ENZIMAS PROTEOLITICAS

COMO ANTIINFLAMATORIO:

UM ENGODO
TERAPEUTICO.

professor Carlini, em arti-
Ogo publicado no vol. 15 da

revista Ciéncia Hoje, men-
ciona que em agosto de 1992 o
Servico Nacional de Vigilancia
Sanitaria do Ministério da Saude
aprovou a mudanca de titularida-
de (venda da marca de um labo-
ratério para outro) para o medi-
camento denominado Parenzy-
me® esuasassociacdes. Umadelas
deveria ter sua fabricacdo proibi-
da, segundo recomendac¢do de uma
comissdo instituida pelo préprio
Ministério da Satude em 1989 (Ofici-
na de Trabalho para a Formulacdo
de Politica na Area de Antimicro-
bianos). Isto significa que o gover-
no aprovou em 1992 o que proibira
trés anos antes.

O medicamento mencionado
constitui-se de tripsina e alfa-
quimotripsina, que sdo enzimas
digestivas (proteoliticas) com a
funcdo de quebrar proteinas ali-
mentares. Contudo, o Parenzy-
me® tem sido indicado como anti-
inflamatério para uso oral.

Na luz do trato alimentar, es-
tas enzimas ndo podem penetrar
facilmente nas células da muco-
sa, devido a permeabilidade sele-
tiva das membranas celulares.
Além disso, o muco gastrico pro-
porciona um revestimento prote-
tor as células da mucosa. Isto
evidencia a dificuldade de absor-
cdo das enzimas e sua presenca
na circulacio.
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E verdade que uma pequena
quantidade de proteinas nativas
penetra na mucosa intestinal por
um processo de pinocitose ndo-
seletiva e aparece na circulacdo
sangiiinea. Um bom exemplo é a
passagem de anticorpos do colos-
tro pela mucosa intestinal da
crianca, caindo em seguida na
corrente sanguinea. Contudo, é
bom lembrar que tal processo de
absor¢cio ¢é intensificado pela
pre&enca, no colostro, de uma
proteina que é um potente inibi-
dor da tripsina. Desta maneira
0s anticorpos existentes no co-
lostro ficam protegidos da hidré-
lise, podendo entdo ser absorvi-
dos por pinocitose, conferindo
uma imunidade passiva ao
recém-nascido.

Por outro lado, tal processo
pode constituir a base das idios-
sincrasias, algumas vezes obser-
vadas para proteinas alimenta-
res, como, por exemplo, as do
leite e ovos.

Ha casos em que se observa
uma elevacdo de tripsina no
plasma, como a que ocorre du-
rante uma pancreatite aguda. Es-
ta alta concentracdo de tripsina
resulta em alteracées na coagula-
c¢do do sangue, divulgadas como
titulos antitrombinicos.

Estudos clinicos usando qui-
miotripsina marcada com iodo
radioativo demonstraram alguns
indicios de absorcdo, mas nio
demonstraram que a porc¢do cir-
culante é a enzima ativa, nem
que esta tenha chegado a drea in-
flamada.

Fica patente, assim, que o em-
prego de enzimas proteoliticas
como antiinflamatorio carece de
fundamentos do ponto de vista
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de sua absorcdo. E mais, caso
fosse absorvida, poder-se-ia es-
perar danos ao sistema de coagu-
lacdo.

Além disso, segundo o relaté-
rio do Conselho de Drogas da
Associacdo Meédica Americana
(1964), estudos experimentais e
clinicos ndo conseguiram estabe-
lecer a utilidade clinica destas
enzimas, quando administradas
sistemicamente. Apesar do tem-
po transcorrido, os dados deste
relatério podem ser aplicados
aos dias de hoje, ja que, desde
entdo, ndo foram mais publicados
estudos importantes neste cam-
po.

Em teoria, propde-se que a ati-
vidade antiinflamatéria seja de-
corrente da acdo proteolitica da
tripsina e quimiotripsina. Admi-
te-se que o edema que acompa-
nha a inflamacdo seja causado
pela oclusdo de vasos capilares e
linfaticos por fibrina. As enzi-
mas proteoliticas promoveriam a
ruptura dos depédsitos de fibrina
que ocluem os vasos, desta for-
ma o edema e a inflamacdo se-
riam reduzidos e a recuperacdo
dos tecidos aumentada.

Contudo, ndo héa evidéncias
cientificas que suportem a cadeia
de eventos sugerida anteriormen-
te. Além disso, pode-se questio-
nar que, se a referida cadeia de
eventos existisse, tal interferén-
cia deveria retardar, e ndo pro-
mover a regressdo do processo
inflamatério.

Conclui-se, portanto, que néo
se pode esperar nenhuma efica-
cia das enzimas proteoliticas co-
mo medicacdo antiinflamatoéria.
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O medicamento comercializado
com o nome de fantasia Humecto
D?® , recomendado como laxante,
é uma associacdo contendo docu-
sato sédico e bisacodil.

O docusato sédico, ou dioctil-
sulfossuccinato de sédio (DSS) é
um farmaco com propriedades
surfactante e suavizante do bolo
fecal, capaz de reduzir tensdo su-
perficial, facilitando a penetracdo
de agua e gordura no bolo fecal,
. com amolecimento das fezes em
24 a 48 horas.

Apesar de dados preliminares
demonstrarem que o DSS altera
o movimento de fluidos e eletré-
litos no intestino delgado huma-
no, sido necessarios estudos adi-
cionais para determinar sua efi-
cacia no homem. Ingerido em do-
ses altas pode produzir anorexia,
nauseas e vomitos.

O bisacodil é quimicamente se-
melhante a fenolftaleina, com
propriedades laxativas, agindo
predominantemente no célon, o
que permite o aparecimento de
efeitos laxativos apos 6 horas da
administracdo. Sua atividade la-
xante estd bem demonstrada, e é
conseqiliente 4 menor absorcéo e
maior secrecdo de dgua pelo in-
testino, através de interferéncias
com a enzima NatK+ ATPase
(inibicdo), aumento da atividade
da adenilatociclase e da sintese e
liberacdo de prostaglandina E.
Doses altas de bisacodil podem
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levar a deficiéncia hidroeletroliti-
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ca com desidratacdo — pela ex-
cessiva eliminacdo de fezes, |
erupgdes alérgicas e irritacdo
gastrica. Sob a forma de suposi-
torios pode produzir leve proctite |
e descamacdo epitelial do reto. ¢

Interessante: segundo o Dicio- |
nario de Especialidades Farma-

céuticas 91/92, o medicamento |2

Humectol D® contém a associa-
¢do de DSS com dantrona, e n#o
com bisacodil. A
A dantrona é um farmaco la-
xante antraquindnico encontrado

na Cascara Sagrada, Sena, Rui- |58 _:_ A L

barbo e Aloe, e em outras plan-
tas da familia Liliaceae.

Este farmaco aumenta de fato
a motilidade coldnica, efeito que
é atribuido a estimulacdo do-ple-
xo de Auerbach, limitado ao in-
testino grosso. Sua excrecdo re-
nal dé colorac¢do anormal a urina |
e em altas doses pode levar ao |
aparecimento de nefrite. Pode |

produzir dor abdominal. Apés | MITCHE]

dose laxante normal, a quantida-
de excretada no leite materno po- |]

de ser suficiente para afetar o NASC

lactente.
Observacdo: as preparacoes |y

contendo este farmaco for

tiradas do comércio dos Estados

Unidos devido a sua rela¢do com
o surgimento de tumores hepati-
cos e intestinais em animais de
experimentacdo.

Pergunta-se: tera ocorrido mo-

dificacdo na composicdo do me- |}

dicamento? O DEF (ou a bula) |
traz informacédo incorreta?

NOVEMBRO/DEZEMBRO




