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7 Apresentacio omnIA.

No momento histénco em que a FALcongrega uma pléidade de docentes e discentes das mais varia-
das dreas do saber, ligados aos diversos cursos, ¢ de extrema importineia poder contar eom a siste-
mutica pubhcagan da Revista OMNIA-SAUDE cujo objetive primordial € a divalzagio de pesquisas
realizackis na prdpria Instituicio, assim como em outras Instituicoes de Ensino Superior do Brasil e do

Exterior.

Munea ¢ demais lembrar que Ensino, Pesquisa e Extensio de Servigos i Comunidade siio alicerves de
toxla e qualguer Instituigio de Ensino Superior gue tenha como meta oferecer uma formagiio consis-
tente ¢ diferenciada ¢, concomitantemente. almege cumprr sua fungiio deseavolvimentista promovenido

adivulgagiio do saber sem, contudo, esquecer sua fungao social.

Portanto, a publicagio de mais um niimero dia Revista Omnia Sadde representa a inguebrantavel
vomtade da FALde manter um vinculo de comunicagio capaz de divulgzar a producio crentilica tanto de
professores e alunos envolvidos em projetos de pesquisa, quanto de profissionais ¢ pesquisadores

ligaddos as mens diferentes arcas,

Maria Tereza Girotto Matheus
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Avaliacio da biosseguranca nos consultorios
particulares de Presidente Prudente — SP.
Evaluation of the biosecurity in the private office of

Presidente Prudente - SP.
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Resuma

A biosseourangs, em Odontologia, envolve o con-
Junto de posturas adotadas pelo profissional ¢ sua
equipe coma intuito de diminuir os riscos de con-
taminagio na pritica odontologica. O objetive
deste estudo foi avaliar 0 comportamento de
biosseguranga de 100 cirurgites-dentistas de con-
sultdrios particulares da cidade de Presidente Pru-
dente/SP. sendo aplicado um questionirio
estruturado auto-apheativo com questoes relaci-
onadas ao tema. Constatonsse que todos realiza-
vaun a esterilizagio dos instrumentais, sendo que
775% profissionms wilizam aautoclave pama este-
rilieagio; 82% dos entrevistados realizam proce-
dimentos de desinteccio no ambiente de traballo
apds cada atendimento, sendo o micromotor/alta
rolagin (97% Y e aseringa triplice (95%) os locais
mais frequentes de sun realizagho. Entre os equi

pamentos de pratecio utilizados, somente i nuis-
car forumaconstante durnte o atendimentis dos
profissionais e entre as auxiliores, somente o jale-
co. Com relogio a troca da mascar e gorroen-
te cada paciente, foi encontrado um valor de 62%

¢ 42% respectivamente. Os resultados obtidos
demonstram a necessidade de reorientagiio dos
profissionais, para uma efetiva protegio do paci
ente ¢ dos profissionais envolvidos.

Palavras-chave

equipamentos de protegio - controle de infecgies
- medidas de segurangi - Contaminigio,

Absiract

"The biosecunty, in dentistry, involves the set of
positions adopted for the professional and its team
with intention to inside diminish the risks of
contamination indental practice. The objective of
this study was to evaluate the behavior of
Biosecurity of 100 surgeon-dentists of particular
doctor’s offices of the town of Presidente Pru

dene/SP being been applicd aapplicatory auto
questionnaire structuralized with questions related
to the subyect. One evidenced all carmied through
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the stenlization of the mstnancnls, bemng et 770
professionals use the auoclave lor stenlization:
2% of the imerviewed ones afier carry through
procedures of dsinfection n the coviromment of
wonk each attendonce, being high- or low-speed
(975 and the air-water syringe (95%) the places
mast frequent of s accomplishment. The used
ejuipiment of protection enters, only the mash wis
a constant during the attendance of the
prifessionads and between the assistant; only
powns. With regard 1o exchange of the mask and
cap berween each panient. a value of 62% und
2% wis Fownd respectively, The gotlen vesulls
demonstrare the necessity ol reordentation of the
professionals, for an effective protection of the
patient and e involved profiessionals,

Keyv-words

Protective deviges - infection control - security
MEALIIES - contamination

Introdugio

Historicamente, na pritca odontoldzica, munios
clrurgides-dentisis nao wm se preocupado com
a biossegurnga em seus consultbrios, As jnlec.
Coes que podem ocorrer em pm consullino o
et o semelhantes s infecgies hospitilares,
(LIS TEPICReNLIM Serssimos riscos aos pacientes
e iritamento. Muilos pacientes gue s¢ contami-
marm em eonsuliono odontolazico ndo tiverame
Tk DET s rotas de comtaminagdo dent ficadas;
seiwdo impossivel afiroar (e se contiuminarm
durante o tratamento dentdrio. Dessa forma, o
constliono, Como um lupar de risco, Wwm-se man-
tido presesvindo d LIMA & 1TO, 1996),

Fesdins o ipddividos atendidos no consuliono
odontoldgeo devemn ser considermdos como um
prevavel porador de doenga infecciosa, Conse-

>»

queniemente, o controle das nfecgdes ¢ funda-
menizl e regquer. naclimea odomuologica. prote:
can di profissinnal ¢ do pacenic com iéenicasde
blogueiomedcinico ¢ biolégico, esterilizagiode
instrumentais, desinfecgio de superficies e cqui-
pamenios ¢ ainda a eliminagio apropriadade re-
sithuos contuminados { RUNNELLS, 1991),

O tabalbo odontologeo, devido a sua area de
aluncio os vanos nstrumento ulifizdos, poss-
bilita vanas vias de infecgio cruzada, entre eles
o acrossois, crindos durante o lrtamento, san:
gue. saliviee Mndos orginicos (RANALL 1992
ROSSETINL 1985),

Lofuto e Giargt (1990), estidandi a prevengio
da infeccio cruzada, o classificaram em 5 16pi-
ca; histony progresso médica c odontoldgica do
pactente; protegho do cinirgifio-dentisia ¢ puxili-
i eliminagiio do material contaminade; limpera
dlantirea de trabulho; esterilizagio do instrumental,

Ferreita ¢ 19935) frisa a dificuldnde de controle dis
infecetes em eonsultdrios odontoldgicos, ¢ res-
salta gue o falta de coidados por parte do profis-
stonal aumenta sindy mais o ciclo de mivegies
cruzadas, sendo necessino o conhecmmento ¢ uti-
lizagio dos meios de controle por pare dos pro-
fissionms para a saude da equipe e do paciente.,

Teixeiraetal, ( 199} citam que equipamwntos de
protegio devent ser utilesados por todos os meme-
b dos equipes de smide somente no ambiente de
tribilho. sendo obrigicao docmpregador fomecs
.8

Giarbiin et al. (2003, io pesquisar sobre o conhie-
cimenidos cirergides-dentisius sobre profoce-
s de infeeiio e o atendimento de pacientes com
Adils, encontrou gue of profissianus possdem
conhecimento sohre as nommas, masainda assim
necessibin de melhor onentagso,

Crarban et ol (200480, analizonm os comigoes de
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biosscynmnga nos servigos pablicos de Ameatubt,
encantrandy mitos: profissionats que adotam ¢
em nogdes de biossegunings, assim como outios
que o dio o devide valor a ela, de eficicneis
comproniac

(1 objetivo do presente esthiudo & verificar o 1=
hzigiio de algumas normas de bivsseguranea na
pratica exlontoldgicn, oy que nge cuidiudos de
s oquipmienitos ¢ o utilizacdo dis bamei-ras de
protegao por parte do profissional ¢ msailiar

Muterial ¢ Métodos

A populacio estudads pam o reafizocio deste
trabalho consiste de cirungides-dentistes da odade
e Presidente Prudente, SP. que prestam servigos
em consultones parnculares, seado o listy de
profissionais obtida junto Vigilanets Sanitana,
Apas i aproviglo do trathalho junte 4o comité de
ctica em cumprimento a Resolugio 1969 do
Conselho Nacional de Saide, selecionou-se,
Mrnes de wme teenica amostml simples. wna
amostea de 1 erurgives-dentistas. Estes, apos
obtido o consentimento fivie ¢ esclarecido,
responcerim i um gquestionino estrutuudo suto
administative sobre 0 wso de medidas de
bosseguranga no arendimento, sendo s deidis
obtidos analisados pelo software Epi-lnfio 6 04

Resultado e discussio

Com reliio aos cuidadios com os mstramenbs,
dos  disseram realizar o estenlizagdo Jdos
mesmos, sendo que 4% se anilizam g estufa. 77%
utdhsam a autoclave ¢ 9 %4 utilizam os dois meios
temafico 1) sendo este Bitimo o mais cometo. (s
pem todos os muatenisis podem ser estenlizados
peto mesmo meio (BRASIL, 1994). Keams e al.
(20011, verficando o método de esterilizaio dos
mstumentars em 205 profissionms - Irfanda,
enconrou dque 97 destes utilizavam somente a
wnockive,

e miH

e 14%
- WEstufs |
B Autoeiave
DAmbn:_[
7% =
— 1

Geritfiver [ [Ysreibsiifosdsr (i CIIVENTIE § i
relingedt i idtodd e evtoriiioogiio iz
Presidente Pradonte, SP - 2005

Avaliando a Treqiéncia de higiemizacio do
cquipo ¢ proximidades, 82% dos entrevistiados
relatarum  realizd-lo emre cody  econsulia
{grilico 2), sendo este o procedimento ideal,
devido a alta comaminacia realivada poly
utilizagio da alta rotagdo (GRENIER. 1405;
NORCOL, 199R),

=

';Eﬁru :;:Iu
pacianin
i No final de
cada porindo
| TIFinal de din

B2%

1 Qulros

Givikfiva 2 L3istriheree o olisd LEIe I com

relariado o fregiidneta de desdafecoio oo S ¢
produldeoles, Presfdente Pradvare SP - 30¢

Apesar de ndo existir 8 necessidade ¢ nem a
possibilidade de esterilivagio de todos os itens
to consuliono, existe u obrigagio de se realizar
una limpeza ¢ desinfecgio no ambicnie dc
trabalho antes de cadu stendimento
(SAMARANAYAKE. 1993,

No momento da desinfeesio do consultdnio. us
locais mais freglientes encontrados em NS
estudo foram o micromator/alty rofigio,
seringa, com mais de 90%, cuspideim (90%,),
seguidos pela cadeira, mesa e refletor (tabela 1,

CRMENIA SALUDE, VOLL IENUMERD 1, 01 L HVBEZ ENBRG 2005
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Fabeln 1 - Disibuigho des superfleies que o

entrevistodos costumam Jesinfetar, Presidente
(rudenie, S 2005,
Freqiéncin  Percentual

Micromotor’ Alm rotaclio a7 97 %,
Senngn 95 08 B,
Cadewra L 83%
Cuspidena ] a0 %
Refletor 73 TI%
Piso 41 41 "%
Mesa 50 B0
Riuo X 42 42 %
latal 160 100 %

Para s proteger da infecgdo cruzada, os
profissionais de salide tém o dever de utilizar os
cquipamentos de protegdo individual
(TEIXEIRA, 1998)

Os dados mostram que odos os entrevistados
utilizam miscars durante o atendimento, 97%
atendem utilizando o jaleco, 87% utilizando o
Lore ¢ somente 43% utilizam o Gculos de
protegio (grafico 3). Dutante o trabalho,
particulus de dentes ou restauragives podem ser
langadas para 0 rosto, além de existir o risco de
CONAMINAGI, MOtvos que requerem o uso de
dculos de prategio (LOFUTO & GIORGI,
19g))

Yengopal, Naidoo e Chikte (2001), verificando
o rotina de uso de hvas, miscarass, ¢ deulos
pelos profissionais encontraram s valores de
97.1%, 82.4% ¢ 52.9% respectivamente,

100
”.
B Miscara
60 B Gorro
A0+ O Oculos
DO Jdaleco
204

Ln

(rradlicn 4 - Harewiray o prodigdn mbilczoday gl
profiswioinsis shirante o atendimento, Presidenty
Pevclente, 8P - 2008

Um fator de conlaminaciio a4 se avaliar & a
vestimenta, que ficando impregnadss com os
residuos, levario este aos outros locais nilo
contaminados, devendo ocorrer o uso de jalecas
ou roupas de uso somente na drea de trabalho
(FERREIRA, 1995; LOFUTO & GIORGL
1990). Nos casos em que o prafissional
trabalhava com uma auxiliar (n = 82). nota-se
que somente o jaleco foi o eguipamento
constante durante o tratamento, sendo o dculos
O cquiptmento que teve O sel uso mais
negligenciado, apesar de sua impontineia
(grafico 4). Sendo um membro da cquipe, ¢

dever do auxiliar tmbem se parmmentar
adequadamente. ( TEINEIRA, 1998)
1041
Nt r i
BMascara
%1 M Gorro
'DOculm
|0 Jaleco
82

Cerdfico o - Burrelras de protegdo utlizuds prla
dieviltar durvante o chendimento. Presidente Pridte
SP - 2008

E importante 8 wtilizagio da mascara, devido ao
aerossol emitido durante o5 procedimenios,
alem de particulas de saliva, além da
proximidade necessdria pars o tratamento entre
o profissional ¢ o paciente (RANALL 1092
EPSTEIN etal., 1996)

As mascarus utilizadas na rotina odontologica
devem ser descartiveis, apresentando boa
quahidade de filtragio ¢ serem seguras durante |
hora de uso. Porém, quando do uso do alta
rotagio. a seguranca & reduzida para 20 minutos
(EPSTEIN et ul, 1996) Apos o stendimento,
6:2% relataram utilizar uma mascara pari cada
paciente atendido, sendo encontrudo um relato
de utilizagio da mesma mascara durante todo o
dia (grifico 3),

OMNIA SATDE, VOL. 1 NUMERGO 11, JULHOMEZEMBRO 2008




EA cada
pacientes

EAcadaiould
pacivntes

OUma vez por
periodo

OUma por dia

#% 1%

"
62%

Giretfions 5« Thower ol snniaeanry reifizuede vnine i
procedimentas pelox cirundfe-deniintin. Presleste
Priwdenite, 5P - 206015

A mio utilizagio do gorro permile que os
uerossOis  do ombiente s¢ depositem nos
cabelos, fomte de egrande comtuminagdo
(TEIXEIRA & SANTOS, 1999), Garbin et al.
(2005) registraram que o uso de gorros por
profissionais foi de 553% entre os que
trabalhavam no servigo pablico e 9% entre os
de servigo prnvado. A utihzagio Jde um gomo
para cada paciente foi relatada por somente
42% dos profissionais (grifico 6),

8%
12% 43% |HAcadaZoul
paciuntes
|
7% |0 Uma vez por

]I:: Umna por dia

Lirdficn & = Troew ol gorso veufizada, eniee oy
peocedimantan, pelog eivurgiods-dintivias. Presitlonte
Prulente, SP - 20058

A eficiéncia ¢ a importineia de cada recurso ¢
método dependem de outros, anteriores ¢
pasteriores, Podemos dizer, portanto, que sio
mterdependentes. A biossegurangs nunca ¢
completa quando os profissionats di saade
slendem 4 um paciente ou  manipulam
instrumentos, material biologico e superficies
contaminadns. Porém. o fao de sempre
haver um nisco, deve ser um estimulo

para wma evolugio gue se fie extremaments
necessirin no momento, ¢ nio o inverso, ou
scja, uma justificativa as (albas, Desse modo, o
uso de apenas alguns matenais ¢ protocolos
pode nio constitir controle de  infecgio
(LIMA & ITO, 1996; TEIXEIRA & SANTOS,
19949)

Entre ns profissionnis de saude, o incidéncia de
algumas doengus miecoiosas ¢ mojor do que na
populagio em geral, Essa imcidéncia tende a ser
malor quanto mais expostos estio os
profissionais w0 sangue ¢ outros  liquidos
corporms. ) cirurgiao-dentista realiza com
freguéncra mntervengdes invasivas na cavidade
oral, o que ¢ considerado um nsco, pois u buca
abriga uma encrme gquantidade de bacténas,
Quanto maior a manipulacio de sangue, visivel
ou nifio, pelos profissionais de saide, mator &a
sua change de contrair uma doenga infeccinsa e
de contaminar as superficies ao redor
{TEIXEIRA & SANTOS, 1999)

Conclusio

Com s resultados encontrados concluimos
que: _
- Ha uma deficiéncia na wilizagio das
barreirus de protecao, tanto pelo profissional
como  auxiliar, para prevenir a infecgio
cruzadn;
- O ciurgido-dentista ¢ o auxihar
odontolégico estio amplamente expostos as
doengas mfecto-contagiosas, como tamhbém
podem estar contribuindo com 4 disseminagio
dests doengas;

E necessirio a orientnglo dos
profissionais pam o controle de infecgio, sendo
os procedumentos de el execugdo.
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Avaliacao do potencial mutagénico e citotoxico de
extratos aquosos da planta medicinal Turnera
ulmifolia L. (Chanana) em camundongos.
Evaluation of the mutagenic and citotoxic potential
of aqueous extract of the medicinal plant Turnera
ulmifolia L. (Chanana) in mice.

Dromtorn em ExtalisiicalUNICAMEP ¢ Professors Aragatuba -

Resumao

A Chiamar { Tormerer afinifolin L € utilizada em
grande eseala, principalmente, pela popalagio da
regiio do Maranhio e é popularmente indicuda
petrn melhorar as delesas do organismo. Estudos
Mitoguimicos demonstraram gue o extralo
hidrovileodlico de suans partes acreas lem ativida-
de ant-imflamatona em camundongos . Conside-
randio-se I|1.I['. exiratos :I[lllﬁﬂiﬂ de li['.ft_"l'l'l"lll'l[lil.'lﬁ.
plantas sdo misturas gue podem ser mutagénicas
o antimutagénicns, o objetivo deste trabal o foi
estudur o potencial mutagénico e citotoxico dos
extratos agquosos da Chanana no sistemade célu-
las da medula dssea de camundongos, através dos
testes do microndeleo (MN) em eritrdcitos
policromaticos ( EPMN ) e de metifases para aber-
ragoes cromossomicas (ACT). Foram utilizados ca-
muridongos 1sogénicos ZATAM. de ambos os
sexos, com, aproXimadamente 6 dias de idade
gue consttuiram cada grupo de irtumento. Am-
miis tratados com Chanana (125, 250, 500 mg/
kg —1.p b foram sacrificados 24 ¢ 48 horas apos,
Os tratados com dgua destilada (ip.) e
ciclolostamida (20 mufkeg — Lp.) constituiram os
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erupos controles negativo e positivo, respectiva-
mente ¢ foram sacrificados 24 horas apos. A
citotoxividade foi determinada pela proporgio
entre EP ¢ eritricitos normocromiticos (EN) e
através da comparagio dos indices mitoticos, Os
dadios analisados pelo teste do Qui-quadrado re-
velurmam nao haver diferenga significativa nas fre-
qpiiéncias de EPMN para quaisquer dos tratamen-
tos em relagiio so controle negativo ( P>0,05), bem
como para toxicidade (indice mitdtico ), exceto
para o controle positivo (P<0L03), Embora os re-
sultados sejam negativos nesse modelo experimen-
tul, sio necessarios estudos sobre os efeitos do
principio ativo dessa planta em outros sistemas
de células, inclusive procariotos e humanos, para
conclusdes definitivas sobre o seu polencial
mulagénico.

Palavras-chave
micronucleo - aberragiio cromossomica

citotoxicidade = camundongo - Twrnera
wlmifelia.
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Abstract

Chanana (Tornera slifolio L2 ) is used on a karge
scale especially by the population from the region
of Marunhiio and is popularly indicated for
improvement of the hody’s defenses.
Phytochemical studics have demonstrated thit the
water-aleohol extract of the senal pans of the plamt
exertsananti-intlimmatory activity in mice, Since
agueous extructs of certain plants are mixtures that
can be mutagenic or antimutagenic, the objective of
the present study was to determine the mutigenic
and cytotoxic potential ol sgueous extmets of Chanana
using the mouse bone mamow micronucleus lest and
the determmation of chromosome abermations i
mectaphases. Isogenic ZATA/br mice of both sexes,
at opproxamuately 60 days of age, were reated with
Chanana (125, 250, and 500 mg/kg, i.p.) and
sacrificed after 24 and 48 h. Animals treated with
distilled water (1.p.) and cyclophosphamide (20 mg/
ke ip ) and sacnficed after 24y were used as negative
and pasitive controls, respectively, Cytotoxicity was
evaluated based on the proportion between
polychromatic and nommochromatic erythrocytes and
by comparison of the mitotic index. Analysis of the
duta by the chi-square test revealed no siznificant
difference in the frequency of micronucleated
polvchromatic erythrocytes between any of the
treatments and the negative control (P={0,05), or for
toxicity (rmitotc index ), except forthe positive control
{P<0L05). Although the resulis were negative i this
experimental model, further studies regarding the
effectsof the active ingredient of this plant on other
cell systems, including prokaryotes and hurmans, are
necessary o reach definitive conclusions regarding
ils mutagenic petential.

Keyv-words

micronueleus - chromosome aberration —
eytotoxicity —mice - Tirnera whnifolia
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Na medicina popular, o uso de extrtos de plan-
tas para tratamentos de doengas himanas ¢ uma
priticaantiga que em aumentiado, considervel-
menie. nos ultimos anos. Entretanto, pouca infor-
magio se tem sobre 08 riscos desses produtos
para a satide. Ha evidéncias de gue varias plantas
contém compostos gue causam doengas ¢ mesmo
@ morte em animais ¢ humanos (EVANS ¢
OSMAN, 1974, KANGWANPONG ¢
ARCECULE-RATNES, 1981; PANIGRAHI ¢
RAL, 1990}, ou que ngem como mutigenos efo
carcinagenos (HARTWELLe ABBOTT, 1969;
AMES, 1982 PEREZ et al., 1984; SUGIMURA,
1986: SAKAMOTO-HOJIO et al... 1988;
SCHIMMER e KUHNE, 1990).

A Turnera wlmifolia L. pertence 3§ familia
Turneraceae ¢ ¢ popularmente conhecida como
Chanana. I um subarbusto silvestre de flores ama-
reladas, encontrado, principalmente, em temrenos
arenosos, freglentemente cultivado em parios ¢
jardins ¢ comum no nordeste do Brasil (Cears,
Pernambuco e Maranhio). E indicada popular-
mente, para melhorar as defesas do organismo ¢
comoanti-mtlamatdrio,

Outras variedades e espécies do género Tumeracom
importdncia medicina, sio encontradas em outros
patises | Méxic, Cube, Bolivia, Costis Rica, Jumaica,
Coldmbia, Incia) e utilizadas como: expectorante,
diurético, afrodisiaco, antipirético (ASPREY e
THORNTON, 1955), abomivo (GARCIA-BARRI-
GAL 19751 no tratamento de espermatomdia, olites ¢
nefrites (FRYER. 1965, PEREZetal., 1984), distir
hios digestivos (KRACG 1976; WENIGER et al.,
1986; IMANISHY etal., 1991), gononéia (KOCH.
1936), amenom@a dAYENSL, 1978) e odlicas mens-
s (ROIG e MESA, 1945),

Poroutro Tado, o extruto diclorometano, obtido o
partir das folhus secas de 10 acira, apresentou
concentrigio de 600 my/ploca (WALL et al..
1988) enguanto que. o etandlico obtido a partir
de raizes secas de T2 Slancheiana e dos folhas
de 1. diffresa, apresenton atividade eitotdsicaem
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celulas et Culimrs (N ASK IMENTO ¢t al L 6eagyy

Antomuo | 198} IMESIION e o extrite bruto
hidroalealico (EBH) das partes wereas o
Chanamg, em camundongo, apresenta |13 . v
VELLp., de TR ¢ ke ¢, 0 extrato HGUOso nip
mestrou toxicidade até 1) g'ke. Constatoy
lnmbém alvidiade .'I'IH'EII”.II'I‘-.HHIHI wnte ¢m
edemn da patg
o em modelos do
eastrica induzida por mndometacing ¢
ll_::.ulul.nhrpl!nrn, comdoses de aié | 2ke

mondieloy CApenmentms e
indaido cm Finos

wleern

Tendo em vista o uso em grande eseala (g
Chanani pely populagio da regido nordeste,
Prncipsimente, do. Marnhio, fon - abjetive
deste trabalha avaliar O poiencial clastogénico ¢
CromxIeo do extrato dessa planta, em células do
ststema de medula dssen de Camundongos pelos
testes do micronieleo (MN) e de metifises [ar

detecgio de aberracoes Cromossomicas

Muterial ¢ Métodos

Folhas ¢ caules SECos dits partes adreas da ¥
wmifolia (Fig. |3, provementes de Sio Luiz
(MA) foram pesados ¢ fervidos em HTUTH
destiluda, filtdos e o pH ajustado para 6.8 Al
diferentes  concentragoes toram obtidas de
aordo inm a prn;\uri;:]i,l PESia ‘Ll'JlH"L'.. sendao
mg de folha por mi de dgun  destiluda
(PRESTON o1 al. 1987y A vomcentragio mais
bt fod obidy usando-se folhas o caules (3,4 o)
em i i) de dgua destilodn, As concentragoes
restantes. foram obtidas por diluicio em aeua
destilady

Vie. | Jir I ] i-J’lllJJrl_lIJ,J ')

Lamundongos isogénicos IZATA b} obtidos
do Departameno de Cidneins
FOAUNESP. com aproximadamente  vito
Aemanias de idode receberam, vig i P 03 mi do
Cxlralo aquoso. nas sewuintes concentrigoes:
124. 250 ¢ stn meke de peso corporal. As
dmestras foram colhidus 24 ¢ 48 horss apos o
tratanyento, P cada uma das CONCeredes
westadas, num 1ol de
s cada (trés de cndy SXOL Us grupos
MIstive Toram  consti-

Basicas dy

Sy grupos de seis
COnrples negaliva ¢
widos pelos mesmos Atmeros de animms o
receberam, vig L. 0.5 ml de agua destiluds ¢ e
ciclofostamida (Cp = 20 Mgkl respectiva
mente. Foram sacrificados 24 horas apos os
trsatamentos,

Fovmm utilizadis os Iestes do micronticleo (MN J
em entrocitos Micromineos IMACGREGH e
ctal, 1987y ¢ o de metalases para abermgies

Cromossomicas (FORD ¢ HAMERTON, 1956,

\zenies clastogémons o que mterlerem g
formagiao do  fuso mitoneon, altermndo g
distribuigiio eqimativa dos CrOmussomos durmmne
adivisdo celular, podem ser detectados, pelo tesie
do  micronicleo, em mamiteros (HEDDLE.
19731

Os micronieleos (MN b eesulung de Insgmentos
ACERINCOS 04 Cromossomos
que se atrasam em relugio aos denuans em suy
MIETAQRO para os polos do célula na aniluse,
apos & acdo de determinadas substancias
quimicas. Assim. CHIrOCios  jovens
pniu'mn1.’u|vu:aH-l."w.-'h-pumtnmh.-rv.u'.'sln-,\'c em
wrul o que permite contarmos os micromcleos
apenas nesse tipa de célula

LHMTIOSsOncos

T

Nas celulas ¢m melilase 08 cromossoiios sili
VISIVEES a0 MICrOsCopio Oplive quando corudos
com Giemsa, por estarem num: allo grau e
condensagio. As células ue forem anngidas por
Um agente mutagénico diranie A imériase,
apresentario .'IIIL'T-'I.\'E-'L'.\ Lramossamicas na
metifase que poderio ser analisadas qualitative ¢
quanntaivamente. A meduls dssen demamtieros
¢ excelente maerial parn estudo de aberraches
CROMOBSSOMICHS (AC) induzidas por drogs, visto
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que suas células levam de 22 a 24 horas para com-
pletar um ciclo de divisao (DATTA et al., 1970).

Os anmimans foram sacrificados por deslocamento
cervical e, cada fémur de um animal, foi destinado
aum dos testes, de tal modo que foram analisa-
das as fregiiéncias de MN e de AC no mesmo
anirmal.

As [aminas preparadas para os dois testes foram
examinadas ao microscopio optico com objetiva
de imersao de aumento 100X, Para detectar a
acio clastogénica peloteste do MN, foi contado
o niimero células com MN em 2000 EP por ani-
mal. A agdo citotdxica foi determinada pela pro-
porgio de EIVEN (entrocitos normocromaticos)
em 2000 células por animal. Na andlise micros-
copica, artefatos foram excluidos de acordo com

ocriténo de Schmid (1975).

O namero de AC (falhas, quebras cromatidicas ¢
isocromatidicas ¢ frmgmentos) foi determinado em
100 células por animal e o indice mitdtico (medi-
da da citotoxicidade ) correspondeu i fregiiéncia
de células em metatase em 1000 células por ani-
mal, Para os dois testes, as contagens foram fei-
tas em tesle cego.

0 teste do Qui-quadrado (PEREIRA, 1991)
for utilizado para determinar as diferengas entre
erupos controles e tratados submetidos ao tes-
te do MN ¢, também, para comparar os indi-
ces mitdlicos. A comparagio das freqiicncias
de AC entre os grupos controles ¢ tratados foi
feita pelo teste de FISHER, a0 nivel de 5% de
probabilidade.

Resultados

A tabela | mostra que o niimero de aberragoes
cromossamicas, bem como os indices mitoticos,
nao diferram significativamente. entre 0s grupos
tratados com 12 wlmifolia ¢ o grupo controle ne-
gativo (P =0.05) nas diferentes concentragoes ¢

OMBMIA.
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tempos de exposigio. Apenas no grupo controle
positivo houve aumento sigmficativo nas freqién-
cras de AC e diminuicio do indice mitotico (P<
0.05).

Tabela 1 - Frequéncia de abermgbes cromossomicis e
indice mitdtico em ¢élulas da medola dssea de
camundonges sogemons Zaa/Br tratados com exirito
agquoso de T wlofofia: (Chanana), cielofostamida ¢ agua
destilada,

Tamewed  Ocsr Expoecio hdoo Tipns e dteagies digan ey

o
m (M i ta et s M
[} | [
Aga e e vt 4 ¢ 8 o FE -
[ic] o # W @ BB i B N RBE
15 F v AL JERNK AL & i [
Cramsna B0 & W B o0 0 0 0 P
5 u ] o+ o 1 ] o
] 1= P % 0 1 ] L
Prangng 250 @ w0 % 0 1 PO
%00 + L1 S PR TR I 1 P ]

[ < 005, teste de Fisher, ¢ = comatidlica; =
psoeromatidica; CF = ciclojosfamida

Ao contrdirio do gue ocorreu no grupo controle
positiva (CP=20mg/kg), onde se constaton mais
de um tipo de aberracio cromossomca por célu-
la. nos demiais grupos tratados cada célula apre-
sentou apenas um tipode AC,

Atabela 2 mostra que as fregliéncias Jde EFMN e
as proporgoes de EP/EN niio diferiram. sigmfica-
tivamente, entie o grupo controle negativo (P =
(103) e os grupos tratados com T, wlmifolia nas
concentragtes ulilizadas ¢ nos diferentes tempos
de exposiciio. Apenas o grupo controle posilivo
apresentou aumentosignificativo (P < (005 nas
fregiiéncias de EPMN.
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Tabela 2 - Freqiiéncia de nicronicheos am eritrdeitos policromiticos divmedulis dasca de camundonzos ispgenicus
Zata/Br, trtados com eatrato pguoso e T almifolia § (Chanana), ciclolostamida ¢ agua destiladi

EPEN MHER

Tratgrwrh  Doms - Expentia Mache Famiii Toal Fraquentia Natho Foraa  Totd  Froteiood

mghs ) \ 2 ] 1 ¥z 3 i 2 -} f % 3
ha ¥ O oW o W M WM o0 5 2 3 P2 O} o8 Eoandin
cr kil | IR R L B - | CI - - A ST T TS T TR T T- | L L5 L
124 H I8 B 48 4p an 4w 2N aminaoaYs T 2 IR N T T | A A
Carurd 50 M B0 45 48 A AW B BTN 3 1 I 51 B2 AR00udioN
5 A e S ) @ 4n 4m M5 Msddn 2 5 ) f 1 1 n  hododsdi
¥ o w5 W & o W N smTandas 7 ¥ : F04 1 12 TEUO0I0N
Cunrn X0 B a0 5 S &M AN A @ RIS £ ¥ i 2 04 3 W oI
¥ & B 435 M 4n 54 M A0 e AT R e L ] 3 gt 7 B W02

» P <008, qui-gnadrado (PEREIRA, 1991). EP = eritvocio policromdtico; EN = Sritrarito mormprrogdnice;

MN = mivronticleo; CP = ciclofosfamidis.

Discussio ¢ Conclusoes

Extratos aquosos das partes aéreas de T.
wlmifolia . nas conceniragoes € lempos de expo-
sigio utilizados no presente experimento, nio in-
duziram aumento significativo nas freguéncias de
AC e de EPMN em células da medula dssea de
camundongos isogénicos ZATADr (tabelas 1 ¢ 2).
Além disso, nio alterram os indices miloteos nem
as proporgoes de EP/EN, sugerindo nio serem
clastogénicos ¢ Impouco ColaXIcos. Resultados
semelhantes foram obtidos com extratos de ou-
trus plantas medicinais, como: Lufa opercuiaia
(MEDEIROS L TAKAHASHI, 1 UR7).
Stevphnodendron  obovaium  BENTH
(VICENTINI-DIAS ¢ TAKAHASHL 1993),
Pogostemum hevneanns BENTH ¢ Alpinia
nitany ROSC (DIAS ¢ TAKAHASHL 1994)
mas freglicneias de AC em células do sistema de
medula ossea de ratos Wistar.

Muitos extratos de plantas t€m mostrado eleito
nnlunul:!g&nicu contriv potentes mutagenos
(SASAKI et al.. 1990; RENNER. 1990:
IMANISHI eral.. 1991: WRONG etal., 1992),
O extrato das sementes de T wlniifolia apresen-
it uena grande quantickide de lipidios, sendo a
maior concentragio de deido linoléico
(HOSAMANIL, 19921, um deido graxo cujaagio
antimutagénica for demonstrada em hamsters -
tdos com o mutdgeno busulfan (RENNER ¢
DELINCEE. 1988),

Os resultados obtidos no presente trabalho reve-
Farm e s conclighes experimentiis utilizadas, a
espécie estudada nao ¢ mutagénica. Por outra
ludo, sugere a necessidade de estudos sohe o
seu potencial antimutagénico. Além disso, consi-
derando-se as agies farmacoldgicas dos princi-
Pios alivos presentes no EBH da T, ulmifedic em
modelos de inflamagiio e dor (ANTONIO, 1996),
¢ inegavel a importincia de estudos sobre aagao
dos mesmos no material gendtico. Tais estudos,
em andmmento, nlio se restringirdo ao sistema de
células utilizado no presente trabalho, mas tam-
hém. deverio estender-se a outros, como
procaniotos ¢ linfdeios humanos em culturn
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Resumo

Procurou-se estudar a importincia das patentes ¢
dos genéricos no mercado de medicamentos, as-
sim como descrever seus efeitos sobre a deman-
da consumidora e a oferta empresanal do setor.
No contexto, transcorrem discussoes voltadas i
produgio, circulagdo e confiabilidade dos genéri-
cos, em cariter informativo, contribuindo para a
disseminagao do assunto entre a populagio.

Palavras-Chave

patentes — zenéricos —similares — medicamentos
de referéneia

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 cireulation and the trustworthiness
of generics. contributing to the releasing of the
subject among the population.

Key-words

patents — generic — similar medicines — reference's

medicines

Introducin

Atualmente, o mercado de medicamentos brasi-
leiro dispoe de uma oferta formada por genéri-
cos, similares e medicamentos de referéncia. Tra-
ta-se de um setor regulamentado pelo governo
lederal, que atua por meio da ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitiria), fiscalizando a
qualidade dos medicamentos e tabelando os pre-
¢os de oferta destes produtos.

O reconhecimento legal das patentes, em 1996,
LOMouU-se umn incentivo a pesquisa e ao desenvol-
vimento de novos medicamentos por laboratonos
farmacéuticos, que passaram a produzi-los em
maiores quantidades, Em funcgao do reconheci-
mento das patentes, surgiram os gencricos, uma
categoria de medicamentos mais haratos e de
qualidade garantida, introduzida legalmente em
1999, com alei n”9.787. A partir dai, um merca-
do anteriormente formado apenas por medica-
mentos de referéncia e similares, passou a dispor
de um novo tipo de produto, ampliando as op-
¢oes de consumo i populagio.

Entretanto, a paricipaciao dos genéricos no mer-
cado consumidor ainda € pequena, visto a falta
de informagoes da populacio quanto i
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conlbilidade destes produtos e aresisténcia da
classe médica (e demais preseritomes) em pres-
crever medicamentos genéricos. Apenas uma pe-
quena parcela da populagio adere-se & wrapia
COM ZENENcos. enguanto que a maior parte volta-
se a0 consumo de similares.

Neste contexto, torna-se essencial estabelecer a
importincia das patentes ¢ dos genéricos no mer-
cado pam conscientizar a populagio quanto i
guathdade dos medicamentos que utiliza,

0O Mercado de Medicamentos e seus Produtos
Entre 197] ¢ 1996 o Brasil nio reconhecia pa-
tentes, um direito de propriedade industrial que
concede a exploragio exclusiva de uma invengiio,
por seu inventor, durante um prazo determinado.
Durante este periodo, o mercado de medicamen-
tos nucional era composto apenas por medica-
mentos de referéncia, também conhecidos como
medicamentos inovadores e por similares,

De acordo com as definicoes da Lei no, 9 787/
99, o medicamento de referéncia consiste num
produte inovador, registrado no orgio federal res-
ponsivel pela vigilincia sanitina (no caso do Brasil,
a ANVISA), comercializado no pais, ¢ cujaehi-
cicia terapéutica, seguranga e qualidade sio com-
provadas cientificamente junto ao orgio federal
competente, por ocasido do registro, atraveés de
estudos pré-clinicos (realizados em animais de la-
boratdrio) e clinicos (realizados em humanos). O
desenvolvimento de medicamentos inovadores
requer o nvestimento em pesquisas, por parte do
laborutdrio produtor. Dessa forma, a produgio
de medicamentos de referéncia restringe-se ma-
Joritariamente aos grandes kiboratonos fannacéu-
ticos, geralmente representados por empresas
multinacionais. que dispoem de recursos financei-
ros sulicientes para serem investidos em pesquisi
¢ publicidade para divulgacio da marca do pro-
tto, Durante a produgio de um medicamento
inovador, o laboratério produtor desenvolve uma
formulagio e uma forma farmacéutica adequadas
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A viade administracio ¢ hundicagio terapéutica
do produto, estabelecendo ¢ validundo os pro-
cessos de fabricagio. assim como as
especificagoes que deverdo ser reproduzidas pos-
teriormente, lote a lote (STORPIRTIS, 1999).

A auséncia de patentes no Brasil, durante o peri-
odo anteriormente citado, o garaniia o retormo
lucrativo aos laboratdrios produtores de medica-
mentos inovadores, ji que permitia, a outros la-
horatorios. produzir medicamentos similares aos
produtos inovadores quanto i COMposicio em
principios ativos e a indicagio terapéutica, sem,
contudo, exigir a comprovagio cientifica da equi-
valéncia entre o produto inovador e o produto si-
milar, e o decurso de um prazo adequado de ex-
ploragiio exclusiva do produto inovador para ga-
rantir o retomo lucrativo ao laboratdrio produtor
antes da produgio do medicamento similar.

MNeste contexto, surgiram os similares, uma cate-
goria de medicamentos que, ainda segundo a Lei
no. 9 787/99, contém os mesmos principios ati-
VOs, presentes nis Mesmis concentragoes, e que
apresentam a mesma forma farmac@utica, viade
administragio, posologia e indicagio terapéutica,
preventiva ou diagnéstica do medicamento de re-
feréncia registrado no érgdo federal responsivel
pela vizilineia sanitdria (ANVISA), podendo di-
ferir somente em caracteristicas relativas ao La-
manho ¢ a forma do produto, prazo de validade,
embalagem. rotulagem, excipientes ¢ veiculos.
Estes produtos ndo sio submetidos anenhum teste
cientifico para a comprovigao de sua equivalén-
cia farmacéutica e terapéutica em relagiio ao scu
medicamento de referéncia, e, portanto, nio sio
coim estes intercambrives (ndo podem substitui-
los e prescrigoes),

Entretanto, de acordo com o exposto ni Resolu-
¢io RDC No. 134, de 29 de maio de 2004, até
2009 odos os medicamentos similares emcircu-
lagdo no mercado deverdio ser submetidos ao teste
de equivaléncia farmacéutica pelos centros
credenciados pela ANVISA, até 2014, estes pro-
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dutos ambém deverio apresentar o teste de
bioequivaléncia e biodisponibilidade relativa, Con-
siderando tal medida legislativa, prevé-se que, num
futuro bastante proximo, os similares serfio extin-
tos do mercado de medicamentos. uma vez que.
ao serem submetidos aos lestes citados transfor-
mar-se-ao em produtos genéricos.

Em 1996, foi estabelecida a lei n® 9.279 ( Lei das
Patentes ), concedendo aos laboratorios produto-
res de medicamentos inovadores o direito de ex-
ploragioexclusiva de seu produto durante um pra-
zo determinado (de 104 20 anos, no Brasil), esta-
belecido de acordo com os custos da pesquisa.
Em fungio do reconhecimento das patentes, foi
estabelecida, em 10 de fevereiro de 1999, a lei n®
9.787 (Lei dos Genéricos). que deu ongemn a uma
nova categoria de medicamentos, 0s genéricos.

De acordo com a Lei no, 9 787/99 os medica-
mentos genéricos sao produtos similares a medi-
camentos de referéncia, com estes intercambidvens,
produzidos apds a extingao da patente de seu pro-
duto de referéncia, designados pela DCB (Deno-
minagio Comum Brasileira), ou, em sua ausén-
cia, pela DCHDenominagao Comum Intemacio-
nal), e submetidos a testes de bioequivaléncia
(quando necessario) e equivaléncia farmacéutica,
paraacomprovagio de sua intercambialidade com
seus medicamentos de referéncia, e, portanto, de
suaeficacia, seguranga e quahidade. Os genéricos
e seus respectivos medicamentos de referéncin séo
equivalentes terapéuticos, ou seja, medhicamentos
que apresentam a mesma eficacia clinica e o mes-
mo potencial para gerar efeitos adversos
(MARZO & BALANT. 1995: MEREDITH,
1996: GENEVA, 1996: BENET, 1999: MARZO,
1999; MEYER. 1999). A equivaléncia terapéuti-
ca dos genéricos em relagio aos seus medica-
mentos de referéneia € geralmente assegurida por
meio de testes de equivaléncia farmacéutica, de
bioequivaléncia ¢ de boas priticas de fubricagio
¢ controle de qualidade (STORPIRTIS et al..
2004). Equivalentes farmacéuticos sio medica-
mentos gue contém o mesmo farmaco, presente
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em concentragoes idénticas, sob a mesma formi
farmacéutica, o que pode ser avaliado por meio
de testes in vitro (SHARGEL & YU, 1999). Em
relagio aos excipientes ¢ veiculos de genéricos, a
resoluciao de n® 135, de 29 de maio de 2003,
publicada no Didrio Ohicial da Unido em 02 de

junhode 2003, atualmente em vigor para o regis-

tro de genéricos, estabelece que os excipientes e
veiculos empregados na formulagio de genéricos
podem ou nio ser idénticos aos empregados na
formulagao de seus respectivos medicamentos de
referéncia (ANVISA, 2003a), e, portanto, € pos-
sivel que dois produtos sejam considerados equi-
valentes farmacéuticos, mesmo apresentando for-
mulagoes diferentes em relagao a composicio
qualitativa e quantitativa dos excipientes e veicu-
los (DIGHE. 1999). A legislagao brasileira esta-
belece que, para um medicamento ser registrado
COMO Zenérico, € Nnecessino que se Comprove sua
equivaléncia farmacéutica e sua bioequivaléncia
em relaciio ao medicamento de referéncia indica-
do pela ANVISA (2003a). Os genéricos siao pro-
dutos mais baratos, cujos pregos representam, em
média, 60% dos pregos de seus medicamentos
de referéncia, o que 05 tornam mais acessivels i
populagio consumidora, principalmente a de bai-
xa renda. [sso <6 é possivel porque os laboratori-
os produtores de genéricos nao precisaim investir
em pesquisas para o desenvolvimento de novas
formulagoes, ¢ em publicidade para divulgagio de
marca, ausente no produto. Os genéricos apro-

ados pela ANVISA devem conter na embala-
gem aeapressiao “Medicamento Genérico— Lei
U787, e serwdenthicados pelo nome do pnn-
cipio ativo ¢ por wma tarja amarela contendo um
67 maiisculoem azul.

Producio e Circulacao de Genéricos

Os genéncos constituem uma categoria especial
de medicamentos similares, caracterizada pela
comprovagao da eficicia. seguranga e qualidade
destes produtos por meio de testes de
hioequivaléncia e equivaléncia farmacéutica, que
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tunbemassegurmm sua intercamiahdade com os
medicamentos de referénciu. Dessa forma, exis-
em algumas condigoes gue seaplicam a produ-
Gilo de genénicos, para gue esles possam scr
comercializados. A primeira delas corresponde i
extingio da patenie do medicamento de referén-
cia a partir do qual serd produzido o genérico,
sera pelo decurso do prazo ou pela rentineia do
direito patentario, seja pela falta de pagamento
dataxa amual ao INPH (Instinuto Nacional da Pro-
predade Industnal you pela falta de representante
legal no Brasil quando o tlalar € domiciliado no
extenior. Asegundn condiciio refere-se & compro-
vagdo da e terapdutica, seguranga e quiali-
dide do genérico através de testes de
hioequivaléneia e equivaléneia farmacéutica entre
o produto genérico ¢ seu produto de referéncia,
realizada por centros cadastrados e credenciados
pela ANVISA. como a Santa Casa do Rio de
Janeiro, u Universidade Federal do Ceard (UFCE),
a Universidade de Campinas (UNICAMP), a
Lmiversidade de Sio Paulo (USP), entre outros
centros nacionais e internacionins. AANVISA
participa da produgao dos genéricos regulamen-
tando o controle de qualidade destes produtos,
atraves do acompanhamento dos testes exigidos
pard sua comercializagio, ¢, portano, apenas os
centros eadastrados ¢ credenciados pela
ANRVISA 1&m o poder de realizar os testes para
determinagio da equivaléncia entre genénicos e
medicamentos de referéncia. AANVISA também
¢ responstivel pelo registro dos genéncos, neces-
sibro parn s comercializagio, ¢ pelaregulamen-
tagan da dispensacio de genéricos pelos servi-
¢os de saude publicos e privados. Alerceira e
uliima condigio que se aplica a produgio dos
genéricos representa a designacio destes produ-
tos pela DCB, ou, em sua auséncia, pela DCI De
acordo com esta condigiio, 0s genéricos devem
ser designados pelo nome de seuls) principiods)
atvo(s ) que por sua vez, deve comesponder ao
nome dats) pancipio(s) ativols) de seu medica-
mento de referénein, e, portanto, deve constar das
listas de DCR, ou entio, nas histas de DCL uma
ves que os medicamentos inovadores, quando
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registrados, também tém o nome de seus prinei-
pios ativos registrados ¢ aprovados pelo Grgio
competente da DCB (ANVISA) ouda DCT(Or-
samizagao Mundial da Sadde - OMS).

Durante a produgio de um medicamento genén
co, 0 laboratério produtor deve investir num de-
senvolvimento famacotéenico que resulte num pro-
duto que cumpra com as mesmas especificagoes
i -vivro do medicamento de referéncia utihizado,
Entretanto. acenz-se que a formulagio ¢ o pro-
cesso de fabricagiho nito sejam idénticos, o que
geralmente ocome, devido aos diferentes equipa-
mentos ¢ fornecedores de matérias-primas dos di-
versos laboratdrios, desde gue essas diferengas ndo
comprometam a bioequivalénciaentre os produtos
(DIGHE, 19949), Dessa maneirs, & conveniente rnes-
saltar que diferengas quanto a caracteristicas fisi-
cas efisico-quimicas do Firmaco e dos demaus com-
ponentes da formulaciio, assim coma diferengas
uanto ans processos de fabricacio, podem gerar
diferengas na biodisponibilidade do produto final,
G gue, no caso de genéricos, podem compromeler
sua bioequivalénein e, conseqilentemente, sui
intercambialidade com seu medicamento de refe-
1encia, contudo, isso pode serevitado realizando-
se o desenvolvimento farmacotéemco do produto
de maneira adequada (STORPIRTIS et al., 19949),

Definidos a formulagiio ¢ o processo de produ-
¢iio, o laboratdrio deversi cumprir com toidas as
etapas do procedimento de produgiao do medi-
camento genérico, junto # ANVISA ¢ ao Minis-
tério da Satde. As etapas do processo de produ-
¢lio de um genérico correspondem is etapas de
pré-submissdio, registio ¢ pas-registro.

Na ctapa de pré-submissiio, o laboratdno deve
apresentar um projeto, para anilise e aprovagiio
da ANVISA, constando de formula padrio, pro-
cesso de Tubncagio, equipamentos utilizados, pro-
tocolo com estudos de estabilichicde e validagio
o processo. metodologa analitica unlizada ¢ pro-
tocolo de estudos de bioequivaléncia, atendendo
as normas estabelecidas pela Resolugio de n® 10,
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de 2001, O projeto €, entio, analisado, ¢ se apro-
vado, o laboratdrio receberd autorizagio para
produzir lotes preliminares, que serio utilizados
nos estudos de estabilidade e validagio do pro-
cesso de produgio, de equivaléneia farmacéutica
¢ bioequivaléncia.

Na etapa de registro, o laboratdrio deverd apre-
sentar toda a documentagiao exigida pela legisla-
¢iio vigente (alvard de funcionamento, certificado
de Boas Praticus de Fabricagao, centificado de
responsabilidade téenica e relaténio éenico do
firmaco contendo aspectos farmacodindmicos,
farmacocinéticos, toxicologicos e resultados de
estudos clinicos realizados). Caso o parecer téc-
nico seja favordvel apos andlise completa do pro-
cesso, 0 medicamento serid considerado genérico
e leri seu registro publicado no DOU (Didrio
Oficial da Unido). A partir dai, poderi ser
comercializado como genérico.

Na etapa de pos-registro, o laboratério deverd,
apos a publicagio do registro do produto, distri-
buir no minimo 03 lotes A ANVISA, para que a
Agéncia, a seu eritério, faga apreensio para andli-
se de controle da qualidade dos lotes produzidos e
distribuidos mensalmente, A ANVISA toma-se res-
ponsavel porenviar relatorios, periodicamente, in-
formando quanto & ocomréncia de reagoes adver-
sis, para garantis o monitoramento da seguranga
da eficicia do medicamento genérico.

Com a circulagiio de genéricos, o profissional far-
macéutico, 0s consumidores, as empresas farma-
céuticas e a indastria nacional sofreram algumas
maodificagoes. O profissional farmacéutico passou
i ler autonomia para intercambiar medicamentos
de referéncia com seus genéricos (exceto quando
expressa a decisio de proibigao da troca pelo
prescritor, ou guando prescrito um similar), O
campo de atuagao do farmacéutico também foi
ampliado, a partir da entrada dos genéricos no
mercado de medicamentos. com o surgimento de
atividades que exigem a participagio de um far-
macéutico, como o desenvolvimento de
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metodologia analitica empregada nos testes de
hioequivaléncia e equivaléncia farmacéutica, a
validagiio de processos de produgio e o desen-
volvimento farmacotéemico voltado & garantia da
intercambialidade. Para os consumidores, a en-
tradados genéricos no mercado de medicamen-
10s trouxe apenas beneficios, pois aumentou suas
opeoes de consumo, disponibilizou medicamen-
tos mais baratos ¢ de qualidade garantida, facili-
tando o acesso a estes produtos pela populagio
consumidora, principalmente a de baixa renda, ¢
forgou a queda dos pregos dos medicamentos de
referéncia por estimular a concorréncia. Para as
empresas farmacéuticas, a entrada dos genéricos
no mercado de medicamentos produziu impactos
variiveis de acordo com o porte e com o tipo de
atividade econdmica explorada pela empresa: para
os grandes laboratonos, geralmente, produtores
de medicamentos inovadores, o impacto foi ne-
gativo, pois seus lueros foram reduzidos em virtu-
de da queda dos pregos de seus produtos, forga-
da pela concorréncia promovida pelos genéricos,
e conseqgtiente redugdo da procura pelos medica-
mentos de referéncia; para os pequenos labora-
torios, geralmente produtores de genéricos e si-
milares, o impacto foi positivo, pois, com o au-
mento do nimero de vendas destes produtos, os
lucros do laboratorio tambem aumentaram: para
as drogarias, que circulam todos os tipos de me-
dicamentos, o impacto foi negativo, pois suiamar-
gem de lucros foi reduzida (hd wm aumento no
numero de vendas de genéricos, e, por conseq-
éncia, uma queda no namero de vendas de simila-
res, 0 que extingue as vantagens recebidas pela
drogaria na compra de similares, como
bonificacoes de descontos ¢ amostras gritis). Para
a industria nacional. a circulagiio dos genéricos
permitiu seu fortalecimento ¢ desenvolvimento
tecnologico, culminando com o crescimento eco-
ndmico do pais.

Confiabilidade dos Genéricos

s genéricos nio devem oferecer nenhumrisco
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extra it saide do consumidor, uma vez que, ao
passirem pelos testes de hioequivaléneia e equi-
valéncia [armacéutica, comprovam sua eficdcia.
segurang, quadidide ¢ intercambialidade com seus
medicamentos de referéncia, Os tnicos riscos i
satide que podem ser oferecidos por genéricos
restringen-se aos seus efeitos colaterads, também
olerecidos por seus medicamentos de referénciu
que. no entanto, sio notificados ao consumidor
na bula. Reagoes idiossineraticas ambém podem
serrelatadas, assim como em gualquer outro me-
dicamento.

Riscos adicionais podem estar relacionados a di-
versas fatores, como interagdes alimentares elou
medicamentosas, posologia inadequada,
incomplascéncia do paciente quanto a duragao do
ratamento, mds condigtes de armazenamento na
drogaria ou residéncia, acidentes com o medica-
mento durante o transporte (como processos de
lixiviagao, extravasamento do contetdo
medicamentoso, decomposicao dos principios
ativos em fungio da alteragio das condigdes de
temperatura e aeragao do veiculo transportador),
entre outros, Contudo, desde que os genéricos
sejam submetidos e aprovados pelos testes de
bioequivaléncia e equivaléncia farmacéutica com
seus medicamentos de referéncia, toma-se impos-
sivel a ocorréncia de efeitos adversos decorren-
les de incompatibilidades entre as drogas da for-
mulagio do produto genénco. Aconfiabilidade dos
genéricos, portanto, ¢ asscgurada pelos ensaos
de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia,
realizados por centros cadastrados e credenciados
pela ANVISA.

Os testes de equivaléncia farmacéutica
comrespondem a execugdo de ensaios fisicos e fi-
SICO-QUIMICOS COMPArativos entre 0 genénco e seu
medicamento de referéncia, realizados por um
centro prestador de servigos em Equivaléncia
Farmacéutica (EQFAR) devidamente habilitado
pela Rede Brasileira de Laboratorios Analiticos
em Satde (REBLAS — ANVISA). Estes testes
vericam se hi equivaléncia entre os tpos de prin-
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CIPIOS ALVOs presentes no genérico ¢ em seu me-
dicamento de referéncia, entre as concentrugoes
destas drogas, entre a forma farmacéuticae a via
de administragdo de cada medicamento, Atraves
destes testes, comprova-se a equivaléncia tera-
péutica do genérico em relagio ao seu medica-
mento de referéncia, uma vez que identificam o
tipo de principio ative presente em cada produto
(equivalentes terapéuticos contém o mesmo prin-
cipio ativo em sua formulacao e, portanto. devem
produzir o mesmo efeito terapéutico)

O teste de bwequivaléncia deve ser precedido
pelo teste de equivaléncia farmacéutica e tem por
objetivo comparar a biodisponibilidade dos
firmacos contidos no medicamento genérico com
a biodisponibilidade dos farmacos contidos em seu
medicamento de referéncia, verificando se hi ou
nio equivaléncia entre elas. O termo
biodisponibilidade refere-se a quantidade de droga
presente na corrente sanguinea sistémica em sua
forma disponivel (forma livre), apds
administragiiodo medicamento e, portanto, rela-
ciona-se dirctamente com a velocidade de absor-
¢ao e de depuracio da droga (que reflete as ta-
xas de biotransformcio e excrecio da droga, pro-
cessos farmacocinéticos que removern adroga da
corrente sanguinea, reduzindo sua porcentagem
biodisponivel). O estudo comparativo da
hiodisponibilidade das drogas do produto genén-
co e de seu produto de referéncia possibilita co-
nhecer como a formulagio do medicamento afela
a farmacocinética de seu(s) firmaco(s), o que é
indispensdvel para avaliar a qualidade do medi-
camento. Estes testes siio realizados em volunti-
rios sadios e semelhantes quanto ao porte fisico,
constituiciao corporal, idade, sexo e raga. O estu-
do da biodisponibilidade envolve trés etapas: eta-
pa clinica, etapa analitica e etapa estatistica. Para
que o estudo da bioequivaléneia apresente resul-
tados conlidveis € necessdrio que seja bem pla-
nejado, sendo que este planejamento abrange to-
das as etapas do teste (STORPIRTIS et al.,
2004). A seguir, estio descritas sucintamente as
elapas do teste de bioequivaléncia:
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1. Etapa Clinica: relere-se a admimstragio dos
medicamentos, em doses iguais ¢ em periodos
distintos, com posterior coleta de aliquotas de
sangue ¢ uring, apos um tempo determinado, para
andlise laboratorial. Nesta etapa, devem ser esta-
belecidos o cronograma de coleta dus amostras,
de acordo com o tipo de forma farmacéutica (li-
beragio imediata ou modificada) e a meia-vida
de eliminacao do farmaco. Os eritérios de inclu-
sio e exclusio de voluntirios do estudo devem
ser suficientes para selecionar voluntinos saudi-
veis. evitando que caracteristicas fisiologicas dos
individuos interfiram nos resultados (STORPIRTIS
etal., 2004). A forma pela qual as amostras serio
coletadas, processadas, armazenadas e transpor-
tacas também faz parte do planejamento da etapa
clinica (SHARGEL & YU, 1999). Na etapa
clinica, seleciona-se 24 voluntirios sudios, que sio
intermados um dia antes da admimstragio da droga,
passando pela primeira coleta de sangue. Metade
dos voluntirios recebe o medicamento genérico ¢
os demais, recebem o medicamento de referéncia
Mais tarde, 05 grupos se inveriem, Ou Seji, 0 grupo
de voluntirios que recehen o medicamento
genérico passa a receber o medicamento de
referéncia, e vice-versa. Realizam-se cercade 13
coletas de sangue periddicas. O plasma sanguineo
das amostras ¢ separado ¢ congelado para
posterior andlise.

2. Etapa Analitica: refere-se a quantificagio do
fiarmaco presente nas aliquotas de sangue ¢ uring,
através de métodos analiticos especificos. Durante
o planejamento da etapa analitica deve seresta-
belecido o analito a ser quantificado (firmaco
inalterado, metabolito ou pro-farmaco), a matriz
biologica utilizada (sangue total, plasma, soro ou
urina) ¢ o método analitico adequado
(STORPIRTIS et al., 2004). O méwdo de
quantificagio deve serespecifico paracada analito,
exato e relativamente simples, de modo aminimizar
os erros (STORPIRTIS et al., 2004), Toda a
metodologia deve ser devidamente validada an-
tes da realizagao do estudo, apresentando todos
os patimetros de validagio previamente estube-
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lecidos (BRESSOLE et al., 1996; CAUSON,
19497), Desenvolve-se uma metodologia analitica
especifica para o teste e, apos validagio do me-
todo, passa-se a andlise. na qual 0 lirmaco € ex-
traido das amostras e quantificado por aparelhos
de alta sensibilidade.

3. Etapa Estatistica: refere-se i realizagio de
cileulosa partir de pardmetros furmacocinéticos e
de cilculos estatisticos para determinar aequiva-
lénciaentre abiodisponibilidade das drogas do pro-
duto genérico ¢ do produto de referéncia. A ctapa
estatistica comega, na realidade. antes do iniciodo
estudo, com o cileulo do nimero adequado de vo-
luntdrios para o firmaco em questiao ¢ a elabora-
¢ioda lista de randomizagio (STORPIRTIS eval.,
2004). Também faz parte do planejamento da ela-
pa estatistica, o tratamento a que serdo submetidos
os dados gerados na etapa analitica (SHARGEL
& YU, 1999). Nesta etapa, os resultados da
biodisponibilidade do principio ativo contido no
genérico sio comparados com os resultados do
medicamento de referéncin.

As preocupagdes em termos de biodispo-
nibilidade. bioequivaléncia ¢ intercambialidade
recaem sobre medicamentos apresentados sob
formas farmacéuticas paraas quais existem mui-
tos fatores que podem alterar a liberagio, a dis-
solugio e a absorgio do firmaco no organismo.
Tais fatores devem ser amplamente estudados
durante o desenvolvimento farmacolécnico do
produto, o que, no entanto, nio exclui i necessi-
dade da realizagiio do teste de bioequivaléncia
(BANAKAR, 1992; STORPIRTIS et al., 2004).
Desse modo, o teste de bioequivaléncin realizado
de acordo com as Boas Priticas de Clinica e de
Laboratorio, empregando-se voluntinos sadios,
¢ fundamental para garantir que dois medicamen-
(oS (ue comprovaram a equivaléncia farmacéut-
ca apresentario o mesmo desempenho no orga-
nismo em relagio i biodisponibilidade, expressa
em termos da quantidade absorvida do firmaco,
a partir da forma Farmacéutica admimistrada, e da
velocidade do processo de  absorgao
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(STORPIRTIS et al.. 2004: SHARGEL & YU.
1990; STORPIRTIS. 1999).

Algumas formas fnnmaceuticas dispensam o teste
de bioequivaléncia, tendo sua intercambialidade
garantda apenas pelo teste de equivaléncia far-
macéutica. No caso de medicamentos isentos de
broequivaléncia a equuvaléncia farmacéutica pas-
sa 4 ser o principal requisito que sustenta i
mtercambiahidade (STORPIRTIS et al.. 2004).
Estes produtos liberam seus firmacos de forma
tue, depais de absorvidos, apresentam-se 100%
biodisponiveis na corrente sanguinea sistémica
(100% de biodisponibilidade) ou, quando libera-
dos, nio necessitam solrer absorgao sistémica para
promogio de seus eleitos, Merecem atengio es-
pecial as formas farmacéuticas em que o farmaco
estid presente na forma solida, cuja dissolugio
pode ser afetada significativamente pelas carac-
teristicas inerentes ao proprio firmaco, bem como
pela presenca de excipientes que favorecem ou
dificultam a dissolucio, além das téenicas de fa-
bricagio empregadas (GIBALDI, 1991). Portan-
to, formas farmacéuticas sdlidas de uso oral, de
liberagao imediataou modificada, sio aquelas que,
potencilmente, podem apresentar problemas em
relagio i biodisponibilidade ¢ a bioequivaléncia
(ABDOU, 1989; ARANCIBIA, 1991;
BANAKAR, 1992}, Esta constitagio torna-se
clara quando se considera casos de isengio de
testes de bioequivaléncia para o registro de de-
terminados medicamentos genéncos. como por
exemplo, as solughes aquosas injetiveis por via
intravenosa, nas quais o frmaco ja estd dissolvi-
do e todu a dose sera administrada diretamente
na comrente sanguinea sistémica do paciente, o que
implica em 100% de biodisponibilidade
(STORPIRTIS et al., 2004). Para um genérico
deste tipo, a comprovagio da equivaléncia far-
maceutica e das Boas Praticas de Fabricacioe
Controle de Qualidade ¢ suficiente para garantira
suintercambiahidade com o medicamento de re-
feréncin (ANVISA, 2003a). Ouiro exemplo de
1sengiio de bioequivaléncia corresponde a deter-
minadas solugoes aguosas de administragilo oral,
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que tambem apresentam o Ermaco ja dissolvido,
¢ em condicoes de serabsorvido pelo organismo
(STORPIRTIS et al.. 2004). Para tais medica-
mentos, a expenéncia internacional demonstrou
que nio ¢ necessano requerer a comprovagio da
bioequivaléncia do genérico em relacao a0 medi-
camento de referéncia para fins de registro, uma
vez que a bioinequivaléncia ¢ altamente improvii-
vel, desde que a formulagio do genérico nao con-
tenha qualquer substincia que possa alterara ab-
sorgio do [irmaco, em relagho i formulagao do
medicameno de referéncia (ANVISA, 2003b).
Dentre as formas farmac€uticas isentas de
bicequivaléncia, encontram-se:

| medicamentos administrados por via parenteral
(intravenosa, intramuscular, subcutinea ou
intratecal), como solugdes aquosas que comém o
mesmo farmaco, na mesma CONCENLIagao em re-
lagao ao medicamento de referéncia e excipienies
de mesni funcio, em concentrngoes compitivens,

2. solugdes de uso oral que contém o mesmo
farmaco, na mesma concentragiio em relagio ao
medicamento de referéncia e que nio contenham
excipientes que afetem amotilidade gastrintestinal
ou a absorgio do farmaco:

3. pds para reconstituigio, que resultem em solu-
GOes (ue Cumpram Com os requisitos anteriores;

4. gases:

3. solugoes aquosas otalogicas e oftdlmicas que
contém o mesmo Firmaco, nas mesmas concen-
tragoes em relagio ao medicamento de referén-
cia e excipientes de mesma fungao, em concen-

tragoes compativeis.

6. medicamentos de uso tGpico, nio destinados a
efeito sistémico. contendo o mesmo firmaco, na
mesma concentragdo em relagio ao medicamen

to de referéncia e excipientes de mesma fungio,
em concentragoes compativeis. destinados a uso
otolégico e oftalmico, que se apresentem da for-
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ma de suspensio, devendo serapresentados os

resultados de estudos farmacodinamicos que fun-
dumentem a equivaléncia lerapéutica;

7. medicamentos inalitGrios ou aerossois nusais,
administrados com ou sem dispositivo, apresen-
tados sob a forma de solugio aquosa ¢ contendo
o mesmo firmaco, na mesma concentragio em
relagao ao medicamento de referéncia ¢
excipientes de mesma fungio, em concentragoes
compativeis,

8. medicamentos de uso oral cujos firmacos nio
sejam absorvidos no trato gasinntestinal;

Y. medicamentos isentos de prescrigio médica,
que contenham os Ginmacos: dcido acetilsalicilico,
paracetamol, dipirona ou ibuprofeno, em formas
FarmacCuticas solidas;

10. medicamentos de aplicagio tdpica, exceto os

previstos no item 6, contendo firmacos na mes-
ma concentragao em relagio ao medicamento de
referéncia e excipientes de mesma fungio, em
concentragoes compativeis.

Genéricos e Fitoteripicos

(Y Ministénio da Satide publicou no Didno Oficial
da Uniao, em 12 de agosto de 2003, a resolugio
den” 135, que estabelece a inexisténeia de gend-
ricos para fitoterdpicos (medicamentos prepara-
dos exclusivamente por substincias de origem
vegetal ). O efeito terapéutico de fitoteripicos ¢
resultante da interagio das substincias presentes
em sua formulagio, o que dificulta a conclusio de
que fitoterdpicos de marcas diferentes sejam exa-
tamente iguais, através de testes de
bioequivaléncia. Dessa forma. o registro de gend-
ricos para filoteripicos torma-se impossivel.

A Importancia dos Genéricos no Mercado de
Medicamentos

OMRMYA).
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Os principais efeitos produzidos pela circulagio
dos genéncos referem-se ao aumento das opgoes
de consumo de produtos homogéneos e
intercambidveis, porém. mais baratos. ¢ a
dispomibilizacio de medicamentos de referéneiaa
pregos menores. Aexisténcia dos gendricos ¢ de
fundamental importincia para o mercado de me-
dicamentos porque facilita o acesso da popula-
¢ao consumidora amedicamentos mis baratos ¢
de qualidade garantida, o que € essencial para
satistagio das necessidades humanas, principal-
mente as vitns, através do consumo destes pro-
dutos. Por serem equivalentes terapéuticos de seus
medicamentos de referéncia, os genéricos consti-
fuem mais uma opgao de consumo, aumentando
aolertade produtos homogéneos e ntercambiiveis
entre si. Dessa forma, favorecem a concorréncin
¢, por conseqiicncia, induzem a diminuigio da
procura por seus medicamentos de referéncia,
sensivelmente mais caros gue os genéricos. A baixa
demanda por medicamentos de referéncia, por sun
ver, forga a queda dos pregos destes produtos,
que se tormam mais baratos e, portanto, tambem
NS acessivels aos consumidores.

Com a entrada dos genéricos no mercado de
medicamentos, a populagio consumidora de bai-
X0 poder aquisitivo gue, antes nao tinha acesso o
medicamentos de qualidade, pode adquinr produ-
(05 SCEUros, MUIlas ve#es essencials i sua sande.
Sem os genénicos, os produtos do mercado de
medicamentos restringiriam-se a similares, produ-
tos mais baratos, mas sem qualidade comprovada,
¢ amedicamentos de referéncia, produtos de qua-
lidade comprovada, mas extremamenie caros, im-
possibilitando o acesso da populagiio consumido-
raem geral a produtos realmente seguros.

Contudo, mesmo sendo produtos tho vantajosos
aos consumidores, os genéricos ainda tem uma
pequena participagao no mercado consumidor,
equivalente a cerca de 12%, de acordo com o
IMS Health, Dentre os inlimeros Fatores que con-
tribuem para tal situacio, estao a falta de infor-
mag¢io da populacio quanto a confiabilidade ¢ &
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qualidade dos genéricos, a presenga de similares
no mercado de medicamentos (mais consumidos
que os genéricos), a existéncia de bonificagoes
dadas s drogarias durante a compra de similares
(como descontos ¢ ganho de amostras gritis), que
induzem i empurroterapia nas drogarnias ¢ a re-
sistencii da classe médica em prescrever medi-
camentos genéricos (80% das prescrigaes inclu-
em medicamentos de referéncia. de acordo com
o Presidente da Abrafarma). Entretanto, a venda
de genéricos cresceu 60% no terceiro trimestre
deste ano, em compiaragio ao terceiro trimestre
de 2004, segundo o balango da Associagio Bra-
sileira das Induistrias de Medicamentos Genéri-
cos (Pro Genéricos) o que demonstra o sucesso
da implantagio da politica dos genéricos no pais.

Patente de Invencio e sua Importincia no
Mercado de Medicamentos

A patente consiste num direito de propriedade in-
dustrial, concedido pelo INPL(Instituto Nacional
da Propriedade Industrial), que atua como um ins-
trumento de concessiao da exploragdo exclusiva
de uma invengio, 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 sé foram reconhecidas. em terri-
16ro nacional, a partir de 1996, com o estabele-
cimento da Lei n®9.279 (Lei das Patentes).

O efeito produzido pelas patentes, no mercado
de medicamentos, refere-se ao aumento dos pre-
¢os dos medicamentos registrados, uma vez que
concedem o direito de exploragio exclusiva do
produto imovador pelo laboratério titular. A oferta
do medicamento inovador patenteado, a pantir dai,
fica restrita ao laboratério titular, o que ocasiona,
por consequcéncia, a falta de opeoes de consumo.
Como resultado, os pregos de oferta do produto
seelevam.

Entretanto, as patentes sio de fundamental im-
portincia ao mercado de medicamentos, pois in-
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centivam a pesquisa e o desenvolvimento de no-
vos medicamentos, contribuindo para a evolugio
da qualidade dos produtos farmacéuticos. A par-
tir da concessio dodireito de exploracio exclu-
sivado medicamento inovador, o laboratdrio titu-
lar pode obter o retorno lucrativo dos mvestimen
tos gastos durante a pesquisa, o que atua como
um incentivo ao desenvolvimento de novas for-
mulagoes. Embora acarretem o aumento dos pre-
¢os dos medicamentos inovadores, mesmo que
por tempo limitado. a falta de patentes compro-
metena a satisfacio das necessidades humanas
atraves do consumo destes produtos e, portanta,
a salide humana. Sem as patentes, a evolugio da
qualidade dos medicamentos ficania estagnada,

Consideragies Finais

Por ser um setor diretamente relacionado coma
satide humana ¢, portanto, com a vida das pesso-
as, o mercado de medicamentos deve
disponibilizar, em sua oferta, produtos de quali-
dade. seguranga e eficicia terapéutica garantidas.
Dentre 05 tipos de medicamentos disponiveis neste
setor, apenas genéricos € medicamentos de refe-
réncia mostram-se confidveis quanto a estes as-
pectos, uma vez que sio submetidos a estudos
cientificos para comprovagio de sua qualidade.
Entretanto, a maior parte dos consumidores, in-
duzidos por informagoes incorretas quanto a
confiabilidade dos genéricos e pela busca de pre-
¢os menores, demandam por similares, que, em
geral, siio mais baratos que os genéricos, mas nio
dispdem de qualidade garantida. Diante deste
contexto, torna-se de fundamental importincia
disseminar informagdes corretas quanto i
confiabilidade e a qualidade dos genéricos entre a
populagio consumidora, por meio de profissio-
nais de sadde, na tentativa de modificar a situagio
dos genéricos no mercado de medicamentos e
otimizar sua participagio na demanda consumi-
dora do setor.

Quanto i qualidade dos produtos farmacéuticos
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medicamentosos, lambém dirctamente relaciona-
dos com a satide humana, ¢ nquestionidvel o pa-
pel das patentes em sua evolugio: o reconheci-
menio das patentes, em 1996, fo1 o estopim para
a evolugio da qualidade dos produtos farmacéu-
ticos, assim comao para o desenvolvimento dos
genéricos, que surgiram em fungio do reconheci-
mento do direito patentirio.

Patentes e genéricos sdo de suma impontincia para
o mercado de medicamentos, por motivos um
pouco distintos entre si, mas que se voltam para
um mesmo fim: a satisfagio das necessidades hu-
manas através do consumo de medicamentos de
qualidade. As patentes alavancam a evolugio da
qualidade dos medicamentos ao incentivarem a
pesquisa e o desenvolvimento de formulagoes iné-
ditas, enguanto que os genéricos facilitam o aces-
so da populagio consumidora a medicamentos de
qualidade garantida ¢ a pregos mais baixos,
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Malformacoes congénitas encefilica e craniofaciais

em bovino.

Cerebral and skull-facial congenital malformations

in bovine.

Professora Titular em Wistologin ¢ Embeislogis -

Professar Titalar em Patologia -
Ll

Resumo

Foram analisadas, macroscopicamente,
malformagdes congénitas encefilicas ¢ craniofaciais
em bovino mestigo, recém-nascido, A andlise ob-
servou-se macrocefalia, em forma de abohoda, como
principal anomalia. Anecropsia revelou inexisténcia
de ossificacdio da caloty cramiana, substituida por uma
expansio de tecido mole, recoberto por tegumento
normal. Apos incisio antero-postenior ¢ exposigio
da porgio interma da cavidade craniana constatou-
se anexisténcia dos hemisférios cerebiais, cerebelo
¢ hipGiise, com persisténcia de remanescentes de
tecido nervoso em continuidade com a medula ds-
sed. Dacavidade craniana foram retirados 3,340 mi
de liquido cefalormquidiano, tendo ainda sido ob-
servadas fenda nasal parcial, fenda labial total,
mialoclusado, auséncia dos incisivos, desvio da linha
sagital, defeitos de formagio da orbita e globos ocu-
lares andomalos,

Palavras-Chave

malformagoes congénitas — cranio-faciais —
encefilicas—macrocefalin

Maria Tereza Girotto Matheus
UNESE ¢ professory ws FAL

Giildo Matheus
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Flavio Roberto Navasconi
Ridlogo ¢ Encarregado Laboratirios na FAI
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Bidloga ¢ Téenica Laboratério Histopatologia na FAL

Abstract

It was analyzed, anatomical, cerebral and skull-
facial congenital alterations in bovine of mixed race,
newly born. To the analysis macrocephaly was
observed, inabdboda form, as main anomaly. The
necropsy revealed mexistence 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
ol nervous fabric in continuity with the bone
marrow. Of the cranial cavity they were solitary
3.340 mlof LCR, 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 arbit and anomalous
eyeballs,

Key-words: congenital malformatians — skull -
facial - cerebral - macrocephaly.

Introducio
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Embriologicamenie sabe-se que o neuroerinio, ou
sepL a8 porgoes laterais ¢ o1eto do crinio deri-
vam do mesenguima que envolve o encélalo atra-
vés de ossificagio intramembranosa. Nesie ipo
de ossificagio s oflulas mesenguimais proliferum
¢ pradualmente mudam de forma passando a

osteoblastos gue viio formar tecido ostedide gue,

posteriormente, s¢ mineraliza. Formam centros
priniirios de 0ssiicagio que crescem para i pe-
riferia du futurs pega éssea imadiando espiculas
osseas. A base do crinio ou condrocrinio onig)-
na-s¢ a partie do mesénguima adjacente a
notocorda que se condrifica ¢ passa a formiar a
cantilagem paracordal. Rostralmente & cartilagem
puaracondul encomtrm-se as cartilagens hipofisarias
e as trabéeulas erinicas gue se fundem e formam,
respectivamente, o corpo do esfendide ¢ o
etmiide. Outras condensagoes mesenguimmis api-
recem, acada lado da placa mediana ¢ originam
as asas menor ¢ maior do esfendide. Com o apa-
rectmento da capsula pen-otica desenvolve-sc o
Labirmto membranoso que di ongem as pares
petrosas ¢ mastoideas do temporali mats tarde
estas duas partes se unem coma asa lemporal ca
placa puracordal ¢ completa-se a formagio do
osso  temporal  (SADLER.  2002;
KATCHBURIAN & ARANA, 2004).

O crinio pode apresentar anomalias de formagdo,
quie vamamde grandes defeitos come i crimiosguise,
combinacos com grosserrs delommudades encefilicas
como aanencetalia, o e pequenis alteragoes,
evidenciives apenas rdiogmficaunente. Outrasano-
malias sio causadas por ossificagio prematura de
uma ou mais suturas. Como exemplos se tém a
escalocelali gue ¢ o fechamento precoce da suturs
sagital; aacroceflia gque o resultadodo fechamen-
1o precoce da sutura coronal ¢ a plagiocefalia que
consiste no fechamento das suturas coronal e
lambdoide die wm dos lades doetinio (SADLER.,
2005 1, Anerania € o oposto dessas lesoes, porque
neste caso pode ocorrer apenas a formuagio parcial
da culoti craniima oo mesmosuz suséncia total (CO-
ELHO, 2002) ¢, portanio, ndo haveri presengade
suturas, Existem minda, numerosas sinostoses
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craniofacians. A mais conhiecida ¢ a sindrome de
Crowzon, comossificagiio das sutums sagital ¢ coronal
ao mascimento, dlém do fechamento antecipado da
fontanela antenor e da sutura frontal. Uma outra
sindrome gue envolve desenvolvimento cranial € 4
de Apert, que se carcteriza pelo fechmmento pre-
st da sutura coronal. Outras anomalias como,
porexenmplo, amicrocelulin decome da falta de cres-
cimento doencéfalo, enquanto que a macrocefaliaé
aexpansio dicaixa cramana atendendo a wm au-
mentoexagerado docrescimento do eneéllo ou res-
postia a wima pressiao intraluminar intensa
(PORTILLO, 2004,

Por sua vee, o face du viscerocriinio ¢ divididaem
teés tergos. O lergo superior, que Tz parte do
ACUrDEranio ¢ tem o osso frontal como principal
estrutura, ¢ lormado pelo processo frontonasal.
O seu desenvolvimento origing o processo fron-
tal, responsdvel pelo tergo superior da face ¢ 0s
processos nasuis mediais ¢ latenus, que onginam
aregio nasal, a porgao mediana do kibio superi-
or ¢ o palato primdrio, Os tergos médio e infenor
origimame-se dos dois primeiros arcos branguiais.
O primeir arco divide-se em processos maxila-
res direito e esquerdo ¢ originam a maxila, o 0sso
zigomiitico e parte do osso temporal, e em pro-
cessos nundibulares direitos ¢ esquerdos gue on-
cinam a mandibula, os ossiculos do ouvido ¢ o
Libio inferior. O segundo arco origing i porgio
basal da face, regiio do osso hidide (BHASKAR,
1989 KATCHBURIAN & ARANA, 2004),

Segundo Surk ¢ Ehrmanm (1958) 1 fossa incisiva
¢ ponto utilizado como referéncia para defeitos
faciais anfeniores ¢ posteriores, As lendas anten-
ores encontradas na face sio ocasionadas pela
faltindde penetragio mesodénmica aproprisda nos
suleos e adesintegragio de tecidos entre o pro-
cesso masal medial e processo maxilar da regiio
do filtro do libio superor e abarcam a fenda fabi-
al e as fendas entre o palato primirio ¢ o palato
secundirio, As fendas situadas atrds da fossain-
cisiva dever-se a falta de fusao das pratcleims
pabatines, onginandoentio s fendas pakatmae uvalkir
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Outra malformagao facial diz respeito ao tama-
nho da abertura bucal. A fusio dos processos
maxilares ¢ mandibulares leva it formagio de uma
abertura bucal normal, de acordo com os com-
ponentes genéricos herdados durante fecunda-
ciio: se a fusio for menor do que 0 normal iem-se
T NACTOSTOMEL &, S¢ MAIOT, WM microstomia,

O primordio do sistema nervoso central € a placa
neural, Com o desenvolvimento da placa neural
tem-s¢ a formagdo do sulco, da goteira ¢ final-
mente do ubo neural. Em torno de 24 dias de
gestagho fecha-se o neuropodo anterior ¢ o pos-
terior dois dias apds. A porgiio mais anterior, mais
larga, do tubo neural forma o encéfalo ¢ a poste-
rior, mais longa e regular, origing a medula espi-
nhal. Na quinta semana o encéfalo ji apresenta
dilataghes caracteristicas de suis porgies defini-
tivas: o telencéfalo, os hemisiérios cerebrais pri-
nuitivos, o diencéflo e o mesencéfalo i mostran-
do o inicio de formacio do metencélalo,
miclencéfalo e a flexura ponting, A cavidade neural
& continua em todo o tubo ¢ forma o canal central
na medula espinhal; o quarto ventriculo no
rombencéfalo: o aqueduto cerebral no
mesencéfalo: tereeiro ventriculo no diencéfalo e
ventriculo lateral em cada hemisfério cerebral.
Preenchendo toda esta cavidade neural esti o li-
quido celalorraquidiano (SADLER, 2005).

O deseavalvimento do sistema nervoso central
depende do estado de saide materna, das condi-
cives da placenta, do parto e do funcionamento
correto do sistema cardiopulmonar do neonato.
Entre 0 fatores exogenos considera-se que o Lipo
de comprometimento cerebral vai depender do
momenio em gue o agente atua, de sua duragioe
da sua ntensidade. Quanto Jo momento emgue
o ngente etivldgico incide sabre 0 SNC em de-
senvolvimento, distinguem-se os periodos preé-
natal, per-natal ¢ pos-natal (ROTTA, 2002), No
periodo pré-natal a perfusio do cérebro fetal pode
comprometer-se por enfermidades sistémicas, por
Iraumalismos, por intoxicages da mie, por in-
compatibilidades  materno-fetais,  por
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desequilibrios circulatdrios em gestagocs
monocoriais, por patologias placentirias ou por
prohlemas de formagio do proprio coragio fetl
(BURKE: TANNENBERGII, 1955, PERES
MIES, 1999; 2000).

O tubo neural pode ser sede de defeitos (DTN)
comoaanencelalia encefalocele e espinha bifida
Além dessas malformagoes, diretamente relacio-
nadias com o fechamento normal do wbo neural,
encontrume-se também aquelas relacionadas as
encefalopatias vasculares fetais. Sio as denomi-
nadas lesdes destrutivas cisticas secundirnias ou
acidentes vasculares durante a vidi intra-uterina ¢
que abrangem a hidranencefuhia, o porencefaliae
acncefalopatia multicistica.

A hidrnencefaliaé umdefeito que seongina depois
da nevurulagio ¢ consiste na auséncia completa ou
incompleta dos hemisféros cencbrais que seencon-
tram substituidos por cavidades recobertas por
meninges ¢ ocupadas por liquido cefalomuguidianc
(LCR), porém a abdbada craniani e as meninges
permanecem intactas, Acalota cranimaesta nomal
ou distendida. Lm geral observa-se umcrescimento
progressivodo perfmetrocramial, somente depois do
nascimento ¢ devido a isto o tamanho da cabega
pode ser normial, sobretudo no momento do nasci-
mento, A regiiio basal dos [obulos occipitais ¢ tem-
porais, oilamo, a porgio posterior dos nicloos da
base. 0 toneo ¢ o cerebelo encontram-se, geral-
mente, consenvados (BURKE: TANNENBERG
1995: PEREZ MIES et al., 1999 2000), Acredita-
se que sefa causada por um acidente cérebio-
vascular intra-uterine no terrtono de ambas as
cardtidas internas (SALES LLOPES et al,, 2005)
Pode ser o resultado de um processo destrutivo ce-
rebral como o decormente de um maciqo infano na
repido imgaca pela anéris cardtida mtem, especili-
camente pelas anténas cerebral anterior ¢ cerebral
prosterion As causas também poxlem serinfecciosas:
herpes congénito ou neonatil, toxoplasmose.
encefalite eqiiina, entre outrus (SALES-LLOPIS et
al.. 20051, Desta maneira, a hidanencelalia € con-
sequiéncia de una redugio generalizudada perfusio
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wal com um compromerimento

disseminado (COTRAN, KUMAR &
ROBBINS. 1996)

cierel

Ouando o isguenia ¢ou ipoxia sio mals
extensas, rovocindy necrose guase 1ol dos
hemisfenos  cercbrms, estes  podem  estar
reduzidos o um saco cistico cheio de liguido
cuga parede membranosa ¢ formada apenas pela
pia-aracndide ¢ por fing pelicula ghal, Podem
eslir |"'['l_'hl.'I"-.I.l.L':\ |‘IHI'{I-!|..'- pistero-mieriores
dos hemistenos (polos ocoipitas ¢ superticie
inferior labulos temporais). 0O

comprometimento dox nucleos da base ¢ do

dos

Fronco encelillico e cerebelo
permuanecem miactos, Parm Brasileiro Filho et
al, (1994) tanto a perencelalia guanio a
hidrinencelalia sdo conseqguencias de
peressoes poxicos-1squenieas, gue ocormem
enire i vigesimi e vigesima oilava semanas de

talamo ¢ variavel

gestagio

v ledresmencetalin ocastanalmente pode
apresentar malformagiao facial, enquanto que a
holoprosencetalia . sempre ¢ acompanhada de
thsmorhismo facinl

A holoprosencetahin ¢ uma mallormagao
caravterizada peln faln de desenvolvimento do
prosenceinlo que ¢ responsivel pela formagio
do Wobule frontal do cérebro do embnido e
determuna alteragdes no desenvolvimento da
luee e naestrutura ¢ funcionamento cerchral

milformacHes
congdnitas goras, seeundo Sadler (2003) sao

s agentes enologicos  das
diversps ¢
ambientais: 10% para falores  genéticos ¢
Cromossomicos. ¢ os 8% restantes  seriam
a4 complexas inleragoes e fatores
gencticos ¢ ambientals, Lima
rande varedade de agentes que produzem
ralformagies congénitas: viroses, ridigdes,

distribuidos cm 107y para ftores

l.h."~ iti"l
Conhece-se

LiII-T:.T!..h I'I'I.'..‘l.hl...';ll'lll..'r'l.tlil'n.'l‘u eSS, |'l-.n'|m‘rnu;|:-.
diabete materna ¢ anormalidades
CIOMOSSOMICOs, SHire ouirs

Tomando coma base as consideriigdes expostas,
¢ objetiva do presente trabatho anabisar ¢ des-

» =

erever as milformagdes congénitas encelillicas
¢ cramws de bovine neomorto, discutindo a

possivel etiopatogenin dessas anomalias.

Relato de ¢aso

Bovine, comt gprosimadamente dows dins de
ihade, macho, mestico, nascido de méae mesog
¢ pid nelore tbapud, sem consangeiiinidade,
miesclado ¢m branco ¢ preto, for encaminhado,
pelo seu proprictano, ao Curso de Medicma
Verermdria dos Faeuldades Adamantinenses
Integradas FAL por ser portador de
malformagoes  congenitas  ¢ncefalicas ¢

canmolacus

Dados fornecidos pelo proprictino dio conta
de que o ammal aparentando peso normal
cncontrava-se a0 hado da mie, em decubio
lateral, berrando a curtos intenvilos de lempo.
nio tendo ainda se alimentado. Levado para o
curril percebeus-se que o animal conseguia
deglutir com bastante dilwenldade

Embora apresentando anrogripose, conseguta
muovimentar-se todn ver ue Griconirava RIRL (R
OQuando em decibito Tateral
esquerdo mostrava-se  trpnguilos guando em

[‘ill'ﬂ LR E ] e 2

decabito  lateral direto tomava-se  agtado,
berrando com  fregiiéncia
existéncia de retardo de neurepsicomotor assim
como o macrocelalin, cwo aumento de volume
foi ocorrendo grudativamemte desde o
nascimento(Fie. )

Fricou evidente a

Faoe, 1. Amimed e olecalito datioral, Eservay

detormicdade cranlo=factal, om forma o cipnila
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Ao exame clinico venficou-se hipotermia
generalizada, tendo ocorrido o dbito do animal,
aproximadamente 48 horas apds o nascimento.
A necropsia comegou com a medicio da clipula
que apresentou 74 centimelros de diametro e 24
centimetros de altura (Fig. 2) ¢ cujo conteado,
retirado por perfuragio na porgio superior da
cabega do animal (Figs. 3 e 4), resultou em
3.340 mililitros de liquide cefalorraguidiano
(LCR). Na segiiéncia foi realizada uma incisio
no sentido antero-posterior expondo a porgio
interna da copula, quando se constatou a
auséncia total da porgio ossea do neurocranio
(Fig. 5). auséncia dos hemisférios cercbrais, do
cercbelo e da hipofise: com persisténcia de
remanescentes de tecido nervoso (Fig. 6).
Devido a auséncia de tecido dsseo, da calota
craniana, as meninges mostraram-se adendas
diretamente aos componentes tegumentares da
cupula mencionada (Fig.7).

Fig. 3. Retirada de LCR da cipula, através de

OMNIA.

metrica.
perfuracio.

TP

-k

Fie 4 Provetas mostrando LOK cofetado num folaf
de 3,340 mi

Fig 5. Ahertwra da abdbada craniana, Observar
ausencia de ossificagdn,

Fig. 6. Remanescentes dos componentes encefalicos
e contiuufdade com o medtili
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Fig 7. Porgde inferng oas aenines onm

vaseufrizacdo ool

Verificou-se amnda, que a deformidade causada
pela dilatacio eriinica (cupula) além de ocupar
toda a extensio do neurocranio, compromelen
o viscerocrinio na medida em que avangava
sobre os dois tergos superiores da  face.
Portanto, a expansio da clpula e a compressio
exercida pela grande quantidade de liquido nela
contida impediram o desenvolvimento do tergo
superior da face, sendo que o tergo médio
mostrou-se também  bastante comprometido,
especialmente na linha mediana, onde apenas a
por¢io inferior do nariz, igualmente
malformado, pode serevidenciado (Fig 8).

Presenca de fenda parcial nasal do lado diretto
cuja eavidade nasal esta constituida
exclusivamente de tecido mole, representado
por conjuntivo denso fibroso, semelhante ao
penosteo, O seplo nusal, subdesenvolvido,
mosirava flia de fusio com as estruturas que
formam o assoalho da cavidade nasal, estas de
constituigiio fibrocartilaginosa (Fig. 9).

Fig. &

Resstcder dior terio mddlio oa face, mostvando

seprte vl desviado para a esgucnde

Fenda labial unilateral completa do lado
superior direito, sendo que o labro dobrava-se
para o interior da cavidade bucal;
desenvolvimente normal do labro infenor;
palato duro nio fendido, porém alargado na
regiio dos molares, com desvio para o lado
esguerdo resultando em maloclusio, auséncia
de incisivos e desvio da linha sagital (Figs. 10e
11y A lingua mostrou padrées normais de
desenvolvimento,

moxtrando alarsimaentio

Fiw 10, Reotio da palata
i vegrico dox molires

~xeffis

Fig. L Regido de molaes, mosteasiedo oo liesdo
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Os globos oculares de tamanho e formas
normais apresentavam diferentes nuances de
coloragio, sendo o esquerdo de um azul
profundo e o direito, esbranquigado ¢ opaco
(Fig.12). No que se refere a posigao, o globo
vcular diretto  situava-s¢  mais  posterior-
mente ¢ a orbita era incompleta; o direito
mostrava localizagio analomica normal
(Figs. 13¢14)

Fig [3. Crantor seco, lado diveito, mosirando virios
variox graws de deformidades.

Fig. 14 Crdnio seee, ldo esquerdn, mostrande
arbita bem formeda.

OMRf-

Discussio e Conelusio

Com base em nossos achados, de todas as
malformagdes congeénitas encefilica ¢
craniolaciais apresentadas  pelo espécime
analisado, a mais evidente e deformante foi a
macrocefalia. Dai, inicialmente, pensou-se
tratar-se de hidrocelabia ou hidranencefaha,

A comprovacio ou negagao desta hipotese
poderia ter sido confirmada com a realizacio
de um eletroencefalograma (EEG) que teria
evidenciado inexisténcia de atividade elétrica
no caso de hidranencefalia ou um tracado
elétrico anomalo, porem mostrando existéncia
de atividade de fundo de cérebro, no caso de
hidrocefalia maxima (GARDEA et al., 1995).
No entanto, ¢sta manobra simples que poderia
orientar a definigio do tipo de anomalia
encontrada esvaiu-se em decorréncia do obito
prematuro do animal, ainda quando do inicio
darealizagdo do exame clinico.

Assim sendo, recorrendo aos dados da
literatura, verificou-se¢ que na hidrocefaha
ocorre a formagio normal da calota craniana e
da cortical cerebral, inclusive o ossificagiio,
sendo a expansio do crimo ocasionada pelo
awnento do liquido cafalorraguidiano, No
caso em questdo, apesar da macrocefalia,
observou-se que a calota craniana cedia a
palpacio e ndo apresentava ossificagio
fugindo, portanto, das caracteristicas
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 pélos:
abaixo desta estrutura ectodérmica estava
presente também tecido conjuntive cuja origem
¢ mesodérmica, o que estid em concordancia
com o descrito pela literatura. Isto porque apos
a neurulagao primana, durante a formagao do
tubo neural ¢ a separacio do ectoderma
superficial. acontece uma rapida invasio do
mesoderma circundante que ocupa o

OMNIA SAUDE, VOL. 1F NUMERO 11, JULHO/DEZEMBRO 2005




‘!F

espago eatre o neurocctodermi _ agora se cons-
tituindo no tubo neural _e o ectodenma de reves-
timenito. Durante a neurulagiio secundiria o tubo
neural encontri-se recoberto pelo ectoderma de
revestimento . em humanos. entre 24 ¢ 32 dias
de gestagio, fecha-se na regifio do neurdapodo
anterior e o who neural comega a apresentar con-
tetido liguido que passa a constituir um sistema
ventricular primitivo. Este por sua vez gers uma
forga intraluminar cujo resultado serd a formagdio
do cérebro ¢ do sistema ventricular definitivo
(PORTILLO, 2004), desta maneira fica
estabelecida a porgiio nervosa, as meninges, o
revestimento externo da cabegace a formacio do
neurocrinio. Este se desenvolve do mesénquima
que envolve o encéfalo, através de ossificagio
intramembranosa, a partir de centros primdarios de
ossificacio (SADLER, 2005).

Buseando-se nestes fatos nio se pode dizer que
houve uma malformagio por migracao anarmal
do tecido mesenguimal gue cobre os hemisférios
cerebrais, pois segundo Hagen-Ansert (2004) esta
migragao defeituosa resultaria em auséncia parci-
Alou completa do crinio, com completo desen-
volvimento cerebral, No presente caso nédo hou-
vea formagio dos ossos da calota craniana como
também nao houve formacio do cérebro. fatos
Que se contrapoem ao relatado pela autora.

Também € sabido que as células da crista neural,
que surgem da fusdo do twbo neural, originam as
meninges primidrias, as células de Schwann, os
primordios dos nervos Gpticos, a bainha destes
nervos. gianglios dos pares cranianos ¢ a glindula
adrenal. Ao derxar o tubo neural estas células pi-
dem sepuirdois caminhos: migrar mais dorsalmente
40 tubo e constituir os melandeitos da pele ou
migrr mals ventralmenie ¢ constituir, por exem-
plo, os ginglios das raizes dorsais. A falta de
distensio do tbo neural afeta estruturas do cére-
bro e produz desorganizagio da migragio
neuronal. que por sua vez provocy uma forga
indutiva sobre 0 mesoderma onginando um espa-
GO aricnoideo, mais espesso ¢ menos permedivel
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acireulacio doliguido cefalormaquidiano. Ainda,
estes transtormos do tubo neural originam uma for-
magio desordenada dacalota craniana.

Dentro deste mecanismo “em cascata™ as aliera-
gdes nio sio mais do que o resultado de uma
formagio alterada das vias de circulagao do ligui-
do cefalorraquidiano tanto intracranial (agueduto
de Silvio, forames de Luschka ¢ Mangendic)
quanto dos espagos cerebrais (espaco
subaracndideo, onde o LCR ¢é absorvido pelas
vilosidades araendides),

Pode-se entdo supor que a auséncia do tecido
Gsseo deva-se & pressio interna ocasionada pela
presenga de grande quantidade de LCR que teria
impossibilitado o estabelecimento de condigoes
favoriveis para formacao de centros de
ossificagiio. Pode-se ainda supor que os centros
de ossificagiio se formaram, mas devido as con-
digdes desfavoriveis j4 mencionadas sofreram
degeneragio. E importante ressaltar que o LCR ¢
secretado pelas eélulas epiteliais dos wios do plexo
cordide. localizado no assoalho ventral dos
ventriculos cerebrais e teto do terceiro ventriculo,
No humano adulto, normal, é produzido em uma
velocidade de 500 miidia; como o volume total ¢
de 140 a 150 ml, é renovado a cada 6 horas ¢ ¢
um processo de secregio e filtragio (COTRAN;
KUMAR; ROBBINS, 1987). Portanto, toda ¢
qualquer alteragio no mecanismo de produgio,
filtragao e circulagio do LCR podem resultarem
alteragoes encefilicas.

Dificil também, pela falta do tecido sseq, dizer
fque houve uma acrania porque esti é descrita como
malformagio aberta, que expae tecidos
encefilicos augio do liguido amniotico ¢ que por
1580 deverin ter causado uma anencefalia, uma vez
Gue mesmo sendo a acrania menos freqgiiente do
que a anencefalia, pode ser um precursor
embriolégico para o desenvolvimento desta
(HAGEN-ANSERT, 2004). Talvez pudesse ser
compreendida como uma acrania parcial, pois
porgées mais inferiores (basais) do erdinio foram
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observadas; porgoes ligadas ao desenvolvimento
do viscerocranio e que para Kwon ¢ Jeanty
(1991) € uma meroacrania pela presenga do
occipital. Por sua vez Coelho (2002) descreve
que a auséncia da caixa craniana ¢ uma acrania ¢
¢ este conceito gue esti sendo considerando nes-
te trabalho.

S¢ 0 LCR estivesse situado no espago
subaracnéideo serin uma hidrocefalia externa be-
nigna; se estivesse dentro do cérebro seria uma
hidrocefalia tipica e se nao houvesse cortical ce-
rebral seria uma hidranencelalia (COELITO,
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 (NYBERG
PRETORIUS, 1990). Esta lesdo acontece depois
que o cérebro e os ventriculos estao formados
completamente ¢ a destruigao pode ser completa
ou parcial, com os hemisférios cerebris substitu-
idos por fluido coberto pelas meninges. Durantea
fase destrutiva, inicial, podem ser vistas massas
incomuns de hemorragias e tecido macio
(GREENE; BENACERRAF e CRAWFORD,
14975), porém neste caso a lesio ji estava em fase
avangada e o LCR ja se apresentava com sua
coloracio caracleristica.

Os ammais com hidranencefalia apresentam ce-
gueira, decibito dorsal, coma, crimio em capulae
bragquignausmo. Quando apresentam lesoes uni-
laterais inchinam a cabega em direciio ao lndo afe-
tado, midriase ipsilateral e deficiéncia contralateral
a0 reflexo & ameaga. Também sio desceritas de-
formidades esqueléticas associadas i rigida ex-
lensao ou contragao de um ou mais membros
(artrogripose), costelas anormalmente curvas, crii-
nio em aboboda, espessamento da calvdria.
cifoescaliose ¢ braquignatismo (GEORGE, 1994,
Estas observagoes corroboram o que for encon-
trado neste caso, porém nem todas as alteragoes
estavam presentes. Também, os autores nio des-
crevem lesoes facias e segundo Salles Llopis et
al. (2005) € pouco freqiiente observar dismorfismo
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Acontece que as malformagies que abrmangem a
regiiio facial sdo sempre descritas fuzendo parte
de holoprosencefalia, que ¢ causada pela falta de
divisao do lgbulo frontal para formar os hemisfé-
nos cerebrais direito e esquerdo. determinando
defeitos no desenvolvimento da face ¢ na estrutu-
ra ¢ funcionamento cerebral. Num extremo as
mallormagoes cerebrais 3o Lo sérias ao ponto
e serem incompativeis com a vida e quase sem-
pre causam mortes intra-uterinas. No outro ex-
tremo, as malformagoes faciais podem afetar os
olhos, o nariz, o kibio superior, sendo que o de-
senvolvimento do cérebro € normal ou quase nor-
mal, podendo ocorrer convulsoes ou retardo men-
tal. A malformagao facial mais grave ¢ a ciclopia
(NINDS, 2005).

facial ng hidranencefalia,

O descrito difere dos nossos achados com rela-
¢io ao excesso de LCR encontrado, muito em-
bora s deformidades faciais presentes tenham
refagao. Entretanto amalisando o ammal em ques-
tho encontrou-se o tergo superior da face preen-
chido por LCR ¢ a cipula atingindo até a frente
ila regiao que devena estar situada a base do na-
tiz, o gue leva a interpretar que os mesmos [ato-
res que influenciaram a auséncia Gssea da calota
cramana interferiram para a nao formagao dare-
giio do tergo superior da face ¢ abalaram a [or-
magio do tergo médio; porém a destruigiio cere-
bral niio estava apenas ao nivel da porcio lobular
frontal nas sim na quase avséncia de tecido ner-
voso encelilico.

Com a auséncia da maior por¢io cerebral ou sua
totalidade, o correto sena que a cabega se apre-
SENLASSE pequenit, porém quase sempre esti lem
diiimetro normal ou aumentado em tamanho por-
que o plexo cordide continua produzindo o Ligui-
do celalormuguidiano (LCR) que niio ¢ absorvido
adequadamente. Isto causa um aumentoda pres-
sio que pode ampliar a cabeca pelo o manto ce-
rebral (KURTZ: JOHNNON, 1999), Acredita-
se que estes “sacos” contendo grande quantidade
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de LOR possam ter pesado sobre as demais es-
trutiras embriondrias ¢ dificultadoa MIgragao ce-
fular para a drea da face determinando
malformagoes o somente no ego supenor da
face como também notergo médio. No lado mais
afetado aparecen (enda nasal parcial, faltade for-
magio Gssea da Grbita direita. deslocamento pos-
terior di mesma, campilognatismao lateral direito,

Com relagio a etiologia da lesdo sabe-se que i
hidranencefalia & um defeito que se origina depois
da neurulagiio ¢ consiste na auséneia total ou guase
total do cérebro, porém a abdbad ¢ as mennges
craniais permanccem intictas © # cavidade
intracranial estd cheia de LCR. Em geral obser-
vii-s¢ m crescimento progressivo do perimetro
cranial, podendo também o tamanho da cabega
<er normal, sobretudo no momento do nascimen-
1oz ocasionalmente pode apresentar macrocelalia
¢ & pouco fregiiente © dismorfismo facial (SALES
LLOPES. 2003). Scgundo Stevens ¢ Lowe
(2002) umia necrose cerchral pode produzir uma
gliose cistica que abrange a ulegeria, aporencefalia
¢ necrose da substincia branca nos hemisfénos
cerchriis que se denomina leucomalicia
periventriculur, Como forma mais agressiva de
porencefaliaéa hidranencefalia acredita-sc que,
por extensio, & Necrose pode desencadear esta
dltima. A deserigiio destes autores fala favor de
que a passivel enopatoge nia das malformagoes
descritas no presente trabalho possam ter relaglo
com fatores desencadeantes de necrose cerebral
seguidade gliose cistica ji que no presente Caso
ocorred grande aumento da cabega, representa-
do pelo aumento do perimetro cefilico o gual se
intensificou apds o nascimento do ammal.

No entanto, para alguns autores a patogénese da
hidrocefalia ¢ um acidenie vascular, porém sto
aem sempre pode ser confirmado uma vez gue
A0 ¢ SEMPre que as aneras carnlidas ntemas
estiio oclufdis (FILLY. 1994). Para outros & ari-
buicio da mesma estd ligada as mfecgOes intra-
uterimis, particularmente a toxoplasmose ¢ infec-
goes virdticas causadas pelo enterovirus,
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adenovirus, parvovirus, citomegalovirus, herpes
simples ¢ pelo Epstein-Bar, além das expaosi-
goes toxicas ¢ abuso de cocaing e, 2
hidranencefalia, mbém foi desenta fazendo par-
te de sindromes raras (HOYME,
HIGGINBOTTOM; JONES, 1981: RAIS-
BAHRAMI NAQVI, 1990). Ainda, foi desenta
hidranencefalia em gravidez com pémeos
monocoriais (RAIS-BAHRAME NAQVI, 1990).

Também se encontra na literatura que 3
widranencefalia em ambos os hemish Erios do cé-
rebro sio “sacos” repletos de liquido, ocorrem
em caprinos, cordeiros ¢ bezerros, como lesio
subseqiiente i infecgao intra-uterina com o virus
Akabane (STORTS, 19938). Contudo, uma nova
sfndrome descrita em cordeiros C ormedale aus-
ralianos envolveu hidranencefalia ¢ esta foiatr-
buida @ uma homozigose de umtrago reCessivo
simples (LEIPOLD: HORST; WOOLLEN,
1094), condigdes que nao podem ser despreza-
das na etiopatogenia do €aso relatado.

Num estudo retrospectivo em 6021 necropsius
bovinas, realizadas em um periodo de 36 anos no
«ul do Brasil, Sanches et al. (2000) encontrarim
305 animais com alteragoes congénitas do siste-
i3 nervoso ceatral, porém apenas um caso de
porencefalia que e sud amostragem significou
(1.33%. Us animais com malformagio do SNC
pascem mortos ou muito fracos ¢ guando 1550
scontece morrem logo aps o nascimento ¢ part
Noronha et al. (2000) o periodo neonatal
cormesponde & fuse critica, com maior densidade
de obitos, sugenindo que o ambiente intra-uterino
pode desempenhar um papel protetor pari 0s in-
dividuos com malformagio do SNC. Estas infor-
magoes demonstramdque as malformagoes refen-
das no presente ¢aso enguadrarm-se nas premis-
sas de ambos 0s autores citados ¢ reforgam ara-
ridade de tais achados.

Entretanto, embors citando algumas das causas
que podem ter levado ao aparecimento da lesio,
10 S 1M agul 3 IMengio discuti-las e indepen-
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dente de suas causas a hidranencefalia classica é
a substituigio completa dos hemisférios cercbrais
pelo LCR onde normalmente sio poupados o
tdlamo ¢ o cerebelo ¢, ainda, segundo Wheeler ¢t
al. (1991) siio preservadas porgoes basais do fron-
tal, do temporal ¢ também, as vezes, sao preser-
vados os 16bulos do occipital dependendo das
variagdes provisionais sanguineas do fluxo da ar-
téria basilar do temporal.

Se de um lado as alteragdes cerebrais levam a se
pensar em hidranencefali, por outro as alteragoes
faciais tendem a se considerar como parte de uma
holoprosencefalia, porém a posicao dos olhos poe
por terra este ultimo aspecto por ser encontrar
até mais afastados do que o normal para a anato-
mia deste animal.

Os achiados relatados no presente caso sio por
demais complexos para serem explicados com
base em uma (inica teoria, tudo levando a crer
tratar-se da associagio de miltiplos fatores que
culminaram a malformagao relatada.
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Resumo

Virios métodos alternativos podem aliar-se ao
tratamento odontoldgico convencional. O objeti-
vo deste trabalho, por meio de pesquisa biblio-
grifica, foi avaliar o papel de alguns deles:
Biocibernética Bucal, Homeopatia ¢ Terapia Flo-
ral que, fundamentadas na Energia Vital, cuidam
das emogoes, evitando e tratando doengas 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 conseqiiéncia do amor. A
Terapia Floral, embora com poucas evidéncias
cientificas, € aceita pela Organizagio Mundial de
Saide e considerada verdadeira *vacina
energélica’. Conclui-se que as Terapias Holisticas,
além de estarem ao alcance individual e coletivo,
sao excelentes alternativas, porque deixam o pa-
ciente mais harmonizado, anto-motivado i sua hi-
giene e mais cooperador ao tratamento
odontoldgico convencional. '

Palavras-chave

satide holistica - terapias altermativas — 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, Homeopathy, 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 Homeopathy, the
real healing comes from the inside, and 1s a
consequence of love. The Floral Therapies,
although with little available evidences, are
accepted by the World Health Organization
(WHOQ) 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, sell-
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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Introducio
A Odontologia e a Erada Sutileza...

Holismo e Odontologia: Atendimento Global do
Paciente

Holismo, do grego, holos, significa inteiro, com-
pleto. A saide, sob o prisma holistico, deve ser
encarada nos trés niveis interdependentes: o eco-
logico, o social e o individual; esse dltimo, visan-
doao restabelecimento do organismo como um
todo: sentimento (religiosidade), pensamento (fi-
losohiade vida) e pritica (agio). (SGRINHELLL,
COELHO, 1998).

A Homeopatia, a Medicina Chinesa e outras cor-
rentes utilizam-se de terapias energéticas para o
re-equilibrio orginico, baseando-se na Fisica, que
diz, serem todas as formas de matéria, manifesta-
¢oes de energia. Segundo aquelas terapias, os
seres podem ser vistos, a partir de sua anatomia
energética sutil. O organismo, sistema energélico
dinamico, seria formado por outros campos de
energia ou corpos: emocional, mental, astral,
elérico padrao, celestial e causal, que influenciari-
am o corpo fisico. (BONTEMPO, 1994).

Proposicio

Esta pesquisa teve por objetivo, levantar trabalhos
de atengdo holistica ao paciente odontologico, es-
pecificamente em Homeopatia, Terapia Floral ¢
Biocibemética Bucal; terapias que, entre outras, con-
tribuemn para o diferencial clinico em nossa época.

“Hipocrates € o pai da Medicina Holistica:
tudoque  Hahnemann, Bach e outros pratica-
ram, jaexistiaantes deles...”.

Revisiao de literatura

Novos Olhares sobre Antigas Priticas
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“A Hahnemann, todas as honras, por ter ante-
cipado a ciéncia em mais de nm século ™.
{Edward Bach)

Homeopatia

O principio basico da Homeopatia surgiu na Anti-
giiidade, a partir da médxima ‘os semelhantes
curam os semelhantes’, atribuida a Hipocrates.
A Homeopatia do Grego homoios (semelhante),
pathos (dor, sofrimento); surgiuem 1796 com o
médico alemao Cristian Federico Samuel
Hahnemann (1755 - 1843). Segundo ele, “noes-
tado de sadde, 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 admiragio. O espirito, dotado de razio, que
habita neste organismo, pode assim livremente
servir-se deste instrumento vivente e 50, para al-
cangar o fim elevado de sua existéncia™.
(EIZAYAGA., 1972).

Para a Homeopatia, a enfermidade ocorre da
mente a0 soma (centripetamente ) e sua dnica causa
¢ odesequilibrio (desarmonia) da Forga Vital,
que so se faz reconhecer, através de seus efeitos
no organismo. A primeira etapa da enfermida-
de, também chamada etapa de saida, é caracte-
rizada apenas por sintomas da esfera afetivo-
emotiva.

O ideal € que o paciente seja tratado nesta fase,
para que o equilibrio perdido seja restabelecido.
Caso contririo atinge-se a segunda etapa, em
que o estado geral jd é englobado pelo mal. E a
somatizacio ¢ os sintomas sdo afetive-emotivo
¢ gerais. Na terceira Et:l.p'.’l‘ além, dos sintomas
da fase anterior, aparecem os sintomas locais:
meanifestagaes andtomo-clinicas. Nesta fase é
que a Alopatia (termo também criado por
Hahnemann) inicia o tratamento, ji na fase final
do processo. “L: a cinza depois do incéndio, como
porexemplo, quando se forma um tumor malig-
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no: ya de muito antes, se vem gestando, em dife-
rentes etapas vitais, a perturbagiio dindmica que
arremata no tumor”. Em todo o processo patolagi-
¢0, exisie uma luta entre o hospedeiro, terrenoe o
agente patogeno. No final, ou 0 organismo conse-
eue se defender; ou vence o agressor; ou hi empa-
te, ou melhor, o organismo, apesar de continuar
VIVo, nao estd sdo; esti enfermo. Esta tentativa de
eliminar a enfermidade. acontece de dentro para
tora, obedecendo a hierarquia dos drgaos: dos mais
vitais, aos de menor Imporancii, como as mucosas
e i pele, gue sao 0s pontos em contalo com o ex-
terior, por onde se di a descarga mérbida, O pro-
cesso patologico difere do tisioldgico, na quantida-
de ¢ nio na qualidade. E, portanto, um exagero
das fungoes normats. Para que haja a cura de uma
enfermidade dinfimica, € preciso que ela seja subs-
tituida por outra enfermidade artificial e mais forte,
medicamentosa, gue seja o mais semethante possi-
vel aos sintornas da enfermidade natural. Acura
advém nio do medicamento, mas da reagiio vital
por ele provocada. (EIZAYAGA, 1972).

A Homeopatia, foi introduzida no Brasil, por vol-
tade 1840, pelo médico francés Benoit Jules Mure
e foi oficializada como especialidade médica em
1979. (PEDRO et al., 2001 ).

Homeopatia e Odontologia

A compreensio dos quatro principios: expenmen-
tagiio no homem sio, cura pelo semelhante, do-
ses infinitesimais e remédio Qnico permitird ao ci-
rurgitio-dentista o uso da Homeopatia em sua drea
de atuacao. Os Cirurgioes-Dentistas homeopatas
ainda s@io poucos, mas ji existe um movimento
para que seja reconhecida esta pratca junto ao
CI'O, como aconteceu com a Medicina Veteri-
maria ¢ Farmicia, (SEIXAS, 2005).

Biocibernética Bucal

Bio (vida). cibernéticu (ciéncia que esiuda as re-
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lagdes. as comunicagoes), a Biocibemética Bucal
(o diagnostico através dos dentes), nasceu em
1960, em Aragatuba. com os dentistas Mauro
Baldani ¢ Denisard Figueiredo. Teve seu dpice na
década de 70 e objetiva uma abordagem
globalizante do individuo. (SA,1983). Reapareceu
sob o nome de Odontologia Sistémica em 1986,
E também chamada Odontologia Holistica.
(SAMPAIO, 1994),

“Olhando além do cén da boca...”

Para a biocibernética, as fungoes dos dentes
(mastigagio, fonética e estética) sio conseqiién-
cias de outras, consideradas principais: respira-
¢iio (a mais importante), bioguimica e postura
esquelética. O espaco interno da boca:
lateralidade, altura (dimensio vertical ) e profun-
didade (dimensio antero-posterior), ganha uma
quarta dimensio; o vazioou espago problema. Os
dentes trabalham como colunas que sustentam o
espago para a lingua e permitem uma respiragdo
mais sauddvel. Quanto maior for essa estrutura,
maior o volume de oxigénio. Toda vez que houver
deficiéneia no crescimento bucal, 0 espago lingual
se reduz, assim como o volume de entrada de ar;
gerando sintomas (doengas), que viio desde ron-
co, apnéia, bronguite, rinite, distirbios do sona; a
dores de cabega, alteragdoes neuroldgicas;
disfungoes esqueléticas: prognatismo, escoliose,
lordose: disfungoes bioguimicas ou digestivas:
gueda de cabelo, artrite, cirie, periodontite ete.
(FURLAN; SANTOS, 2002).

Terapia Floral

A Terapia Floral foi descobena em maio de 1930,
por Edward Bach (1886 - 1936), que conheceu
¢ converteu-se i Homeopatia, interessado em
descobrir um método aliernativo para aplicar suas
vacinas: Os Sete Nosoédios de Bach.
{BONTEMPO, 1994,

Bach percebeu que a doenga so ocorre se esti-
vermos em desarmonia com nossa verdadeira
natureza, nosso Eu Superior, altruista ¢
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prestative e gue esta desarmonia causada por
sstados negativos da mente (medo, ansiedade
ete.). Para tratar cada um destes estados, criou i
partir de uma planta ou flor, diferentes remédios:
o Noral. As esséncias Norais sio o resultado da
transferéncia da energia vital das plantas e flores
para 4 dgua. sob 3 luz do sol. (BONTEMPO,
1994).

0« Florais de Bach sio em nimero de trinta ¢
oito, além do Rescue, o remédio da emergénca,
0 Rescue ¢ a combinagio de cinco florais:
Impaticns, Star of Bethlehem, Cherry Plum. Rock
Rose ¢ Clematis. O Rescue € indicado paru aju-
dar no equilibrio das emogoes em empos de pres-
sii0 @ trauma, ou simplesmente em situagdes de
mudanca emocional, quando se esta precisando
de um pouco de conforto e segurangi, ajuda a
restaurir uma visio mais positiva, (BONTEMPO.
19494),

Atualmente existem outros florais: Florais da
California, Florais da Austrilia, Florais do Alasca,
Florais do Pacifico. Florais da Amazonia. Florais
e Minas etc.

Florais na Odontologia

Existem flores que tratam do nosso emocional,
evitando doengas que fariam parte de nossas vi-
das, inclusive aftas ¢ gengivites.

Mantle (1997), Howard (1998), Van Hasclen
(1999). Walach et al (2001}, Emst (2002), Muo-
rais (20021, entre outros autores estudaram flo-
rais na direa odontologica,

Discussao

E cada vez maior o niimero de pessous gue pro-
curam por dentistas que associem 3 Odontologia,
téenicas da medicina holistica, como 3
Biocibemnética bucal, a Homeopatin ¢ outras pri-
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ticas que buscam equilibrar acnergia do individuoo

¢ eliminar o5 causas das desordens que acabuam
se refletindo na boea,

Virios trabalhos avaliam téenicas de trtamento
ndo convencionais, ligados & Odontologia:
Bontempo (1994), Coulter etal, (1994), Freeman
(1997), Heyden (1998). Howard (19498),
Jacobsen & Cohan ( 1998), Kanimi (1999), Ocasio
et al.(1999), Corrigan et al. (2001), Long et al.
(2001), Walach et al. (2001). Weinstein (2001),
Axtetius et al, (2002), Emst (2002), Moruis
2002), Roslindo et al. (2003).

Heyden (1998) em estudo do perfil du sadde de
idosos, na Suceia, verificon que em geral. asaide
¢ largamenie dependente do meio ambiente e a
satide bucal pode ser o espelho da saude geral,
Corrigan et al. (2001) realizaram pesquisa para
avaliar os conceitos de satdde geral e bucal, em
95 pessoas de diferentes grupos Enicos e socias.
05 resultados foram separados em dois grupos:
para o primeiro grupo, aqueles conceitos sio se-
parados, porém relacionados. Para o segundo
grupo, os dois conceitos sio insepariveis aspec-
1os de uma tinica dimensdio, relacionada a fatores
culturais, em que a quatidade de vida € indispen-
sdvel parica promogio de satide bucal.

Para Bontempo (1994). uma pane do organms-
Mo, por menor que seja. s adoece se em con-
formidade com o todo, da mesmi forma, sO se
pode ter uma boa satide bucal se a sadde global
estiver em bom estado, dentro de um contexto
sicio-cconomico-cultural sptisfatono. Emestudo

salizado por Freeman ( 1997), o trilingulo da sau-
de, composto pelas dimensoes fisica, psicolagica
e social, deve ser respeitado tanto no tnkvmento
preventivo, quanto restaurador, conforme as ne-
cessidades do paciente,

Axtetius b al. (2002) venificaram que o siress
afeta # satide geral, que por sug vez, repercute m
satide bucal. Weinstein (2001) evidencrs s rela-
giio entre doengas dental e sistémica ¢ fuz alerta
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para que sejam identificados os fatores
estressantes, de modo mais efetivo.

Estudo de Coulter (1994, para a obtengiio do
estado de saiude bucal. relatam que, mais re-
centemente. teorias holisticas sobre doengas bu-
cais, vém proponde a mudanga do foco de
atengio ao paciente, para que a0 enfoque ob-
Jetivo, seja adaptado o enfoque subjetivo; por-
gue a relagio sadde geral e saide bucal, esti
sendo insuficiente e pelos registros encontra-
dos, estes métodos siio considerados ainda em
construcio. Também Ocasio etal. (1999) dis-
cutem o papel da homeopatia e outras aborda-
eens holisticas para o restabelecimento da sai-
de bucal, considerando-as como um guia de
auto-cuidados sobre remédios facilmente dis-
poniveis i populagio, por serem poucos os
estudos clinicos e, ainda, pequeno o conheci-
mento dos beneficios ou maleficios subseqiien-
tes i sua ingestio.

Para Jacobsen & Cohan (1998), a drea allerna-
tiva, complementar ou holistica, esta crescendo
na Medicina e na Odontologia. E grande o nii-
mero de produtos dentais “alternativos™
comercializados, que muitos dentistas recomen-
dam e muitos pacientes usam. S5ao confecciona-
dos com ingredientes naturais, produtos
herbireos homeopiticos e produtos sintéticos
alternativos, cujo uso requer, além de base cien-
tifica segura e eficaz, conhecimento sobre areal
necessidade do paciente, para que a indicagio
do medicamento alternativo, seja adequada e o
tratamento eficaz.

Long et al (2001 realizaram pesquisa sobre os
heneficios damedicina complementar altemativa
¢ concluirum gue os profissionais deverm orientar
os pacientes interessados em fazer uso delas

Karmmi (1999) observou que o crescente interes-
se dha populagio pelas priticas inovadoras reco-
mendadas pelaterapin holistica, apontam-na como
wma altermativa paraa terapéutica tradicional, mas
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reconhece a necessidade de maiores pesquisas na
drea holistca odontoldgica,

Homeopatia

A Homeopatia procura respeitar o homem como
um serunico considerando o doente no que ele
apresenta de mais caracteristico, impar. o que €
propriamente dele, a identidade do préprio ser,
portanio *do-ente”. A Homeopatia, ao propor
essametodologia individualizante, preocupa-se em
identificar no sujeito, seu modo, 0 seu intimo, o
“seu -jeito” de adoecer, indispensavel para o tra-
tamento ¢ a cura.(QUEVEDOQ, 2003). O trata-
mento odontologico, por ser geralmente prolon-
gado, facilita a atvagio da Homeopatia: enquanto
uma consulta comum, tem em média 30 minutos,
a consulta odontologica homeopdtica leva de 60
a4 90 minutos para tragar o perfil psicologico do
paciente. Atualmente a Homeopatia tem desper-
tado grande interesse, sobretudo pelo fato de que
o modelo de satde atsal ¢ mercantilizado, espe-
cialist, teenoldgico ¢ marcado por terapéuticas
invasivas e s vezes iatrogénicas. (MARIA;
DREHMER. 2002). A Homeopatia possui medi-
camentos atdxicos, sem efeitos colaters, de bi-
xo custoe compativeis i realidade social brasilei-
ra. O medicamento homeopitico ¢ derivado de
substiincias existentes na natureza, de origem ani-
mal. vegetal ou mineral (MAGALHAES, 2005).
Os medicamentos sio diluidos e dinamizados:
agitados de forma a liberarem energia. Como i
energin interna dos seres ¢ suscetivel a outras for-
mias de energia, o remédio homeopitico ird esti-
mutlar a energia vital do paciente no sentido da
cura. A Homeopatia € um excelente recurso
terapéutico na drea odontoldgica. Além das “holi-
nhas’, pos e liquidos, 0 CD homeopata pode uti-
lizar também os nosadios: hioterapicos prepara-
dos a partir da anilise da cultura de uma secregio
do paciente; muito tteis nas periodontias. (PEDRO
etal.. 2001; SEIXAS, 2005).

Roslindo et al, (2003) mostraram gue o

OMNIASALUDE, VOL U SUMERD UL JULIOMEZEMEBRO 2005




-

symphyium officinale (confrey). na poténcia de 6
CH (Escala centesimal de diluigio e dinumizagio),
possut propredides biologicas e terapéuticas no
processo de reparo em leridas, acelerando a
neolormugio Ossen apos i extracio dentiria em
camundongos. O medicamento foi administrado
por via oral, durante cineo dias antes da extragiio
do incisivo supenior direito, na posologia de duas
gotas, irés vezes ao dia. Os autores concluiram
que o medicamento homeopdtico pode ser op-
gilo em ato cirdrgico odontoldgico, desde que o
profissional tenha conhecimento sobre sua dosa-
geme lipo de administracio para humanos.

A Homeopatia pode tratar o medo de dentista.
ansiedade e nauseas; agindo também nas desor-
dens bucas de origem sistémica: hempes, sinusite,
halitose e glossite. E til nos casos de implantes,
perdas dsseas, nevialgia, periodontia ¢ clinica ge-
ral. Também no pré e pos-operatono, evitando
sangramentos, dores ¢ melhorando a cicatrizagio
(PEDRO et al., 2001: SEIXAS, 2005).

Biocibernética Bucal

A Brocibernética Bucal pode ser um método auxiliar
PRI PUCIERtes e bRtarmiento homeopilico, pois en-
cara 0 homem como um microcosmo dentro do
macrocosimoe os dentes como menidianos encrgéticos.
Admite que a boca € um indicador do estado de sai-
dedocorpoe gue, os procedimentos nelarealizados.
interterem mantegndade fisicae mental do individuo,
Dentro di boca, esti a causa de noventa por cento
dos doengas que atmgem os SIslenus espirtono,
neurologico, esquelético (prognatismo), digestono:
penodontites e canes gue segundo a Biocibemética
<o o resultado, ndo da placa bacteriana (biofilme
clestal ), s de umestsdo ensional doandividuo; em
relagio direta entre o dente atingido ¢ o problema
onginador relicionamiento Gumiliar, social, problenos
estomacas. SAMPAIQ, 1994),

Para os dentistas ctbernetas. cada dente espelha
um sistenmit biologico: os incisivos centris, repre-
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sentam o sistema nervoso ¢ a estruturi bisica da
personalidade; os laterais, os Grgios dos sentidos
¢ o relacionamento com o mundo; 08 caninos, o
sistema circulatdario ¢ o amor: atague / delesa; os
primeiros pré — molares, o sistema excretor e a
seguranga (afetiva, familiar, social); os segundos
pré-molares. o sistemu respiratdrio e a estabilida-
de emotiva: os primeiros molares. o sistema di-
gestivo e a vitalidade: os segundos molares, o sis-
tema reprodutor e os hormonios: ¢ os terceiros
molares, a complementagio da personalidade.
Esses conceitos, segundo agueles dentistas neces-
sitam de comprovaciio cientifica, embora. a mar-
gem de erros seja minima. (SA,1985). A Ocdon-
tologia sistémica esti crescendo e ¢ aceita pela
ABO comoatividade cientifica” (ODONTOLO-
GILA, 2005).

Terapia Floral

Segundo Ernst (2002), os Florais de Bach, sio
um tipo de medicacio alternativa, com o propo-
sito de auto ajuda em que um crescente numero
de individuos obtiveram benelicio em relagio i
satde, porém, a hipdtese de que o remédio Horal
estd associado com os efeitos além do grupo
placebo, o ¢ apoiada pelos dudos da rigorosa
tnagem climea. Também Walach et al (2001 ) re-
alizaram estudos com flomis de Bach e ansiedade
¢ niio observarmm efeito positivo significativo,

Howard ( 1998) verificou que 0s que necessita-
vam de alguma ayuda emocional e atengao: paci-
CnLes ansiosos, depressivos, presos a8 suas lem-
brangas: apos o uso dos Horais, se libertavam,
Transformavam-se em novas pessoas. Eswilo de
Mantle (1997) confirma serem o8 Flomis de Bach,
indicados em dosagens homeopdticas, pan o ini-
tamento da saide emocional; seguros além de nio
intedenrem com outr medicacio.

Acterapia floral € um excelente preventivaem to-
das as doengas cronicas, mentiis, emocionus ¢
fisicas, elevando o natureza humani, Nio hiao
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menor risco de algum efeito prejudicial ou
conflitante em qualquer circunstincia, porque como
as essencias Horais trabalham no nivel da consci-
éncia, sua atuacio se auto-ajusta. Embora seja
escassa a literatura sistemitica sobre florais, a
*Homeopatia Floral” é considerada uma verda-
deira “vacina energética”.

Van Haselen (1999) explorou a relagio entre
Homeopatia e Morais de Bach e concluiu que em-
bora sendo claramente diferentes podem ser asso-
ciadas, num papel insuficientemente reconhecido.

O florais, em ressondncia com vibragoes sutis, ace-
leram processos de transformagiio da consciéncia,
despertando talentos e virtudes latentes. Quando a
esseneia oral estd atuando e trazendo para a cons-
ciéncia as emogoes subjacentes idoenga, pode ha-
ver uma exacerbaciio dos sintomas, sejam fisicos ou
emocionais, que é achamada ‘crise de cura’.

O Rescue € indicado como socorro imediato em
situagoes do dia-a-dia. como a ida ao dentista.
Segundo Monari (1995), o paciente que tem pii-
nico de ir ao dentista, deve tomar Rescue na vés-
pera e no dia do atendimento. Ao paciente infan-
til. principalmente, 0 Rescue pode ser ministrado
na sala de espera, para que melhor coopere com
0 tratamento. Durante atos cirdrgicos
odontologicos, recomenda que se vii pingando o
Recue, na boca do paciente, para diminuir o
sangramento e trangiiliza-lo.

No pés-cinirgico, o Rescue ajuda na cicatrizagho
e antes da cirurgia, seu uso € indicado para deixar
o0s pacientes mais calmos ¢ relaxados.

(MONARI, 1995).

Morais (2002) obleve resultados positives coma
abordagem terapéutica floral, na Odontologia.
Realizou estudo apresentando dois casos clinicos,
ambos de pacientes com medo do ratwmento
dentino. Ministrou florais de Bach por um perio-
do de quinze dias, anterior aos procedimentos
odontoldgicos, na tentativa de harmonizar os pa-
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cientes e deixd-los mais cooperativos ao tratamen-
to. Concluiu que a terapia com florais foi bastante
villida, pois 0s pacientes vieram por sua propria
vontade ao consultorio, onde lizeram tratamentos
diversos, inclusive procedimentos cinirgicos, mos-
trando-se trangiiilos.

Os florais ainda nio obtiveram reconhecimento
cientifico de drgaos oficiais de saide.

“Que a simplicidade deste método nio
desencoraje swa wtilizagao... "

{Edward Bach.)

Conclusao

Embora na literatura odontolégica, existam ainda
poucos trabalhos relacionados as abordagens
holisticas, devido ao seu enfoque as emogoes,
raizes das enfermidades. poderio estas ser de
arande valia na promogio de saide, aliados a
abordagem tradicional.

s profissionais da Odontologia, associando ao
tratamento convencional, as terapias altermativas,
podem ir além da complexidade clinica e causal
das doencas bucais, oferecendo nao somente tra-
tamento curativo, mas satide ao paciente, Atri-
ves delas, seri possivel uma maior cooperacio
dos pacientes, devido ao conforto e harmonizagio
i (ue esses métodos niio ortodoxos se propoem.,
fazendo com que os tratamentos odontoldgicos
sejam mais eficazes,
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Métodos para Separacao das Proteinas do Leite
Methods for Separation of Milk Proteins

Resumo

As autoras estudaram e discorreram sobre o prin-
cipais métodos de separacao das proteimas do leite
(cromatografia, eletroforese ¢ ensaios imunold-
gicos), téenicas analiticas que desempenham um
papel de extrema importancia no controle de qua-
lickade de produtos Kicteos, Par tanto, uma revi
sio de diversas pesquisas referentes ao assunto é
apresentada como embasamento tedrico do tra-
halho, Nocontexto da dissertagio, busca-se uma
posicao conclusiva acerca dos métodos de mnor
resolugio e viabilidade para tal analise.

Palavras-chave

proteinas do leite — cromatografia— eletroforese
—ensaios imunoelogicos

Abstract

The antors stacdied and they talked about the mann
methods for separation of milk proteins
{chramatography, electrophoresis and immune
essiys Loanulyteal techmigues that take on i ole
of extremely importance in the quality’s control of
milky products, To do this, a review of many
rescarches that refer to the subjeet is presented as
a theoretical basis of the work, In the context of
the dissertation, it seeks a conclusive position abotl
the methods more Feasible and with best resolution,

kev-words

milk proteins — chromatography — electrophorvesis

Mesire om Cidneis de Adimenios -

Sorava Stefani Butarelo

UEL e professars o FAl
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Farmaciniies

—Immune essays

Introducio

O leite consiste numa emulsio de gorduras em
deua, estabilizada por uma dispersao coloidal de
proteinas em solugio de sais mincrais, vitaminas ¢
peptideos, com pH varando de 6.5 a6,7. A gran-
de diversidade das proteinas presentes no leite,
assim como sua importncia funcional e nutncional,
explicamo elevado interesse no estudo da com-
posicao desta fragio Hictea.

A caseina. uma losfoproteina obtida por
acidificacio do leite desnatado em pH cquivalen-
te ad 6a 200 C, € aprincipal proteina do leite ¢
ccorre cm guatro sublipos principas.: a-caseina
(5050, b-caseina (33%), d-caseina (5%:) ¢ a k-
cascimt ( 15%). As proteinas que permanecemen
solugio apos precipitagio e separagio da caseina
constituem o soro, sendo representadas por: a-
lactoalbumina e b-lactoglobulina, que
correspondem a 70-80% das proteinas do soro,
¢ em menor proporgho, soroalbuming,
imunoglobuling, lactoferring e tmnsferrini

O diferente comportamento das caseinas e das
proteinas séricas, devido as suas diferengas ¢s-
truturais, permite sua separacao, identificagio ¢
posterior quantificagio. Os métodos analiticos
mais utilizados nestes processos sio os
cromatogrificos. os eletroforéticos e os
nmunologicns:

Os métodos de separagio, identificagio ¢
quantificagio das proteinas do leite voltam-se
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amilise de polimorfismos, & avaliagio da extensio
dos trtamentos Iénnicos aplicados aos laticinios,
adeterminagiio de adulteracoes em leites e deri-
vados, ¢ i detecgiio de peptideos derivados da
protedhise que ocorre nestes produtos. Esta revi-
sio di énfase i descricio dos principais métodos
de separaciio das proteinas do leite.

Meétodos de Separaciio das Proteinas do Leite

1- Meétodos Cromatogrificos

A cromatografia é uma téenica fisico-quimica de
separagao dos componentes quimicos de uma
amostra (solutos), baseada na migragio diferen-
cial destes solutos a0 longo de duas fases que
mtegram o sistema cromatogrifico: a fase movel ¢
afase estaciondria, Durante a eluiciio dos solutos,
estabelecem-se interagoes quimicas entre estes e
a fase estaciondria (eletrostitica e imovel), o que
permite ou ndo aretengio dos solutos nesta fase.
Dentre os métodos cromatogrificos mais utiliza-
dos para separagio e identificagio das proteinas
do leite inclui-se a cromatografia liquida de alw
pressao por permuta ionica, a cromatografia li-
quida de alta pressio em fase reversa, ¢ a
cromatogralia liguida por exclusio molecular.

L1 - Cromatografia liquida de alta pressao
por permuta ionica

Este método cromatogrilico. o mas utilizado na
separagio de proteinas doleite, baseia-se no pro-
cesso quimico de troca de fons entre a fase estaci-
ondriae o meioeluente. Sua fase estacionina € for-
mada por trocadores i6nicos (moléeulas que retém
ions por afimdade quimica) ligados covalentemente
amatniz da coluna cromatogrifica. Estes trocado-
TS rOCm Seus [0ns por outros ions presentes no
meio formado pela fase mavel (que define o card-
ter elérico dos solutos da amostra) e pela amostra
(com solutos de carga elétrica compativel ao tro-
cador da fase estaciondria). Os rocadores idnicos
classificam-se em: rocadores anionicos (apresen-
tamearga elétnca positiva, e, portanto, retéme tro-
caminions): e trocadores cationicos (apresentam

omn1a,
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cargas elétricas negativas, e, portanto, retéme tro
cam citions). A fase movel eluente deste sistema
cromatogrifico deve conter ions de carza elétrica
compativel aos trocadores da fase estaciondnia,
porém de pouca afinidade a estes trocadores, que
o5 adsorverao apenas durante a eluiciio inicial da
fase movel, em auséneia da amostra. A amostraem
anilise deve ser preparada na fase movel eluente
paradefinigao da carga elétrica de seus solutos, e
entio, sereluida ao longo da coluna. A medida que
ocorre a eluigio da fase movel com os solutos da
amostra, os ions retidos aos trocadores, por apre-
sentarem menor afinidade, vio sendo substituidos
pelos solutos iGnicos da amostra, que apresentam
maior afinidade quimica ao trocador. Para isolar o
soluto desejado na coluna, deve-se eluir a fase
mdvel contendo fons de maior afinidade ao troca-
dor do que os ions que provavelmente se
adsorveram ao trocador. Apds a eluigao destes ions,
¢, portanto, separagio ¢ isolamento do soluto de-
sejado, que permanece retido na coluna, deve-se
eluira fase movel contendo ions de maor afinidade
a0 trocador do que os solutos a ele adsorvidos,
para que estes sejam recolhidos no elumo. Em se-
guida, a coluna deve ser regenerada com o eluente
inicial. Na tabela abaixo, encontram-se os estudos
da separaciio das protefnas do leite por
cromatografia de permuta idnica,

Tabela | = Cromatogralia por permuota ionica aplicada b
aniilise das proteinas do leie
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1.2 = Cromatografia Liguida de Alta Pressio
em Fase Reversa

A cromatografia liquida de alta pressao baseia-se
na clui¢iio de uma fase movel submetida a alta
pressio, torando a separacio dos solutos muito
mais ripida e eficiente. Na cromatografia liquida
de alta pressiio em fase reversa, a fase estacioni-
ria € apolar, s6lida ou liquida, enquanto que a fase
mavel € polar e liguida. A cromatografia em fase
reversa permite separar as caseinas, as proteinas
do soro e peptideos derivados. Os solutos, por-
tanto, vio sendo separados por ordem de polari-
dade: os mais polares (contendo maior nimero
de cargas elétricas) sio eluidos de modo mais ri-
pido, enquanto que os menos polares viio sendo
retidos na coluna. Os estudos de separagao das
proteinas do leite por cromatografia liquida de alta
pressio por fase reversa encontram-se sucinta-
mente descritos na tabela abaixo.

Tabela 2 - Cromatografia liquida de alta pressiio por fase

reversa aplicada d andlise das proteinas do leite.
Aplicagio T Condigies de Compastos
Anilise Separados

Separaghodas | Colura HPLC d¢ fase revera Oy, gradiente | as,, fl, sy ¢ | Sngeet |

Feferincia |

castinas em | socriteo de doido millusrsodtico em dgua | ¢- cassings, ¢ | Al (1991)
leaic, being em 0, 1% & Sl triflsoracéisog em fragmentos & |
pddesnatado ¢ | acetonitnla 0,1%. Amostraprepanadaem | yodepoe |
Casgunalos | uréia 4,58 ¢ 0,1% & mercaploctanal aEinm | |
lertificagha | Coluna HiPore RP-313 (Hio-Rad Labsi ¢ | Pocaseing ¢ | Visser ot al,
danova | précoluna Cyy,, pradients s misturs dc Al alent R
Vilanls atonitrilo, dgua ¢ dondo

penetica da i | srfusractico] | 00S00; | ) acctoaitnbs,

Cascing iz.g.u rtﬂ:m&x?tﬂlcu:m B0 0T 1
Separagio ¢ Colena de fase revenia Oy, pradiemte de | wyn, - | Bobe etal,
quantificslo mistera de scetondtrils, dgus ¢ cacima, a-lag | (1998)

ilas progeinas | ilorcitico ms proporgdes: 100cS00:1 |3-|E
dolgie | (wrvente Ap e B00c 10001 (solveate )

1.3 - Cromatografia por Exclusio Molecular
Este método cromatogrifico baseia-se no proces-
s0 mecinico de exclusiio molecular para separar
0s solutos da amostra, A coluna cromatogrifica
deste sistema ¢ formada por particulas solidas
uniformes, contendo poros de diimetros também

uniformes. A fase moével € liquida e elui por entre

05 poros da fase estaciondria, arrastando consigo
os solutos da amostra. Os solutos de pequeno
diiimetro ficam retidos nos poros da fase estacio-
nana enguanto que os de diiimetro maior siao eli-
minados dos poros, saindo da coluna por exclu-
Uma das maiores dificuldades da
cromatografia por exclusio molecular € a detecgio

S0,

oMMLA,
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e avaliacio do tamanho das micelas de caseina,
em virtude da proximidade de seus pesos
maoleculares. Por outro lado, é utilizada com su-
cesso no isolamento de proteinas menores, pre-
sentes no soro do leiie (STRANGE et al., 1992).
Contudo, as semelhancas de peso molecular das
proteinas do sorodas varias espécies impedem a
utilizacao desta técnica na identificacio de virios
tipos de leite.

2 - Métodos Eletroforéticos

A eletroforese consiste numa técnica fisico-qui-
micaempregada na separacio de solutos e estru-
turas coloidais, baseada na migragio de particu-
las eletricamente carregadas em solugio, quando
submetidas a um campo elétrico. Qualquer parti-
cula ou molécula carregada pode se mover nes-
sas condigoes, e conseqiientemente, podem ser
separadas, desde que possuam diferentes cargas
elétricas. A separacio eletroforética das particu-
las pode ser realizada em meio liquido ou num
suporte inerte, que nao interfira na migragio des-
tas particulas. A diferenga de potencial elétrico
aplicada ao sistema eletroforético € produzida por
dois eletrdodos de cargas opostas, gue sio intro-
duzidos na solugio contendo as particulas carre-
gadas. As particulas com carga elétrica positiva
migram emdire¢iio ao eletrodo de carga negativa
(catodo), enquanto que as particulas com carga
elétrica negativa migram em diregio ao eletrodo
de carga positiva (anodo). A eletroforese desem-
penhou e continua a desempenhar um papel mui-
to importante no estudo das proteinas do leite,
tendo sido utilizada na investigacio de suas vari-
antes genéticas. A principal vantagem do método
de eletroforese € a de permitir a separagio, a
quantificacao ¢ a identificagao simultancas das di-
ferentes proteinas de uma mistura. Apos a sepa-
ragiio, as diferentes bandas resultantes podem ser
identificadas com corantes, como azul de
Coomassie ou nitrato de prata. Estes permitem,
nao s6 uma identificagiao gqualitativa dos grupos
de proteinas, mas também uma quantificacio
aproximada através de um densitometro, ajusta

do ao comprimento de ondas correspondente i
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absorcio do corante.

2.1 - Eletroforese em Gel

Uim dos metodos eletroforéticos ulilizados na se-
paragio das proteinas € a eletroforese em gel de
poliacrilamida. O tamanho dos poros do gel de
poliacrilamida mais utilizado para macromoléculas
permite separar proteinas de 15 000 a 250 000
Daltons. Este tipo de suporte separa tanto pelo
tamanho do poro como por carga elétrica, Os tra-
balhos que usaram os métodos eletroforéticos em
gel aplicados i andlise das proteinas do leite, po-
dem ser vistos na tabela abaixo.

Tabela 3 - Métodos eletroforéticos em gel apli-
cados aandlise das proteinas do leite.

Aplicagdn Condigies de Andlse | Compostos | Referéncia
|Sepursdos |
Deteceda de lene de Ged de poduenlamsda com Proteinas | Amdgoet
vacaadicionados | wepdo Treghciraap 83 | doSom al,
yoecijns de beite de {199l
el
Deteccho de caseinas | Gel de polucrtamida com Pcticina | Mayere
Povinasers letie e | Lol supeniar ide o N3 Misrner
derfvadon acettsamido - Jaminoetane 1993
sulfnics {ACES) 4limM ¢ i
8 e um tampdo mferior de
pinidia 200mb ¢ pH 3.2
Detennimagio das Gel ile pelisrilamista com Proteinas | Casperef
proteinas do soroem | solupdode fiaclie meandle | do Som ok
leite decabra ¢ acido ickoroacético (1995
avilka |

2.2 - Eletroforese Capilar

A eletroforese capilar ¢ uma iéenica analitica ver-
sitil e sensivel que apareceu no final dos anos 80,
Sua aplicagio caracteriza-se por reduzidos tem-
pos de analise, pequenas quantidades de amosira
¢ haixos custos, A eletroforese capilar tem prova-
do ser umi iéenica eficiente na andlise das proteinas
do leite. Existem diversos trabalhos que descre-
vem sua utilizagio na andlise de polimorfismos das
proteinas do leite, na avaliagio da extensio dos
tratamentos termicos dos laticinios, nadeteccio
de adulteragoes ¢ de peptideos derivados das
proteinas durante a protedlise no leite e em seus
denivados. Na tabela abaixo, encontram-se
resumidamente descritos os trabalhos que empre-

S

L

sam i eletroforese capilar na andlise das protei-

nas doleie.

Tabela 4 - Métodos de eletrotorese capilar aph-
cada d andlise das proteinas do leite

Aplicacin Condighes de Andlie | Compaitos | Beferncia|
Separadn
Sermragie dprowimn do | Colunacapilerde whion fandidy, | gej | Camueodt
etiede difemes speen e | selventt lanpio citato de sadin | el | al
detieya de hete boviss em Mkl com procinzs do | (1996]
kel pgine & 0vieo meuEadmuproplochense s
{MHPCY % e i
Ideatificagio das prosengs | Cobea capilee de metil-silinieady | gy | Catome
wicsdodotboviaoe | wolvenic mdo borato M, | Rz AR | 4
caprinn e determinacha do | pkR. YT a0 tampdn bocato | ekt {1999}
feste bovim e besle ¢ yuese el
cxing

3- Métodos Imunolégicos

(s ensaios imunologicos sdo téenicas analiticas
freqiientemente utilizadas na inddstria alimenticia
para separacao, identificacao e quantificagao dos
componentes alimentares ¢ de agentes
contaminantes presentes nos alimentos. Esses
métodos foram aplicados inicialmente na identifi-
cagao e quantificacio de proteinas especificas em
concentragoes muito baixas, A aplicagio destes
métodos na separacio das proteinas do leite deve-
se aantigenicidade destes compostos, o que lhes
permite a4 conjugagio com anticorpos especificos.
As proteinas do soro do leite sao extremamente
antigénicas, o que possibilita sua deerminagaio poe
iéenicas imunoldgicas usuais, como a
imunodifusio, o método ELISA ¢ os ensaios
rachoimunoldgicos. A determinacio das caseinas,
apesar de bastante vidvel, € mais dificil, jd gue
estits proteinas sdo pouco antigénicas e encon-
tram-se na forma de agregados (GRAPPIN ¢
RIBADEAU-DUMAS, 1992}, A principal fina-
lidade da deteccao das proteinas do leite por meio
de ensaios imunologicos € verificar possivels adul-
teragoes no leite e em seus denvados. Os primei-
oS ensaios imunologicos baseavam-se em ensai-
os nidlioimunologicos que utilizavam marcadores
radioativos conjugados a anticorpos ou antigenos,
Contudo, em virtude da elevada capacidade
destrutiva dos marcadores radioativos no orga-
nismo humano, estes compostos foram substitui-
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dos por enzimas, desencadesndo o desenvolvi
mento dos snsaos IMunoenzmaticos, gue se tor-
nuram mais aceitaveis em andhises de alimentos.
Os ensalos imunoenzimdticos sio mais simples,
hartos e niis sensiveis, devido i especificidade
dus reagoes antigeno — anticorpo. Dois tipos de
anticorpos sio utilizados nos ensaios imunologicos:
anticorpos mono e policlonais, Os anticorpos
policlonmis correspondem a uma mistura de
anticorpos, cada um produzido contra umepitopo
diferente doantigeno. Cada um dos anticorpos
presentes nesta mistura tem afinidade e
especificidade pelo epitopo responsivel por sua
proxducao. Anticorpos policlonais sio preparidos
atrnvés da imunizacio de animais com nm
antigeno, seguida pela retirada do sangue ¢ purifi-
cagio do soro par remogiao dos anticorpos
mespecificos. Os anticorpos moneclonais sio
aqueles secretados por hibridomas (células hibn-
das resultantes da fusio de células tumorais com
células secretoras de anticorpos), Para a sua ob-
tengio efetua-se a imunizagao de um animal e
postenior retiradn do bago (6rgdo onde se con-
centramas eélulas imunocompetentes, estimula-
dhs durmnte aimunizagiio). As células do bago sio
misturzkis ds cclulas de miclomas (lumores) e fun-
didas para formagio dos hibridomus, Em seguida
¢ necessano fazer a selegio do hibndoma. que
produz o anticoro desejado, procedendo-se com
sua clonagem, Os clones assim oblidos séo, por-
tanto, uia linhagem celular capuz de produzir
anticorpos em grande quantidade ¢ de alta
especificidade.

31 =Método ELISA

Truta-se de um métodio imunoenzimidlica, gue uti-
lizan como marcadnres enzims cromogenicas (res-
ponsavers por catalisar reagoes que resuliam no
desenvolvimento de cor) conjugadas a anticomos
ot antigenos. Nos testes imimoenzinuaticos nmdos
reagentes esti adsorvido & superficie de uma ma-
tnz sGhida, como esferas de policstireno, A reagio
¢ baseadu na ligagio nao covalente e reversivel
divantigeno com o anticorpo especifico, no gual
um deles ¢ marcado com uma enzima

>>>

cromegémci, As enzimas mis utilizadas paraesta
finalidade sio o fosfirase alcaling ¢ a peroxidase.
Para o desenvolvimento de cor sio adicionados
substratos especificos 3s enzimus marcadoras.
Durante a reagio entre a enzimi ¢ seu substrato
oeorme o desenvolvimanto de cor, cuja intensida-
de pode ser observada visualmente ou medida
com espectrofotametos espeviais, Entre os viin-
08 Hpos de estes imunoenzimatcos, dors sio mas
comumente empregados: o tipo competitivo e o
tipo nio competitivo (em sanduiche). No méto-
do compelitivo, o antigeno di amostra compete
com o antigeno marcado com a enzim, adiciona-
dio o mistur reagente, pelos sitios de ligagao com
o anticorpo lixo na matriz solidi. A presenca de
antigeno no amostra dimumu a quantidade de sii-
os de ligagilo dos anticorpos da matriz dispon(-
vers a0s antizenos marcados que serfio postenor-
mente adicionados. Desta forma a concentragiio
do antigeno marcado torna-se baixa. o que reduz
a ocorréncia de reagoes cromogénicas. Conse-
qilentemente, lem-se que a concentragio do
antigeno amostral ¢ inversamente proporcional
intensidade dacor desenvolvida, No método em
sanduiche, o antigeno deve ter pelo menaos dois
sitiosde ligacio com o anticorpo. Inicialimente fae-
s¢ a adsorgiio do anticorpo i matniz solid. seaui-
da pela adigio da amostra e de um conjugado
constituido de um anticorpo marcado com uma
enzimi. Completa-se a reagiio com a adicio do
substrato para esta enzima, Neste tipo de reagho
aconcentragho do antigeno amoestral ¢ diretamente
proporcional dintensidade da cor desenvolvida

Diversos tipos de ELISA tém sido aphicados no
doscamento das proteinas do soro do leite ¢ das
caseinas, prncipalmente com o objetivo de se
detectar adulteragdes dos produtos lacteos. Dois
métodos ELISA (ecompetitivo e em sanduiche)
foram desenvolvidos por Garcia et al, (1991 ) para
detectar pequenas adulteragies de leite de vaca
no lente de ovelha. Em ambos foram utilizados,
anueorpos policlonas contra as proteinas do sorm
do leite da vaca, conjugados com i biotime. Uina
ver que a hioting ¢ uma pequena molécula, a sua
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ligacio aos anticorpos nao prejudica i associi-
¢iio antigeno-anticorpo, mantendo a especificidade
do anticorpo para o antigeno, o que poderia nio
acontecer quando umacneima se fixa dirctamente
a0 anticorpo. Além disso, a conjugagcio da biotina
com anticorpos ¢ um procedimento muito mais
simples, originando produtos mais estaveis do que
os complexos enzima-anticorpo. A biotina é um
co-fator de vdrias enzimas, que s6 se tornam ati-
vas em presenga da vitamina. Portanto, apos a
adigiio do anticorpo ou do antigeno conjugado i
biotina, se adiciona enzimas cromogénicas 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-
gam o método ELISA na anilise de proteinas do
leite podem ser vistos resumidamente na tabela
abaixo.

Tabela 5 - Méwdo ELISA aplicado na andlise das
proteinas do leite.
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Hara et al . (1)

yaseina boviea CMxhimaal (W7

Conclusao

A cromatografia, a eletroforese e os ensaios
imunologicos sio as iéenicas mais adequadas para
a separagiio das diferentes proteinas do leite e de
produtos licteos. Os métodos cromatogrificos
apresentam uma elevada reprodutibilidade dos
resultados e permitem recolher facilmente os com-
postus separados para andilises posteriores, As-
st 50 0s mais utilizados para a separagao das
proteinas. A principal vantagem das técnicas
eletroforéticas € a de permitir simultaneamente
separagao, identificacio e quantificagao das pro-
teinas do leite. A combinagao de baixos custos,
tempo de andlise reduzido e pequeno volume da
amostra [azem da eletroforese capilar um instru-
mento importante na andlise das proteinas do lei-
te. Os métodos ELISA sio cada vez mais utiliza-

OMRIR:

» -

dos na analise de produtos alimentares devido @
sua sensibilidade e ao seu reduzido tempo de and-
lise, podendo vir a desempenhar um importante
papel no controle de autenticidade dos produtos
Licteos. Os ensaios imunoligicos serio centamente
s utihizados naandhise do lette quando estive-
rem disponiveis comercialmente, anticorpos mais
baratos ¢ especificos.
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Novo enfoque sobre a fisiopatologia das glandulas

salivares.

New focus on physiopathology on the salivary glands.

Resumo

A partir da constatagio de que s ghindulas salivares
anda sioencaradas como meras produtoras de sali-
v cujies [ungtes bisicas serim lubrificar a cavidade
bucal e imcir adigestio, os autores enfocum, emor-
demoronoligica cnescente, as diversis pesquisas que
culminaram coma “teonaendocnna” das glandulas
salivares e, consequentemente, com sua inclusao no
mecanismoendocnno do organismo. Com base em
exaustivarevisdo da liierura ¢ em diversas pesqui-
sas antenormente desenvolvidas pelos autores, ficade-
monstradi a relagio das glindulas salivares comas
demeus glindulas endderinas assim como sua capaci-
dade de sintese hormonal (Parotin) e/ou fatores de
crescimento nervoso (NGE) e crescimento epidermal
(EGE), Tais fatos colocamas glandulas salivares sob
novo enfogue jaque podem interagir com fendmenuos
biologicos os mais diversos ¢ extratos dessas ghindu-
Las, Parotin ¢ fatores de crescimento por elas sinte-
tizsdos, vém sendoutilizados em pesquisas bisicas e
climcas, relacionadas com AIDS. diabete mellitus. he-
patite C, sindrome de Kashin-Back, bulemia ¢
neoplasiis malignas, enire outms,

Palavras-chave
elindulas sulivares < hormonio salivar - Parotin —

fator de crescunento epidermal (EGF) - Ttor de
crescimento nervoso (NGEF).

Abstract

Gildo Matheus

Professur Titular s Pabidegio - UNESI ¢ Professior ma FAL

Maria Tereen Girotto Matheus

Frofessora Tiulur de Hinolsgis ¢ Enbivdoga « UNESF e Profesor nn FAL

Stanting from the verification that the glands salivate
are faced still as mere producing of saliva, whose
basic functions would be to lubnicate the ol cavity
and to begin the digestion, the authors focus. in
growing chronological order, the several
rescarches that youw/they culminated with the
“endocrine theory™ of the glands vou salivate and,
consequently, with hisher inclusion in the endocrine
mechanism of the organism. Baseaded in
exhausting revision of the hiterature and in works
previously developed by the authors the
relationship of the salivary glands is demonstrated
with the other endocrine glands as well as his/her
capacity ol hormonal synthesis (Parotin) and/or
factors of nervous growth (NGF) and growth
epidermal (EGF). Such facts put the salivary glands
under pew focus since they can interact with
biological phenomena the most several and
extracts of those glands, Parotin and growth factors
for them synthesized, they have been used in basic
and clinical researches, 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 -

EGEF - NGFE

Introducio

Do ponto de vista llogenénco as glindulas saliva-
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T
res eSKI0 ausentes nos peixes ¢ ceticeos, ji apa-
recendo nos anfibios, répteis e vertebrdos supe-
riores. Estas glindulas sio muito deseavolvidas
nes mamiferos, especialmente a pardtida, cuga ati-
vidade seeretora € superior s demais glandulas
sendo que as glindulas salivares principiais sio
pares ¢ estao representadas pelas pardtidas,
submandibuliares ¢ sublinguais.

Nohomemn, as glindulas salivares pancipais pro-
duzem, aproximadamente, de 700 a 1000 milili-
tros de saliva por dia enquanto que nos ruminan-
tes, a produgao didria de saliva pode alcangar de
504 70 litros.

Asulivadesempenha as fungdes de lubnificagio e
hmpeza da cavidade boeal: atividade anti-
bacterana: participa do fendmeno da gustagio;
do inicio da digestio de carboidratos ¢ lipidios
(amilase e lipase): da formagdio do bolo alimentar
e de sua deglutigiio: participa do processode co-
agulagio e de cicatrizacio de feridas devido i@
presengi, na saliva, de fatores de coagulagio e
fator de erescimento epidermal (GARTNER &
HIATT, 1999: YARAT et al., 2004) e fuor de
crescimento nervoso (HUMPEL: LINDQVIST
E OLSON, 1993), A saliva produzida pelis eélu-
las acinares, a chamada saliva primana, € modifi-
cada pelas eélulas dos ductos estriados que reti-
ram ions sodio ¢ cloro substituindo-os por jons
potassio ¢ bicarbonato. Esta secregio modifica-
da recebe p denominngio de saliva secundaria,

A fungdo germicida protetora da saliva € devidaa
produgiio de imunoglobuling 1gA nas células
acinares ¢ ductais, da lactoferrina que se liga ap
ferro, um elemento essencial para o metabolismo
hacteriano ¢ da hisozima que procuz ahise damem-
brana das bactéras, permitindo o entradn de jons
Bocinato, wm polente agente bactericida,

Contudo, o evolugio da ciéncia vem demonstran-
doexaustiviomente. especialmente o escola japo-
nesa ¢ aescola americana, gue o papel das glin-
dulis salvares vin muito além da simples fungio

OMMNLA.

>

de produzir saliva, Constitoi-se, naatualidadle, mum
excelente e promissor campo de pesquisas seji
pela produgio de Tatores biologicos diversos como
querem os menicanos: seja pela produgio de wma
substineia protéica, biologicaumente ativi, deno-
trunada Pasotin e considerada como wm hormGnio
sulivar comoquerem os japoneses,

Fungiio endderina das ghindulas salivares
Os primeiros estudos que levaram & hipdtese de
que as glindulas salivares fuzem parte do sistema
enddcrino ou que sio estimuladas pelas glindulas
de secreciio intera formm realizados por Harkin
(1986), o qual observou que a dor provocada pela
twmelacio bilaternl das pardticdius de uma pacien-
L Cmininin Todis 48 Veres gue esia se encontraya
em periodo de gestagio. No mesmo ano, o refie-
nicdo autor menciona a proviivel existéncin de uma
relagiio entre o parotidite € 08 Grgdos sexuiis
masculings. sugerindo gue a orguite, nio raro,
constitui-se ecm complicagiio da parotidite epide-
s,

Neste mesimo ano, Pagel (1886) comenta os tra-
balhos de Godree (1881) no qual, este autor, fz
referéncias ao aparecimento de parondite. em
mulheres submenicas i histerectomia; relata tam-
bém, o fato de que as glindulas salivares das
camelas estao dumentadas de volume durante a
epocade procriagao.

Posteriormente, Farmoni (1911 ) relata o existén-
i, na paratida de bovinos, de um fator que além
de ter agdo hipogliceminnte em coelhos, previne a
glicostiriaimduzida por diversas drogas; igualmente
Utimura (1927) ¢ Seclig ( 1928) sugenmm a agio
hipoghicemiante das glindulas parotidas em ies.

Nuoentanto, muito embori ja Dyvessem surgido na
literatura alguns trabalhos mencionandouma pos-
sivel fungao endocnna das glindulus salivares,
somente apos a formulagio de uma “teoria
endocrina das glindulas salivares™, por Ogata
{ 1934) & que os estudos destas glindulas, como
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Ongio de secregdo mtemi, livenun grande impulso.

Ao explicar & sua teoria endocring Ogata et al.
(1934), sugerem gue as glandulas salivares nio
seriam ¢onstitwidas  especificamente de um
tecido endocnno altamente especializado
semelhanga de outros  orglos de secregdo
intena, mas gue sua fungio seria realizada pela
reabsor¢do de saliva nos ductos estriados do
sistema eferente da glandula, fato confirmado
por Melvin (1999), Assim, os ductos estriados
funcionariam como um reservatorio onde a
saliva seria temporariamente retida antes de ser
excretada para a cavidade buecal ¢ gragas ao fato
da camada epitelial dos wibulos esinados ndo
estar fixada na membrana basal, mas sim.
disposta liveemente, circundada pelo espago
linfatico, esta camada epitehial poderia manter-
s¢ internamente em contacto com a saliva ¢
externamente em contacto. com a linfa. E
também fato conhecido que o citoplasma das
células epiteliais dos ducios estriados & provido
de um sistema de granulos relacionados com a
secregiio ¢ de um sistema canalieular, que
possui fungdo de reabsorgio, Este sistema passa
por marcadas alteragdes durante o processo de
secregiio, tendo a capacidade de reabsorgio dos
ductos  estnados  ficado, imdubitavelmente,
demonstrada por Yuasa (1940). que injetando
no ducto eferente da glandula salivar de cies,
uma solucdo de albumina ¢ corante, verificou
wravés da titulagdo de antigeno, que der
minutos apos, a referida solugdo ja podia ser
encontrada na corrente circulatona. Acredita-se
que a saliva reabsorvida pelas celulas epitehais
que revestem os ductos estriados ¢
primeiramente  atraida para oS  espagcos
linfincos gue circundam tais ductos sendo,
subsequentemente, impelida para a corrente
circulanoria;

Segundo Ishin (1943) o principio ativo contido
na saliva senia inteiramente inativado no trao
digestivo; contudo, apos sua reabsorcio ao
nivel de ductos estnados. quando presente no
SONEUE, ¢SS¢ Principio ativo exerceria a sui
verdadeira fungdao hormonal, sendo
indispensivel para o desenvolvimento do
sistema esquelético particularmente

» -

para o tecido cartilaginoso, ossco ¢ dental.

AOgataetal (1944) coube o merio de isolare s
Ito ¢ Mizutani (1952) o de ¢ristalizar, a partir da
pardtida de bovinos, uma substancia de
natureza protéica, biologicamente ativa,
denonunada Parotin ¢ considerada como um
hirmbmo. O Parotin ¢ uma proteina constituida
por uma cadein de 17 ammoacidos: ghema,
alanina, valina, leucing, fenilalanina, tirosina,
acido  aspartico, dcido  glutamico, lising,
arginina, histidina, ¢isting, metionina, serina,
trionina. tripiofano ¢ prolina. Entra amda. na
composigio do Parotin: 30.24% de carbone;
7.31% de hidrogénio: 14.53% de nitrogémo:
0,06% de fosforo ¢ 1,77% de enxofre. Sua
constante de sedimentagao ¢ 381 X 0

feneee, ): sua constante de fusio 2.84 X 10
cm / see.: sua viscosidade especifica 0,428 seu
peso molecular 132,000 sendo seu ponto
isoclétrico de pll 3.7 e, segunde Takizawa
(1954). Ogata (1955) e lto (1960) sera
sintetizado, principalmente. pelas pardtidas
coadjuvadas pelas submandibulares, sendo que
s sublinguais nao participariam desta fungio,

R
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Em 1981, Tieche, Leonora e Steinman isolaram,
purilicaram ¢ seqlienciaram parcialmente um
hormdmo a pactie da pardticia de suinos enguanto
Zhang ¢t al, 12005 ), recorrendo aos métodos da
hibndizagio ¢ imunolisioguimicos demonstraram
que o hormonio parotiden localizu-se nus eélulas
scmares dessas glindulas, Estes autores demons-
oo anexistCncin die iant diferentes amimodcidos
gue compoem o hormomo parotideo isolado de
ST

Apds osolamento do Parotin a partir da pardtida
de bovines avolumaram-se, sobremandiny, os tra-
hathos que procuram relacionar as glandulas sali-
vitres com o mecanismo endoennoe geral.

Assim, nogue diz respeito arelagao entre ghin-
dulas salivares ¢ adrenais, Bixler et al, (1955:
1956 observaram que a salivanadenectomia, em
rtos, produz hipertrofia do conex das supra-re-
nais, ucompanhada do aumento da atividade
adrenocortical, particularmente, da zona
fsciculuda.

Por sun vez, Takizawa (1954) e Ogata (1955)
constataram, em ratos, que a extirpagao das
pardtdas e submandibulares ocasionava, na
hipdfise, vm aumento evidente do niimero de cé-
lulis eosinofilicas, ricas cm granulicoes. Ainca
Buker ¢ Abrams (1954) demonstraram gque o
hipofisectomia promove diminuigio no peso das
ghindulas salivares enguanto que Urban e Suddick
{ 1963) obvervanun que a salivaridensctomia pro-
duz decrdscimo acentuado no tamanho das célu-
Fas gonadotroficas da hipdfise. [pnalmente Lucas,
Peakman ¢ Smith (19700 notaram airofa das
paratidas ¢ submandibulares em ratos
hipolisectomizados: observaram ainda, a rever-
sanr o quadio de atrofia pelo intamento combi-
naddo de somatotrofing, cortson e troxin.

Nogue se refere o imerrelagao glandulas saliva-
res ¢ panereis, Hikietal (1930) ¢ Ogata (1934)
sugenram wma provivel relugio entre a secregao
interna das glindulas salivares ¢ o metabolisimo

f OMNIA.
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das carbowdratos wendo observado, em ammaus
sinlondenectomizados, forte tendéncia o
hipoglicermicom anmento da tolerineta i glicose.
Opostamente, nos casos de hiperfungiio dus gkin-
dulas salivares, venficaram hiperglicenma e dimi-
rurigao dis tolerineio i glicose.

Agnda, Dobrefl (19360 ¢ Foerret) (1936) alirmam
que a hipertrofia das paratidas, o frequentemente
observada em pacienies diabéticos, poderta ser
um mecanismo compensatdnio, 1o €, as parnididias
assuminam fungoes semelhantes as do pincreas
na elaborucio da insuling, Bimkrant (1941) ¢
Birnkrant ¢ Shapiro ( 1942), ao estudarem a influ-
éncia do extrato de pardtida sobre a estruturn
pancreatica bem como sobre i 2licemia, obser-
varam gue a admimstragao repetida desta subs-
tancia ocasionava hiperghcenua acompanhada de
alteragoes degenerativas dus ilhotas de
Langerhans, tendo concluido que as parotidas
podem eluborar uma substincio com agio anti-
gonicaada insulina,

Posteriormente, Takizawa ( 1954) ¢ Ogma ( 1955)
observaram que a extrpagho das purGtidas e
submundibulares levad hipemplasia das eélulas beta
do pancreas: Halmos e Samogy (1962 ) admitem
dexisténcia de um sinergismo entre pincreas ¢
elindulas salivares, evidenciando aexisténciade
hiperrolia compensadora das pardtidas quando
da hipofungio das ilhotas de Langerhans ¢
Godlowski (1968), ao estudar a fungio das glin-
dulas salivares ni homeostase da insulini, emciies,
venficou gue a administragio endovenosa de ex-
trato de ghindulas submandibuliares causou inibi-
gioda agio insulinica.

Favorecendo acorrente de autores gue preconi-
ram aexistencla de interrelagio entre metabolis-
mo dos carboidratos ¢ glindulas salivares:
Dravidson, Leibel ¢ Berris (1969) reconhecem que
a laperplusiae o hipervofia das parotidos prece-
derm, em muitos casos, o diabete mellitus; suge-
rindo, inclusive, gque o teste de tolerinen i gheose
deva ser sealizado ratineimmente em pacientes
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portadores de aumento volumétrico assintonitico
das glandulas pardtidas. Pesquisas recentes de-
monstram existirem receptores de membrana para
insulina nas glandulas salivares de mtos (ROCHA
etal.. 2000); de que pacientes geridtricos porta-
dores de diabete mal controlada apresentam
disfungiio das glindulas salivares (HOCKERS;
LAMY, [999) ¢ de que portadores de diabete
tipo | podem, frequentemente, apresentar altera-
¢oes degenerativas das pardudas e
submandibulares (TUZUN:; HATEMI ¢
MEMISOGLES., 2000; LIN et al., 2002).

Quanto a interrelaciio glindulas salivares-tireGide,
asevidéncias tornam-se praticamente irrefutdveis,
sendo interessante ressaltar que do ponto de vista
filogenético, a glindula tiredide, nos
protocordados, deriva de uma glandula salivar
primitiva que tem capacidade de concentrar iodo
(GORBMAN, 1958), enquanto que nos animais
superiores, i se constitui numa glandula intema
qque guarda semelhanga com as glandulas saliva-
res, principalmente quanto & capacidade que es-
tas possuem de também metabolizarem iodo
(MYANT, 1960).

Estainterrelacio glindulas salivares e tireGide, em
ratos, tem sido amplamente demonstrada. Assim,
Hammett ( 1923) verificou que o crescimento das
submandibulires mostrava-se nitidamente retarda-
do na deficiéncia tircoideana. Grad e Leblond
(1949) notaram que a tireoidectomia ocasiona
atrofia e diminuiciio do peso das glindulas saliva-
res ¢ Raynaud (1950) constatou que a administra-
¢io de tiroxina acarmeta o aumento do tamanho das
glandulas salivares. Wen etal. (2000) referem que
a ativagiio da troxina-quinase atua na regulacio da
proliferagio e maturagio das células das glandulas
salivares, Shafere Muhler (1956) observaram que
aextirpagao das glindulas salivares leva a modifi-
cagues funcionais da tredide, que mosira intensas
alteragoes morfologicas, admitindo inclusive, a pos-
sibilidade de que modificagoes estruturais da glin-
dulatiredide possam também refletir-se em altera-
cocs nasceregio salivar,

.
No que concerne 2 remogao de glandulas saliva-
res ¢ seus reflexos sobre a tiredide, Takizawa
(1954) ¢ Ogata (1955) notaram que a remogio
das pardtidas e submandibulares, leva ao aumen-
to do nimero de células foliculares, acompanha-
do de modificagdes na coloracio dos colbides,
bem como do aumento do diametro dos foliculos
tireoideanos; o que foi interpretado por Ogata
(1955) como sendo um quadro de hiperfungio
tireoideana. Ainda segundo Takizawa (1954) tais
alteragdes, embora menos intensas, foram confir-
madas mesmo quando se procedia apenas i
extirpagio das pardtidas.

A resuliados semelhantes chegaram Moraes ¢
Matheus (1980a) que ao estudarem o processo de
reparo de feridas cutineas de ratos tratados com 6-
propil-2-tiouracil e de ratos parotidectomizados ve-
rificaram, ao nivel de tineGide, que enguanto a referi-
da droga leva a um quadro histologico de
hipotireoidismo, a parotidectomia ocasiona um gua-
dro histolégico compativel com hipertireoidismo, o
qual € caracterizado pelo aumento do nimero ¢ do
tamanho dos foliculos tirepideanos. Ainda Mores e
Matheus (1980b) observaram que quando a
parotidectomia é realizada previamente i adminis-
tragiio de 6-propil-2-tiouracil, o quadro histologico
da tiredide aproxima-se daquele observado nos ani-
muis controle, sugenindo que a parotidectomia pre-
vine a instalagiio completa do hipotireoidismo expe-
rimental, na metodologia empregadta.

Ainda, para Fawceet e Kirkwood (1954) as glan-
dulas salivares teriam, entre outras, a fungio de
promover adesiodacio da tiroxina, sendo o 1odo
novamente reaproveitado via salivar e
gastrintestinal. Para Wase e Feng (1956) as glin-
dulas salivares exercem importante papel na
regulagio da atividade treordeana, provavelmen-
te, controlando a produgio ¢/ou a utilizagio do
horméanio tireotréfico enquanto que Shafer ¢
Muhler (1960) admitern que tus glindulas eriam
a fungiio de controlar o nivel sangiiineo de troxina.

leualmente a interrelagio glindulas salivares e
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glindulas sexusis tem sido demonstrada ficando
comprovado que as glindulas salivares siao pro-
fundamente influenciadas por hormanios
androgénicos (GRAD & LEBLOND, 1949).

Assim ¢ que Lacassagne ¢ Chamarro (1940) ob-
servaram que camundongos castrados apresen-
i atrofin das glndulas submandibulares, atrofis
esta gue se acentua com a hipofisectomia e que
sofre involugio apos 4 ad ministracio de
androgenos. Istrate (1955 constatou que o ple-
no desenvolvimento da glindula submandibular
depende dos horménios sexuais. Ainda segundo
Bixler: Muhler e Shafer (1955), aremogio das
glindulas salivares resulta emnit il dinunuicio do
peso dos testiculos. Para Burger (1938). embora
a remogio unilateral das pardtidas nio determine
alteragoes lesticulares, aextirpugio completades-
tas glindulas acarreta total inibigio da
espenmatogenese.

De acordo com Burgen ¢ Seeman (1957), em
ratos, as pardtidas possuem duas porgdes distin-
tas, uma lenticular” ¢ outra “serosa”, sendo que
nas fémeas, a porgio “lenticular™ apresenta as-
pectoacinar, Parmon etal (1957) observaram que
a castragao [z desaparecer 0s caracieres mas-
culinos em sua porgio “lenticular™; contudo, i
administragio de propionato de iestosteroni, 208
animais castrados. devolve is pardtidas os
caracteres masculinos enquanto que nas lemeas,
a castragao confere carcterfsticas masculinas
porgdo “lenticular” da pardtida, o que sugere que
o hormdnio testicular interfere na diferenciagio
estruturl da pardtida,

Por outro lado, a presenga de um eixo
submandibular-gonodal tem sido sugenda, ¢ en-
contra apoio principalmente no fato de gue 4
gonadectomia influencin as glindulas
submandibulares (RAYNAUD, 1950; 1960) e
estas tem influéncia sobre as gonadas
(NARASIMHAN & GANHA, 1968; LEONO-
RA: TIECHE ¢ CELESTIN. 1987: LEONORA;
TIECHE ¢ STEIMAN, 19931,
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Especificamente no que dizrespeito interrelaciio
glindulus salivares ¢ aparelho reproditor femmini:
no siio viirios os trabathos encontrados na litera-
ra. Assim ¢ que Higashijo (194 observou
hipertrofia uterina apds a remogio das glindulus
submandibulares e amama dos ductos parmtideos.
e rtas jovens enquanto que Unna (1940); Gin
¢ Volker (1941 verificaram que a remogio das
elandulus salivares de ratas provoca disturbios
relacionados ao complexo vitaminico B ¢ aos
hormonios sexuais. 1 sabido amda, que o fatorde
crescimento nepvosao (NG provoca sumentodo
volume das glindulas salivares de camundongas
ovaricetomizadas injetadas com progesterona ou
COM Wma associacio de progesiercna ¢ estrogeno
(BJORLING et al.2002).

A extirpagao das glindulas salivares de ratas, em
periodo de crescimento, produz 4lriso no desen-
volvimento dos drgios reprodutores femininos,
caracterizado pela atrofia de seus foliculos ovan-
anos e da reteneio do hormonio foliculo estimu-
fante (FSH) e luteinizante (LH) na hipofise
(BIXLER: MULHER; SHAFER, 1957). Recep-
tores para estrogeno (LEIMOLA-VIRTANEN et
al., 20001 ¢ progesterona foram identificados em
alandulus salivares normais bem como cin
neoplasias que se originam destas glandulas
(OZONO et al., 1992), sugerindo a influéncia
desses hormanios na génese dessas lesoes ¢ a
possivel resposta destas, & uma terapia hormonal
(COLOMBO etal,, 2003).

Trabalho sobre o efeito da sialodenectomia na
reprodugio. realizado por Afonsky (1958) de-
monstra que a extirpagio das glandulas salivares
principais ocasionou marcada diminuigio na ca-
pacidade de fecundagio. Suddick ( 1960) verifi-
cou que as glindulas salivares de ratos, contém
uma substincia que interfere na atividade normal
dos drgios sexuais, na reprodugiio e Lourides cf
al ( 1970) ao-estudar o efeiio da sialoadenectomia
sobre o dlero ¢ oviano de ratas, constatanum que
o titero destes animals se mostrou atrbfico enguan-
to que 0s ovirios Sse apresentaram
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imprevisivelmente menores e com atraso de
maturacio.

Também Matheus. Martinelli ¢ Melhado (1976)
a0 estudarem morfolégica e histoguimicamente :
membrana pelicida do dvulo de ratas
parotidectomizadas, entre outras modificagoes,
observaram que ocorma aumento de acido
hialurdmico e deido sidlico a esse nivel, aventando
i hipdtese de que tais achados poderiam explicar
araziao pela qual, ratas submetidas a extirpaciio
bilateral das glandulas salivares mostram esterili-
dade progressiva.

Ainda, Arcieri, Matheus e Matheus (2005 ) verifica-
ram gue a extirpagio das glindulas principais em
ritas, ndo so determina alteragoes na sua procria-
gloque se apresenta diminuida em alguns animais ¢
nuliaem outros, como lambém demonstraram que
as maiores alteragoes ocorreram no grupo
parotidectomizado que apresentou mais baixa ca-
pacidade de reprodugio do que os animais do gru-
po sialoadenectomizado e submandibulectomizado,

Virios siio também os trabalhos que, mesmo de
forma indireta, evidenciam que a remogio das
glandulas salivares principais gera diversas trans-
formagoes e que nestes casos, as respostas bio-
logicas frente a determinados experimentos, fo-
gem aos padroes de normalidade. Assim, ao es-
tudar histolégica e histoguimicamente o tecido de
granulagio cicatricial de ratos submetidos a
extirpagio das pardtidas e submandibulares Rulli
(1969) constaton que comparativamente, a
reparagio cicatnicial ocorma mais rapidamente nos
animais experimentais do que nos controles
correspondentes. Ao analisar histoquimicamente,
as glandulas salivares de ratos tratados com
glicocorticoides Methado (1972) observou que
nas glandulas salivares is animais ocorma aumento
de glicogénio, de acido ribonucléico, de
grupamentos amina., de grupamentos sulfidrila, bem
como aumento de dcido sidlico.

() estudo da disiribuicao de glicogénio nos
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ameloblastos, odontoblastos e epitélio bucal de
filhotes de ratas salivanadenopnivas foi realizado
por Arcien (1973) que relaton diminuigiio da quan-
tdade de glicogénio nas estruturas consideradas.

O tecido de granulagido de ratos salivaria-
denoprivos submetidos a transplantes homélogos
de pele foi estudado morfologicamente por
Menezes (1973), tendo sido constatado que, nes-
tes amimais. tal tecido embora mais exuberante do
que aguele observado nos controles correspon-
dentes, exibiu menor grau de maturacio.

Ao estudar morfolégica e histoquimicamente o
processo de reparo de fratura Gssea em ratos
parotidectomizados, Matheus (1973) verificou a
ocorrencia de antecipacio na génese ¢ maturagio
tanto do tecido de granulagio gquanto do tecido
osseo neoformado; verificou ainda, que do ponto
de vista histoquimico, houve nestes tecidos, au-
mentode glicogénio e de glico e/ou muco protei-
nas bem como de dcido hialurdnico ¢
ghicosaminoglicanas carboxiladas e sulfatadas.

Posteriormente, Matheus (1982) ao estudar
morfolbgica e morfometricamente aevolugiio das
glindulas pardtidas e submandibulares de filhotes
de ratas prenhes injetadas com diferentes doses
de Parotin, verificou antecipagiio no desenvolvi-
mento ¢ diferenciagido das pardtidas e
submandibulares; aumento da volumetria relativa
do parénquima glandular; aumento do indice
mitético; aumento dos pesos corporal, glandular
absoluto e glandular relativo da submandibular;
hipertrofia e hiperplasia tanto da porgiio acinosa
quanto da porgio epitelial do parénquima da
parGtida e submandibular e aumento da atividade
protéica na submandibular.

Ao estudarem o processo de reparo de feridas
cutiineas de ratos hipotireoideos ¢ parotidecto-
muzados Moraes e Matheus (1980a) constataram
que no hipotireoidismo experimental verifica-se
retardo da cicatrizagio ¢ que a parotidectomia
promove aceleragio na génese ¢ maturagio do
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tecido de granulagiio.

O transplante dental homdloga, em ratos
parotidectomizados, Tol objeto de estudo
morfoldgico realizado por Menezes. Matheus e
Melhado (1980) 08 quais verificaram gue o teci-
do cicatnieial que se forma ao redor do germe
dental trunsplantadotem sua génese e maturagio
retardada ¢ que o germe transplantado atinge
maior gran de desenvolvimenio do que aguele
observado nos controles correspondentes, Ainda
Moraes ¢ Matheus (1980h) constataram
histologicamente, que a parotidectomia realizada
previamente i indugiio do hipotireowdismo expe-
nmental. comige parcialmente o retardo da géne-
se ¢ maturaciio dotecido de granulagio de feri-
das cutiineas, em ratos, que s¢ mostr semelhante
apobservado nos animais controles, Ao estuda-
rem o efeito do Parotin sobre o processo de re-
paro em fendas de extracio dental, em ratos,
Carvalho, Matheus ¢ Matheus ( 1988) confirmua-
ram antecipagiio na cronologia do processo de
reparo alveolar assim como modificagoes
morfologicas das trabéculas dsseas que se
mostraram exclerdticas. Existe ainda a
comprovagsio de gque na hipolungio das glindulas
salivives ocorre retardo na cranologia do processo
de reparo alveolar em feridas de extragio dental

(DAYAN: BODNER: HOROWITZ, 1992).

Com relagiio ds interferéncias metabdlicas, além de
Jiter sido demonstrado que as glindulas salivares
participam. especificamente. do metabolismo de
carboidratos  (ZIMMERMAN, 1932;
BIRNKRANT, 1941: GODLOWSKI] &
CALANDRA, 1960; GODLOWSKI, 1962) ¢
proteinas (YAMAGUCHI, 1954) sabe-se que elas
tambem podem imterfenr no metabolismo geral do
organismo, E sabido ainda que o crescimento e a
integnckacle da dennna dependem do horménio pris-
duzido na pardnda (ZHANG etal,, 2003),

Esta comprovado mnda, que asialoadencctomia,
e ratos, ocasiona diminuigio do crescimento ¢
do peso corporal (HALDI & WINN, 1963;

¥ OMMIA,

D>

NARASHIMHAN & GANHA, 1968; LIMA,
1978). o que para Pinheiro e Arruda (1978) pode
caractenzar uma alteracio enddenini efou meta-
bidlica, vistogue nestes animais nao sao observi-
das alteragoes naingestio, digestio e absorgio
dhar dhiets administrada, Por outeo lado, Plaza ,
Menendez-Pattersan e Marin (1979) a0 estuda-
rem o cleito da exticpacio das alandulas
submandibulares de ratos sobre o metabolismo
do sistema nervoso central, adrenais, nredides ¢
testiculos, verifcarm avmento da atividade me-
tnbolica nesses locais,

Deve-se ter amdi em conti que minto embor as
submandibubres apenas auxiliem discretmente as
pardtidas na produgdio de parotin (TAKLZAWA,
1954; OGATA. 1955; 1T0O, 1960) sua funcio
bioldgica ativa sobre o organismo fica caructen-
zada pelu presenga de estruturas especializadas,
on seja. dos ductos granulosos, a partic dos quais
tem sido soladas diversas subsianclas ativas, de-
nominadas fatores, Dentre tais fatores citam-se:
fator de crescimento nervoso (COHEN, 1960
HUMPEL: LINDQVIST ¢ OLSON, 1993), fa-
tor de crescimento epidermal (COHEN, 1962:
KAGAMI et al,, 2000, YOUNG et al. 2004,
fatorde crescimento das células cardiacas (BAST
& MILLS. 1963), fator de crescimento das célu-
las do twbo neural (ADLER & NARBAITZ,
19635). fator de crescimento das células
mesenguimais (ATTARDIL SCHLESINGER ¢
SCHLESINGER, 1967), fator depressor do sis-
tema linfitico (TAKEDA etal., 1967), fator letal
dias submandibulares elacionado ao sexoe influ-
enciado por androgenos (HOSHINO & LIN.
196¥; 1969), fator de crescimento dos linfocitos
timicos (INAUGHTON et al. 19649), lator
hemorrigico (LIN & HOSHINO, 1969), fator de
crescimento das célulis epiteliais (JONES & SMITH,
19700, proteing supressom da mitose (FARKA.
1973), fator anticomplementa (WALLAUE;
PARTLOW ¢ ELLIS, 1976), fator hiperglicemiante
(LAWRENCE et al 1977) assim como um
polipeptidio com atividade wxicarenal (PINHEIRO
& ARRUDA, 1978; ARRUDA VEIGA, 1979).
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Fig. 3 Glandula Sulmiandibular e
Responsavel pela sintese de NGF e EGF, HE. 400X,

S "

Fig, oA, Glandula Pavatida cao. Observar doinos ¢
ducios, FLE, 100X,

A descoberta do fator de crescimento nervoso
(NGF) ¢ do fator de crescimento epidermal
(EGF) nas glandulas  salivares abriu  novas
perspectivas de pesquisas basicas. Atualmente
sabe-s¢ que a estrutura quimica do fator de
crescimento nervoso esta constituida por uma
cadeia de 118 aminodcidos ¢ que csti presente
nos mamiferos, nos passaros. nos repieis. nos
anfibios e nos peixes. A modema tecnologia
genetica possibilitou a caractenizagio do NGF, no
homem, inclusive mapeando os tecidos que o
sintetizam. Estes achados associados ap NGF
recombimante  descoberto  pela  engenha-na
gendtica, abrem grande possibilidade para sua
aplicagio futura na clinica médica.
Hodicmamente pesquisas de alto nivel, associ-
adas com aplicagio pratica, tém permitido a utili-

» -

zacio do NGF humano obtido através da
biotecnologia, em programas de saude mental,
especialmente na tentativa de elucidar a
patogénese de algumas malformacoes, erros de
desenvolvimento, distrofias musculares, atraso
no proeesso de cicatrizagio ¢ aparecimento de
alguns tipos de tumores, E importante ressaltar
que 0 NGF parece exercer papel fundamental
na prevengao de enfermidades do sistema
nervoso central, dentre os quais se destaca a
deménciasentl.

Nos mamiferos ¢ o hormonio do crescimento
(STH) liberado pela hipofise que regula o
crescimento, apos o nascimento, No entanto, o
hormanio produzido pela hipofise (STH) ndo
tem nenhwma atnagdo nas células em
desenvolvimento na vida intra-utering sendo
gue © 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 tator de crescimento nervoso (NGF)
observou que injegoes de extrato de glandulas
salivares promovem  a aceleragio do
crescimento ¢ desenvolvimento de  ratos
recem-nascidos. concluindo pela existéncia de
um outro fator nas glandulas salivares, alem do
NGF. Este novo [ator recebeu a denominagio
de EGF tendo sido iselado, purificado ¢
seqienciado  bioquimicamente. Teve ainda
1solados e caracterizados seus receptores de
membrana que também foram  identificados
em humanos. O EGF e o EGF recombinante
tem sido largamente empregados em pesquisa
basica e clinica. especialmente quando ha
necessidade de corrigir defeitos de cicatrizacio
¢ estimular o crescimento ¢ diferenciacao de
derivados ectodérmicos. Tais achados
possibilitaram demonstrar o efeito estimulante
de EGF sobre a proliferagio e crescimento do
cancer gastrico em camundongos, crescimento
este que pode ser inibido pela sialadenectomia
(OKUDA et al, 1994), Permutram  amda
relacionar o declinio da capacidade de
procriagio, com a diminuigio da sintese de
EGF em camundongos, assim como associar o
fenémeno de apoptose com o fator de cresci-
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mentoepidermal, cuja redugio leviea dimmmgiao
deste fendmeno na mucosa gdstrica (MA etal..
|99y,

Neste ano ( 2005) comemaorum-s¢ Irintee ¢ingo
anos da descoberta do Fator de crescimento ner-
voso (NGF) por Rita Levi-Momalcing ¢ do fator
de crescimento epidermal (EGF) por Stanley
Cohen. os (uais foram indicados ¢ receberam o
Prémio Nobel de Fisiologia e Medicina em 1986,
pelo seu trabulho em glindulas salivares. Antes
deste evento, milthares de tmbalhos cientificos hi-
viamn sido publicados e depois deste evento, cen-
fenas de milkares de pesquisas sobre glindulas
salivares tém sido registrados na literatur mundi-
al. Owtras tantas estio em desenvolvimento, com
teenologia cada vez mais avangadi

Assim, a ndo ser portotal desinformagao, a nin-
guem miis que milite na drea da satde € dado o
direito de desconhecer s importincia das glindu-
las salivares nos diversos campos da ciénela. Ne-
nhum profissional da drea de sadde pode continu-
ar pensando que as glindulas salivares (2m tio
somente a exclusiva fungiio biologica de produzir
saliva para promover a lubrilicagio ¢ imperada
cavidade bucal, sem incorrer em grivve erro de
oMo ¢ Inerpretcio,

Estado atual da guestio

De conformidade com a literatura, em 1919 ocor-
reu umi enfermidade endémica, caracterizada por
alterpgoes dsseas ¢ articalares, ou seja, wmi
artrose deformante eadémica scompanhada de
atrofia afuncionante das glindulas salivares prin-
cipais. Tal o ocorren inicialmeme em wm disuri-
1o o norte da Coréia. Mais tarde, em 1930), essa
mesma enfermidade manifestou-se de forma
endémica, ambeém em um distrito orentad da China
e, pelas suns caractenisticas fol denominada como
sendo a Sindrome de Kashin -Beek (KBD).

Na década subseqiiente ( 1940), uma equipe de
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clentistas japoneses pertencentes a Universidade
de Téquio, chefiada pelo professor Ogata gque
havia formuladoa “teonaenddcrina das glindulis
salivares” (OGATA et al., 1934), utilizndo a mes-
mixdgua usada pelas populagtes nbeirinhas, onde
gragava a enfermidade (KBD), conseguiu repro-
duzir referida sindrome em ratos de laboratorio.
A analise detalhada dos resultados obtidos per-
mitiu-Thes coneluir gue a KBD resultava da deli-
ciénciade Parotin.

Detectada a etinlogia da Sindrome de Kashin:
Beck, Takizwa e Ogata (19500, recomendaram
¢ inshituiram come lerpia para esti sindrome, o
atlministracio de Parotin. Os resultados foram
totalmente favoravers, lendo sido estaa primeira
mengao, na literatura, da wtilizagio do horménio
salivar no tratamento de uma enfermidade
(YAMAMURO, 2001).

Dadas recentes da literatura demonstrim, de ma-
neirainequivoca, que as glindalas salivares vem

sendo vistas sob novo enfoque no qual fiea evi-

dente seu importante papel na fisiologia,
histofisiologia, bomeostasia, Gisiopatologia e até na
neurafisiologa ammal e humani, Par restnngir o
assunto serio abordadas algomias Tacetas desta
problemitica relacionadas ao campo da
fisiopatologia onde trbalhos diversos, mostram a
relagiodas glindulas salivares com multplas si-
wagoes, quer envolvendo aspectos etivpato-
génicos. querenvalvendo aspectos terapéuticos
curativos e nté preventivos de algumas enfermi-
dades.

Neste sentido chama sobrenunein a alengio gue,
talvez pelo fato de seraimunodeliciéncia adquinida
(ATDS) o flagelo universal do milémo. muaitos pes-
quisadores 1€m direcionado seus estudos visando
estabelecerareal imponancia do papel imunologico
dus glindulas salivares de modo geral, ¢ noque s
refere A ATDS, de modo particular,

Assim, O Sullivan, Skanders ¢ Momgomery
(1993) e Naglere Nagler ( 1999) apontam a exis-
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tencia de uma relagiio entre linfoeitos e plindulas
salivares admitindo, portanto, um comportamen-
o imunolGgico destas glindulas.

Ao utibzarem suas pesquisas uma subunidade (PS)
do Paraotin, que € uma glicoproteina especial,
Ishizaka, Kimitu e Tsujii (1994), conseguiram in-
duzir a produgiio de anticorpos, cuja agio foi com
provada em linfacitos de camundongos e de hu-
minos,

E também fato comprovado, a existéncia da as-
sociagao da xerostomia ¢ da hipofungiio das glin-
dulas salivares com a infeccio pelo HIV wanto no
homem quanto na mulher. Sabe-se, inclusive, que
a prevaléncia da xerostomia e da hipofungio das
glandulas salivares é mais elevada em pacientes
soropositivos do sexo feminino. sendo que a de-
pressio imunologica plasmitica medida pela con-
tagem de células CD4, confirma estes dados
(NAVAZESH et al., 2000).

O papel imunoldgico das glandulas salivares é
confirmado pos Shugars etal. (1999) ao confir-
mar que a imunodeficiéncia adquinda. quando
produzida pelo virus tipo LIHIV 1) raramente é
transmiticla por secregio salivar devido i presen-
gatde um inibidor viral contido na saliva. Estas
caracteristicas de proteciio foram confirmadas,
segundo os mencionados autores, em cultura de
células infensamente infectadas pelo HIV. Pesquisa
de Vargas (2003) confirma o envolvimento das
glimdulas pardtidas em pacientes portadores de
ALDS, especialmente nas fases mais avangadas
da doenga.

Acestudarem o Huxo salivar da parGtida de pes-
soas portadoras e niio portadoras do virus HIV.,
LIN eral. (2004), constataram a existéncia de um
inibidor de protease de leucdcito secretdrio (SLPIH)
encontrada na saliva de portadores da
imunodeficiéncia adquirida, cuja funcio é a ele-
vada atividade anu-HIV.

Ainda no campo da imunologia, estudo realizado

o
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por Shirai et al (2000) sugere que a imunidade
gdstrica a Heliobacter pylori, assim comoa indugio
¢ a manutengio da imunidade do estomago, de-
pendem das glindulas salivares,

Segundo Mathison, Befus ¢ Davison (1997), as
submandibulares sintetizam peptideos ¢ proteinus
que exercem agio moduladora sobre a inflama-
¢ao, favorecendo a reparagiio cicatricial e, ao que
tudo indica, participam da homeostasia através da
producio de um fator regulador cardiovascular;
exercendo ainda agiio protetora no caso do cho-
que amafilitico,

No campo da oncologia tunbém existem pesgui-
sas mostrando aspectos relacionados com as glin-
dulas salivares, especialmente enfocando os fiato-
res de crescimentonervoso (NGF) e erescimento
epidermal (EGF). Este dltimo exercendo impor-
tante papel no fenomeno de apoptose e, portanto
na destruicdo ou nio de possiveis clones
neoplisicos. Neste aspecto, Okuda et al (1994)
relatam o efeito estimulante do EGF no cresci-
mento do cincer gastrico humano transplantado
para camundongos e o efeito inibidor desse cres-
cimento neoplisico. quando se realiza a
sialadenectomin. Ainda segundo Miksicek et al.
(2002) a presenga elevada de uma sialogli-
coproteina especifica no sangue pode. potencial-
mente, ser wlilizada como pariimetro para o diag-
nastico de metdstases do cineer de pele.

No que se relere is doengas sistémicas como 2
hepatite C, Arrietaetal. (2001 ), através das 1éc-
nicas da hibridizagio “in vitro™ e da
imunohistoquimica, analisaram bidpsias de paci-
entes portadores de hepatite C, tendo constatado
que o virus da hepatite nlo 86 esi presente nas
glandulas salivares como sua replicagio ocomre no
seu parénquima glandular.

Também é conhecido o envolvimento das glindu-
las salivares em pacientes com bulemia nervosa
que de acordo com Metzer et al (1999) ¢
Robertson e Millar (1999) sofrem hipertrofia das
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olindulus salivares, acompanhada do sumento da

amilase salivar,

Finalmente, a titulo de informagio € importuie
ressaltar gue muito embor o hormonio da pardtida
esteju sendo usado em Virios paises. como co-
adjuvante do traamento de enfermidades diver-
sis. ¢ no Japio que acontece sua maior utiliza-
¢io. No Brasil, o Parotin teve scu uso bastante res-
trito. direcionado a pesquisas hisicas desenvolvi-
das, principalmente, na década de 80, visando for-
necer acontraprova de trabalhos onde a exurpagio
das glandulas salivares trouxe profundos reflexos
sobire fendmenos biolGgicos diversos,
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Prevaléncia e avaliacdo de mastigaciao unilateral em
criancas com perda precoce de elementos dentarios por
caries dentarias em Adamantina / SP / Brasil em 2004.
Prevalence and valuation of unilateral chewing in
children with precocious loss dental elements by
dental caries in Adamantina/SP/Brazil in 2004.
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Resumo

A mi oclusio (nas suas variadas classificagbes) €
considerada um problema da saide pablica, como
a cirie ¢ a doenga periodontal ¢ podem ser
provocadas pela agdo de fatores intrinsecos (ge-
néticos) e/ou extrinsecos (ambientais). O presen-
te artigo tem como finalidade analisar a relagio
existente entre o tipo de mastigaciio e as altera-
¢oes simétricas dentdrias efou faciais em escola-
res (n=51) matriculados em instituigio pablica de
ensino e residentes no municipio de Adamantina /
SP / Brasil, na faixa etdria de 6 a 12 anos, que
apresentam quadro clinico de lesoes cariosas ati-
vas. Os resultados apontam 51% dos participan-
tes classificados como portadores de lesoes
cariosas extensas. Com relacio ao modo
mastigatonio, dos 25 pacientes com ciries ativas
apenas 16% demonstraram mastigacdo bilateral;
48% mastigacio unilateral direita e 36% com
mastigacio unilateral esquerda. Com relagiio aos
possiveis desvios dentarios potencialmente pro-
vocados pelo hibito da mastigagio unilateral, den-
tre 0s pacientes sem esta condigio (portanto com
linha média dentdria preservada) apenas 13,73%
possuem o hibito de mastigagdio bilateral; 27,45%
apresentaram mastigagio unilateral esquerda e
41,18% mastigagdo unilateral direita, Para a
situagio de desvio médio facial, dentre os

pacientes nio portadores desta condigio (portanto
com linha média facial preservada) apenas 5,88%
apresentaram mastigagio bilateral; 11,76%
mastigacao unilateral esquerda 19,61%
mastigagio unilateral direita, Podemos concluir que
o hdbito da mastigagao unilateral pode ser
provocado por diversas situagées como a
presenca de lesdes cariosas extensas que
provoquem desconforto ou dor. A situagio de
desviode linha média dentiria pode se instalar se
as lesdes cariosas ativas implicarem na perda das
dimensoes corondrias originais dos elementos
dentdrios envolvidos. A situagio de desvio de inha
média facial pode ser provocada quando o hibito
da mastigaciio unilateral interferir no crescimento
e desenvolvimento das bases dsseas laciais.

Palavras-chave

mid oclusio — mastigagiao 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
all sorts of chewing and its symmetrical dental and/
or facial alierations in students (n=51) from public
school who live in Adamantina /SP/ Brazil, whose
age is from 510 12 years old, whit a clinic resultof
active carious lesions, These results point us that
519 of these classified students have large canous
lesions. Whit regard to chewing from 23 patients
with active caries only 16% demonstrated bilate-
ral chewing; 48% right unilateral chewing and 36%
with leftunilateral 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 donot have this condition (therefore
whit preserved facial medium line) only 5.88%
presented bilateral chewing: [1,76% leftunilateral
chewing; 19,61% rightunilateral chewing. We must
conclude that the custom of unilateral chewing may
be provoked by several situations as the presence
of large canous lesions which provoke discomtont
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
of the involved dental elements, The situation of
facial medium line deviation may be provoked when
the unifateral chewing custom interfere in the growth
and development of the facial osseous basis.

Key-word

Mulocclusion — unilateral chewing

Introdugio

A classe odontoldgica tem revisto algumas de suas
idéias sobre a Ortodontia. Angle (1907) classifi-
cava “amd oclusiao como a perversio das rela-

OMMID-

»

¢oes normais dos elementos dentinos”™. Quantoa
sua origem, a mé oclusio pode possuir etiologia
genética pertencente i carga gendtipa do indivi-
duo ou possuir fundo epigenéticos ou ambiental.
(King, 1980). Porém, grande parte dos
odontopediatras, atualmente, acredita que muitos
tratamentos relacionados & Ontodontia (conside-
radas como “demorados”™) durante a adolescén-
ciit, poxlem ser evitados através de medidas preven-
tivas quando a crianga possui 4, 5 ou 6 anos de ida-
de. Oclusiio normal € o posicionamento aceitivel dos
dentes em cada arcada e entre as duas arcadas ou
“encontro Glimo entre os dentes superiores e inferio-
res durante a fungiio com auséncia de ma oclusao”™.
Jaami oclusio senia “um desvio da oclusio normal
nas relagoes intmamaxilares e intermaxilares dos den-
tes” (AAQ, 1993), Para Moyers (1993) a classifi-
cagio das mas oclusdes pode ser feita segundo a
drea onde as respectivas causas aluam, ou seja, 0ss0,
dentes. sistema neuro-muscular e tecidos moles.
Carlson etal, (1993) realizaram pesquisas expen-
MEnLals € COMprovam gue o masseler e 0s misculos
ptengdideos laterais desempenham um papel impor-
tanie no crescimento da cartilagem condilar daman-
dibula. Joondeph (2000)) preconiza que acausa das
assimetrias laciais pode ser funcional, esquelética,
dentina ou a combinagho das trés. Subtelny (2000)
afirmou gue o crescimento acelerado da mandibula
geralmente resulta em assimetrias [aciais, precoces,
sutis as vezes gue ndo sio percebidas, a ndo ser
mais tarde quando as possibilidades de comecio ja
passara.

Proposican

O presente artigo tem por objetivo verilicar as al-
teragoes de mastigagao, desvios de linha média
dentiria e facial, provocados por caries dentirias
efou perdas precoces dentirias em escolares ma-
triculados em instituigio piblica de ensino.

Material e Métodos
Para a realizagiio deste estudo, foram dados os
devidos esclarecimentos a respeito dos procedi
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mentos a serem realizados, como 0s exames
intrabucats (para detecgdo de caries ativas ¢
andlise da linha médin dentaria) ¢ exirabucais
(analise da linha meédin facml com aparato
previamente preparado) aos pais de Sl
escolares matriculados em instituigdo public:
de ensino ¢ residentes no  municipio  de
Adamantina/SP - Brasil, na faixa etana de 6 o
12 anos, que apresentam quadro clinieo de
lesdes cariosas ativas. Foram tambem
esclarecidos o5 riscos ¢ beneficios que a
pesquisa 1rara, com pasterion assimatura dos
respectivos consentimentos, satisfazendo as
exigéncias da resolugio 196/96.

Resultados ¢ Discussio

A interpretagdo dos dados mostra a existéncia
de possivel interugio [isiologica entre
situagoes clinicas distintas como a presengi
caries ativas (extensas); desvios de linha media
dentaria, desvios médios faciais, todas clas
culminando em wma mi oclusio, O Grafico |
demonstra a distribuigio de casos de lesdes
cariosas ativas nos examinados (n=3 11,

e

[ =
ey

-

Nos exominados “portadores de caries ativas™
foram observadas situagdes climeas distinas.
() habito rotineiro de “mastigar os alimentos”
faz com que o individuo tenha a opgdo de
mastigar bilaternlmente.  Porém, com 4
presenga de ciries ativas e/ou perdas precoces
(dentarias) este mesmo hibito pode levar o
individuo a utilizar um onico lado facial para
tl finalidade (lado de trabalho) onde o
desconforto ¢/ou dor provocados por s
situggoes pode, portanto, ser o determinante na
instalagio de um quadro clinico fisiologico de
mastigagio unilateral — direita ou esquerda, O
Grafico 2 apresenta a distribuigio percentual
dos examinados (com caries) segundo o tipo de
mastigagdo apresentado. Neste, o hdbito da

OMNIA.

D>

mastigagio bilateral, na presenga de cires
ativas, nio ¢ maioria nos casos, estando entio
em concordincia com o estudo de Arrow
(1997) que coloca a perda demiria de
clementos dentarios (como  os primeiros
molares) por caries podendo ser a causa de
alteragoes no padrio de nastigagio habitual ¢
ATM.

Cratwa 3 Pesie oo Oew aeras e 1T

e gl g W T = attl]
N T

e ——
e,
b ——

B - mastie, bilsteral  E - mastig- do lado esjuerdo
D - masti. do lado direito

2 imponante salientar que a escolha do lado de
mastigagio, pelo individuo, depende: o dente
envolvido pelo processo carioso: do nivel de
desconforto provocado pela propria lesio ¢ da
textura dos alimentos ( fibrosos ou ndo).

Eiha & bl 4 Pl o e, 8T
T [0 D T B Sl L] T
w8 ST (e
B s AW
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Bl - muastig bilateral E - muastig. o Indo ¢squerda
By pastig, di lado dimeno

A simetria facinl & o caracteristica clinica mais
prevalente nos examinados. de acordo com os
exames., Entre as possiveis siuagoes (de
interesse nas andlises) na carcterizagio do
lado de desvio médio facial ¢ possivel apontar
provivel relagio (de proporgio) na distnbuigio
dos casos de desvio de linha média facial sendo
influenciada conforme o lado de mustigagio
“instituido”. Segundo o Gralico 4 nos pacientes
classificados como portadores de Tinha media
facial preservada: 5,88% apresentaram
mastigagio bilateral; 11.76% foram apontados
como portadores de  mashgagio unilateral
esquerda; 19.61% diagnosticados com
mastigagio unilateral direita, estando
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estes dados de acordo com Elias (2001) gque
preconiza a ma oclusao geralmente associada a
desvio mandibular do lado da deformidade,
provocando assim uma  assimetria facial
relacionada ao desvio provocado, porém.
passada a fase de crescimento, essa
deformidade poderd se tornar esquelética por
estimulagdo de um lado ¢ restrigio do
desenvolvimento do outro.

Graficod  DETEssgin S Pt HEtaa0tes A Edia
bl sl pewasorads wsquron o bes N sy
detmciann Ademantna, 04

A% el SR
Lo LE - |

BI - mastig. bilateral  LE - mastig. do lado esquerdo
LD~ imastiy do Tado direito

s
-
%

Quando o ponto de partida & a posigao clinica da
Iinha média dentania (preservada ou desviada -
para direita ou esquerda) apenas 13,73% dos
examinados tinham mastigagiio bilateral e linha
média dentdria preservada, sendo  possivel
portanto, & relagio entre o lado de desvio medio
dentario instituido sendo  estabelecido  pela
influencia das forgas musculares do lado
habitual de mastigagdo (conforme o Grafico 5)
devido ao fato de que o crescimento e
desenvolvimento 6sseo local sdo regidos pela
maiofr (e/ou menor) agio estimuladora
muscular, de acordo com trabalhos de Urias
(1994) “..onde habitos bucais considerados
nocivos podem prejudicar o crescimento ¢
desenvolvimento do processo alveolar..” ¢
Schimid et al. {1991) que alimoam que a
imediata  deteccao de um  deslocamento
mandibular durante a fase de crescimento ¢é
muito importante, pois uma intervengio nesta
fasc pode prevenit a ocorréneia de uma
assimetria estrutural (de adaptagio) sendo
possivelmente evitado um tratamento
complexo mais tarde.

Graflem 8 Cwilengdc de pacmdes sgEm i 0 08
rrmligan s (MEENED @ DOV A P e
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Bl mastig. bilateral LE - mastig. do lado esquerde
LIy - mastig doladao direito
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O Grifico 6 apresenta a disribuigio dos
pacientes (n=51) segundo o diagnostico clinico
de perdas dentirias (provaveimente)
provocadas por caries extensas.
Ol Linir e in de pacmm

gl s o pelan Pkl
Apumgnng S04

'
= [ 60%

(L} |;' ] 19,81%

w0 T

Bl - perda bilatera LE  perdado lado esquerdo
LD = perda do lado direito

Conclusio

Conforme interpretagio dos dados, ¢ possivel
concluir gue:

O habito da mastigagio unilateral pode
influenciar o crescimento ¢ desenvolvimento
das bhases oOsseas faciais, podendo ser
provocado por diversas situagdes como
presenca de lesdes cariosas extensas que
provoquem desconforto oudor.

- A situagdo de desvio de linha média dentaria
pode se instalar se as lesdes cariosas ativas
implicarem na perda das dimensoes coronarias
ariginais dos elementos dentirios envolvidos.

- A situagio de desvio de linha média facial
pode ser provocada guando a mastigagio
unilateral interferir no crescimento ¢
desenvolvimento das bases Osseas faciais.
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subtitulo do liveo (se houver), Local de publicagio:
Editora, data de publicagio. paginagio relerente ao
capitulo, Exemplo: BANKS-LEITE. L. As quesioes lin-
giiisticas nu-obra de Piaget: apontamenios pari uma
reflexdio critica. In: _ s (Org.). Percursos
piageticines, Sio Paulo: Conter, 1997, p. 207-223./ GRIZLE.
1. B. Psicologia gendiica e Idgica. Tn: BANKS-LEITE. L.
(Org. ). Percursos piagetianos. 530 Paulo: Cortes, 1997,
p.63-Th
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Colaboragiao em obras coletvas

As obras de responsabilidade de entidades coletivas
(hrgio governamenlais, empresas, associagdes,
congressos, seminanos, cte.) 1m entrada pelo seu
ProOpTIo nome, por extenso, em caina alta, considerando a
subordinagio lerarquica quando houver. Exemplo:
ASSOCTACAO BRASH EIRA DENORMAS TECNICAS.
NBR 6023 informoghio e documentoaglio: referéneia —ela-
borag o, Rio de Janeivo, 2000,

Trabalhos em Anais de Congressos, Simpasios, ete.

Titoliy subtitule (se houver) div evento, nimero. ano.
Local de realizzagio do evento. Anars...Local de publicagiio
dos anais: Editora, ano. Total de piging. Exemplo:
REUNIAO ANUAL DE PSICOLOGIA, 18., 1988, Ribeirio
Preto. Anais.. Ribeirio Preto: Sociedade de Psicologia
ile Ribeirio Preto, 1988, 765 p.

Teses, dissertagies ¢ Monogralias

AUTOR. Tiwlo; subtitulo (se houver). Data de defesa.
Total de fothas. lese (Doutorado) ou Dissertagio
iMestrado) - Tnstituigao onde a Tese ou Dissertagio fol
defendida, Local e data de  defesa. Deserigio fisica do
suponie, Exemplo: FANTUCCL L Contribuigde do aleria,
e atengeo, da fntengo o expectativa temporal pore
o desempenho de homanas om tarefas de fermpo de
reagio. 2000 130 p. Tese (Domorado em Psicologia) -
Instituto de Psicologia, Universidade de 5o Paulo, 330
Palo. 2001,

Doscimentos e mcio elet rinico

Os elementos essenciais para referencin os documen-
s eim meio eletrdnico sho o8 mesmos recomendados
para documentos impressos, acrescentando-se, em
sepurda, as informagies relativas o desengio fisica do
meto ou suporte (CD, disquete), Quando se tratar de
obrs consultxdns on line, 6o essenciais as informacies
sobre o enderego eletromco. apresentado entre os sinais
< =, precedido da expressio Disponivel em: ¢ adata de
acesyo do documento, precedido da expressiio Acesso
et ... Exemplo: SALES-LIOPIS, 1: NIETONAVARRO,
1 BOTELLAASUNCION, A.C. Hidrocefalia, 2005, Dis-
ponivel em: www, neurocirurgia.com/hidrocefalia/
hidrocefaludinm. Acesso em 03 setembyo 2005,

OMNIH.

» -

SOBRENOME. PRENOME abreviado do autor do
trabalho. Tiwlo: subtitulo ise houver) In: NOME DO
EVENTO. nimero.. ano. Locil de realizagio doevento.
Anais... Local de publicacio dos Anais: Editora, ando.
Deserigio hisica do suporte. Exemplo; RIBEIRO, R.
Psicologia social ¢ desenvolvimento do terceino setor:
participagio da Universidade. I CONGRESS0O NORTE
NORDESTE DEPSICOLOGIA. 2., 2001, Salvador. Asis...
Salvador: Universidade Federal da Bahia, 2001, 1 CD.

Trabalho publicadaem CD

Artigo publicado em peridico eletranico

SOBRENOME, PRENOME(s) abreviado. Titulo: subtitulo
ise houver). Nome do periddico, local de publicagio,
volume, nimero ou fasciculo, mésis) ubreviado. ano. <en-
derego da URL>, Data de acesso;

PAIVA, G ), Dame Moreira Leite: um pioneiro da
psicologia social no Brasil. Pyicologia USE, Sio Paulo,
v, LI, . 2, julfago, 2000, Disponivel em: <htip:/l
www.scielobr>, Acesso em: 12 mar, 2001,

Artigo de jornal

SOBRENOME, PRENOME abreviade, Tilo: subtitulo
{5 houver). Neme do jornal, Local de publicagio, pagini,
it de publicacio do jomal como més abreviado, Exem-
plo: ADES, C. Os animais também pensam: ¢ tém
consciéncia, Jornal da Tarde, Sio Paulo, p. 41, 15 abr.
M

As fabelus deverdo ser numeradas com algarismos
aribicos, sempre providas de wm twle esplicativo ¢
construfdas de wm modo a ser inteligiveis
independentemente do lexto, A tabels deve ser formatady
no modelo simples |, sendo preta a cor das linhas,

Ciificos, oS ¢ mapas devem aparecer indistintimenie
como  Nguras; devendo ser  numerados
consecutivamente, acompanhados das respectivas
legendas, 0 mas prosimo possivel da citagio no lexto,
Enviar o onginal e folocdpia

As ahrevigturas dio nome de revistas devem ser feitas de
acowtho com as ussudas pelos “abstracting joumals™, coma
dos Commonwealth Agricoliuml Bureau. Em caso de
divida ¢ preferivel deixar a referdncia por extenso
encarregando-sc, nesses casos, o Editor da Revista

Ommnia-Sande de abrevia-las,
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s dados, conceites ¢ opinides emitidos nos trabalhos
bem como a exatidio das referéncias bibliogriaficas sio
de responsabilidade exclusiva dos autores, Com relagio
4 responsabilidade ideoldgica, os conceitos emitidos nos
trabalhos publicados serio de responsabilidade
exclusiva dos autores, ndo refletindo obrgatoriamente a
opinido do Conselho Editorial.
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