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RESUMO

LANZONI, Thais de Almeida. Efeito dos extratos de folhas da Schinus
terebinthifolius Raddi (aroeira) sobre lesées transfixantes induzidas na lingua
de ratos. Orientadora: Prof® Dr® Marina de Oliveira Ribas. 2006. Dissertagéo
(Mestrado em Odontologia) Area de concentragdo Estomatologia — PUCPR.

A Schinus terebinthifolius Raddi (STR) é utilizada pela populagdo do litoral
paranaense no tratamento de afeccdes bucais, porém sao pouco conhecidos seus
efeitos antiinflamatério e cicatrizante. Sendo assim, esta pesquisa teve como
objetivo verificar a agéo dos extratos polar e apolar, e sua combinagao, provenientes
das folhas desta planta no reparo tecidual de lesdes transfixantes induzidas na
lingua de ratos. Os extratos foram obtidos de folhas secas por percolagéo, obtendo-
se o extrato polar através do metanol (STR-M) e apolar através do éter de petroleo
(STR-P). Foram utilizados 96 ratos (Rattus novergicus albinus, Wistar) divididos em
12 grupos, segundo o tratamento e periodo de tempo transcorrido até sua morte em
2, 14 e 21 dias. Lesdes transfixantes traumaticas foram realizadas com a pinca de
Ainsworth na lingua na sua regido mais anterior. Foram realizadas trés perfuracgoes:
uma na por¢cdo mais central, outra a direita e outra a esquerda. O tratamento foi
iniciado imediatamente apds as perfuragdes, pela aplicagao topica dos extratos por
toda a extensdo da lingua, para os grupos experimentais. O grupo controle foi
tratado com agua destilada. Empregando os extratos STR-M e STR-P, bem como a
combinacao dos dois, observou-se comportamento mais eficaz do extrato polar no
processo inicial do reparo. O extrato apolar demonstrou maior eficacia na producao
do colageno no reparo das ulceras induzidas na lingua de ratos.

Palavras-chave: cicatrizagao de feridas, ulcera bucal, Schinus terebinthifolius Raddi



ABSTRACT

LANZONI, Thais de Almeida. Effect of leaves extracts from Schinus
terebinthifolius Raddi in wounds induced on the tongue mucous of rats.
Orientadora: Prof® Dr* Marina de Oliveira Ribas. 2006. Dissertagdo (Mestrado em
Odontologia) Area de concentracdo Estomatologia — PUCPR.

Schinus terebinthifolius Raddi (STR) is used by the Parana coast people in the
healing of oral lesions, however its antiinflamatory and healing effects are not well
established. Therefore the aim of this research was to verify the action of leaves
extracts from this plant in the tissue repair of traumatic wounds induced in the tongue
of rats. Extracts were obtained from dry leaves by cold extraction to obtain the polar
extract through methanol (STR-M) and apolar through petroleum ether (STR-P).
Ninety six rats (Raftus novergicus albinus, Wistar) were divided into 12 groups,
according to the treatment and period of time until its death at 2, 14 and 21 days.
Traumatic ulcers were induced by the Ainsworth nippers in the anterior region of the
tongue. Three perforations were made: one in the central region, other at right and
another one at left. The treatment began immediately after the perforations by the
topic application of the extracts along the tongue for the experimental groups. The
control group was treated by distillated water. Using the STR-M and STR-P extracts
and the combination of both as well, were observed the most efficient behavior of the
polar extract in the initial repair process. The apolar extract demonstrated a bigger
efficacious in the production of the collagen in the repair of the induced ulcers in the
tongue of the rats.

Key-words: wound healing, oral ulcer, Schinus terebinthifolius Raddi
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1. INTRODUGAO

Pesquisas tém sido realizadas sobre o potencial medicamentoso da Schinus
terebinthitolius Raddi (STR), popularmente conhecida como aroeira, descrevendo
diversos efeitos benéficos a saude que esta planta pode desempenhar. Sao eles:

e efeito cicatrizante (LISBOA NETO et al., 1998; MELO JUNIOR et al., 2002;
SOUSA e RIBAS, 2004; RIBAS et al., 2006);

e efeito antimicrobiano (MELO JUNIOR et al., 2000; MARTINEZ GUERRA et
al., 2000; MELO JUNIOR et al., 2002; AMORIM et al., 2003; LIMA et al.,
2004; RIBAS et al., 2004, DEGASPARI et al. 2005);

o efeito genotoxico (DE CARVALHO et al., 2003);

o efeito antioxidante (DEGASPARI et al., 2004);

o efeito antitumoral (QUEIRES et al., 2006).

A presente pesquisa faz parte de um estudo sequencial da STR desenvolvido
por Sousa e Ribas (2004) e Ribas et al. (2002 e 2006) pela aplicacao topica do
extrato bruto hidroalcodlico em tratamento de ulceras induzidas quimicamente na
mucosa lingual e osteites induzidas no maxilar de ratos.

O diferencial desta pesquisa refere-se ao tratamento, que consiste na primeira
fracdo (extrato polar e apolar) das folhas de STR, e a indugao de lesdes simétricas
na mucosa lingual de ratos.

A Quimica Organica explica que os atomos ou ions quando estdo muito ligados
a outros existe uma ligagao quimica entre eles. Estas ligagbes podem ser do tipo
ibnica, covalente e metalica. Para a grande classe de substancias quimicas que nao
se comportam como substancias ibnicas, foi necessario um modelo diferente para a
ligacdo quimica dos atomos. G. N. Lewis inferiu que os atomos poderiam adquirir
uma configuragao eletrénica de gas nobre pelo compartilhamento de elétrons com
outros atomos. Esta ligacdo quimica € chamada covalente (BROWN et al, 2005).

A polaridade de ligacdo ajuda a descrever o compartilhamento de elétrons
entre os atomos. Uma ligagédo covalente apolar € aquela na qual os elétrons estéo
igualmente compartilhados entre dois atomos. Em uma ligagao covalente polar um
dos atomos exerce maior atragao pelos elétrons ligantes que o outro (SOLOMONS,
1996; BROWN et al, 2005).
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A eletronegatividade, definida como a capacidade de um atomo em atrair
elétrons que estiver partilhando em uma ligagao covalente, € utilizada para estimar
se determinada ligacdo sera covalente apolar, covalente polar ou ibnica
(SOLOMONS, 1996; BROWN et al, 2005).

No presente trabalho, para a primeira fragao das folhas da STR, optou-se em
utilizar os seguintes liquidos extratores: éter de petréleo e metanol. O éter de
petréleo € um solvente apolar, por isso imiscivel com agua, utilizado para a extragao
de substancias altamente lipofilicas, lipideos e 6leos essenciais. O metanol, por sua
vez, € um solvente polar, miscivel em agua, utilizado na extracdo de agliconas,
ceras, sapogeninas, iridoides, esquiterpenos e taninos (SONAGLIO et al.,, 2004;
SANTOS, 2004)

As plantas, em geral, tém habilidade em sintetizar substancias aromaticas. A
maioria delas sdo fendis ou seus derivados. Em muitos casos, estas substancias tém
como fungdo mecanismos de defesa da planta contra predadores (microrganismos,
insetos e herbivoros), inibidores de germinacéo, atragdo de polinizadores, protegao
contra perda de agua e aumento da temperatura. Entre elas, os terpenos sdo os
responsaveis pelos odores das plantas; outras, como quinonas e taninos pela
pigmentacdo; muitos outros pelo sabor. Algumas das mesmas plantas utilizadas
pelos humanos como alimento também sao uteis como componentes medicinais
(COWAN, 1999; FALKENBERG, 2004).

Botsaris (1995) e Santos (2004) relatam que os taninos sdo compostos ou
substancias que possuem fungdes fendlicas em sua molécula, responsaveis por
suas propriedades. S&o principios amorfos, responsaveis pela adstringéncia de
muitos frutos e produtos vegetais, apresentando estrutura quimica variada. Atuam
como anti-sépticos e, devido a sua acgao adstringente, atuam também como anti-
hemorragicos, antidiarréicos e cicatrizantes.

Alguns possiveis mecanismos de acdo medicamentosos dos taninos sao
descritos por Haslam (1996). Existe uma clara evidéncia de que eles tém potencial
para agir nas seguintes areas:

e complexacdo com ions metalicos;
¢ atividade antioxidante e sequestradora de radicais livres;
e complexacdo com outras moléculas incluindo macromoléculas, como

proteinas e polissacarideos.
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Assim, agem como cicatrizantes, auxiliando no processo de reparo de feridas,
queimaduras e inflamagdes, através da formacdo de uma camada protetora
(complexo tanino/proteina e/ou polissacarideo) sobre a pele ou mucosa danificada,
ocorrendo abaixo desta, o processo natural de cura, ou seja, reestruturagdo do
epitélio e neovascularizagao (SANTOS, 2004).

A respeito dos Oleos essenciais também chamados o6leos volateis, oleos
etéreos ou esséncias, Botsaris (1995) e Simdes (2004), relataram que s&o misturas
complexas de substancias volateis, lipofilicas, geralmente apresentam aroma
agradavel e intenso, muito instaveis, solluveis em solventes organicos apolares,
como éter. Em agua apresentam solubilidade limitada. S&o quimicamente
constituidos de derivados fenilpropandides e terpendides. Estdo em maior
concentragédo antes da floragdo. Seus efeitos farmacoldgicos constatados sdo: agéo
anestésica, analgésica, antiespasmddica, antiinflamatéria,  expectorante,
vasodilatadora e ou 0 aumento da microcirculagao local e sedativa. Além de serem

anti-sépticos, em uso externo, inibindo crescimento de varias bactérias e fungos.
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2. PROPOSIGAO

Verificar o efeito dos extratos polar (STR-M) e apolar (STR-P) da STR, bem
como a combinacdo dos dois, frente ao processo de reparo tecidual de lesbes

transfixantes induzidas na lingua de ratos.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Schinus terebinthifolius Raddi

A STR é um arbusto ou arvoreta de até 15 metros de altura, com tronco de 30
a 60 cm. Folhas compostas, imparipenadas, com peciolos cilindricos na parte inferior
e mais ou menos alados; foliolos oblongo-elipticos ou obovados, estreitos na base e
obtuso ou agudo ou ainda providos de um pequeno dente no apice, cerrados,
membranaceos, glabros. As flores sdo amarelo-palidas pequenas, dispostas em
paniculos de 5 a 10 cm de comprimento. Os frutos sdo globosos vermelho-palidos
luzidios. As cascas apresentam-se como fragmentos de comprimento variavel,
pardas externamente e avermelhadas na face interna. Fornece madeira parda ou
amarelo-clara, mole, porém pesada e bastante resistente. O cheiro é resinoso; o
sabor é adstringente, devido ao tanino, e balsamico (PIO CORREA, 1926;
BALBACH, 1956; FLEIG, 1989; JORGE; MARKMANN, 1996; SA, 1999).
Pertencente a familia Anacardiaceae, que apresenta trés géneros: Litheraceae,
Schinus e Astronium, sendo as espécies que acumulam maior numero de estudos a
STR e a Astronium urundeuva (UNIVERSIDADE FEDERAL DO PERNAMBUCO.
Programa de Po6s-Graduagao, 2002). Portanto, ndo € possivel confundir a espécie
Schinus terebinthifolius Raddi (aroeira mansa) com as aroeiras bravas ou aroeiras
brancas, dentre as quais se destaca a Lithraea molleoides, que sdo extremamente
causticas e causam lesdes cutaneas. Para estes casos, as lavagens com o decocto
das folhas da STR s&o um remédio eficaz (BALBACH, 1956).

3.1.1. Taxionomia

A STR pertence ao reino vegetal, de origem familiar ou divisdo Spermatophyta,
subdivisdo  Magnoliophytina  (Angiospermae,  Angiospermophytina), classe
Magnoliatae (Magnoliopsida, Dicotyledoneae), da ordem Rutales, da familia
Anacardiaceae, género Schinus, espécie terebinthifolius, divisao da espécie Raddi
(DALCIN, 2006; KATZER, 2002).

Segundo sistema de classificacdo taxionémica APG Il (STEVENS, 2001),

atualmente a STR pertence aos Grupos Supra Ordinais Angiospermae e Eurosidas I,
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ordem Sapindales, familia Anacardiaceae, género Schinus, espécie terebinthifolius,
divisao da espécie Raddi (SOUZA e LORENZI, 2005).

3.1.2. Origem e Distribuicao Geografica

A STR é nativa de paises Sul Americanos como o Brasil, Paraguai, Uruguai
e nordeste da Argentina e Venezuela. E cultivada em vérios paises da Europa,
América Central e sul dos Estados Unidos, principalmente na Florida, onde tem
um comportamento invasor (FLEIG, 1989; DALCIN, 2006).

No Brasil é encontrada desde o estado de Pernambuco até o Rio Grande
do Sul (FLEIG, 1989; MEDEIROS; ZANON, 1998), seguindo pelo litoral e também
na parte continental para o oeste, nos estados do sul do pais (FLEIG, 1989). E de
ampla distribuicdo natural nos estados do Parana, Santa Catarina e Rio Grande do
Sul (NOGUEIRA, 2002).

A STR, em seu habitat natural, € uma espécie que existe em pequena
quantidade e ndo domina o territério (McCANN; ARKIN; WILLIANS, 1996), ao
contrario do que ocorre nos Estados Unidos, onde se tornou uma erva daninha
agressiva que se espalhou rapidamente, arruinando a vegetacédo nativa (FLEIG,
1989; ELFERS, 2001). Uma explicagdo seria que as espécies naturalizadas
desenvolveriam interacbes com espécies nativas, através da polinizagdo e a
dispersao de suas sementes pelos animais (McCANN; ARKIN; WILLIANS, 1996).

3.1.3. Efeito Cicatrizante

Lisboa Neto et al. (1998) e Melo Junior et al. (2002), estudaram o efeito
cicatrizante do extrato hidroalcéolico das cascas do caule da aroeira em feridas de
extragdo dental em ratos. Concluiram que no grupo em que foi utilizada a aroeira
nos primeiros cinco dias experimentais, foi observada neoformacdao O&ssea,
favorecendo o reparo tecidual. Em 15 dias, foram observados efeitos antissépticos
ou cicatrizantes.

Testando o efeito do extrato de folhas de STR sobre osteites induzidas em
maxilares de ratos, Sousa e Ribas (2004) verificaram que ocorreu efetivo reparo
tecidual acelerando a restauragcdo do tecido epitelial. Por conseguinte, o tecido

0sseo ficou mais protegido de agentes mecanicos e/ou infecciosos, ndo havendo
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evolucdo da osteite para a osteomielite. Atuou também no reparo do tecido epitelial,
estimulando a epitelizagao; no tecido conjuntivo abreviando o processo inflamatério
e a angiogénese, acelerando o processo de reparo e a maturagao do colageno.

Ribas et al. (2006) induziram a formagéo de lesdes traumaticas quimicamente
com hidréxido de sodio a 40%, produzindo uma queimadura quimica na lingua de
ratos, sendo as lesdes tratadas com aplicacdo topica de extrato de STR.
Observaram clinicamente a cicatrizagdo das lesbes em 7 dias, sendo que
histologicamente ndo houve diferenga na primeira fase da cicatrizagdo. Porém, nas
fases tardias observou-se proliferagao acentuada de fibroblastos, o que foi notado
clinicamente pela presengca de leucoplasia. Concluiram que o extrato atuou
acelerando o processo de reparo do tecido epitelial, estimulando a epitelizacdo. No
reparo do tecido conjuntivo, houve diminuigdo rapida da intensidade do processo
inflamatdrio cronico e da angiogénese e acelerando a maturagao do colageno.

O efeito cicatrizante da STR também foi avaliado por Branco Neto et al.
(2006) por intermédio da aplicagao topica do extrato hidroalcoolico da entrecasca
seca da planta em feridas abertas na regido dorsocostal de ratos, concluiram que
este extrato retardou a reepitelizacdo das feridas. Aos 14 dias foi verificada a
proliferacdo fibroblastica com formacgao recente de colageno mais intensa com o

extrato da planta.

3.1.4. Caracteristicas Fitoquimicas

Os efeitos curativos da STR podem ser atribuidos aos diferentes polifendis
que pertencem a sua constituicdo estrutural. Queires (1998) demonstrou que ha
diferenca entre a quantidade de fendis totais encontrada no extrato hidroalcodlico de
diversos 6rgaos da planta, sendo que as flores apresentaram maior teor de fendis
totais, seguido pelas folhas e depois pelo caule.

As principais caracteristicas morfo-histolégicas e quimicas da espécie STR,
com vistas ao seu reconhecimento laboratorial como droga, sdo que as folhas e as
cascas revelaram-se ricas em taninos e em 6leo essencial (COIMBRA, 1942 e
COWAN, 1999). As saponinas estao restritas as cascas. A composigao fendlica das
cascas é diferente da composic¢ao fendlica das folhas (JORGE; MARKMANN, 1996).

Jorge e Markmann (1996) relataram que a unica diferenga substancial entre

a composicdo quimica das folhas e cascas € no que se refere a presenca de



16

saponinas. Porém, a acgao cicatrizante da droga reside nos taninos. A reacado de
Shinoda, positiva para as cascas, sugere a presenca de flavonodides, o que indica
uma potencializagdo da acédo cicatrizante das cascas da STR, pois os flavondides
sdo geralmente antinflamatorios. Relataram, ainda, que as cascas apresentaram
reacdes positivas para saponinas e flavondides, merecendo maiores estudos
quimico-estruturais e farmacoldgicos, pois podem prestar-se como alternativa eficaz

aos antinflamatorios de sintese quimica que provocam irritagdo gastrica.
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4. METODOLOGIA

4.1. Tipologia da Pesquisa

A presente pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica em Pesquisa com
Animais da PUCPR, sob o registro no CEPA / PUCPR n° 98 (Anexo - A).

A pesquisa € de carater experimental quantitativa positivista (ESTRELA,
2001; TRENTINI, 2002).

4.2. Amostra

Foi constituida de 96 ratos da espécie Rattus norvegicus albinus, Rodentia,
Mammalia, da linhagem Wistar, com idade aproximada de 60 a 75 dias e
alimentados com ragdo e agua ad libitum, obtidos no biotério da Pontificia
Universidade Catdlica do Parana.

Os animais foram divididos em 12 grupos experimentais segundo o
tratamento e periodo de tempo transcorrido até a morte dos animais, para o
tratamento segue-se a legenda: STR-M, Schinus terebinthifolius Raddi — metanol;
STP-P, Schinus terebinthifolius Raddi — éter de petrdleo; STR-MP, Schinus

terebinthifolius Raddi — metanol + éter de petroleo (Quadro 1).

QUADRO 1 - GRUPOS EXPERIMENTAIS DISTRIBUIDOS DE ACORDO COM O TRATAMENTO E
MORTE DOS ANIMAIS, PUCPR - 2006

02 dias 14 dias 21 dias Total
CONTROLE 08 animais 08 animais 08 animais 24 animais
STR-M 08 animais 08 animais 08 animais 24 animais
STR-P 08 animais 08 animais 08 animais 24 animais
STR-MP 08 animais 08 animais 08 animais 24 animais
Total 96 animais

Fonte: dados da pesquisa

O presente estudo experimental seguiu as normas para a pratica didatico-
cientifica da vivisseccdo de animais, bem como os Principios Eticos na
Experimentacdo Animal (GOLDENBERG, 2000), de acordo com a Lei n° 6.638, de
08 de Maio de 1979 (Anexo - B).
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4.3. Obtencgao dos Extratos

A planta foi originalmente coletada por Liebschi, D. no litoral do Parana-Brasil
e encontra-se depositada no Herbario da Universidade Catdlica do Parana — HUCP,
registrada sob o numero 13.908.

Os extratos de STR foram obtidos por percolagao (método de extragao a frio),
realizada no Departamento de Quimica e Departamento de Bioquimica e Biologia
Molecular da Universidade Federal do Parana, por meio de folhas que foram secas
em ambiente fechado, ventilado e livre de umidade, e trituradas em liquidificador
caseiro.

As folhas secas (650g) foram colocadas em um Erlenmeyer de 3 litros. O
frasco foi preenchido com um volume de éter de petréleo que correspondia a uma
vez e meia a altura da amostra. Apds dois dias, o extrato foi retirado por filtracdo em
funil simples com algodao e reservado. O mesmo volume de éter de petréleo foi
acrescentado ao Erlenmeyer contendo as folhas. Dois dias depois, o procedimento
foi repetido, totalizando trés extragcbes. Os extratos foram reunidos e concentrados
no evaporador rotativo, fornecendo 13,8g do extrato éter de petréleo (HARBORNE,
1998).

Continuando a extragdo das folhas (torta), estas foram agora extraidas com
metanol (McOH), da mesma forma que descrito acima. Os extratos foram reunidos e

concentrados fornecendo 28,2g do extrato metandlico, como descrito no esquema 1.

ESQUEMA 1 - OBTENGAO DOS EXTRATOS DE ETER DE PETROLEO E METANOL, PUCPR -
2006

Folhas Secas e Moidas

Eter de Petréleo

|
Torta (Folhas)

Evaporador Rotativo

MeOH
Extrato Eter de Petroleo I
(Extrato Apolar) | Evaporador Rotativo
Residuo I Extrato Metanodlico

(Extrato Polar)

Fonte: dados da pesquisa
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O preparo dos extratos aquosos foi realizado em proporgcdo de 0,001g dos
extratos fracionados para cada 50 ml de alcool absoluto e 50 ml de agua destilada.

Para tanto foram utilizadas balanga de precisao e pipeta milimetrada automatizada.

4.4. Inducao das Lesoes e Tratamento

Os animais foram anestesiados por via intramuscular com Cloridrato de
Ketamina e Xilazina na propor¢ado de 5ml para 1ml. Foram aplicados 0,3ml em cada
animal. Para a aplicagdo do anestésico foi utilizada seringa e agulha para insulina
(supervisdo: Médico Veterinario Dr° Indalécio M. Sutil CRMV/3-0283).

Lesbes transfixantes foram induzidas com a pinga de Ainsworth na lingua dos
ratos na sua porgdo mais anterior. Foram realizadas trés perfura¢gdes: uma na regiao
mais central, outra a direita e outra a esquerda, com a finalidade de induzir a
formacgdo de lesbes traumaticas padronizadas na sua extensao (Figuras 1 e 2).
Iniciou-se o tratamento imediatamente apos o trauma pela aplicagdo topica de 2
gotas ou 120 pl (microlitros), auxiliado por um swab previamente embebido, que
distribuia os extratos da folha de STR por toda a extensdo da lingua, por 30
segundos. O grupo controle foi tratado com agua destilada. O tratamento foi
realizado diariamente, os animais ndo foram anestesiados para o procedimento.

A morte dos animais seguiu a sequéncia do quadro 1, utilizando o protocolo
anestésico superior a 0,6ml de Cloridrato de Ketamina e Xilazina, 0,3ml, via
intramuscular. A seguir, removeu-se o0 segmento tecidual abrangendo a area
previamente tratada. O espécime tecidual foi colocado em recipiente previamente

identificado contendo solugao fixadora de formol a 10%.



FIGURA 1 - INDUGAO DAS LESOES TRANSFIXANTES, PUCPR - 2006

Fonte: a autora

FIGURA 2 — LESOES TRANSFIXANTES, PUCPR - 2006

Fonte: a autora

20
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4.5. Analise Clinica das Lesoes Transfixantes

Os animais foram avaliados clinicamente na evolugdo do processo de reparo.
Foi verificada presencga ou auséncia de solugao de continuidade do tecido epitelial

lesado nos dias de morte dos animais.

4.6. Processamento Histolégico

Apos o periodo minimo de 24 horas para a fixacdo, as pecas foram
seccionadas em sentido coronal, de modo que dois fragmentos foram incluidos,
obtendo-se dois niveis de corte da regido interna da lingua. De cada animal foram
confeccionadas duas laminas, as quais foram submetidas, uma a coloracdo de

Hematoxilina e Eosina (HE), e outra a Picrosirius Red.

4.7. Andlise Morfolégica e Morfométrica

A analise histologica foi realizada as cegas pelo examinador.

O estudo histoldgico foi realizado com as laminas coradas em HE, utilizando-
se microscopio de luz' com objetiva de 4X inicialmente para localizagdo da ulcera, e
20X, analisando em trés campos distintos no tecido conjuntivo, as seguintes
variaveis: infiltrado inflamatorio agudo (polimorfonucleares), edema, congestédo
vascular, infiltrado inflamatério crénico (monomorfonucleares) e angiogénese.

Para a variavel angiogénese foi realizada a contagem de cada vaso
sanguineo e para as demais foram adotados escores para identificar a quantidade
das variaveis de acordo com a intensidade em que foram encontrados, segundo
VIZZOTTO JUNIOR; NORONHA et al.(2003): 0 — nulo, 1 — discreto, 2 — moderado e

3 — acentuado, dentro dos trés campos avaliados (Quadro 2).

' Olympus modelo BX50
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QUADRO 2: CLASSIFICACAO E ESCORES DAS VARIAVES DE HE

Nulo Discreto Moderado Acentuado
Polimorfonucleares 0 1 2 3
Edema 0 1 2 3
Congestao 0 1 2 3
Monomorfonucleares 0 1 2 3

FONTE: VIZZOTTO JUNIOR; NORONHA et al., 2003

O estudo morfométrico foi realizado utilizando-se microscopio de luz?, com
objetiva de 4X inicialmente para localizagdo da ulcera, e 20X, conectado a um
computador para utilizagdo do programa® onde foi avaliada na coloracdo de
Picrosirius Red, a area e a densidade dos colagenos total, jovem (tipo Ill) e maduro
(tipo 1), os dois ultimos com o auxilio do polarizador, também em trés campos
distintos. As fibras colagenas jovens sdo mais finas e fracamente birrefringentes
corando-se em tons de amarelo claro a verde; as fibras maduras sdo mais espessas
e fortemente birrefringentes, por isso coram-se em tons de vermelho claro a
vermelho escuro.

As fibras coradas em tons de laranja ndo foram incluidas na analise, pois se
localizam em uma faixa intermediaria, ou seja, ndo sdo jovens e ainda n&o estao
totalmente polimerizadas para serem consideradas maduras.

A area do colageno total € obtida por meio da localizagdo da cor magenta, o
programa de computacdo fornece a medida da area destacada em micrémetros
(um). A area dos colagenos jovem e maduro é conseguida pela polarizagéo, corando
como previamente descrito. E o programa de computagao fornece as medidas das
areas destacadas.

A densidade do colageno é obtida pela quantidade de luz que atravessa as
fibras. Quanto mais jovens as fibras mais luz ira atravessar e quanto mais madura
menor sera a quantidade de luz, demonstrando maior espessura e grau de
polimerizagao das fibras. A densidade ¢é verificada na mesma observagao da variavel

area.

2 Olympus modelo BX50
3 Image ProPlus



23

4.8. Analise Estatistica

Os dados foram tabulados* e examinados estatisticamente®. Para variaveis
que apresentaram normalidade aplicou-se o teste ANOVA. Visando avaliar se existia
homogeneidade de variancias entre os grupos aplicou-se o teste de Levene. Quando
as variaveis apresentaram normalidade e nao apresentaram homogeneidade de
variancia foi aplicado o teste de comparagdes multiplas para variancias
heterogéneas de Games-Howell.

Para as variaveis que apresentam escala ordinal aplicou-se o teste néao
parameétrico de Kruskall-Wallis.

Todos os testes foram realizados considerando nivel de significancia de 0,05.

* Microsoft Excel
® Programa SPSS versao 13.0
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5. RESULTADOS

O grafico 1 demonstra a presenga e a cicatrizagao clinica das lesdes
transfixantes para os diferentes grupos, que sao separados pelo tempo e tratamento
distintos, demonstrando a eficacia do tratamento aos dois dias com STR-M. A figura
3 mostra a presenca e cicatrizagao clinica das lesdes. Observa-se que as Ulceras do
STR-M encontram-se reparadas.

GRAFICO 1 - PRESENCA E CICATRIZAGAO CLINICA DAS LESOES PARA OS DIFERENTES
GRUPOS DE TRATAMENTO, PUCPR - 2006

@ controle 2 dias

7 1 W controle 14 dias

[ controle 21 dias

O STR-M 2 dias
51 m STR-M 14 dias
4 @ STR-M 21 dias

W STR-P 2 dias
3 O STR-P 14 dias
2- m STR-P 21 dias

W STR- MP 2 dias
0O STR-MP 14 dias

0- @ STR-MP 21 dias
lesdes transfixantes

Fonte: dados da pesquisa

FIGURA 3: PRESENCA E CICATRIZAGAO CLINICA DAS LESOES EM 2 DIAS DE TRATAMENTO,
PUCPR - 2006

Fonte: a autora
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Comparando os diferentes grupos por meio do teste nao-paramétrico de
Kruskal-Wallis, para a variavel infiltrado inflamatério agudo nao houve diferenca
estatisticamente significante como demonstra o grafico 2, porém observou-se uma
tendéncia para a acao antiinflamatoria do extrato STR-M em dois dias (Figuras 4 e
5).

GRAFICO 2 - INFILTRATO INFLAMATORIO AGUDO E GRUPOS, PUCPR - 2006

Infiltrado Inflamatério Agudo Medio

0,00 - S =) & & & = 2

T | | T I T T | T T | T
2idias 2dias 2dias 2dias 14dias  14dias 14 dias 14 21 dias 21 dias 21 dias 21 dias
Cortrole  Ivetanol Petroleo Petrolen Controle lvktanol Petrdleo Petrdleo Cortrole Ivetanol Petroleo  Petroleo

+ + +
Ivketanaol Ivketanol Ivketanol

Tratamentos x Tempos
Fonte: dados da pesquisa
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FIGURA 4: INFILTRADO INFLAMATORIO AGUDO — GRUPO CONTROLE, 2 DIAS — (HE, 10X),
PUCPR - 2006

Fonte: a autora

FIGURA 5: INFILTRADO INFLAMATORIO AGUDO — GRUPO STR-M, 2 DIAS — (HE, 10X), PUCPR —

2006
]

Fonte: a autora
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Comparando os diferentes grupos por meio do teste nao-paramétrico de
Kruskal-Wallis, para a variavel edema n&o houve diferenca estatisticamente
significante como demonstra o grafico 3, porém observa-se uma tendéncia para a
acéo antiinflamatodria do extratos STR-M e STR-P em dois dias. No grupo controle

aos 14 dias houve uma redugao completa do edema.

GRAFICO 3 - EDEMA E GRUPOS, PUCPR - 2006

3,00

2,00

Edema Medio
1

1,00 =
0,50 —
0,00 = = = 3
T I | T I T T | T T | T
2dias  2dias  2dias  2dias  14dias 14 dias 14 dias 14 21 dias 21dias 21dias 21 dias
Contrale Idetanol Petrolea Petrolea Controle Ivktanol Petrolea Petrolea Controle Ivketanol Petrolea Petroleo
+ + +
Ivletanal Ivketanal Ivletanal

Tratamentos x Tempos

Fonte: dados da pesquisa

Comparando os diferentes grupos por meio do teste ndo-paramétrico de
Kruskal-Wallis, para a variavel congestdo vascular houve diferenca estatisticamente
significante entre o grupo controle e os grupos STR-M e STR-MP, como apresentam
o grafico 4 e figuras 6, 7, 8 e 9. Houve aumento da congestdo vascular, no grupo
controle 14 dias, demonstrando que este grupo ainda encontra-se em processo
inflamatorio agudo, o que € comprovado com o grafico 5 onde ocorre um aumento

do infiltrado inflamatdrio crénico do grupo controle apenas em 21 dias.



GRAFICO 4 - CONGESTAO VASCULAR E GRUPOS, PUCPR - 2006
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Fonte: dados da pesquisa
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FIGURA 6: CONGESTAO VASCULAR — GRUPO CONTROLE, 14 DIAS — (HE, 4X), PUCPR - 2006

Fonte: a autora

FIGURA 7: CONGESTAO VASCULAR — GRUPO STR-M, 14 DIAS — (HE, 4X), PUCPR - 2006

Fonte: a autora
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FIGURA 8: CONGESTAO VASCULAR — GRUPO STR-P, 14 DIAS - (HE, 4X), PUCPR - 2006

Fonte: a autora

FIGURA 9: CONGESTAO VASCULAR — GRUPO STR-MP, 14 DIAS — (HE, 4X), PUCPR - 2006

Fonte: a autora



31

Comparando os diferentes grupos por meio do teste ndo-paramétrico de
Kruskal-Wallis, para a variavel processo inflamatério croénico houve diferencga
estatisticamente significante para o grupo controle 21 dias e STR-M 21 dias, como
demonstram o grafico 5 e figuras 10 e 11. O grupo controle nos 21 dias apresentava

intenso processo inflamatdrio crénico.

GRAFICO 5 - INFILTRADO INFLAMATORIO CRONICO E GRUPOS, PUCPR - 2006

T
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Fonte: dados da pesquisa
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FIGURA 10: INFILTRADO INFLAMATORIO CRONICO — GRUPO CONTROLE, 21 DIAS — (HE, 10X),
PUCPR - 2006

Fonte: a autora

FIGURA 11: INFILTRADO INFLAMATORIO CRONICO - GRUPO STR-M, 21 DIAS — (HE, 10X),
PUCPR - 2006

Fonte: a autora
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Comparando os diferentes grupos por meio da ANOVA a dois critérios, para a
variavel continua angiogénese nao houve diferenca estatisticamente significante,
como demonstra o grafico 6, e apresentou normalidade (teste de Kolmogorov-
Smirnov) dos dados para todos os grupos, exceto para o 21 dias STR-M. O grupo
controle nos 21 dias apresentava intensa formacao de vasos demonstrando ainda a

presenca do processo inflamatorio crénico.

GRAFICO 6 - ANGIOGENESE E GRUPOS, PUCPR - 2006
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Fonte: dados da pesquisa

Os resultados estatisticos para a coloragao de Picrosirius Red para leitura da
area e densidade dos colagenos total, jovem e maduro estdo distribuidos nas
tabelas 1 e 2, graficos 7 e 8.

Aos 2 e 14 dias, por meio da analise ANOVA a dois critérios ndo houve
diferenga estatisticamente significante para todos os grupos quando comparados
com o grupo controle para as variaveis area do colageno total, jovem e maduro.

No grupo controle 21 dias quando comparado com os experimentais nao

houve diferenca estatisticamente significante, para a variavel area do colageno
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maduro. Porém, nas variaveis area do colageno total e jovem houve diferenca
estatisticamente significante para o STR-P, onde é verificada uma maior area de
colageno quando comparado ao grupo controle (Tabela 1; Grafico 7; figuras 12, 13,
14 e 15).

TABELA 1: MEDIA DA AREA DOS COLAGENOS TOTAL, JOVEM E MADURO, NOS DIFERENTES
TEMPOS E TRATAMENTOS, EM MICROMETROS, PUCPR - 2006

2 dias 14 dias 21 dias

Total Jovem Maduro Total Jovem Maduro Total Jovem Maduro

Controle | 12666,93 1773,20 945,18 24667,80 4539,93 1540,20 24834,24 487527 3186,10
STR-M | 14569,50 1787,48 551,18 28556,20 10632,19 6342,76 30702,43 7803,07 4397,49

STR-P | 21846,87 2149,37 758,06 37045,63 14405,97 3346,97 41994,62 23061,89 5831,08

STR-
MP

Fonte: dados da pesquisa

14876,54 3489,79 1049,15 33584,90 9368,20 7017,53 47795,64 10403,17 8361,97

GRAFICO 7: MEDIA DA AREA DOS COLAGENOS TOTAL, JOVEM E MADURO, NOS DIFERENTES
TEMPOS E TRATAMENTOS, EM MICROMETROS, PUCPR - 2006
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Fonte: dados da pesquisa

Para a variavel densidade do colageno total, por meio da anadlise ANOVA a
dois critérios, houve diferenca estatisticamente significante quando comparado o
grupo controle e STR-P, em 14 dias. Ha uma diminuigdo da densidade do colageno
total deste grupo experimental, pois € observada uma quantidade maior de colageno
jovem, que sao fibras menos polimerizadas e por isso menos densas. (Tabela 2,
Grafico 8).
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Em 21 dias foi verificada diferenca estatisticamente significante comparando-
se o grupo controle com o STR-P, para as variaveis densidade do colageno total e
jovem. E observada maior densidade do colageno total no grupo controle, porém isto
se inverte neste grupo experimental, havendo uma maior densidade de colageno
jovem, demonstrando que neste grupo houve maior proliferagao de fibras que ainda
estdo em processo de polimerizagao (tabela 2, grafico 8, figuras 12, 13, 14 e 15).

Nas demais variaveis n&o houve diferenca estatisticamente significante.

TABELA 2: MEDIA DA DENSIDADE DOS COLAGENOS TOTAL, JOVEM E MADURO, NOS
DIFERENTES TEMPOS E TRATAMENTOS, EM MICROMETROS, PUCPR - 2006

2 dias 14 dias 21 dias

Total Jovem Maduro Total Jovem Maduro Total Jovem Maduro

Controle | 756,11 202,59 121,03 1082,44 331,62 270,91 114192 323,92 315,89
STR-M | 980,06 163,17 93,71 1250,15 694,78 517,49 1074,44 512,70 440,42
STR-P | 813,70 281,63 168,63 599,85 836,91 619,65 657,41 989,39 724,31
STR-MP | 565,26 265,56 194,03 751,68 636,98 909,23 1232,36 563,92 558,34

Fonte: dados da pesquisa

GRAFICO 8: MEDIA DA DENSIDADE DOS COLAGENOS TOTAL, JOVEM E MADURO, NOS
DIFERENTES TEMPOS E TRATAMENTOS, EM MICROMETROS, PUCPR - 2006
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Fonte: dados da pesquisa
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FIGURA 12: COLAGENO TOTAL — GRUPO CONTROLE, 21 DIAS — (PICROSIRIUS RED, 20X),
PUCPR - 2006

Fonte: a autora

FIGURA13: COLAGENO TOTAL — GRUPO STR-P, 21 DIAS — (PICROSIRIUS RED, 20X), PUCPR —
2006

Fonte: a autora
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FIGURA 14: COLAGENO POLARIZADO — GRUPO CONTROLE, 21DIAS - (PICROSIRIUS RED,
20X), PUCPR - 2006

Fonte: a autora

FIGURA 15: COLAGENO POLARIZADO — GRUPO STR-P, 21 DIAS — (PICROSIRIUS RED, 20X),
PUCPR - 2006

Fonte: a autora
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6. DISCUSSAO

A STR foi escolhida para este estudo devido aos relatos de moradores do
litoral paranaense sobre sua utilizacao e eficacia no tratamento de afec¢des bucais e
de acordo com Cechinel Filho (2001), € muito mais provavel encontrar atividade
biolégica em plantas orientadas pelo seu uso na medicina popular do que em
plantas escolhidas ao acaso.

Em estudos prévios realizados por Sousa e Ribas (2004) e Ribas et al. (2006)
trabalhando com extrato bruto de STR, comprovaram o efeito positivo no processo
de reparo tecidual. Por esta razao, neste estudo a amostra foi aumentada, com a
finalidade de se obter uma analise estatistica mais robusta. Nos estudos acima
citados foi constado que n&o havia diferenga estatistica para o grupo sete dias em
nenhuma das variaveis escolhidas. Portanto neste estudo foi optado em néo utilizar
este intersticio experimental.

Queires (1998) demonstrou que ha diferengca entre a quantidade de fenodis
totais encontrada no extrato hidroalcodlico de diversos 6rgédos da planta, sendo que
as flores apresentaram maior teor, seguido pelas folhas e depois pelo caule.
Justifica-se a utilizacdo das folhas, pois a floragdo ocorre apenas uma vez ao ano,
de novembro a margo, as vezes irregularmente (FLEIG, 1989; NOGUEIRA, 2002),
dificultando sua utilizagdo, além disso, os relatos dos moradores do litoral
paranaense sao sobre a utilizacdo das folhas.

Segundo Coimbra (1942); Jorge e Markmann (1996); e Cowan (1999) as folhas
da STR séao ricas em taninos e em Oleos essenciais, que produzem efeitos que
promovem o reparo tecidual. Sabendo que os taninos sao substancias misciveis em
agua, optou-se por um solvente polar, o metanol; e que os 6leos essenciais séo
substancias imisciveis em agua, optou-se por um solvente apolar, o éter de petroleo.

Para extragao da primeira fragdo do extrato da STR foram utilizados o metanol
e o éter de petrdleo, por percolagdo, pois apresenta menor risco de reacdes
quimicas, na formacao de artefatos, decorrentes da acdo combinada entre solventes
e temperaturas elevadas, preservando as propriedades da planta e identificando
experimentalmente o extrato que possui qualidades terapéuticas (Maciel, et al.
2002). A presente pesquisa utilizou os extratos polar (STR-M) e apolar (STR-P), bem
como a combinagao dos dois, obtendo para as observagdes clinicas e histolégicas o

comportamento mais eficaz do extrato polar (STR-M). Estes resultados concordam
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com os estudos de Jorge e Markmann (1996) e Queires (1998), que sugerem que as
folhas da STR sao ricas em taninos, onde reside o seu poder cicatrizante.

Nas observagdes clinicas das ulceras o grupo de dois dias tratado com extrato
STR-M nao apresentou as ulceras clinicamente, sugerindo o poder cicatrizante do
extrato polar (STR-M). Os estudos de Sousa e Ribas (2004) e Ribas et al. (2006),
que utilizaram o extrato bruto, aos dois dias as ulceras produzidas estavam
reparadas, atuando no reparo do tecido epitelial, estimulando a epitelizagdo; no
tecido conjuntivo abreviando o processo inflamatdrio e a angiogénese, acelerando o
processo de reparo e a maturagdo do colageno. Segundo resultados da presente
pesquisa foi observada diminui¢cao das variaveis infiltrado inflamatério agudo, cronico
e angiogénese, principalmente no grupo STR-M, comparado com o grupo controle. E
observou-se também uma maior produgdo de colageno, principalmente no grupo
STR-P, concordando com os resultados das pesquisas acima citadas.

Botsaris (1995); Jorge e Markmann (1996); e Santos (2004) relataram que os
taninos atuam como anti-sépticos e cicatrizantes. Haslam (1996) propds possiveis
mecanismos de acao destas substancias como medicamento, entre eles a formacéao
do complexo tanino/proteina e/ou polissacarideo, formando uma camada protetora
sobre a mucosa danificada, ocorrendo um processo de reparo tecidual mais
favoravel devido ao efeito protetor tecidual (SANTOS, 2004). Isto foi verificado
clinicamente na cicatrizacdo das ulceras de dois dias tratadas com o STR-M: um
processo de reparo mais acelerado que o grupo controle dois dias, néao
demonstrando vestigios de que um trauma tinha sido causado. E possivel que este
complexo tanino/proteina e/ou polissacarideo tenha sido formado protegendo a area
traumatizada, pois ndo foram confirmadas diferencas estatisticamente significantes
nas variaves infiltrado inflamatério agudo, edema e angiogénese. Foram
encontradas diferencas estatisticamente significantes, nas variaveis congestéo e
infiltrado inflamatodrio crénico demonstrando que principalmente o grupo STR-M,
destacava-se sempre a frente no processo de reparo tecidual.

Sobre os 6leos essenciais, Botsaris (1995) e Simbes (2004) relataram que séo
soluveis em solventes organicos apolares, como o éter. Seus efeitos farmacoldgicos
constatados s&o: acado antiinflamatoria, vasodilatadora e/ou o aumento da
microcirculacdo local. Porém no presente trabalho, ndo foram observadas diferencas

estatisticamente significantes para estas variaveis do grupo STR-P pesquisadas.
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Lisboa Neto et al. (1998) observaram que em quinze dias a STR indicou efeitos
cicatrizantes, anuimos desta afirmacao, porém verificou-se que em dois dias de
tratamento com o STR-M seu efeito reparador ja foi observado.

No tratamento de alveolite seca na extracdo dental em ratos, Melo Junior et al.
(2002) concluiram que com o uso de STR a cura da ferida foi melhor do que no
grupo controle, tornando o reparo favoravel. Esta afirmagao também foi constatada,
pois todos o0s grupos experimentais, principalmente o STR-M, apresentaram
processo de reparo mais acelerado.

Entretanto, contrariando os resultados de Lisboa Neto et al. (1998) e Melo
Junior et al. (2002) sobre o efeito cicatrizante da STR, Branco Neto et al. (2006)
concluiram que o extrato da casca retardou a reepitelizacdo das feridas, nao
obstante observaram uma proliferacdo fibroblastica com formacdo recente de
colageno mais intensa no grupo da STR, apresentando areas de regeneracgao
maiores que as do grupo controle. No presente estudo o extrato das folhas STR-M
acelerou a reepitelizagao e foi verificada uma formacgéo de colageno mais intensa no
grupo STR-P em ulceras bucais diferindo dos estudos em dorso do animal. Segundo
Queires (1998), as folhas tem uma concentracao de fendis maior do que no caule,
sabendo que o tanino € um fenol e tem propriedades reparadoras, portanto a
utilizacdo das folhas € mais indicada no processo reparo tecidual.

A coloracao Picrosirius Red foi utilizada ndo apenas para verificar a area e
densidade do colageno total, mas também para avaliar a area e a densidade do
colageno formador de fibras, pela diferenciacdo das fibras jovens e maduras.
Diferindo da coloragao tricromio de Masson, utilizada por Branco Neto et al. (2006)
onde se observa apenas o colageno total.

Considerando tanto a area quanto a densidade do colageno foi verificada
diferengca estatisticamente significante no mesmo grupo de tratamento, o STR-P,
comprovando que as fibras colagenas deste grupo estenderam-se em uma area
maior, comprovando o efeito positivo na consolidagdo do processo de reparo final. A
respeito da densidade do colageno deste grupo experimental, observou-se que
estava maior na variavel colageno jovem, evidenciando uma maior quantidade deste

tipo de fibras neste grupo.
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7. CONCLUSAO
A presente pesquisa utilizou os extratos polar (STR-M) e apolar (STR-P) das
folhas, bem como a combinacdo dos dois, obtendo para as observacgdes clinicas e
histologicas das lesdes transfixantes induzidas na lingua dos ratos:
e comportamento mais eficaz do extrato polar (STR-M) no processo inicial do
reparo;

e maior eficacia do extrato apolar (STR-P) na produgéo do colageno.
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APENDICE
APENCICE A - Andlise estatistica para HE

Tratamentos x Tempos Count | Mean Median Std Deviation
Infiltrado Inflamatério

2 dias Controle Agudo 8 2,25 2,00 0,46
Edema 8 2,75 3,00 0,46
Congestao 8 1,38 1,00 0,74
Infiltrado Inflamatério
Crbnico 8 0,63 1,00 0,52
Angiogénese 8 22,83 21,00 8,08
Infiltrado Inflamatdrio

2 dias Metanol Agudo 8 1,38 2,00 0,92
Edema 8 1,88 2,00 0,83
Congestéo 8 1,00 1,00 0,76
Infiltrado Inflamatdrio
Crénico 8 1,13 1,00 0,83
Angiogénese 8 18,88 19,33 6,46
Infiltrado Inflamatério

2 dias Petroleo Agudo 8 2,13 2,00 0,35
Edema 8 1,75 2,00 0,71
Congestéao 8 1,00 1,00 0,76
Infiltrado Inflamatdrio
Crbnico 8 0,38 0,00 0,52
Angiogénese 8 20,67 19,17 7,29
Infiltrado Inflamatdrio

2 dias Petréleo + Metanol Agudo 8 2,00 2,00 0,76
Edema 8 2,38 2,00 0,52
Congestao 8 1,00 1,00 0,76
Infiltrado Inflamatdrio
Crbnico 8 0,38 0,00 0,52
Angiogénese 8 17,00 17,67 6,64
Infiltrado Inflamatério

14 dias Controle Agudo 8 0,00 0,00 0,00
Edema 8 0,00 0,00 0,00
Congestéo 8 2,25 2,00 0,46
Infiltrado Inflamatério
Crbnico 8 1,13 1,00 0,35
Angiogénese 8 27,25 26,83 3,01
Infiltrado Inflamatdrio

14 dias Metanol Agudo 8 0,00 0,00 0,00
Edema 8 0,25 0,00 0,46
Congestéo 8 1,00 1,00 0,53
Infiltrado Inflamatdrio
Crbnico 8 1,25 1,00 0,71
Angiogénese 8 26,67 27,33 2,79
Infiltrado Inflamatério

14 dias Petréleo Agudo 8 0,00 0,00 0,00
Edema 8 0,25 0,00 0,46
Congestao 8 1,13 1,00 1,25
Infiltrado Inflamatério
Crbnico 8 0,88 1,00 0,64
Angiogénese 8 26,38 26,50 8,27
Infiltrado Inflamatdrio

14 Petréleo + Metanol Agudo 8 0,00 0,00 0,00
Edema 8 0,13 0,00 0,35
Congestao 8 0,50 0,50 0,53
Infiltrado Inflamatdrio
Crbnico 8 1,38 1,50 1,06
Angiogénese 8 30,50 26,67 8,52
Infiltrado Inflamatério

21 dias Controle Agudo 8 0,00 0,00 0,00
Edema 8 0,00 0,00 0,00
Congestéo 8 1,75 1,50 0,89
Infiltrado Inflamatério
Crbnico 8 2,00 2,00 0,76
Angiogénese 8 34,63 34,83 11,10
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Infiltrado Inflamatdrio
21 dias Metanol Agudo 8 0,00 0,00 0,00
Edema 8 0,00 0,00 0,00
Congestéo 8 1,00 1,00 1,07
Infiltrado Inflamatdrio
Crbnico 8 0,75 1,00 0,46
Angiogénese 8 23,21 26,00 5,57
Infiltrado Inflamatdrio
21 dias Petroleo Agudo 8 0,00 0,00 0,00
Edema 8 0,00 0,00 0,00
Congestéo 8 1,13 1,00 0,83
Infiltrado Inflamatdrio
Crbnico 8 1,00 1,00 0,53
Angiogénese 8 25,75 23,00 5,19
Infiltrado Inflamatdrio
21 dias Petréleo + Metanol Agudo 8 0,00 0,00 0,00
Edema 8 0,00 0,00 0,00
Congestao 8 0,63 0,50 0,74
Infiltrado Inflamatdrio
Cronico 8 1,25 1,00 0,71
Angiogénese 8 24,75 2417 7,43
FONTE: dados da pesquisa
APENDICE B - Teste de dependéncia
Test Statistics(a,b)
Infiltrado Inflamatdrio Agudo Edema Congestéo Infiltrado Inflamatério Crdénico
Chi-Square 86,70754681 | 83,71061006 25,26972 30,08331405
Df 11 11 11 11
Asymp. Sig. 0,0000 0,0000 0,0083 0,0015
FONTE: dados da pesquisa
APENDICE C - Teste de Kolmogorov-Smirnov para angiogénese
Tests of Normality
Tratamentos x Tempos Kolmogorov-Smirnov(a)
Statistic df Valor p
Angiogénese 2 dias Controle 0,152422353 8 0,2000
2 dias Metanol 0,216567709 8 0,2000
2 dias Petréleo 0,179554087 8 0,2000
2 dias Petréleo + Metanol 0,200655722 8 0,2000
14 dias Controle 0,158133954 8 0,2000
14 dias Metanol 0,233970562 8 0,2000
14 dias Petrdleo 0,168211435 8 0,2000
14 Petroleo + Metanol 0,28444236 8 0,0558
21 dias Controle 0,161180888 8 0,2000
21 dias Metanol 0,295549435 8 0,0382
21 dias Petréleo 0,280832118 8 0,0628
21 dias Petréleo + Metanol 0,221300999 8 0,2000
p > 0,05 indica dist. Normal dos tratamentos para
Angiogénese
FONTE: dados da pesquisa
APENDICE D - Teste de Levene para angiogénese
Test of Homogeneity of
Variance
Levene Statistic df1 df2 Valor p
Angiogénese Based on Mean 1,885689541 11| 84 0,052679199
p > 0,05 indica homogeneidade de variancias entre tratamentos

FONTE: dados da pesquisa



APENDICE E - Teste de Tukey para angiogénese

Multiple Comparisons |

Dependent Variable: Angiogénese

Tukey HSD

(I) Tratamentos x

Mean

Tempos (J) Tratamentos x Tempos | Difference (I-J) | Std. Error | Sig. 95% Confidence Interval
Lower
Bound Upper Bound
2 dias Controle 2 dias Metanol 3,958333333 | 3,5305732 | 0,9929 | -7,91136572 | 15,82803239
2 dias Petréleo 2,166666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -9,70303239 | 14,03636572
2 dias Petréleo + Metanol 5,833333333 | 3,5305732 | 0,8839 | -6,03636572 | 17,70303239
14 dias Controle -4,416666667 | 3,5305732 | 0,9828 | -16,2863657 | 7,453032386
14 dias Metanol -3,833333333 | 3,5305732 | 0,9945 | -15,7030324 | 8,036365719
14 dias Petroleo -3,541666667 | 3,5305732 | 0,9972 | -15,4113657 | 8,328032386
14 Petroleo + Metanol -7,666666667 | 3,5305732 | 0,5743 | -19,5363657 | 4,203032386
21 dias Controle -11,79166667 | 3,5305732 | 0,0531 | -23,6613657 | 0,078032386
21 dias Metanol -0,375 | 3,5305732 | 1,0000 | -12,2446991 | 11,49469905
21 dias Petroleo -2,916666667 | 3,5305732 | 0,9995 | -14,7863657 | 8,953032386
21 dias Petroéleo + Metanol -1,916666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -13,7863657 | 9,953032386
2 dias Metanol 2 dias Controle -3,958333333 | 3,5305732 | 0,9929 | -15,8280324 | 7,911365719
2 dias Petréleo -1,791666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -13,6613657 | 10,07803239
2 dias Petréleo + Metanol 1,875 | 3,5305732 | 1,0000 | -9,99469905 | 13,74469905
14 dias Controle -8,375 | 3,5305732 | 0,4361 | -20,2446991 | 3,494699052
14 dias Metanol -7,791666667 | 3,5305732 | 0,5495 | -19,6613657 | 4,078032386
14 dias Petroleo -7,5 | 3,5305732 | 0,6073 | -19,3696991 | 4,369699052
14 Petroleo + Metanol -11,625 | 3,5305732 | 0,0604 | -23,4946991 | 0,244699052
21 dias Controle -15,75 | 3,5305732 | 0,0014 | -27,6196991 | -3,880300948
21 dias Metanol -4,333333333 | 3,5305732 | 0,9852 | -16,2030324 | 7,536365719
21 dias Petroleo -6,875 | 3,5305732 | 0,7263 | -18,7446991 | 4,994699052
21 dias Petroéleo + Metanol -5,875 | 3,5305732 | 0,8790 | -17,7446991 | 5,994699052
2 dias Petréleo 2 dias Controle -2,166666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -14,0363657 | 9,703032386
2 dias Metanol 1,791666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -10,0780324 | 13,66136572
2 dias Petréleo + Metanol 3,666666667 | 3,5305732 | 0,9963 | -8,20303239 | 15,53636572
14 dias Controle -6,583333333 | 3,5305732 | 0,7769 | -18,4530324 | 5,286365719
14 dias Metanol -6 | 3,5305732 | 0,8634 | -17,8696991 | 5,869699052
14 dias Petroleo -5,708333333 | 3,5305732 | 0,8980 | -17,5780324 | 6,161365719
14 Petréleo + Metanol -9,833333333 | 3,5305732 | 0,2055 | -21,7030324 | 2,036365719
21 dias Controle -13,95833333 | 3,5305732 | 0,0083 | -25,8280324 | -2,088634281
21 dias Metanol -2,541666667 | 3,5305732 | 0,9999 | -14,4113657 | 9,328032386
21 dias Petroleo -5,083333333 | 3,5305732 ] 0,9519 | -16,9530324 | 6,786365719
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21 dias Petroleo + Metanol -4,083333333 | 3,5305732 | 0,9908 | -15,9530324 | 7,786365719
2 dias Petroleo +
Metanol 2 dias Controle -5,833333333 | 3,5305732 | 0,8839 | -17,7030324 | 6,036365719
2 dias Metanol -1,875 | 3,5305732 | 1,0000 | -13,7446991 | 9,994699052
2 dias Petréleo -3,666666667 | 3,5305732 | 0,9963 | -15,5363657 | 8,203032386
14 dias Controle -10,25 | 3,5305732 | 0,1589 | -22,1196991 | 1,619699052
14 dias Metanol -9,666666667 | 3,5305732 | 0,2266 | -21,5363657 | 2,203032386
14 dias Petroleo -9,375 | 3,5305732 | 0,2671 | -21,2446991 | 2,494699052
14 Petroleo + Metanol -13,5] 3,5305732 | 0,0126 | -25,3696991 | -1,630300948
21 dias Controle -17,625 | 3,5305732 | 0,0002 | -29,4946991 | -5,755300948
21 dias Metanol -6,208333333 | 3,5305732 | 0,8351 | -18,0780324 | 5,661365719
21 dias Petroleo -8,75 | 3,5305732 | 0,3678 | -20,6196991 | 3,119699052
21 dias Petroleo + Metanol -7,75] 3,5305732 | 0,5578 | -19,6196991 | 4,119699052
14 dias Controle | 2 dias Controle 4,416666667 | 3,5305732 | 0,9828 | -7,45303239 | 16,28636572
2 dias Metanol 8,375 | 3,5305732 | 0,4361 | -3,49469905 | 20,24469905
2 dias Petrdleo 6,583333333 | 3,5305732 | 0,7769 | -5,28636572 | 18,45303239
2 dias Petréleo + Metanol 10,25 | 3,5305732 | 0,1589 | -1,61969905 | 22,11969905
14 dias Metanol 0,583333333 | 3,5305732 | 1,0000 | -11,2863657 | 12,45303239
14 dias Petréleo 0,875 | 3,5305732 | 1,0000 | -10,9946991 | 12,74469905
14 Petroleo + Metanol -3,25 | 3,5305732 | 0,9987 | -15,1196991 | 8,619699052
21 dias Controle -7,375 | 3,5305732 | 0,6318 | -19,2446991 | 4,494699052
21 dias Metanol 4,041666667 | 3,5305732 | 0,9915 | -7,82803239 | 15,91136572
21 dias Petroleo 1,5 | 3,5305732 | 1,0000 | -10,3696991 | 13,36969905
21 dias Petroleo + Metanol 2,5 3,5305732 | 0,9999 | -9,36969905 | 14,36969905
14 dias Metanol | 2 dias Controle 3,833333333 | 3,5305732 | 0,9945 | -8,03636572 | 15,70303239
2 dias Metanol 7,791666667 | 3,5305732 | 0,5495 | -4,07803239 | 19,66136572
2 dias Petréleo 6 | 3,5305732 | 0,8634 | -5,86969905 | 17,86969905
2 dias Petréleo + Metanol 9,666666667 | 3,5305732 | 0,2266 | -2,20303239 | 21,53636572
14 dias Controle -0,583333333 | 3,5305732 | 1,0000 | -12,4530324 | 11,28636572
14 dias Petroleo 0,291666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -11,5780324 | 12,16136572
14 Petroleo + Metanol -3,833333333 | 3,5305732 | 0,9945 | -15,7030324 | 8,036365719
21 dias Controle -7,958333333 | 3,5305732 | 0,5166 | -19,8280324 | 3,911365719
21 dias Metanol 3,458333333 | 3,5305732 | 0,9978 | -8,41136572 | 15,32803239
21 dias Petroleo 0,916666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -10,9530324 | 12,78636572
21 dias Petroleo + Metanol 1,916666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -9,95303239 | 13,78636572
14 dias Petrdleo | 2 dias Controle 3,541666667 | 3,5305732 | 0,9972 | -8,32803239 | 15,41136572
2 dias Metanol 7,5 | 3,5305732 | 0,6073 | -4,36969905 | 19,36969905
2 dias Petréleo 5,708333333 | 3,5305732 | 0,8980 | -6,16136572 | 17,57803239
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2 dias Petréleo + Metanol 9,375 | 3,5305732 | 0,2671 | -2,49469905 | 21,24469905
14 dias Controle -0,875 | 3,5305732 | 1,0000 | -12,7446991 | 10,99469905
14 dias Metanol -0,291666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -12,1613657 | 11,57803239
14 Petroleo + Metanol -4,125 | 3,5305732 | 0,9900 | -15,9946991 | 7,744699052
21 dias Controle -8,25 | 3,5305732 | 0,4598 | -20,1196991 | 3,619699052
21 dias Metanol 3,166666667 | 3,5305732 | 0,9990 | -8,70303239 | 15,03636572
21 dias Petroleo 0,625 | 3,5305732 | 1,0000 | -11,2446991 | 12,49469905
21 dias Petroleo + Metanol 1,625 | 3,5305732 | 1,0000 | -10,2446991 | 13,49469905
14 Petroleo +
Metanol 2 dias Controle 7,666666667 | 3,5305732 | 0,5743 | -4,20303239 | 19,53636572
2 dias Metanol 11,625 | 3,5305732 | 0,0604 | -0,24469905 | 23,49469905
2 dias Petrdleo 9,833333333 | 3,5305732 | 0,2055 | -2,03636572 | 21,70303239
2 dias Petréleo + Metanol 13,5 | 3,5305732 | 0,0126 | 1,630300948 | 25,36969905
14 dias Controle 3,25 | 3,5305732 | 0,9987 | -8,61969905 | 15,11969905
14 dias Metanol 3,833333333 | 3,5305732 | 0,9945 | -8,03636572 | 15,70303239
14 dias Petroleo 4,125 | 3,5305732 | 0,9900 | -7,74469905 | 15,99469905
21 dias Controle -4,125 | 3,5305732 | 0,9900 | -15,9946991 | 7,744699052
21 dias Metanol 7,291666667 | 3,5305732 | 0,6481 | -4,57803239 | 19,16136572
21 dias Petrdleo 4,75 3,5305732 | 0,9703 | -7,11969905 | 16,61969905
21 dias Petroleo + Metanol 5,75 | 3,5305732 | 0,8934 | -6,11969905 | 17,61969905
21 dias Controle | 2 dias Controle 11,79166667 | 3,5305732 | 0,0531 | -0,07803239 | 23,66136572
2 dias Metanol 15,75 | 3,5305732 | 0,0014 | 3,880300948 | 27,61969905
2 dias Petréleo 13,95833333 | 3,5305732 | 0,0083 | 2,088634281 | 25,82803239
2 dias Petréleo + Metanol 17,625 | 3,5305732 | 0,0002 | 5,755300948 | 29,49469905
14 dias Controle 7,375 | 3,5305732 | 0,6318 | -4,49469905 | 19,24469905
14 dias Metanol 7,958333333 | 3,5305732 | 0,5166 | -3,91136572 | 19,82803239
14 dias Petréleo 8,25 | 3,5305732 | 0,4598 | -3,61969905 | 20,11969905
14 Petroleo + Metanol 4,125 | 3,5305732 | 0,9900 | -7,74469905 | 15,99469905
21 dias Metanol 11,41666667 | 3,5305732 | 0,0707 | -0,45303239 | 23,28636572
21 dias Petroleo 8,875]3,53 0,3462 | -2,99469905 | 20,74469905
21 dias Petréleo + Metanol 9,875 3,53 0,2004 | -1,99469905 | 21,74469905
21 dias Metanol | 2 dias Controle 0,375]3,53 1,0000 | -11,4946991 | 12,24469905
2 dias Metanol 4,333333333 | 3,53 0,9852 | -7,53636572 | 16,20303239
2 dias Petréleo 2,541666667 | 3,53 0,9999 | -9,32803239 | 14,41136572
2 dias Petréleo + Metanol 6,208333333 | 3,53 0,8351 | -5,66136572 | 18,07803239
14 dias Controle -4,041666667 | 3,53 0,9915 | -15,9113657 | 7,828032386
14 dias Metanol -3,458333333 | 3,53 0,9978 | -15,3280324 | 8,411365719
14 dias Petréleo -3,166666667 | 3,53 0,9990 | -15,0363657 | 8,703032386
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14 Petroleo + Metanol -7,291666667 | 3,53 0,6481 | -19,1613657 | 4,578032386
21 dias Controle -11,41666667 | 3,53 0,0707 | -23,2863657 | 0,453032386
21 dias Petroleo -2,541666667 | 3,53 0,9999 | -14,4113657 | 9,328032386
21 dias Petroleo + Metanol -1,541666667 | 3,53 1,0000 | -13,4113657 | 10,32803239
21 dias Petréleo | 2 dias Controle 2,916666667 | 3,53 0,9995 | -8,95303239 | 14,78636572
2 dias Metanol 6,875 | 3,53 0,7263 | -4,99469905 | 18,74469905
2 dias Petréleo 5,083333333 | 3,5305732 | 0,9519 | -6,78636572 | 16,95303239
2 dias Petréleo + Metanol 8,75 | 3,5305732 | 0,3678 | -3,11969905 | 20,61969905
14 dias Controle -1,5 | 3,5305732 | 1,0000 | -13,3696991 | 10,36969905
14 dias Metanol -0,916666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -12,7863657 | 10,95303239
14 dias Petroleo -0,625 | 3,5305732 | 1,0000 | -12,4946991 | 11,24469905
14 Petroleo + Metanol -4,75 | 3,5305732 | 0,9703 | -16,6196991 | 7,119699052
21 dias Controle -8,875 | 3,5305732 | 0,3462 | -20,7446991 | 2,994699052
21 dias Metanol 2,541666667 | 3,5305732 | 0,9999 | -9,32803239 | 14,41136572
21 dias Petréleo +
Metanol 1,0000 3,5306 1,0000 | -10,8696991 | 12,86969905
21 dias Petroleo
+ Metanol 2 dias Controle 1,916666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -9,95303239 | 13,78636572
2 dias Metanol 5,875 | 3,5305732 | 0,8790 | -5,99469905 | 17,74469905
2 dias Petréleo 4,083333333 | 3,5305732 | 0,9908 | -7,78636572 | 15,95303239
2 dias Petréleo + Metanol 7,75 | 3,5305732 | 0,5578 | -4,11969905 | 19,61969905
14 dias Controle -2,5 | 3,5305732 | 0,9999 | -14,3696991 | 9,369699052
14 dias Metanol -1,916666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -13,7863657 | 9,953032386
14 dias Petréleo -1,625 | 3,5305732 | 1,0000 | -13,4946991 | 10,24469905
14 Petroleo + Metanol -5,75 3,5305732 | 0,8934 | -17,6196991 | 6,119699052
21 dias Controle -9,875 | 3,5305732 | 0,2004 | -21,7446991 | 1,994699052
21 dias Metanol 1,541666667 | 3,5305732 | 1,0000 | -10,3280324 | 13,41136572
21 dias Petroleo -113,5305732 | 1,0000 | -12,8696991 | 10,86969905
The mean difference is significant at the .05
* level.
FONTE: dados da pesquisa
APENDICE F - Teste de Levene para area e densidade total do colageno
Test of Homogeneity of Variance
Levene Statistic df1 df2 Sig.
Area Total do Colageno Based on Mean 4,298099516 35| 252 |0,0000
Desidade Total do Colageno Based on Mean 3,034722223 35| 252 0,0000

FONTE: dados da pesquisa
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APENDICE G - Legenda para os testes da area e densidade do colageno
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Tempo tratamento colageno grupo
1 1 1 1 2 dias, controle, colageno total
1 1 2 2 2 dias, controle, colageno jovem
1 1 3 3 2 dias, controle, colageno maduro
1 2 1 4 2 dias, metanol, colageno total
1 2 2 5 2 dias, metanol, colageno jovem
1 2 3 6 2 dias, metanol, colageno maduro
1 3 1 7 2 dias, petroleo, colageno total
1 3 2 8 2 dias, petroleo, colageno jovem
1 3 3 9 2 dias, petroleo, coldgeno maduro
1 4 1 10 2 dias, P+M, colageno total
1 4 2 11 2 dias, P+M, colageno jovem
1 4 3 12 2 dias, P+M, colageno maduro
2 1 1 13 14 dias, controle, colageno total
2 1 2 14 14 dias, controle, colageno jovem
2 1 3 15 14 dias, controle, colageno maduro
2 2 1 16 14 dias, metanol, colageno total
2 2 2 17 14 dias, metanol, colageno jovem
2 2 3 18 14 dias, metanol, colageno maduro
2 3 1 19 14 dias, petroleo, colageno total
2 3 2 20 14 dias, petroleo, colageno jovem
2 3 3 21 14 dias, petrdleo, colageno maduro
2 4 1 22 14 dias, P+M, colageno total
2 4 2 23 14 dias, P+M, colageno jovem
2 4 3 24 14 dias, P+M, colageno maduro
3 1 1 25 21 dias, controle, colageno total
3 1 2 26 21 dias, controle, colageno jovem
3 1 3 27 21 dias, controle, colageno maduro
3 2 1 28 21 dias, metanol, colageno total
3 2 2 29 21 dias, metanol, colageno jovem
3 2 3 30 21 dias, metanol, colageno maduro
3 3 1 31 21 dias, petroleo, colageno total
3 3 2 32 21 dias, petréleo, colageno jovem
3 3 3 33 21 dias, petroleo, coldgeno maduro
3 4 1 34 21 dias, P+M, colageno total
3 4 2 35 21 dias, P+M, colageno jovem
3 4 3 36 21 dias, P+M, colageno maduro

FONTE: dados da pesquisa

APENDICE H - Teste de Games-Howell para area total do colageno

Multiple Comparisons

Total do Colageno

Dependent Variable: Area

Games-Howell

(1) grupo (J) grupo l\DAi?err]ence (I-J) | Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
Lower Bound | Upper Bound
1 2 10893,72912 1537,1588 0,0067 2879,45746 18908,00079
3 11721,74866 1481,0174 0,0050 3687,64452 19755,8528
4| -1902,573629 1871,5731 1,0000 -10753,24372 6948,096462




5 10879,44669 1492,2596 0,0078 2855,340529 18903,55286

6 12115,74744 1448,7432 0,0048 4033,454843 20198,04004

7] -9179,938471 2356,3899 0,1767 -20391,43999 2031,563044

8 10517,56398 1505,3542 0,0093 2501,098282 18534,02967

9 11908,87216 1441,7314 0,0056 3811,9272 20005,81712
10| -2209,607263 1950,2367 1,0000 -11388,91116 6969,696631
11 9177,138709 1529,3362 0,0217 1164,350713 17189,92671
12 11617,77965 1458,1118 0,0060 3552,636858 19682,92243
13| -12000,86597 2334,7799 0,0277 -23095,2262 -906,5057379
14 8127,002346 1637,5427 0,0501 -2,632632682 16256,63732
15 11126,73273 1451,8207 0,0080 3050,374211 19203,09125
16| -15889,27113 2185,7585 0,0010 -26197,32701 -56581,215256
17 2034,745458 2113,907 1,0000 -7910,997902 11980,48882
18 6324,170699 1806,6878 0,2993 -2281,900257 14930,24165
19| -24378,59655 3231,1164 0,0025 -40628,43821 -8128,754892
20| -1739,038163 2775,9005 1,0000 -15319,54282 11841,4665
21 9319,963189 1511,7349 0,0201 1305,737411 17334,18897
22| -20917,96576 3929,5952 0,0428 -41306,2635 -529,6680145
23 3298,7288 2745,3966 0,9999 -10105,29518 16702,75278
24 5649,397975 2362,6426 0,8367 -5596,122471 16894,91842
25| -12167,30426 2042,6259 0,0069 -21767,75992 -2566,848601
26 7791,662711 1633,1812 0,0651 -329,7652645 15913,09069
27 9480,828763 1487,3194 0,0189 1452,732504 17508,92502
28| -18035,50172 2517,5646 0,0018 -30139,16231 -5931,841119
29 4863,863034 1913,3173 0,7689 -4157,302485 13885,02855
30 8269,438095 1593,4104 0,0424 210,5268817 16328,34931
31 -29327,68751 2377,605 0,0000 -40654,8324 -18000,54262
32| -10394,95781 2356,3787 0,0840 -21606,39851 816,4828874
33 6835,852829 1679,8767 0,1530 -1385,804476 15057,51013
34| -35128,70838 18190,515 0,9490 -137210,3338 66952,91701
35 2263,764038 4195,5299 1,0000 -19698,6118 24226,13987
36 4304,956608 4086,5937 1,0000 -17012,98205 25622,89526

1 -10893,72912 1537,1588 0,0067 -18908,00079 -2879,45746

3 828,0195369 648,45535 0,9998 -2313,819589 3969,858663

4| -12796,30275 1315,2443 0,0004 -19495,41845 -6097,187058

5| -14,28243188 673,73608 1,0000 -3234,718506 3206,153642

6 1222,018319 570,91032 0,9057 -1804,813982 4248,85062

7] -20073,66759 1944,1335 0,0006 -30485,26907 -9662,066118

8| -376,1651455 702,26282 1,0000 -3700,817731 2948,48744

9 1015,143037 552,87531 0,9675 -2027,426945 4057,713019
10| -13103,33639 1424,9578 0,0008 -20452,90956 -5753,763215
11 -1716,590415 752,29709 0,8826 -5253,576694 1820,395865
12 724,0505215 594,28258 0,9999 -2311,272093 3759,373136
13| -22894,59509 1917,884 0,0002 -33152,31228 -12636,87791
14| -2766,726778 953,21974 0,5795 -7351,454202 1818,000645
15 233,0036057 578,67525 1,0000 -2793,422137 3259,429348
16 | -26783,00026 1733,3845 0,0000 -35956,19926 -17609,80125
17 | -8858,983666 1641,854 0,0430 -17492,25788 -225,7094537
18 | -4569,558425 1221,1481 0,2462 -10711,64206 1572,525205
19| -35272,32567 2944,01 0,0004 -51484,20796 -19060,44339
20| -12632,76729 2435,7145 0,0652 -25909,15017 643,6155991
21 -1573,765935 715,83804 0,9099 -4952,742529 1805,21066
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22| -31811,69488 3697,134 0,0038 -52341,4815 -11281,90826
23| -7595,000324 2400,8924 0,4786 -20669,40482 5479,404176
24| -5244,331149 1951,7074 0,6877 -15700,31491 5211,652615
25| -23061,03338 1549,0003 0,0000 -31145,38576 -14976,68101
26| -3102,066413 945,70749 0,3934 -7644,591466 1440,458641
27| -1412,900361 662,72223 0,9257 -4597,309316 1771,508594
28| -28929,23084 2136,6359 0,0001 -40466,35568 -17392,106
29 -6029,86609 1373,9959 0,1209 -13077,28696 1017,554779
30| -2624,291029 875,23613 0,5274 -6779,019486 1530,437428
31 -40221,41663 1969,7938 0,0000 -50783,35063 -29659,48264
32| -21288,68694 1944,1199 0,0004 -31700,20895 -10877,16492
33| -4057,876295 1024,24 0,1736 -9047,37154 931,6189501
34| -46022,43751 18141,718 0,7508 -148213,4561 56168,58104
35| -8629,965086 3978,637 0,8897 -30767,22699 13507,29682
36 | -6588,772516 3863,5902 0,9826 -28069,416 14891,87097
3 1 -11721,74866 1481,0174 0,0050 -19755,8528 -3687,64452
2| -828,0195369 648,45535 0,9998 -3969,858663 2313,819589
4| -13624,32229 1249,1689 0,0004 -20304,44013 -6944,204453
5| -842,3019688 533,36261 0,9972 -3355,636488 1671,032551
6 393,998782 395,59317 1,0000 -1595,664127 2383,661691
7| -20901,68713 1900,0554 0,0007 -31359,69049 -10443,68378
8| -1204,184682 568,97138 0,9323 -3903,841331 1495,471966
9 187,1235 369,08871 1,0000 -1788,876047 2163,123046
10| -13931,35592 1364,2068 0,0008 -21284,67871 -6578,03314
11 -2544,609952 629,68745 0,1509 -5579,76933 490,5494264
12| -103,9690154 428,63405 1,0000 -2169,911756 1961,973725
13| -23722,61463 1873,1883 0,0002 -34025,90155 -13419,3277
14 | -3594,746315 859,75766 0,1513 -7975,341255 785,848625
15| -595,0159312 406,71907 0,9985 -2604,49387 1414,462007
16| -27611,01979 1683,7985 0,0000 -36821,22102 -18400,81857
17| -9687,003203 1589,415 0,0267 -18350,62077 -1023,38563
18 | -5397,577962 1149,6774 0,0968 -11493,06385 697,9079268
19| -36100,34521 2915,0901 0,0004 -562362,95574 -19837,73468
20| -13460,78682 2400,6792 0,0475 -26789,68758 -131,8860663
21 -2401,785472 585,64449 0,1328 -5191,752365 388,1814218
22| -32639,71442 3674,1469 0,0035 -563214,57413 -12064,85471
23| -8423,019861 2365,3413 0,3408 -21549,88579 4703,84607
24| -6072,350686 1907,8043 0,4730 -16574,96212 4430,260751
25| -23889,05292 1493,3042 0,0000 -31994,61463 -15783,49121
26 -3930,08595 851,42118 0,0889 -8261,275423 401,1035238
27| -2240,919898 519,38052 0,0914 -4684,218251 202,378455
28| -29757,25038 2096,6088 0,0001 -41344,89248 -18169,60827
29| -6857,885627 1310,8852 0,0579 -13899,52727 183,7560154
30| -3452,310566 772,39475 0,0990 -7316,120715 411,4995832
31 -41049,43617 1926,3029 0,0000 -51658,5124 -30440,35994
32| -22116,70647 1900,0415 0,0004 -32574,62995 -11658,78299
33| -4885,895832 937,88216 0,0475 -9729,66353 -42,12813311
34| -46850,45704 18137,047 0,7312 -149052,2768 55351,36275
35| -9457,984623 3957,2854 0,8109 -31638,16844 12722,1992
36 | -7416,792053 3841,5992 0,9493 -28941,22644 14107,64233
13 1 12000,86597 2334,7799 0,0277 906,5057379 23095,2262
2 22894,59509 1917,884 0,0002 12636,87791 33152,31228
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3 23722,61463 1873,1883 0,0002 13419,3277 34025,90155
4 10098,29234 2195,0416 0,0708 -539,1973544 20735,78203
5 22880,31266 1882,0894 0,0003 12589,47567 33171,14965
6 24116,61341 1847,7767 0,0003 13767,60694 34465,61988
7 2820,927496 2620,686 1,0000 -9496,771326 15138,62632
8 22518,42995 1892,4886 0,0003 12239,93899 32796,9209
9 23909,73813 1842,2842 0,0003 13548,75291 34270,72334
10 9791,258704 2262,4864 0,0985 -1051,35392 20633,87133
11 21178,00468 1911,62 0,0004 10916,3512 31439,65815
12 23618,64561 1855,1312 0,0003 13284,48129 33952,80994
14 20127,86831 1999,2418 0,0003 9859,516436 30396,22019
15 23127,5987 1850,1906 0,0004 12783,6131 33471,5843
16 | -3888,405167 2468,3926 0,9973 -15516,60363 7739,793294
17 14035,61143 2404,9999 0,0089 2670,488349 25400,7345
18 18325,03667 2139,9866 0,0005 7829,527494 28820,54584
19| -12377,73058 3428,6345 0,2704 -29044,63004 4289,168875
20 10261,8278 3003,5055 0,3312 -4021,484447 24545,14006
21 21320,82916 1897,568 0,0004 11047,5353 31594,12301
22| -8917,099792 4093,5486 0,9037 -29469,65597 11635,45639
23 15299,59477 2975,336 0,0275 1168,629809 29430,55972
24 17650,26394 2626,3096 0,0021 5305,802104 29994,72578
25| -166,4382917 2342,593 1,0000 -11289,73469 10956,85811
26 19792,52868 1995,671 0,0004 9526,8116 30058,24576
27 21481,69473 1878,1749 0,0005 11185,60068 31777,78878
28 -6034,63575 2766,5056 0,9155 -19070,15751 7000,886013
29 16864,729 2230,7408 0,0011 6122,586962 27606,87104
30 20270,30406 1963,2571 0,0004 10019,90486 30520,70326
31 -17326,82154 2639,7779 0,0027 -29735,70988 -4917,933208
32 1605,908154 2620,6759 1,0000 -10711,74287 13923,55918
33 18836,7188 2034,0619 0,0005 8533,600789 29139,8368
34| -23127,84242 18226,636 0,9994 -125132,5006 78876,81577
35 14264,63001 4349,4704 0,4122 -7801,863329 36331,12334
36 16305,82258 4244,4869 0,2212 -5139,100756 37750,74591
14 1 -8127,002346 1637,5427 0,0501 -16256,63732 2,632632682
2 2766,726778 953,21974 0,5795 -1818,000645 7351,454202
3 3594,746315 859,75766 0,1513 -785,848625 7975,341255
4| -10029,57598 1431,2779 0,0025 -16962,12518 -3097,026765
5 2752,444346 878,98191 0,4736 -1653,350476 7158,239168
6 3988,745097 802,88697 0,0817 -392,2821348 8369,772329
7| -17306,94082 2024,4367 0,0013 -27724,67725 -6889,204386
8 2390,561633 901,03383 0,7082 -2056,185209 6837,308475
9 3781,869815 790,16454 0,1057 -619,1204611 8182,860091
10| -10336,60961 1532,7079 0,0043 -17853,71354 -2819,50568
11 1050,136363 940,55293 1,0000 -3496,509617 5596,782344
12 3490,7773 819,67107 0,1579 -876,3815091 7857,936108
13| -20127,86831 1999,2418 0,0003 -30396,22019 -9859,516436
15 2999,730384 808,42682 0,2870 -1375,24193 7374,702698
16 | -24016,27348 1822,995 0,0000 -33240,08949 -14792,45747
17| -6092,256888 1736,1951 0,3197 -14802,85142 2618,337647
18 | -1802,831647 1345,3221 0,9997 -8250,062293 4644,398998
19 -32505,5989 2997,6463 0,0005 -48655,0441 -16356,15369
20| -9866,040508 2500,2788 0,2171 -23097,76563 3365,684616
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21 1192,960843 911,65398 0,9997 -3277,543888 5663,465574
22 -29044,9681 3739,9851 0,0062 -49507,63475 -8582,301463
23| -4828,273546 2466,3684 0,9512 -17860,13619 8203,589098
24| -2477,604371 2031,7113 0,9999 -12938,47117 7983,262428
25 -20294,3066 1648,6634 0,0000 -28489,25573 -12099,35747
26| -335,3396346 1101,3862 1,0000 -5511,976449 4841,29718
27 1353,826417 870,56858 0,9961 -3039,641429 5747,294263
28| -26162,50406 2209,9552 0,0001 -37679,45791 -14645,55022
29| -3263,139312 1485,4472 0,9036 -10506,61853 3980,339909
30 142,4357492 1041,5024 1,0000 -4768,59064 5053,462138
31 -37454,68985 2049,0916 0,0000 -48018,59822 -26890,78149
32| -18521,96016 2024,4237 0,0008 -28939,61939 -8104,30093
33| -1291,149517 1169,5112 1,0000 -6798,781674 4216,482641
34| -43255,71073 18150,499 0,8130 -145426,5793 58915,15789
35| -5863,238308 4018,4875 0,9969 -27934,13687 16207,66025
36 | -3822,045738 3904,615 1,0000 -25235,92975 17591,83828
15 1 -11126,73273 1451,8207 0,0080 -19203,09125 -3050,374211
2| -233,0036057 578,67525 1,0000 -3259,429348 2793,422137
3 595,0159312 406,71907 0,9985 -1414,462007 2604,49387
4| -13029,30636 1214,4108 0,0009 -19747,94346 -6310,669262
5| -247,2860376 445,92194 1,0000 -2487,376105 1992,80403
6 989,0147133 266,20416 0,2209 -265,8914312 2243,920858
7 -20306,6712 1877,3868 0,0010 -30805,13804 -9808,204362
8| -609,1687512 487,95402 0,9998 -3098,075674 1879,738172
9 782,1394312 224,93814 0,3297 -342,5598102 1906,838673
10 | -13336,33999 1332,4529 0,0014 -20730,83935 -5941,840632
11 -1949,594021 557,56343 0,3387 -4851,080498 951,8924568
12 491,0469158 313,20575 0,9974 -990,7079017 1972,801733
13 -23127,5987 1850,1906 0,0004 -33471,5843 -12783,6131
14 | -2999,730384 808,42682 0,2870 -7374,702698 1375,24193
16| -27016,00386 1658,1761 0,0001 -36268,24749 -17763,76024
17| -9091,987271 1562,2454 0,0398 -17797,97652 -385,9980207
18 | -4802,562031 1111,8133 0,1623 -10932,16727 1327,043211
19| -35505,32928 2900,3656 0,0005 -51798,77674 -19211,88182
20| -12865,77089 2382,7781 0,0607 -26230,20441 498,662621
21 -1806,769541 507,29691 0,3111 -4410,356574 796,8174931
22| -32044,69849 3662,4754 0,0040 -52645,00619 -11444,39078
23 -7828,00393 2347,1707 0,4199 -20990,75266 5334,744804
24| -5477,334755 1885,2289 0,5912 -16020,34049 5065,670977
25| -23294,03699 1464,3525 0,0001 -31441,9012 -15146,17278
26| -3335,070018 799,55533 0,1798 -7658,345687 988,2056503
27| -1645,903967 429,10002 0,2166 -3786,773766 494,9658324
28| -29162,23445 2076,0874 0,0002 -40788,46115 -17536,00774
29| -6262,869696 1277,807 0,0928 -13344,70582 818,9664272
30| -2857,294635 714,8177 0,2108 -6685,338442 970,7491726
31 -40454,42024 1903,9468 0,0000 -51103,72336 -29805,11712
32| -21521,69054 1877,3727 0,0007 -32020,07763 -11023,30345
33| -4290,879901 891,06321 0,0948 -9146,167999 564,4081984
34| -46255,44111 18134,686 0,7450 -148462,7426 55951,86035
35| -8862,968691 3946,4514 0,8631 -31066,99418 13341,05679
36 | -6821,776121 3830,438 0,9732 -28370,68573 14727,13349
25 1 12167,30426 2042,6259 0,0069 2566,848601 21767,75992
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2 23061,03338 1549,0003 0,0000 14976,68101 31145,38576
3 23889,05292 1493,3042 0,0000 15783,49121 31994,61463
4 10264,73063 1881,3109 0,0163 1362,772438 19166,68882
5 23046,75095 1504,4545 0,0000 14951,3461 31142,1558
6 24283,0517 1461,3014 0,0001 16129,28391 32436,81949
7 2987,365788 2364,1316 0,9999 -8252,278439 14227,01001
8 22684,86824 1517,444 0,0000 14597,37062 30772,36586
9 24076,17642 1454,3501 0,0001 15907,85471 32244,49813
10 9957,696996 1959,5836 0,0278 731,6273729 19183,76662
11 21344,44297 1541,2378 0,0000 13261,30528 29427,58066
12 23785,0839 1470,59 0,0000 15648,39586 31921,77195
13 166,4382917 2342,593 1,0000 -10956,85811 11289,73469
14 20294,3066 1648,6634 0,0000 12099,35747 28489,25573
15 23294,03699 1464,3525 0,0001 15146,17278 31441,9012
16 | -3721,966875 2194,1023 0,9930 -14065,00711 6621,073355
17 14202,04972 2122,5333 0,0022 4218,023159 24186,07627
18 18491,47496 1816,7734 0,0000 9830,22297 27152,72694
19| -12211,29229 3236,7666 0,2369 -28469,53382 4046,949237
20 10428,2661 2782,4752 0,2303 -3168,408118 24024,94031
21 21487,26745 1523,774 0,0000 13402,16841 29572,36648
22 -8750,6615 3934,2424 0,8833 -29141,03811 11639,71511
23 15466,03306 2752,0442 0,0178 2045,156025 28886,91009
24 17816,70223 2370,3639 0,0009 6543,26492 29090,13955
26 19958,96697 1644,3314 0,0000 11771,9831 28145,95084
27 21648,13302 1499,5546 0,0001 13548,65977 29747,60627
28 | -5868,197458 2524,8121 0,8619 -17994,68217 6258,287255
29 17031,16729 1922,8437 0,0001 7961,145284 26101,1893
30 20436,74235 1604,8369 0,0000 12310,18482 28563,29988
31 -17160,38325 2385,2779 0,0014 -28514,91129 -5805,85521
32 1772,346446 2364,1204 1,0000 -9467,237371 13011,93026
33 19003,15709 1690,719 0,0000 10718,62107 27287,69311
34| -22961,40413 18191,519 0,9994 -125040,8434 79118,03516
35 14431,0683 4199,8828 0,3619 -7531,979427 36394,11602
36 16472,26087 4091,0625 0,1923 -4846,879262 37791,401
26 1 -7791,662711 1633,1812 0,0651 -15913,09069 329,7652645
2 3102,066413 945,70749 0,3934 -1440,458641 7644,591466
3 3930,08595 851,42118 0,0889 -401,1035238 8261,275423
4 -9694,23634 1426,2858 0,0034 -16612,84943 -2775,623251
5 3087,783981 870,82948 0,3057 -1269,916077 7445,484039
6 4324,084732 793,95357 0,0503 -5,168843448 8653,338307
7] -16971,60118 2020,9104 0,0016 -27386,95809 -6556,244271
8 2725,901267 893,08272 0,5072 -1674,409238 7126,211773
9 4117,20945 781,08565 0,0662 -232,0217081 8466,440607
10| -10001,26997 1528,0472 0,0057 -17507,57783 -2494,962116
11 1385,475998 932,93869 0,9985 -3117,921524 5888,873519
12 3826,116934 810,9226 0,0958 -489,630038 8141,863906
13| -19792,52868 1995,671 0,0004 -30058,24576 -9526,8116
14 335,3396346 1101,3862 1,0000 -4841,29718 5511,976449
15 3335,070018 799,55533 0,1798 -988,2056503 7658,345687
16 | -23680,93384 1819,0782 0,0000 -32899,91467 -14461,95302
17| -5756,917253 1732,0821 0,3910 -14461,26154 2947,42703
18| -1467,492013 1340,0098 1,0000 -7897,512341 4962,528316
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19| -32170,25926 2995,266 0,0005 -48321,66304 -16018,85548
20| -9530,700874 2497,4245 0,2495 -22763,10985 3701,708103
21 1528,300478 903,79631 0,9913 -2896,605544 5953,206499
22| -28709,62847 3738,0775 0,0067 -49174,8361 -8244,42084
23| -4492,933911 2463,4748 0,9730 -17525,34219 8539,474366
24| -2142,264736 2028,1976 1,0000 -12600,82337 8316,293894
25| -19958,96697 1644,3314 0,0000 -28145,95084 -11771,9831
27 1689,166052 862,33662 0,9573 -2655,614287 6033,94639
28| -25827,16443 2206,7253 0,0001 -37343,27357 -14311,05528
29| -2927,799678 1480,6378 0,9582 -10159,10697 4303,507618
30 477,7753837 1034,6313 1,0000 -4398,177962 5353,72873
31 -37119,35022 2045,6078 0,0000 -47681,11677 -26557,58367
32| -18186,62052 2020,8973 0,0009 -28601,9001 -7771,340944
33| -955,8098821 1163,3964 1,0000 -6437,250793 4525,631029
34| -42920,37109 18150,106 0,8201 -145092,1371 59251,39488
35| -5527,898673 4016,7121 0,9985 -27601,38758 16545,59024
36 | -3486,706103 3902,7879 1,0000 -24903,16672 17929,75452
27 1 -9480,828763 1487,3194 0,0189 -17508,92502 -1452,732504
2 1412,900361 662,72223 0,9257 -1771,508594 4597,309316
3 2240,919898 519,38052 0,0914 -202,378455 4684,218251
4| -11383,40239 1256,6341 0,0015 -18060,11462 -4706,690168
5 1398,617929 550,61974 0,7704 -1190,43966 3987,675518
6 2634,91868 418,56944 0,0116 509,2852979 4760,552062
7] -18660,76723 1904,9716 0,0014 -29111,56293 -8209,971538
8 1036,735216 585,17933 0,9882 -1726,511111 3799,981542
9 2428,043398 393,61515 0,0227 308,5121343 4547,574662
10| -11690,43603 1371,0458 0,0026 -19038,76279 -4342,10926
11 -303,6900538 644,37 1,0000 -3385,714143 2778,334036
12 2136,950883 449,92617 0,0585 -50,3823169 4324,284082
13| -21481,69473 1878,1749 0,0005 -31777,78878 -11185,60068
14| -1353,826417 870,56858 0,9961 -5747,294263 3039,641429
15 1645,903967 429,10002 0,2166 -494,9658324 3786,773766
16 -25370,0999 1689,3441 0,0001 -34573,39618 -16166,80361
17| -7446,083305 1595,2888 0,1087 -16103,11131 1210,944696
18 | -3156,658064 1157,7843 0,6699 -9250,839108 2937,522979
19| -33859,42531 2918,2968 0,0006 -50115,77874 -17603,07189
20| -11219,86693 2404,5721 0,1168 -24541,84611 2102,112262
21 -160,8655738 601,40326 1,0000 -3009,360595 2687,629448
22| -30398,79452 3676,6917 0,0054 -50968,33828 -9829,250762
23| -6182,099963 2369,2923 0,7210 -19302,0044 6937,804476
24| -3831,430788 1912,7006 0,9365 -14326,83123 6663,969652
25| -21648,13302 1499,5546 0,0001 -29747,60627 -13548,65977
26| -1689,166052 862,33662 0,9573 -6033,94639 2655,614287
28| -27516,33048 2101,0652 0,0002 -39096,7807 -15935,88026
29| -4616,965729 1318,0009 0,3460 -11654,25882 2420,327358
30| -1211,390668 784,41065 0,9969 -5097,076482 2674,295146
31 -38808,51627 1931,1523 0,0000 -49410,37511 -28206,65744
32| -19875,78658 1904,9578 0,0009 -30326,50241 -9425,070745
33| -2644,975934 947,80238 0,6393 -7496,00206 2206,050192
34| -44609,53715 18137,563 0,7827 -146810,1615 57591,08721
35| -7217,064725 3959,6483 0,9679 -29392,23566 14958,10621
36 | -5175,872155 3844,0332 0,9987 -26695,17314 16343,42883
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FONTE: dados da pesquisa

APENDICE | - Teste de Games-Howell para densidade total do coldgeno

Multiple
Comparisons

Dependent Variable:
Desidade Total do Colageno

Games-Howell

Mean Difference

(1) grupo (J) grupo (I-J) Std. Error Sig. 95% Confidence Interval
Lower Bound Upper Bound

2 553,5234343 | 105,96379 0,0323 33,82742206 1073,219447
3 635,0770263 | 97,907606 0,0117 127,2866835 1142,867369
4 -223,9458396 | 102,65677 0,9036 -736,942392 289,0507128
5 592,9427664 96,67769 0,0191 85,45671699 1100,428816
6 662,4029602 | 93,158181 0,0108 152,7959218 1172,009999
7 -57,58834375 | 117,57656 1,0000 -614,3810137 499,2043262
8 474,4809484 | 112,54028 0,1148 -64,08827629 1013,050173
9 587,4775858 | 96,058472 0,0206 79,95499768 1095,000174
10 190,8513338 | 96,265319 0,9464 -316,6443259 698,3469934
11 490,5478486 | 96,013763 0,0606 -16,98253416 998,0782313
12 562,081373 100,5565 0,0265 52,10755266 1072,055193
13 -326,3276488 |  114,28248 0,6038 -870,8849566 218,2296591
14 424,4919065 | 101,02148 0,1438 -86,0595208 935,0433338
15 485,1983372 | 96,117925 0,0645 -22,31497683 992,7116513
16 -494,0371633 |  112,84558 0,0906 -1033,629486 45,555159
17 61,33262667 116,822 1,0000 -492,5595416 615,224795
18 238,6169743 | 125,26738 0,9749 -350,5027638 827,7367124
19 156,2646292 | 115,29996 0,9997 -391,9505475 704,4798058
20 -80,79742667 | 128,89559 1,0000 -686,6053616 525,0105083
21 136,4596392 | 163,35328 1,0000 -652,1689701 925,0882485
22 4,433179583 | 130,06445 1,0000 -606,911047 615,7774062
23 119,1336663 | 124,61846 1,0000 -467,0875591 705,3548916
24 -153,1243108 | 187,40004 1,0000 -1080,785347 774,5367251
25 -385,8111267 | 113,59802 0,3411 -927,9731932 156,3509399
26 432,1871598 103,6812 0,1413 -82,64771441 947,022034
27 440,2174762 | 105,11035 0,1339 -77,54358091 957,9785332
28 -318,3282708 | 113,15916 0,6265 -858,9833079 222,3267662
29 243,4116418 | 118,15674 0,9465 -315,6481792 802,4714629
30 315,6857267 | 93,319254 0,3951 -193,7151722 825,0866256
31 98,69926042 | 94,071803 1,0000 -409,8869638 607,2854846
32 -233,2824063 111,7155 0,9374 -769,1459961 302,5811836
33 31,80126362 | 141,15135 1,0000 -635,1172379 698,7197651
34 -476,2475633 |  146,42169 0,4014 -1171,086764 218,591637
35 192,1888953 | 131,39193 0,9991 -425,5288425 809,906633
36 197,7709523 | 146,79313 0,9997 -499,0643842 894,6062888
2 1 -553,56234343 |  105,96379 0,0323 -1073,219447 | -33,82742206
3 81,55359192 | 64,989308 0,9999 -232,6739044 395,7810882
4 -777,4692739 | 71,945287 0,0000 -1116,746037 | -438,1925108
5 39,41933209 | 63,121206 1,0000 -269,86993 348,7085942
6 108,8795259 | 57,586088 0,9642 -192,8903785 410,6494302
7 -611,1117781 91,9889 0,0033 -1051,171085 | -171,0524715
8 -79,04248591 | 85,457743 1,0000 -483,6331326 325,5481607
9 33,95415149 | 62,168649 1,0000 -273,2090356 341,1173386

59



10 -362,6721006 | 62,487779 0,0155 -670,5155447 | -54,82865651
11 -62,97558579 |  62,099546 1,0000 -369,9958766 244,044705
12 8,5657938655 | 68,915316 1,0000 -318,7316245 335,8475018
13 -879,8510831 87,739369 0,0000 -1296,645121 -463,0570452
14 -129,0315278 |  69,592023 0,9802 -458,8732145 200,8101588
15 -68,3250971 62,260472 1,0000 -375,6806086 239,0304144
16 -1047,560598 | 85,859392 0,0000 -1454,282646 | -640,8385489
17 -492,1908077 | 91,022473 0,0194 -926,9055619 | -57,47605342
18 -314,90646 | 101,63478 0,4821 -809,5692549 179,7563349
19 -397,2588052 | 89,060603 0,0783 -821,2178851 26,70027479
20 -634,320861 106,07443 0,0117 -1154,659659 | -113,9820633
21 -417,0637952 | 146,02057 0,6081 -1173,22329 339,0956992
22 -549,0902548 | 107,49173 0,0386 -1077,674792 | -20,50571736
23 -434,3897681 100,83388 0,1080 -924,4497213 55,67018508
24 -706,6477452 | 172,50068 0,1847 -1619,325769 206,0302791
25 -939,334561 86,845967 0,0000 -1351,323195 |  -527,3459275
26 -121,3362745 | 73,399604 0,9950 -466,827436 224,1548869
27 -113,3059582 | 75,404883 0,9986 -467,7751364 241,16322
28 -871,8517052 | 86,271124 0,0000 -1280,7664 | -462,9370103
29 -310,1117925 | 92,729313 0,3644 -754,2846621 134,0610771
30 -237,8377077 | 57,846298 0,1754 -539,6530228 63,97760743
31 -454,8241739 | 59,052647 0,0028 -757,3104964 | -152,3378515
32 -786,8058406 | 84,368614 0,0001 -1185,656151 -387,9555301
33 -521,7221707 | 120,67068 0,1210 -1127,70239 84,25804822
34 -1029,770998 | 126,79519 0,0015 -1671,974538 | -387,5674573
35 -361,3345391 109,09422 0,3891 -899,2659591 176,596881
36 -355,752482 | 127,22395 0,6363 -1000,49495 288,9899855

1 -635,0770263 | 97,907606 0,0117 -1142,867369 | -127,2866835

2 -81,55359192 | 64,989308 0,9999 -395,7810882 232,6739044

4 -859,0228658 |  59,444922 0,0000 -1142,257403 | -575,7883288

5 -42,13425982 48,39278 1,0000 -270,0282993 185,7597797

6 27,32593395 40,91127 1,0000 -175,7738735 230,4257414

7 -692,66537 | 82,580459 0,0011 -1109,620987 | -275,7097528

8 -160,5960778 75,23696 0,9187 -534,2391965 213,0470409

9 -47,59944043 47,14356 1,0000 -270,2640747 175,0651939
10 -444,2256925 | 47,563609 0,0001 -668,6132027 | -219,8381824
11 -144,5291777 | 47,052397 0,4884 -366,8249187 77,76656329
12 -72,99565326 55,73953 0,9998 -336,3883473 190,3970408
13 -961,404675| 77,818836 0,0000 -1350,237295 | -572,5720552
14 -210,5851198 |  56,574059 0,2210 -478,3655455 57,19530601
15 -149,878689 | 47,264583 0,4383 -373,0358433 73,27846529
16 -1129,11419 | 75,692863 0,0000 -1505,435403 | -752,7929761
17 -573,7443996 | 81,502545 0,0045 -984,3244467 | -163,1643525
18 -396,4600519 | 93,205164 0,1436 -876,3789936 83,45888979
19 -478,8123971 79,305519 0,0138 -876,413065 | -81,21172915
20 -715,8744529 | 98,027336 0,0050 -1224,374138 | -207,3747678
21 -498,6173871 140,28393 0,3330 -1255,648674 258,4139001
22 -630,6438467 | 99,559263 0,0141 -1148,217685 | -113,0700086
23 -515,94336 | 92,331169 0,0296 -990,6803772 | -41,20634286
24 -788,2013371 167,67248 0,1077 -1704,383642 127,9809682
25 -1020,888153 | 76,810133 0,0000 -1403,780131 -637,9961748
26 -202,8898665 | 61,197028 0,3765 -495,7814714 90,00173843
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27 -194,8595501 63,588291 0,4965 -501,1452727 111,4261725
28 -953,4052971 76,159578 0,0000 -1332,470035 | -574,3405592
29 -391,6653844 | 83,404435 0,0784 -813,4973018 30,16653297
30 -319,3912996 | 41,276732 0,0015 -5623,2241098 | -115,5584894
31 -5636,3777658 | 42,951013 0,0000 -744,3626849 | -328,3928468
32 -868,3594325 73,99755 0,0000 -1234,732142 | -501,9867227
33 -603,2757626 | 113,66173 0,0489 -1204,183661 -2,367864317
34 -1111,32459 |  120,14406 0,0013 -1750,393797 | -472,2553823
35 -442,888131 101,28734 0,1302 -970,6937779 84,91751593
36 -437,306074 | 120,59647 0,3051 -1079,035001 204,422853
13 1 326,3276488 | 114,28248 0,6038 -218,2296591 870,8849566
2 879,8510831 87,739369 0,0000 463,0570452 1296,645121
3 961,404675 | 77,818836 0,0000 572,5720552 1350,237295
4 102,3818092 | 83,715503 0,9999 -300,7546058 505,5182241
5 919,2704152 76,26564 0,0000 532,6892239 1305,851606
6 988,730609 | 71,751785 0,0001 603,6265405 1373,834677
7 268,739305 | 101,45994 0,7147 -208,6167667 746,0953767
8 800,8085972 | 95,578171 0,0002 351,4336735 1250,183521
9 913,8052346 | 75,479149 0,0001 528,0625388 1299,54793
10 517,1789825 | 75,742218 0,0066 131,1798058 903,1781592
11 816,8754973 | 75,422243 0,0002 431,1850294 1202,565965
12 888,4090217 | 81,126333 0,0000 492,5337694 1284,284274
14 750,8195553 | 81,701963 0,0002 353,4494825 1148,189628
15 811,525986 | 75,554798 0,0002 425,7120591 1197,339913
16 -167,7095146 95,93746 0,9901 -618,7214248 283,3023956
17 387,6602754 | 100,58455 0,1807 -85,38620398 860,7067548
18 564,9446231 110,2805 0,0279 42,03792272 1087,851323
19 482,56922779 | 98,812712 0,0374 18,12355927 947,0609966
20 245,5302221 114,38507 0,9233 -299,5883583 790,6488025
21 462,7872879 | 152,16493 0,5157 -299,8988657 1225,473442
22 330,7608283 | 115,70062 0,6021 -221,5800039 883,1016606
23 445,461315 | 109,54283 0,1366 -73,5114709 964,4341009
24 173,2033379 | 177,73195 1,0000 -740,8854804 1087,292156
25 -59,48347792 | 96,821398 1,0000 -514,5666489 395,5996931
26 758,5148085 84,9686 0,0002 351,406324 1165,623293
27 766,5451249 | 86,706732 0,0002 353,49605 1179,5942
28 7,999377917 | 96,306116 1,0000 -444,7030272 460,701783
29 569,7392906 | 102,13171 0,0126 89,04594756 1050,432634
30 642,0133754 71,96079 0,0018 257,0409322 1026,985819
31 425,0269092 |  72,934054 0,0275 40,38304425 809,6707741
32 93,0452425 | 94,605624 1,0000 -351,9527209 538,0432059
33 358,1289124 128,0374 0,6352 -263,7138906 979,9717154
34 -149,9199146 | 133,82519 1,0000 -805,1472408 505,3074116
35 518,516544 | 117,19092 0,0848 -42,0590198 1079,092108
36 524,098601 134,2315 0,1900 -133,4852906 1181,682493
14 1 -424,4919065 | 101,02148 0,1438 -935,0433338 86,0595208
2 129,0315278 | 69,592023 0,9802 -200,8101588 458,8732145
3 210,5851198 | 56,574059 0,2210 -57,19530601 478,3655455
4 -648,4377461 64,444847 0,0000 -951,6955638 | -345,1799284
5 168,4508599 | 54,417834 0,4789 -91,38748575 428,2892056
6 237,9110537 47,88707 0,0588 -6,403283346 482,2253908
7 -482,0802503 | 86,249474 0,0200 -905,7600777 | -58,40042281
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8 49,98904193 | 79,246702 1,0000 -333,3322543 433,3103382
9 162,9856793 | 53,309988 0,4995 -93,20257402 419,1739327
10 -233,6405728 | 53,681807 0,0953 -491,0176902 23,7365447
11 66,055694205 | 53,229386 0,9999 -189,8796387 321,9915228
12 137,5894665 | 61,043712 0,8925 -149,3495003 424,5284332
13 -750,8195553 | 81,701963 0,0002 -1148,189628 | -353,4494825
15 60,70643074 | 53,417041 1,0000 -195,8202248 317,2330862
16 -918,5290698 | 79,679665 0,0000 -1304,318159 | -532,7399811
17 -363,1592798 | 85,217982 0,1192 -780,8439016 54,52534193
18 -185,8749322 | 96,470939 0,9636 -669,5285131 297,7786488
19 -268,2272773 |  83,119221 0,4225 -673,7611587 137,306604
20 -505,2893332 | 101,13752 0,0538 -1016,527549 5,948882855
21 -288,0322673 | 142,47463 0,9369 -1043,804182 467,739647
22 -420,0587269 | 102,62303 0,1654 -940,0914841 99,97403031
23 -305,3582403 | 95,626797 0,4454 -784,0312695 173,314789
24 -577,6162173 | 169,50958 0,3825 -1491,854647 336,6222121
25 -810,3030332 | 80,741786 0,0001 -1202,16383 | -418,4422362
26 7,695253292 | 66,064482 1,0000 -303,7196696 319,1101762
27 15,72556967 | 68,285505 1,0000 -307,1976085 338,6487479
28 -742,8201773 80,12316 0,0002 -1131,141538 -354,498817
29 -181,0802647 | 87,038723 0,9347 -609,3565883 247,196059
30 -108,8061798 | 48,199669 0,8756 -353,4552454 135,8428857
31 -325,7926461 | 49,641002 0,0066 -572,6281387 | -78,95715351
32 -657,7743128 | 78,070974 0,0004 -1034,417241 -281,1313848
33 -392,6906429 | 116,35475 0,3805 -994,1195121 208,7382263
34 -900,7394698 | 122,69489 0,0051 -1539,727097 | -261,7518428
35 -232,3030113 | 104,30035 0,8858 -762,2712042 297,6651817
36 -226,7209542 | 123,13792 0,9722 -868,3313394 414,889431
15 1 -485,1983372 | 96,117925 0,0645 -992,7116513 22,31497683
2 68,3250971 62,260472 1,0000 -239,0304144 375,6806086
3 149,878689 | 47,264583 0,4383 -73,27846529 373,0358433
4 -709,1441768 | 56,448693 0,0000 -982,847947 | -435,4404066
5 107,7444292 | 44,661139 0,8300 -102,2783832 317,7672416
6 177,204623 | 36,420986 0,0496 0,216367105 354,1928788
7 -542,786681 80,450534 0,0083 -957,6273198 |  -127,9460422
8 -10,7173888 | 72,892773 1,0000 -380,7552018 359,3204242
9 102,2792486 | 43,304405 0,8516 -101,2523544 305,8108516
10 -294,3470035 43,76132 0,0021 -500,0331871 -88,66081983
11 5,349511317 | 43,205142 1,0000 -197,7185339 208,4175565
12 76,88303576 | 52,532385 0,9989 -174,7028263 328,4688978
13 -811,5625986 | 75,554798 0,0002 -1197,339913 | -425,7120591
14 -60,70643074 | 53,417041 1,0000 -317,2330862 195,8202248
16 -979,2355006 | 73,363245 0,0000 -1352,060579 | -606,4104224
17 -423,8657106 79,34369 0,0397 -832,1442148 | -15,58720633
18 -246,5813629 | 91,323375 0,6823 -725,7912893 232,6285634
19 -328,9337081 77,085158 0,1390 -723,8208248 65,9534087
20 -565,9957639 | 96,239882 0,0262 -1074,228255 | -57,76327247
21 -348,7386981 139,04077 0,7658 -1107,059422 409,5820261
22 -480,7651577 | 97,799811 0,0753 -998,1930442 36,66272888
23 -366,064671 90,431195 0,1903 -840,0015915 107,8722495
24 -638,3226481 166,63378 0,2619 -1555,966473 279,3211773
25 -871,0094639 | 74,515453 0,0001 -1250,662528 | -491,3564003
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26 -53,01117745 58,29093 1,0000 -337,2994006 231,2770458
27 -44,98086107 | 60,796603 1,0000 -343,7955318 253,8338096
28 -803,5266081 73,844685 0,0001 -1179,204411 -427,8488048
29 -241,7866954 | 81,296101 0,5521 -661,6398256 178,0664348
30 -169,5126106 36,83103 0,0698 -347,6437482 8,618527084
31 -386,4990768 | 38,698136 0,0000 -570,705071 -202,2930827
32 -718,4807435 | 71,612804 0,0002 -1080,938357 | -356,0231298
33 -453,3970736 | 112,12379 0,2016 -1054,9587 148,1645525
34 -961,4459006 | 118,69015 0,0040 -1601,398912 -321,492889
35 -293,009442 | 99,558428 0,5695 -820,7962099 234,777326
36 -287,4273849 |  119,14808 0,8069 -930,0538448 355,1990749
25 1 385,8111267 | 113,59802 0,3411 -156,3509399 927,9731932
2 939,334561 86,845967 0,0000 527,3459275 1351,323195
3 1020,888153 | 76,810133 0,0000 637,9961748 1403,780131
4 161,8652871 82,778685 0,9644 -235,9966385 559,7272127
5 978,7538931 75,236115 0,0000 598,268237 1359,239549
6 1048,214087 70,65652 0,0000 669,5237357 1426,904438
7 328,2227829 | 100,68835 0,3950 -145,7466741 802,1922399
8 860,2920751 94,758705 0,0001 414,8676609 1305,716489
9 973,2887125| 74,438748 0,0000 593,7135859 1352,863839
10 576,6624604 | 74,705481 0,0025 196,8073205 956,5176003
11 876,3589752 | 74,381046 0,0001 496,8410878 1255,876863
12 947,8924997 | 80,159261 0,0000 557,5928566 1338,192143
13 59,48347792 | 96,821398 1,0000 -395,5996931 514,5666489
14 810,3030332 | 80,741786 0,0001 418,4422362 1202,16383
15 871,0094639 | 74,515453 0,0001 491,3564003 1250,662528
16 -108,2260367 | 95,121088 1,0000 -555,3239183 338,871845
17 447,1437533 | 99,806196 0,0710 -22,43670918 916,7242158
18 624,428101 109,57105 0,0117 104,1932615 1144,662941
19 542,0757558 98,02029 0,0135 81,23861422 1002,912897
20 305,0137 | 113,70123 0,6957 -237,7163713 847,7437713
21 522,2707658 | 151,65155 0,3439 -239,624389 1284,165921
22 390,2443063 115,0246 0,3434 -159,7928177 940,2814302
23 504,9447929 | 108,82857 0,0586 -11,30205733 1021,191643
24 232,6868158 | 177,29262 0,9995 -681,1018792 1146,475511
26 817,9982865 | 84,045751 0,0001 416,0174243 1219,979149
27 826,0286028 | 85,802579 0,0001 417,9043217 1234,152884
28 67,48285583 | 95,492896 1,0000 -381,3426816 516,3083933
29 629,2227685 | 101,36524 0,0048 151,8561748 1106,589362
30 701,4968533 | 70,868755 0,0008 322,9300151 1080,063692
31 484,5103871 71,856812 0,0105 106,22378 862,7969941
32 152,56287204 | 93,777659 0,9959 -288,418689 593,4761298
33 417,6123903 | 127,42684 0,3994 -202,5983474 1037,823128
34 -90,43643667 | 133,24116 1,0000 -744,2814841 563,4086107
35 578,0000219 | 116,52354 0,0390 19,63544621 1136,364598
36 583,582079 | 133,64924 0,1044 -72,63574353 1239,799901
26 1 -432,1871598 103,6812 0,1413 -947,022034 82,64771441
2 121,3362745 | 73,399604 0,9950 -224,1548869 466,827436
3 202,8898665 | 61,197028 0,3765 -90,00173843 495,7814714
4 -656,1329994 68,53897 0,0000 -978,388449 | -333,8775497
5 160,7556066 | 59,209398 0,6779 -126,0047585 447,5159717
6 230,2158004 | 53,269351 0,1358 -46,00517193 506,4367728
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7 -489,7755035 | 89,350008 0,0197 -921,5544926 | -57,99651453
8 42,29378864 | 82,610483 1,0000 -351,7686233 436,3562006
9 155,290426 | 58,192843 0,7013 -128,7487528 439,3296049
10 -241,335826 | 58,533654 0,1398 -526,2530482 43,58139612
11 58,36068876 | 58,119014 1,0000 -225,4930157 342,2143933
12 129,8942132 | 65,351258 0,9615 -178,5517384 438,3401648
13 -758,5148085 84,9686 0,0002 -1165,623293 -351,406324
14 -7,695253292 | 66,064482 1,0000 -319,1101762 303,7196696
15 53,01117745 58,29093 1,0000 -231,2770458 337,2994006
16 -926,2243231 83,025907 0,0000 -1322,571243 |  -529,8774036
17 -370,8545331 88,354721 0,1219 -796,9870575 55,27799127
18 -193,56701855 | 99,252679 0,9619 -682,4791736 295,3388027
19 -275,9225306 | 86,332248 0,4319 -690,6549787 138,8099175
20 -512,9845865 | 103,79427 0,0516 -1028,483416 2,514243162
21 -295,7275206 | 144,37269 0,9325 -1051,359429 459,9043879
22 -427,7539802 | 105,24228 0,1626 -951,7629954 96,25503503
23 -313,0534935 | 98,432396 0,4462 -797,1798337 171,0728466
24 -5685,3114706 | 171,10801 0,3744 -1498,481132 327,858191
25 -817,9982865 | 84,045751 0,0001 -1219,979149 | -416,0174243
27 8,030316375 | 72,162057 1,0000 -331,340712 347,4013448
28 -750,5154306 | 83,451621 0,0001 -1149,209802 | -351,8210594
29 -188,775518 | 90,112105 0,9340 -624,892726 247,3416901
30 -116,5014331 53,55054 0,8997 -392,8706048 159,8677385
31 -333,4878994 | 54,851447 0,0145 -611,077974 -55,8978247
32 -665,469566 | 81,483306 0,0004 -1053,365886 | -277,5732458
33 -400,3858962 | 118,67131 0,3751 -1003,743712 202,9719197
34 -908,4347231 124,89391 0,0044 -1548,679374 -268,190072
35 -239,9982645 | 106,87851 0,8829 -773,6386379 293,6421088
36 -234,4162075 |  125,32917 0,9697 -877,2416649 408,4092499
27 1 -440,2174762 | 105,11035 0,1339 -957,9785332 77,54358091
2 113,3059582 | 75,404883 0,9986 -241,16322 467,7751364
3 194,8595501 63,588291 0,4965 -111,4261725 501,1452727
4 -664,1633158 | 70,682281 0,0001 -997,0223323 | -331,3042992
5 152,7252903 61,67777 0,7944 -148,2084894 453,65907
6 222,185484 | 56,000162 0,2061 -70,20482889 514,575797
7 -497,8058199 | 91,004496 0,0187 -934,6429692 | -60,96867062
8 34,26347227 | 84,397194 1,0000 -366,2703604 434,7973049
9 147,2601097 | 60,702565 0,8153 -151,3427627 445,862982
10 -249,3661424 | 61,029363 0,1508 -548,7172242 49,98493938
11 50,33037239 | 60,631792 1,0000 -248,1149922 348,7757369
12 121,8638968 67,59572 0,9854 -198,3593999 442,0871935
13 -766,5451249 | 86,706732 0,0002 -1179,5942 -353,49605
14 -15,72556967 | 68,285505 1,0000 -338,6487479 307,1976085
15 44,98086107 | 60,796603 1,0000 -253,8338096 343,7955318
16 -934,2546395 | 84,803866 0,0000 -1336,976442 -531,532837
17 -378,8848495 | 90,027502 0,1167 -810,2648279 52,49512889
18 -201,6005018 | 100,74467 0,9536 -693,9901103 290,7891067
19 -283,952847 | 88,043464 0,4163 -704,3373189 136,4316249
20 -521,0149028 | 105,22188 0,0484 -1039,426786 | -2,603019185
21 -303,757837 | 145,40243 0,9232 -1059,652116 452,1364419
22 -435,7842966 | 106,65052 0,1542 -962,5424464 90,9738532
23 -321,0838099 | 99,936635 0,4290 -808,8026416 166,6350217
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24 -593,341787 |  171,97775 0,3621 -1506,158131 319,474557
25 -826,0286028 | 85,802579 0,0001 -1234,152884 | -417,9043217
26 -8,030316375 | 72,162057 1,0000 -347,4013448 331,340712
28 -758,545747 | 85,220699 0,0001 -1163,517433 -353,574061
29 -196,8058343 | 91,752853 0,9220 -637,840453 244,2287843
30 -124,5317495 | 56,267706 0,8864 -417,0014041 167,9379051
31 -341,5182158 | 57,507179 0,0184 -634,8421333 | -48,19429825
32 -673,4998824 | 83,294199 0,0004 -1068,13629 | -278,8634752
33 -408,4162125 | 119,92195 0,3599 -1013,31744 196,4850152
34 -916,4650395 | 126,08284 0,0040 -1557,845735 | -275,0843436
35 -248,0285809 | 108,26546 0,8682 -784,2419217 288,1847599
36 -242,4465239 | 126,51401 0,9634 -886,3823584 401,4893106

FONTE: dados da pesquisa
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ANEXOS

ANEXO A - Parecer do Comité de Etica em Pesquisa com Animais

G pNs

Curitiba, 29 de setembro de 2005.
PARECER N. 75/05/CEPA-PUCPR

Pontificia Universidade Catolica do Parana
Pro-Reitoria de Pesquisa e Pos-Graduacao

Prezado (a) Pesquisador (a),

Informo a Vossa Senhoria que o Comité de Etica em Pesquisa com Animais da
PUCPR, em reunido realizada no dia 26 de setembro do corrente ano avaliou o
Projeto Intitulado “Estudo Comparativo do efeito do extrato da folha e da casca de
Schinus terebinthifolius Raddi sobre as lesdes ulceradas induzidas na mucosa bucal
do rato.”, sob o registro no CEPA /PUCPR n° 98

O experimento classificado como de categoria D sera realizado com o numero de

105 Ratos Wistar, os quais ap6s o experimento serdo eutanasiados.

O colegiado do CEPA entendeu que o projeto avaliado esta de acordo com as

normas éticas vigentes no pais e por isso emite o seguinte parecer:
APROVADO

Lembramos o senhor (a) pesquisador (a) que é obrigatério encaminhar relatorio

anual parcial e relatorio final da pesquisa a este CEPA.

Atenciosamente,

wlo—

Prof® Dra \Antonia Maria Binder Prado

Presidenfe do Comité de Etica em Pesquisa com Animais da PUCPR

llma Sra
Marina de oliveira Ribas
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ANEXO B - Lei n° 6.638, de 8 de maio de 1979

Presidéncia da Republica

Casa Civil
Subchefia para Assuntos Juridicos

LEI N° 6.638, DE 8 DE MAIO DE 1979.

Estabelece normas para a pratica didatico-cientifica da
vivissecg¢ao de animais e determina outras
providéncias.

O PRESIDENTE DA REPUBLICA , fago saber que 0 CONGRESSO NACIONAL decreta e eu
sanciono a seguinte Lei:

Art 1° - Fica permitida, em todo o territério nacional, a vivissecgdo de animais, nos termos desta
Lei.

Art 2° - Os biotérios e os centros de experiéncias e demonstragdes com animais vivos deverao
ser registrados em 6rgdo competente e por ele autorizados a funcionar.

Art 3° - A vivissecgao ndo sera permitida:

| - sem o emprego de anestesia;

Il - em centro de pequisas o estudos nao registrados em 6rgdo competente;
lll - sem a supervisédo de técnico especializado;

IV - com animais que nao tenham permanecido mais de quinze dias em biotérios legalmente
autorizados;

V - em estabelecimentos de ensino de primeiro e segundo graus e em quaisquer locais
frequentados por menores de idade.

Art 4° - O animal sé podera ser submetido as interven¢des recomendadas nos protocolos das
experiéncias que constituem a pesquisa ou os programas de aprendizado cirdrgico, quando, durante
ou apos a vivisseccgao, receber cuidados especiais.

§ 1° - Quando houver indicagdo, o animal podera ser sacrificado sob estrita obediéncia as
prescricdes cientificas.

§ 2° - Caso nao sejam sacrificados, os animais utilizados em experiéncias ou demonstragdes
somente poderao sair do biotério trinta dias apds a intervencao, desde que destinados a pessoas ou
entidades idéneas que por eles queiram responsabilizar-se.

Art 5° - Os Infratores desta Lei estarao sujeitos:

| - as penalidades cominadas no art. 64, caput , do Decreto-lei n® 3.688, de 3 de outubro de
1941, no caso de ser a primeira infragao;

Il - a interdicdo e cancelamento do registro do biotério ou do centro de pesquisa, no caso de
reincidéncia.

Art 6° - O Poder Executivo, no prazo de noventa dias, regulamentara a presente Lei,
especificando:

| - 0 6rgéo competente para o registro e a expedi¢ao de autorizagao dos biotérios e centros de
experiéncias e demonstragbes com animais vivos;

Il - as condic¢des gerais exigiveis para o registro e o funcionamento dos biotérios;
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[l - érgéo e autoridades competentes para a fiscalizagéo dos biotérios e centros mencionados no
inciso |.

Art 7° - Esta Lei entrara em vigor na data de sua publicagéo.
Art 8° - Revogam-se as disposi¢gdes em contrario.
Brasilia, em 8 de maio de 1979; 158 da Independéncia e 91° da Republica.

JOAO B. DE FIGUEIREDO

Petrénio Portella

E. Portella

Ernani Guilherme Fernandes da Motta
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