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ESTUDO COMPARATIVO DA CICATRIZAGAO DE GASTRORRAFIAS COM E
SEM O USO DO EXTRATO BRUTO DE Jatropha gossypiifolia L. EM RATOS

RESUMO

Introdugdo: A cicatrizagdo do trato gastrintestinal € de grande importancia na
histéria da cirurgia, buscando-se tipos de fios e pontos apropriados e os diversos
fatores que a influenciam. O uso de fitoterapicos como aceleradores da cicatrizagdo
tem sido usado por muitos anos sendo objetivo atual de pesquisas para a
comprovagao cientifica dessas propriedades terapéuticas. Objetivo: avaliar o uso do
extrato bruto de Jatropha gossypiifolia L. na cicatriza¢gdo de gastrorrafias em ratos.
Material e Método: Foram utilizados 40 ratos wistar, machos, divididos em 02
grupos de 20, denominados de grupos controle e Jatropha. Dez animais de cada
grupo foram mortos no 3° dia pds-operatério e denominados subgrupos controle e
Jatropha do 3° dia e os 10 restantes de cada grupo foram mortos no 7° dia com a
mesma denominagdo do 7° dia. Em cada animal foi realizado gastrotomia e
gastrorrafia em plano unico com fio polipropileno 6-0 (prolene®). Os animais do
grupo Jatropha receberam dose uUnica de 200mg/Kg do extrato bruto de Jatropha
gossypiifolia L via intraperitoneal no dia do procedimento e os do grupo controle a
mesma quantidade em mililitros (ml) de solugdo salina (cloreto de sédio a 0,9%).
Foram avaliados os seguintes parametros: 1) alteragdes macroscépicas; 2) a
resisténcia a insuflagdo de ar atmosférico (pressdo de ruptura) da sutura; 3)
caracteristicas histolégicas. Resultados: Ndo houve morte dos animais na evolugéo
clinica, havendo boa cicatrizagdo da parede abdominal, na auséncia de sinais de
infecgdo, deiscéncia, abscessos ou peritonites. A cicatrizagdo da superficie serosa
foi considerada boa em todos os animais, ndo ocorrendo fistulas, porém, as
aderéncias intra-peritoneais ocorreram em 7 ratos do subgrupo controle e 9 do
subgrupo Jatropha do 3° dia p6s-operatério € em 9 do subgrupo controle e 8 do
subgrupo Jatropha do 7° dia, ndo havendo diferencgas estatisticamente significantes
entre os grupos. A cicatrizagdo da superficie mucosa foi classificada como boa em
todos os animais. A resisténcia das gastrorrafias a insuflacdo de ar atmosférico
demonstrou aumento estatisticamente significante da press&o de ruptura no grupo
Jatropha do 3° dia de observagdo. A avaliagdo histoldgica demonstrou diferencas
estatisticamente significantes, quanto aos critérios, reagao inflamatoéria aguda menor
e coaptagio das bordas maior no subgrupo Jatropha do 7° dia pos-operatorio em
relagdo ao grupo controle do mesmo periodo. Conclusdo: Concluiu-se que o extrato
bruto de Jatropha gossypiifolia L. favorece a cicatrizagdo no 3° dia pés-operatério,
em relagdo, a maior resisténcia das gastrorrafias a pressdo de ruptura e no 7° dia
com melhor coaptagdo das bordas e reduzindo reagdo inflamatdria aguda a
microscépica.

Palavras-chave: ratos, gastrorrafias, Jatropha gossypiifolia L, cicatrizagao, teste de
resisténcia a insuflagdo de ar atmosférico.
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COMPARATIVE STUDY OF THE HEALING PROCESS OF GASTRORRHAPHIES
WITH AND WITHOUT USE OF Jatropha gossypiifolia L EXTRACT IN RATS

ABSTRACT

Introduction: The healing process of the gastrointestinal tract is of huge importance
_in the surgical field history, as well as the search for appropriate types of threads and
surgical suture techniques and the many factors that influence it. The use of
phytotherapy drugs as accelerators of the healing process have been used for many
years and is one of the current objectives of scientific researches that are trying to
prove its therapeutic properties. Objective: evaluate the use of Jatropha
gossypiifolia L. on the healing process of gastrorraphies in rats. Materials and
Methodology: forty wistar male rats were used, divided in 2 groups of 20, named
control and Jatropha groups. Ten animals of each group were Kkilled in the third day
post-surgery and were named control and Jatropha groups of the 3rd day. The
remaining 10 animals of each group were killed in the seventh day and were named
accordingly for the 7th day. In each animal, gastrostomy and gastrorraphy were
performed in a single plane using polypropylene thread 6-0 (Prolene). The animals
from the Jatropha group were given a single dose of 200 mg/kg of the Jatropha
gossypiifolia L. extract via intraperitoneal route in the same day of the procedure and
the ones from the control group were given the same quantity in milliliters (ml), but of
saline solution (sodium chloride 0.9%). The following parameters were evaluated: 1)
macroscopic alterations; 2) the suture’s resistance to atmospheric air insufflation
(pressure of rupture); 3) histologic characteristics. Results: no animal deaths
occurred during the clinical follow-up, optimal healing of the abdominal wall was seen
without any signs of infection, dehiscence, abscesses or peritonitis. Healing of the
serous surface was considered good in all animals, without occurrence of fistulas;
however, intraperitoneal adhesions occurred in 7 rats of the sub-group has control
and 9 of the sub-group Jatropha in the 3o day postoperative and in 9 of the sub-
group controll and 8 of the sub-group Jatropha in the 70 day, not having significant
differences statistically significant between the groups. Healing of the mucous
surface was classified as good in all the animals. The resistance of the
gastrorraphies to the atmospheric air insufflation showed significant increase
statistically regarding pressure of rupture in the Jatropha group during the 3rd day of
observation. Histologic evaluation showed differences that were statistically
significant, how much to the criteria, inflammatory reaction acute minor and greater
coaptation of the edges in the sub-group Jatropha of 70 post-surgery, in relation to
the sub-group control of the same period. Conclusion: it was concluded that the
rude extract of Jatropha gossypiifolia L. favorable the healing in the 3rd day post-
surgery, in relation, biggest resistance of the gastrorraphies’to pressure of rupture,
and in 70 day with better coaptation of the edges and reducing acute inflammatory
reaction of microscopic analyses.

Keywords: rats, gastrorraphies, Jatropha gossypiifolia L., healing process, test of
resistance to atmospheric air insufflation
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1 INTRODUGAO

A relagdo entre o homem e a planta € de suma importdncia para a
adaptagdo e evolugdo da espécie humana. A dependéncia do homem esta na
alimentag&o, no ar que respira, na cura de doengas, na habitagéo, no vestuario e no
proprio equilibrio da natureza. Quanto ao uso de plantas medicinais para a cura de
doengas, podemos observar que desde a antiguidade até nossos dias, existe uma
preocupagdo de passar para as proximas geragdes as informagdes sobre a
fitoterapia. Como exemplo temos os escritos do imperador chinés Shen Nung (3.000
a.C.). Nestes periodos a fitoterapia baseava-se em poderes sobrenaturais das
plantas, manifestagbes divinas, magias e rituais religiosos, na observagdo de
animais e na natureza (YAMADA, 1998).

Atualmente sabe-se que o poder de cura de uma planta &€ devido as
moléculas farmacologicamente ativas chamadas de principios ativos, pesquisados
pela industria farmacéutica. A fitoterapia hoje se fundamenta em técnicas avangadas
que levam ao conhecimento profundo do medicamento, justificando seu papel
importante dentro do sistema de satde. O objetivo maior é fazer desta terapia uma
forma de tratamento confidvel para o médico e de facil acesso a populagédo. Nao
esquecendo que os vegetais ndo sdo panacéia, ou seja, os vegetais ndo curam
tudo. Os vegetais ndo substituem todos os medicamentos sintéticos, somente seréao
utilizados quando existe um quadro clinico bem definido (SILVA, 1999).

Dentre as muitas espécies que fornecem novas substancias quimicas com
grande potencial, destaca-se as Euphorbiaceaes, familias constituida de arvores,
arbustos e ervas, que se caracterizam por apresentarem latex e fruto tricdco
(SMITH; DOWNS; KLEIN, 1988). Nesta familia encontra-se o género Jatropha de
grande importancia quimica e farmacolégica. Deste género ja foram isolados
terpeno, alcaléides e flavonodides, sendo atribuido a estes agrupamentos quimicos
varias acdes farmacologicas, entre elas as agbes hipotensora, diurética, anti-
reumatica, antidiarréica, imunomoduladora e cicatrizante (CORREA, 1984; ABREU,
2002).
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Na cicatrizagdo do trato gastrintestinal estdo implicados varios fatores
sistémicos e locais, como exemplo; a oxigenagado tecidual, a sintese do colageno, a
atividade da colagenase, a tensao da ferida, a formagao cicatricial, a nutrigéo local e
a técnica cirtrugica, dentre outros. Estudos recentes asseguram, que o avango no
campo da cicatrizagdo reside no equilibrio entre a sintese e o fracionamento do
colageno. Uma cicatrizagdo mais efetiva pode ser conseguida com a introducdo de
aceleradores da cicatrizagdo das feridas no local da sutura (THORTON; BARBUL,
1997).

Por ser o pido roxo (Jatropha gossyipiifolia L.) uma planta de facil aquisicdo
e usada na medicina popular na cura de ferimentos, associado ao encontro na
literatura da comprovacgéo da atividade cicatrizante de outras espécies de Jatrophas,
como no estudo de SALAS; TELLO; ZAVALETA, VILLEGAS; SALAS; FERNANDEZ,
1994; VILLEGAS; FERNANDEZ; MALDONADO; TORRES; ZAVALETA; VAISBERG;
HAMMOND, que em 1997, demonstraram atividade cicatrizante no latex de Jatropha
curcas quando aplicado em dose Unica em ferida cirirgica no dorso de ratos nas
concentragbes de 10 a 100% e em doses miuiltiplas nos ratos machos na
concentragcdo de 10%, e por ser esta planta objeto de pesquisa da Universidade
Federal do Maranh&o, conforme os trabalhos de PAES (1997), que em seu estudo
sugere que a atividade anti-hipertensiva da Jatropha gossypiifolia L é devido a uma
interferéncia no influxo de calcio intracelular para o citosol. MARINHO (2000)
determinou que o extrato bruto de Jatropha gossypiifolia L. apresenta atividade
hipotensora em animais normotensos e ABREU, em 2002, estudando a agéo
relaxante vascular do extrato etandlico de Jatropha gossypiifolia L em artéria
mesentérica de ratos, sugerem em seus resultados que esta planta pode conter
principio(s) ativo(s) com atividade relaxante vascular. Assim, associada a linha de
pesquisa em cicatrizagdo da Universidade Federal do Parana (UFPR), faz-se
necessario um estudo cientifico para demonstragdo se o extrato da Jatropha
gossypiifolia L. apresenta atividade cicatrizante.

Este trabalho tem como objetivo avaliar comparativamente a influéncia do
extrato bruto de Jatropha gossypiifolia L. na cicatrizagéo de gastrorrafias realizadas
na face ventral do estdmago de ratos Wistar, estudando-se:
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1. macroscopicamente a cicatrizagdo da superficie serosa e mucosa da
face ventral do estdbmago e a avaliagdo das aderéncias intraperitoneais,
nos periodos de avaliagdo do 3° e 7° dia pds-operatério;

2. aresisténcia a insuflagdo de ar atmosférico da sutura;

3. o reparo microscopico da cicatrizagéo tecidual da parede gastrica.



2 REVISAO DA LITERATURA



REVISAO DA LITERATURA 6

2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Jatropha sp.

As espécies de plantas do género Jatropha séo extensamente utilizadas na
medicina popular no Brasil e em outros paises, no entanto, é escassa a quantidade
de trabalhos relacionados a cicatrizacdo, porém acredita-se que as espécies dessas
plantas compartiham dos mesmos principios ativos responsaveis por suas
propriedades fitoterapéuticas.

OJEWOLE e ODEBIYI, em 1980, estudaram em ratos as acoes
neuromuscular e cardiovascular do tetrametilpirazine, um alcaldide extraido do caule
de Jatropha podagrica (Euphorbiaceae). Demonstraram que esse alcaldide
apresenta atividade bloqueadora neuromuscular e hipotensora. O extrato também é
um inibidor indireto das contragbes das membranas neuronais eletricamente
estimuladas de gatos anestesiados. Essa atividade neuromuscular foi referida como
sendo similar a agdo do d-tubocurarina. Em gatos anestesiados, a hipotensao
induzida pelo alcaldide ndo foi alterada pela vagotomia cervical bilateral ou pré-
tratamento com atropina, sugerindo que o efeito hipotensivo é diferente do mediado
pela via colinérgica ou pelo mecanismo de estimulagéo do receptor H1 da histamina.
Os possiveis mecanismos da acgao hipotensores do extrato sdo discutiveis.

OJEWOLE e ODEBIYI, em 1981, investigaram o mecanismo hipotensor de
um alcaldide, o tetrametilpirazina, obtido do caule de Jatropha podégrica em
musculatura lisa vascular e ndo vascular de ratos, cobaias e coelhos. Foi
demonstrado que o alcaldide inibe as respostas contrateis induzidas por estimulagéo
elétrica ou por noradrenalina.

ADOLF, OPFERKUCH e HECKER, em 1984, estudaram os constituintes
irritantes derivados do 6leo de sementes de quatro espécies de Jatropha usadas na
medicina popular, das quais isolaram por cromatografia substancias altamente
irritantes. Foram apresentados novos constituintes ésteres poliinsaturados do tipo
diterpenos 16-hidroxiforbol da J. podagrica e J. multifida e 12-deoxi-16-hidroxiforbol
da J. curcas e J. gossypiifolia L.

CALIXTO e SANT’ANA, em 1987, realizaram um trabalho para analisar o

efeito do diterpeno jatrophone nas contragdes da musculatura lisa e cardiaca
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estimuladas por drogas ou eletricamente. Pré-incubagdo do dtero isolado de ratas
com jatrophone (1 - 100uM), por 20min, causou uma diminui¢do das contragdes
maximas e um deslocamento da curva dose-resposta da acetilcolina, bradicinina e
oxitocina. Na musculatura longitudinal isolada do ileo de porco guinea, o jatrophone
(1,6 — 12,8uM) inibiu as contragées induzidas pela acetilcolina, bradicinina e
histamina. O jatrophone foi aproximadamente 5 a 8 vezes mais potente na inibigdo
das contragbes induzidas pela acetilcolina e bradicinina no ileo do que na
musculatura uterina. Em segmento do ileo e bexiga de porco guinea e atrio
esquerdo de ratos estimulados eletricamente e contragdes do ureter do cdo, o
jatrophone (1-100uM) causou um efeito inibitdério dessas contragdes, dependendo
das concentragbes usadas. Os resultados demonstram que o jatrophone exerce
efeito direto no musculo cardiaco e liso e revela que esta poténcia inibitoria pode
variar de acordo com o tecido e/ou estimulo empregado para induzir as contragdes.

TREBIEN, NEVES, YUNES e CALIXTO, em 1988, promoveram um
experimento in vivo e outro in vitro para analisar o efeito farmacolédgico do extrato
hidroalcodlico de Jatropha eliptica. Apresenta baixa atividade toxica (DLso=5g/Kg)
quando administrado oralmente em ratos. Na dose de 0,5 a 1g/Kg via oral n&o
interferiu com a diurese nos ratos e ndo foi efetiva em bloquear o edema nas patas
de ratos induzido pela carraginina e dextran e parcialmente o induzido pela
serotonina. Na mesma dose, o0 extrato aumenta a permeabilidade vascular cutanea
causada pelo veneno de jararaca, dextran e histamina, fator ativador das plaquetas
e serotonina. A pré-incubacéo do Utero de ratas e ileo de porco guinea com o extrato
na concentragdo de 0,2 a 0,8 mg/ml produziu uma inibigdo das contragdes induzidas
pela acetilcolina e bradicinina. O extrato foi duas vezes mais potente na inibicdo da
contragcéo do utero de ratas e ileo de porco guinea. Na aorta de ratos, o extrato na
dose de 50-100mg/ml causou uma inibicdo da contragdo induzida pela
noradrenalina, sendo cinco vezes mais potente quando comparado ao valor da
concentragao inibitéria média obtido no utero de ratas.

KOSASI, HART, VAN DIJK e LABADIE, em 1989, isolaram e caracterizaram
os constituintes anticomplemento presente no latex de Jatropha multifida, na
tentativa de explicar o uso tradicional da aplicacdo desse latex no tratamento de
feridas infectadas. Foi isolado um polimero que inibiu os receptores na ativacdo da

cascata da via classica do complemento, enquanto a ativagdo da via alternativa foi
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relativamente intensificada pelo polimero. Os constituintes interferem com as
fungbes dos neutrdfilos ativando a produgdo das células T e interleucina II.

CALIXTO e SANT'ANA, em 1990, em estudo experimental em ratas pré-
tratada com o estradiol na dose de 0,5mg/kg, observaram que o jatrophone, um
diterpeno isolado da planta Jatropha eliiptica, causou um efeito de relaxamento das
contragées de tecido uterino induzidas pela acetilcolina — oxitocina e Cloreto de
potassio.

AHMAD, ISLAM, MIRZA, CHOWDHURY e NAHAR, em 1992, afirmam que o
exsudato de Jatropha gossypiifolia L. € uma rica fonte de alcalbides. Os autores
identificaram e descreveram a estrutura quimica de quatro alcalbides; trés desses
foram caracterizados, dois como imidazélicos e um outro como um alcaléide
piperidinico.

PRASAD, ALANKARARAO e BABY, em 1993, relataram que os seguintes
constituintes ja haviam sido descritos da Jatropha gossypiifolia L... anthocyanins e
flavondides das folhas, jatrophine das raizes, isophytosterol e p-sistosterol da casca
da arvore e diterpenos carcinégenos das sementes.

SALAS, TELLO, ZAVALETA, VILLEGAS, SALAS, FERNANDEZ e
VAISBERG, em 1994, avaliaram as propriedades cicatrizantes do latex de Jatropha
curcas em um modelo experimental in vivo, aplicando topicamente o latex, sem diluir
e diluido em agua destilada sobre feridas incisas na pele de ratos. A aplicagédo de
dose tnica na concentragdo de 10% a 100% acelerou a cicatriza¢do das ferida nos
ratos, aumentando sua resisténcia aplicada aos bordos da ferida. A aplicagdo do
tratamento em doses multiplas nos ratos machos foi cicatrizante ao empregar o latex
na concentragdo de 5% a 10%. O latex sem diluir produziu efeitos causticos na pele
dos ratos tratados com doses multiplas. O efeito cicatrizante observado em ratos
machos, empregando o tratamento com doses multiplas do latex a 10%, ndo se
observou em fémeas tratadas com a mesma dose do latex nem em concentragbes
de 50-100%. Foi demonstrada a atividade cicatrizante do latex de J. curcas, em ratos
machos, porém ndo em fémeas. Estas diferengas associadas ao sexo poderiam ser
resultante da existéncia de diferengas nos niveis de hormoénios esterdides e
corticosterdide nas fémeas, que afetariam o processo da cicatrizagdo cutanea.

GANDHI, CHERIAN e MULKY, em 1995, em seu estudo comprovaram que

o Oleo de Jatropha curcas apresenta atividade toxica, apesar do seu uso como
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purgativo, e em muitas aplicagées na medicina humana e industrial. A composicdo e
caracteristicas fisico-quimicas do 6leo das sementes foram determinadas. Dos 62%
dos constituintes das sementes, o0 6leo corresponde a 52% e foi relatada a presencga
de ésteres forbol. Uma fragdo téxica (2,4%) contendo o éster forbol foi isolada do
6leo. A dose letal média do 6leo foi de 6mi/Kg de peso corporal dos ratos. O 6leo
causou diarréia severa e inflamacgao gastrintestinal. A fragao téxica isolada, quando
aplicada sobre a pele de coelhos e ratos causou uma reagao irritante severa com
necrose; nos ratos esta fragdo teve um efeito téxico dérmico e letal. O dleo e a
fragcdo téxica na concentragdo de 25 e 1mg respectivamente em 10ml de solugdo
salina apresentou atividade hemolitica, destruindo as hemacias. A remocédo
completa das toxinas potentes encontradas no 6leo de J. curcas é essencial antes
do uso desta planta nas aplicagdes industriais € na medicina popular.

DAS, RAO, SRINIVAS e DAS, em 1996, determinaram a elucidagao
estrutural e a sintese de um novo componente, o jatrodien, do caule de Jatropha
gossypiifolia L.

VILLEGAS, FERNANDEZ, MALDONADO, TORRES, ZAVALETA,
VAISBERG e HAMMOND, em 1997, realizaram estudo experimental em ratos para
avaliar a atividade cicatrizante de agentes de plantas tradicionalmente utilizadas na
medicina popular do Peru na cicatrizagdo de ferimentos externos e internos (ulcera
gastrica). Foi detectada atividade cicatrizante de ferida na Jatropha curcas.

HORSTEN, VAN DEN BERG, KETTENES-VAN DEN BOSCH, LEEFLANG
e LABADIE, em 1996, em estudo de fitoquimica do latex da Jatropha gossypiifolia L.
(Euphorbiaceae), isolaram um novo heptapeptideo ciclico denominado
cyclogossine- A.

DAS e ANJANI, em 1999, realizaram estudo de fitoquimica das partes
aéreas secas, talos de Jatropha gossypiifolia L., de onde foi isolada uma substancia
denominada gossypidien e, em 1999, DAS e VENKATAIAH realizaram um estudo de
plantas secas de Jatropha gossypiifolia L., sendo isolado do extrato, um componente
denominado citlalitrione.

MUJUMDAR, UPADHYE e MISAR, em 2000, realizaram estudo
experimental em ratos para pesquisar a atividade antidiarréica do extrato das raizes
de Jatropha curcas. O extrato metandlico apresentou atividade antidiarréica para a

diarréia provocada pelo éleo de castor induzindo o acimulo de liquidos intra-luminal.
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Também reduz a motilidade gastrintestinal ap6s a administragéo de carvao vegetal
em ratos. Os resultados indicam que o extrato metandlico das raizes de Jatropha

curcas reduz os movimentos peristalticos do intestino delgado.

2.2 CICATRIZAGAO DO TRATO GASTRINTESTINAL

LEMBERT, em 1826, publicou seus estudos demonstrando os bons
resultados obtidos com a sutura em plano Gnico com pontos separados, utilizando o
fio de seda. Fixava os fios as paredes intestinais através de nés. Como principio
fundamental de seus estudos, considerou a necessidade de aproximacgio
seroserosa da parede intestinal.

HALSTED, em 1887, em seu trabalho experimental em caes realizou 69
ressecgdes circulares em intestino delgado, apresentando resultados inéditos a
época no tocante a importancia do manuseio delicado das bordas de tecido
cirurgico, da preservagdo de uma boa vascularizagdo e realgando principalmente a
necessidade da inclusdo da tinica submucosa, que aumenta a resisténcia na
anastomose, além do que esta tanica tem a caracteristica de ser impermeavel a
liquidos e ao ar. Segundo sua técnica, na realizagdo das suturas intestinais
circulares seria dispensavel a confecgdo do segundo plano.

CRONIN, JACKSON e DUNPHY, em 1968, promoveram estudo avaliando o
comportamento do colageno e a resisténcia a insuflagdo de ar em anastomoses
colicas. Foram utilizados cinco grupos de trinta ratos, submetidos a anastomose
célica em plano unico e continuo do tipo Lembert com fios de categute cromado 5/0,
avaliados no 3°, 5° 7°, 10° e 14° dias pos-operatoério. De cada grupo de trinta ratos,
apenas vinte foram avaliados; os outros dez compuseram o grupo controle, tendo
sido realizado apenas incisdo mediana na parede abdominal e fechada com fio de
seda. Mensurou-se a resisténcia a insuflagdo de ar e também a dosagem de
Hidroxiprolina. Observaram na mensuragéo da resisténcia a insuflagdo de ar, que a
presséo necessaria para o rompimento intestinal foi de 150 mmHg (milimetros de
mercurio). Foi observado que ao 3° dia pés-operatério a anastomose somente é
mantida pelo fio de sintese, ndo apresentando resisténcia a insuflagéo de ar, sendo
que ao 5° pds-operatério ocorre um ganho crescente de resisténcia ténsil,
necessitando uma pressdo maior para a explosdo. Na analise do 14° dia nao foi
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observado aumento na forga ténsil. Com relagéo ao colageno, concluiram que fica
reduzido em 40% no segmento intestinal anastomosado nos trés primeiros dias e
cerca de 10% na porgao distal da anastomose, concluindo-se entdo, que a
resisténcia do intestino esta ligada a camada de colageno presente na tunica
submucosa.

HASTINGS, WINKLE, BARKER, HINES e NICHOLS, em 1975, estudaram
os efeitos de varios materiais de sutura comparando a cicatrizagdo cutanea, no
estdbmago e colon em cdes mestigos. A cicatrizagdo de feridas no estdmago e célon
é diferente dos modelos de feridas cuténeas. A resisténcia a sutura aumenta
rapidamente em torno de 14 a 21 dias apdés o ferimento e ndo muda
significativamente. As feridas sdo metabolicamente mais ativas que as feridas
cutdneas sendo a taxa da sintese de colageno acentuadamente elevada apds 120
dias e a taxa ndo colagena é duas vezes maior nas feridas do que nos tecidos
normais. A cicatrizagdo das feridas no estdbmago e coélon suturadas com fios
absorviveis sao similares as usadas com fios ndo absorviveis no periodo de 14 a 28
dias, quando a resisténcia da ferida é igual a porcentagem de resisténcia de
tecidos ndo feridos. Nao existe diferengca entre feridas suturadas com fios
absorviveis e ndo absorviveis. Parece haver uma diminui¢do da resisténcia da forga
da parede do estdmago e cblon normal superior a 6 cm do que os que foram
submetidos a ferimento e sutura com fios absorviveis

JIBORN, AHONEN e ZEDERFELDT, em 1978(a), compararam as
influéncias da cicatrizagdo de anastomoses em colon de 193 ratos Sprague Dawley,
divididos em dois grupos, o primeiro com anastomose em plano Gnico continuo, o
outro em pontos separados. O fio utilizado foi o polipropileno 7.0; o periodo de
avaliagéo foi no 5°, 7°, 14° e 28° dias pos-operatorio. O foco principal concentrou-se
na taxa de Hidroxiprolina para avaliagdo de colageno. Demonstraram diminuicdes
importantes nas taxas de Hidroxiprolina nas proximidades da anastomose no 4° e 7°
dias pos-operatorio correspondendo a 30% na sutura continua e a 23% na sutura
em pontos separados. No periodo entre 0 10° e 0 14° dias pds-operatdrio os niveis
de Hidroxiprolina retornam aos padrdes normais. Concluem, finalmente, que nas
anastomoses com pontos separados ocorrem menos complicagdes, menor reducgao
do colageno e recuperagao mais precoce deste.
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JIBORN, AHONEN e ZEDERFELDT, em 1978(b), ressecaram o colon de
ratos e em seguida realizaram anastomose com sutura continua e separada,
utilizando fio de polipropileno 7.0 para determinar a resisténcia mecanica, mediante
insuflagdo de agua entre as técnicas, correlacionando com concentragdo de
colageno. Avaliaram no 4°, 7°, 10° e 14° dias de pos-operatério. No 4° dia, rompeu
na linha da sutura com presséao baixa. No 7° dia houve a explos&o longe da sutura e
aumento gradativo da taxa da pressdo em ambas as suturas. Os autores
determinaram que a medigao da resisténcia mediante insuflagédo de ar ou liquido tem
sido a mais usada, pois reflete uma pressdo exercida de maneira fisiolégica no
intestino. Concluem que ndo houve diferenga entre as duas técnicas. A resisténcia,
segundo os autores, pode nao estar relacionada a concentragdo de colageno, mas
ao arranjo ou a disposi¢ao das fibras e tipo do colageno.

GOTTRUP, em 1983, estudando a cicatrizagdo de feridas incisionais no
estdmago e duodeno de ratos e avaliando a resisténcia mecanica e distribuicdo do
colageno na cicatriz cronica, realizou uma comparagéo da cicatrizagdo em animais
com 40 dias de pés-operatério, 80 dias de pés-operatério e sem realizagdo da
cirurgia. Aumento da forga de ruptura foi encontrado em feridas teciduais no
estdmago e duodeno apds 80 dias. O ponto de debilidade da ferida cicatrizada foi 4
a 5mm lateral a linha de incisdo na margem da zona de atividade bioquimica. Os
resultados indicaram que a funcionalidade é importante para que o processo de
cicatrizagdo ocorra precocemente no estdbmago e duodeno. Mas persiste alguma
atividade ap6s 80 dias de pds-operatério. A atividade incisional na cicatrizagéo
crdnica da ferida € a remodelacéo do tecido cicatricial e a restauragdo completa da
resisténcia tecidual. Materiais de sutura e técnicas sdo pouco importantes para a
forga ténsil na fase crénica da cicatrizagdo no estdmago e duodeno.

HENDRIKS e MASTBOOM, em 1990, descreveram a importancia do
colageno na resisténcia da anastomose, considerando que a deiscéncia de
anastomose permanece a maior complicagdo em intestino grosso. Para a descrigéo
quantitativa de reparo anastomético sdo aperfeicoados os parametros mecanicos e
bioquimicos. Os pardmetros mecanicos na pressdo de explosdo e/ou a forga de
rompimento apenas refletem o crescimento da forga anastomotica, contando que a
perturbagdo ocorra dentro da area anastomética. Ocorreu menor resisténcia a

presséo de explosdo na primeira semana apoés a cirurgia e maior resisténcia apos
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duas semanas em relagdo ao tecido sadio. A descricdo bioquimica do reparo tem
sido limitada a concentragdo de colageno, balango entre sintese e lise,
representando, preferencialmente, por um Unico constituinte, o aminoacido
Hidroxiprolina. Na cicatrizagéo cronica da anastomose colénica no intestino proximal
a colostomia ocorreu retardo no ganho da forga anastomoética associado a uma
diminuigdo da sintese de coldgeno sem aumento na incidéncia de complicagao.
Concluiram que ndo tém ainda encontrado correlagdo entre concentragcdo do
colageno e parametro mecanico. E que o indice de colageno é responsavel pela
forca anastomética, mas a questdo do melhor acesso ao metabolismo (processo de
sintese e degradagao) ainda permanece sem resposta.

KINDHAUSER, em 1990, definiu que o parametro de quantificagdo fisico
ideal da cicatrizagdo de feridas precisa basear-se nas caracteristicas fisiologicas
funcionais do 6rgao. Em se tratando de intestino, a bursting strength ou intraluminale
druckbelastung' (Berstungsdruck®) possui vantagens frente as técnicas de breaking
e tensile strength, realizadas a partir de fragmentos teciduais parciais, que
representam apenas uma amostra da anastomose. A medida da resisténcia a
insuflagdo de ar submete o tecido intestinal a uma andlise da capacidade de
vedagao, a qual e particularmente importante nas fases iniciais da cicatrizagdo. Da
mesma forma, modificacbes que possam surgir em fungdo de processos
inflamatoérios, elasticidade ou edema na determinagéo exata da espessura do tecido
(como necessario na tensile strength), uma anastomose é tdo boa quanto a sua
porcao mais fragil. Ao contrario do que ocorre ao se avaliar uma anastomose pelas
técnicas de tensile e breaking strength, na determinagdo da resisténcia a insuflagéo
de ar, utiliza-se ndo s6 uma amostra do tecido, mas toda a anastomose na avaliagéo
(em toda sua circunferéncia), estudando-se assim, com certeza, a porgédo mais fragil
da anastomose.

MARTENS e HENDRIKS, em 1991, afirmaram que a sintese do colageno é
um fator essencial para a cicatrizagdo da anastomose intestinal. Realizaram um
estudo para avaliar a sintese do colageno in vitro de anastomoses intestinais no
periodo de 3 horas a 28 dias de po6s-operatério de anastomoses ileal e coldnica,
realizadas em um mesmo animal. Os resultados mostraram que o ileo responde

Y Intraluminale druckbelastung - Forga de pressao intraluminar.
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mais rapidamente intensamente ao ferimento do que o célon, com maior intensidade
na produgdo do colageno. Essas diferengas observadas na sintese do colageno,
observadas no pés-operatério de anastomose ileal e colénica podem explicar a
menor incidéncia de complicagées em anastomose do intestino delgado.

NIGRO, HIROTA, DE PAULA, SIMOES e VIEIRA, em 1993, realizaram
estudo comparativo, em cdes, para avaliar as gastrorrafias feitas com fios de
polipropileno (prolene) e com acido poliglicdlico (dexon). Os parametros avaliados
foram o grau da resposta inflamatéria aguda, a formacgéo do tecido de granulagéo, o
espessamento da parede gastrica e o tipo de extensdo do processo cicatricial no
local da gastrorrafia. Foi demonstrado que o dexon provoca maior reacgao
inflamatéria aguda, forma mais tecido de granulagdo, produz maior espessamento
da parede gastrica e que os processos de fibrose cicatricial sdo mais intensos do
que quando se usa o fio de polipropileno. Concluiu-se que o polipropileno é o
material de sutura mais apropriado para se realizar gastrorrafias.

TABUSHI, em 1998, realizou estudo experimental em sutura de ceco em
ratos, avaliando fios de polipropileno e poliglicaprone 25. Utilizou 36 ratos wistar,
distribuidos em dois grupos de 18. A eutanasia foi realizada no 4°, 7° e 14° dias de
pés-operatério. Apds a cecotomia parcial, a sutura foi em plano total e continua. Os
parametros avaliados foram os aspectos macroscopicos, as caracteristicas
histolégicas da reagdo do fio e a dosagem de Hidroxiprolina no nivel da sutura. A
taxa média de Hidroxiprolina tecidual encontrada no 4° dia de pos-operatério foi de
21,38 mg/g de tecido para o grupo de polipropileno e de 16,68 mg/g de tecido para o
grupo de poliglicaprone 25; no 7° dia, a taxa média foi 15,64 mg/g para o grupo
polipropileno e 26,53 mg/g para o grupo de poliglecaprone 25; no 14° dia, a taxa
meédia foi de 8,69 mg/g para o grupo de polipropileno e 25,07 mg/g para o grupo de
poliglicaprone 25. O autor concluiu que ndo houve diferenca estatistica nos
parametros avaliados entre as suturas realizadas com o fio de polipropileno e com
poliglecaprone 25.

PORCIDES, em 2002, realizou estudo prospectivo e randomizado

comparando as gastrorrafias de caes utilizando os fios polipropileno e glicomer 60.
Utilizou 18 cées divididos em 3 grupos de 6 cdes com a morte no 3°, 7° e 21° dias

2 Berstungsdruck - Presséo de ruptura.
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pés-operatério. Cada animal foi controle de si mesmo, submetido a uma
gastrostomia no fundo e outra no antro e suturados com ponto continuo
extramucoso com os referidos fios. Os parametros estudados foram o aspecto
macroscopico, insuflagdo de ar atmosférico e avaliagdo histoloégica. Na analise
macroscépica, os achados de aderéncias do omento maior e aspecto da mucosa
gastrica foram equitativos entre os grupos. O teste de resisténcia a insuflagdo de ar
atmosférico apresentou os maiores valores de resisténcia no 3° e 21° dia de pds-
operatério. Nas gastrorrafias realizadas com o glicomer 60 em comparagdao ao
polipropileno, no 7° dia este apresentou maior taxa de resisténcia. Os parametros
histologicos se equivaleram entre os grupos, exceto em relagdo ao grau de necrose
isquémica, em que o glicomer 60 apresentou menor grau. O autor conclui que o fio
glicomer 60 equiparou-se ao polipropileno na analise do nimero de aderéncias e
aspecto da mucosa, apresentando maior resisténcia a insuflagdo de ar no 3° e 21°
dias pos-operatério e sem diferengas quanto aos parametros histolégicos.
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3 MATERIAL E METODO

Este trabatho foi realizado no Laboratério de Pesquisas do Departamento de
Farmacologia e Fisiologia do Centro de Ciéncias Biolégicas e da Saude (CCBS) da
Universidade Federal do Maranhdo (UFMA). Neste local os animais foram mantidos
durante o periodo de pré e pés-operatério e foram coletadas as pecgas cirtrgicas
para realizagéo do teste de resisténcia a insuflagéo de ar atmosférico e em seguida
elas foram preparadas para estudo histolégico.

Neste estudo foram seguidas as Normas para a Apresentacdo de
Documentos Cientificos da Universidade Federal do Parand; UFPR (2000); Instituto
Paranaense de Desenvolvimento Econémico e Social (IPARDES); Normas para
Apresentagcdo de Trabalhos Académicos da Associagdo Brasileira de Normas
Técnicas~ABNT (2002); Foram obedecidos os Principios Eticos em experimentagédo
animal, preconizados pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA).
Legislagdo Brasileira de Animais de Experimentagdo, Lei Federal n° 6.638
(08/05/1979). Esta pesquisa foi aprovada pelo Comité de Etica do Departamento de
Medicina Il da UFMA (Anexo 1).

3.1 AMOSTRA

Foram utilizados 40 ratos (Rattus novergicus albinus, Rodentia mammalia),
da linhagem Wistar, machos, com peso variando entre 113 a 154 gramas no inicio
do experimento, adquiridos no Biotério Central da Universidade Estadual de
Campinas, S&o Paulo no seu Centro Multidisciplinar para Investigagdo Bioldgica
(CEMIB). Foram transferidos por via aérea para o Laboratdrio de Pesquisa do
Departamento de Farmacologia e Fisiologia do Centro de Ciéncias Biologicas e da
Saude da UFMA.

Os ratos foram alojados em 8 gaiolas (caixas de polipropileno) de 15 cm x 15
cm, cinco animais em cada gaiola forradas com serragem e mantidos em ciclos dia e
noite de 12 hs, em condigdes de temperatura (variando de 26 a 33 °C) e umidade
ambientais, recebendo ragdo padrédo para ratos (Purina®, Labina, Paulina - SP) e
agua ad libitum durante sete dias para adaptac&o.
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3.2 EXTRATO DA PLANTA
3.2.1 Coleta da planta

Foram coletadas as partes aéreas da planta (caule e folhas) de Jatropha
gossypiifolia L. no més de agosto de 2002, na cidade de Pago do Lumiar-MA, altura
do Km-6 da estrada de Ribamar, entre o Bairro Maiobdo e o conjunto Lima Verde
(Figura 1). A planta esta identificada e catalogada no Herbario Atico Seabra do
Departamento de Farmacia da UFMA onde se encontra registrada sob o nimero
01006.

FIGURA 1 — Jatropha gossypiifolia L. (PIAO ROX0) COLETADA NA CIDADE
DE PAGO DO LUMIAR-MARANHAO
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3.2.2 Sistematica botanica

Reino: Vegetal

Divisdo:  Angiospermae

Classe: Dicotiledénea

Ordem: Euphorbiales

Familia:  Euphorbiaceae

Género:  Jatropha

Espécie:  Jatropha gossypiifolia L.

3.2.3 Preparo do extrato bruto de Jatropha gossypiifolia L.

3.2.3.1 Secagem

As folhas e caules da planta (Figura 2) foram colocados para secar a
temperatura ambiente durante 5 dias no Laboratério de Produtos Naturais do
Departamento de Quimica da UFMA. Em seguida, foi retirado o excesso de umidade
em estufa de secagem a uma temperatura de 45-50°C por 24h (Figura 3).

FIGURA 2 - FOLHA E CAULE DA Jatropha gossypiifolia L.
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FIGURA 3 - FOLHAS E CAULES SECOS DA Jatropha gossypiifolia L.

3.2.3.2 Moagem

O material seco foi submetido a moagem em moinho elétrico (modelo
TECNAL® - TE 650, S&o Paulo - SP), obtendo-se um p6 de coloragcdo esverdeada
(Figura 4).

FIGURA 4 — MOINHO ELETRICO (TECNAL®) E PO RESULTANTE DO MATERIAL SECO

3.2.3.3 Diluigado

O p6 em quantidade de 2 quilogramas foi colocado em um recipiente de
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vidro e em seguida adicionou-se uma solugdo hidroalcodlica a 70% na proporgao
1:3. Efetuou-se a mistura que permaneceu por 12h em repouso, sendo que a cada
2h agitava-se manualmente por 5 minutos (Figura 5).

FIGURA 5 - EXTRATO HIDROALCOOLICQO DE Jatropha
gossypiifolia L.

3.2.3.4 Filtrag&o e evaporagéo

A mistura foi filtrada em algoddao com auxilio de um funil de vidro. Esse
procedimento repetiu-se por mais duas vezes consecutivas, obtendo-se no final
dessa filtracdo uma quantidade de 5400ml de extrato hidroalcodlico de Jatropha
gossypiifolia L. de coloragéo verde-escuro (Figura 6).

Por meio de um evaporador rotativo (Fisaton®, modelo 802, Sdo Paulo - SP)
o extrato hidroalcodlico foi concentrado sob presséo reduzida a uma temperatura de
60-65°C para a eliminacgéo total do solvente (Figura 7), obtendo-se o extrato bruto de
Jatropha gosypiifolia L. em forma de uma pasta.

Para os testes farmacolégicos foram retiradas 20g do extrato bruto de
Jatropha gossypiifolia L. e diluiu-se em uma quantidade de 100ml da solugéo salina
(cloreto de sodio a 0,9%), o que resultou numa concentragdo de 200mg/ml.
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FIGURA 6 - FILTRAGEM DO EXTRATO BRUTO DE Jatropha gossypiifolia L.

FIGURA 7 — EVAPORADOR ROTATIVO
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3.3 PREPARO DOS ANIMAIS PARA INCLUSAO NO ESTUDO

Os animais alojados no Laboratério de Pesquisa do Departamento de
Farmacologia e Fisiologia da UFMA, passando por um periodo de aclimatacdo de 7
dias antes de serem incluidos no estudo ficaram em temperatura ambiente com livre
acesso a agua potavel onde foram alimentados com ragdo de origem industrial
padronizada para a espécie (Purina®, Labina, Paulina — SP). Ap6s essa etapa, 0s
animais foram submetidos a jejum pré-operatério de 12 horas.

3.4 ANESTESIA

Cada animal recebeu anestesia inalatéria com ventilagdo espontanea, sendo
colocado em uma campanula de vidro, que continha algoddao embebido em éter
sulfarico, na qual permaneceu em sistema fechado até a obtengdo de plano
anestésico. O animal foi considerado anestesiado quando este se apresentava
imével ao manuseio e com perda de reflexo corneano, a manutengéo do plano
anestésico foi realizada com a mesma substancia com ventilagdo espontanea sob
mascara em sistema semi-fechado, utilizando o vaporizador artesanal de éter para
cirurgia experimental em pequenos roedores descrito por BRITO, BRITO, ALMEIDA
e SANTOS (1998) (Figura 8).
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FIGURA 8 — VAPORIZADOR ARTESANAL DE ETER PARA CIRURGIA
EXPERIMENTAL EM PEQUENOS ROEDORES

. —_— ,,,;7;}
J
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3.5 PRE-OPERATORIO

Os animais anestesiados foram pesados com balanga eletronica (MARTE®,
modelo A500) e logo em seguida posicionados em dectibito dorsal sobre uma mesa
cirurgica e imobilizados por contengdo das patas com fita adesiva. Foi realizada
epilagdo da regido ventral do abdome de cada rato com extens&o de 4cm? a partir do
processo xiféide no sentido caudal, seguido de limpeza da regido com solugdo
degermante de polivinilpirrolidona-iodo (Povidine Degermante®, Darrow) e anti-
sepsia da regido abdominal e toracica com povinilpirrolidona-iodo (Povidine Tépico®,
Darrow). A seguir, colocou-se um campo fenestrado estéril sobre o animal,
delimitando a regido abdominal a ser operada.

3.6 TECNICA OPERATORIA

a) A abordagem da cavidade abdominal foi através de laparotomia mediana
com incisdo de 3 centimetros, tendo inicio inferiormente ao processo
xiféide, com auxilio de bisturi de lamina n°® 15, incisando-se a pele e
tecido celular subcutédneo. A aponeurose na linha alba e o peritdnio
foram incisados com tesoura, expondo-se a cavidade abdominal;
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b) foi feito inventario da cavidade peritoneal identificado-se o eso6fago
abdominal, estbmago e duodeno;

c) o estdbmago foi exposto por tragdo manual junto com algas intestinais;

d) apods o isolamento do estdbmago procedeu-se sua abertura em plano total
com incisdo de 1cm, iniciando-se a 2 cm do cardia paralela a grande
curvatura na face anterior do corpo gastrico, utilizando-se bisturi com
ldamina n° 15 e tesoura;

e) realizou-se o esvaziamento do residuo gastrico e procedeu-se a sutura
da gastrotomia com pontos separados utilizando-se o fio polipropileno 6-
0 (Prolene®, Ethicon) com agulha cilindrica de 1,5 cm tipo plano unico,
envolvendo todas as camadas, no total de quatro pontos separados,
conforme mostrado na Figura 9;

FIGURA 9 — GASTRORRAFIA EM PONTOS SEPARADOS COM PROLENE 6-0

f) apds o fechamento da gastrotomia ocorreu a separacdo aleatéria, 20
animais receberam dose Unica de solugéo salina (cloreto de sédio 0,9%)
na dose de 1ml/kg, administrado via intraperitoneal na regiéo epigastrica
com seringa de 1 ml e agulha hipodérmica e foram denominados grupo
controle (GC) e receberam numeracéo de 1 a 20. Nos outros 20 animais

foi administrado via intra-peritoneal dose tnica de 200 mg/kg do extrato
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bruto de Jatropha gossipiifolia L. (Figura 10) e denominados grupo
Jatropha (GJ). A identificacao individual de cada animal foi realizada com
marcas de acido picrico na cabeca (R1), cabega e dorso (R2), dorso
(R3), cauda (R4) e sem marca (R5);

FIGURA 10 — ADMINISTRAGAO DO EXTRATO BRUTO DE JATROPHA NA
CAVIDADE PERITONEAL

g9)

h)

a sintese da parede abdominal foi feita em dois planos; sutura continua
musculo-aponeurética e periténio com fio de nailon 5-0 com agulha
cilindrica de 1,5 centimetros (Mononylon®, Ethicon). A pele e o tecido
celular subcutédneo foram aproximados com sutura continua, pontos
invertidos, com o mesmo fio;

A ferida operatoria foi limpa com solucdo de cloreto de sodio a 0,9% e
em seguida foi aplicado na mesma polivinilpirrolidona-iodo (Povidine

Tépico®, Darrow).



MATERIAL E METODO 27

3.7 POS-OPERATORIO

Apds a cirurgia, os animais foram acondicionados em uma gaiola individual
até sua recuperagdo da anestesia, a qual era determinada quando ele assumia a
posicdo de quadripede e apresentava movimentos como o de caminhar e o de
alimentar-se. Em seguida, foram acondicionados em gaiolas iguais ao pré-
operatorio, contendo 5 animais por gaiola, que eram identificadas conforme o tipo de
tratamento nos respectivos grupos controle e Jatropha e a data da cirurgia.

Assim que os animais recuperavam-se da anestesia, eram fornecidos agua e
racdo balanceada para a espécie (Purina® Labina, Paulina-SP). Os animais foram
examinados diariamente, anotando-se as condi¢bes da ferida e suas possiveis
complicagdes, bem como, avaliagbes clinicas, anotando-se a atividade motora
(movimentagdo dos mesmos nas gaiolas) e se estavam alimentando-se. Todos 0s

dados foram registrados em ficha protocolo (Apéndice 1).
3.8 MORTE DOS ANIMAIS

Os animais foram novamente pesados e colocados sob a campanula de
vidro contendo éter sulfdrico até que ocorresse o ébito por intoxicagdo, confirmado
através da parada respiratoria e cardiaca com perda de reflexos.

Dos 20 animais do grupo controle, 10 foram mortos no 3° dia pos-operatorio
e denominados subgrupo controle do 3° dia (GC3), recebendo numeragdo de 1 a 10
e os outros 10 foram mortos no 7° dia pds-operatorio e denominados subgrupo
controle do 7° dia (GC7), numerados de 11 a 20. Dos animais do grupo Jatropha, 10
ratos foram mortos no 3° dia pos-operatério e receberam a denominagdo de
subgrupo Jatropha do 3° dia (GJ3) e numerados de 21 a 30 e os outros 10 que
foram mortos no 7° dia pos-operatdrio foram denominados subgrupo Jatropha do 7°
dia (GJ7) e numerados de 31 a 40. A Tabela 1 demonstra a distribuicdo dos grupos

e subgrupos de animais, suas identificagbes e respectivos dias de morte.
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TABELA 1 - RELAGAO DOS GRUPOS E SUBGRUPOS DE ANIMAIS, SUAS IDENTIFICAGOES E
DIAS DA MORTE APOS O ATO CIRURGICO

Grupo animal Subgrupo animal Observagao Eutanasia
Grupo Controle GC3 1,2,3,4,56,7,8,9,10 3° dia
GC7 11, 12, 13, 14, 15, 16, 17, 18, 19, 20 7° dia
Grupo Jatropha GJ3 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27, 28, 29, 30 3° dia
GJ7 31, 32, 33, 34, 35, 36, 37, 38, 39, 40 7° dia

GC3 = subgrupo controle sacrificado no 3° dia de p6s-operatério
GC7 = subgrupo controle sacrificado no 7° dia de pds-operatorio
GJ3 = subgrupo Jatropha sacrificado no 3° dia de pds-operatério
GJ7 = subgrupo Jatropha sacrificado no 7° dia de pds-operatério

3.9 AVALIACAO MACROSCOPICA

Depois de constatada a morte do animal, este era posicionado em decubito
dorsal em uma prancha de madeira e as exiremidades de seus membros eram

fixadas com elastico.

3.9.1 Exame da parede, cavidade peritoneal, superficie externa da peca cirlrgica e
retirada da pega cirurgica

Iniciou-se a necropsia com a inspegdo da cicatriz cirirgica na parede
abdominal, avaliou-se a presenga ou ndo de colegédo liquida no tecido celular
subcutaneo, infecgdo e a integridade das suturas. Efetuou-se, a seguir, a abertura
da cavidade peritoneal através de 3 incisées formando um retalho. Realizaram-se
duas incisGes transversais (uma abaixo do processo xiféide e outra acima do pubis)
e uma lateral & direita da incisdo mediana do ato operatério. Com isso, a cavidade
abdominal foi aberta longe da ferida cirGrgica da parede abdominal.

Na cavidade peritoneal avaliou-se a presenga de infeccdo, as aderéncias
peritoneais, a integridade da sutura do estdmago e a presenca de fistula.

As aderéncias peritoneais foram classificadas conforme o escore de adesao
de Nairem 0 a IV (Tabela 2).
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TABELA 2 - ESCORE DE ADESAO DE NAIR

Escore (grau) Achado

0 Sem adeséo

| Adesdo Unica entre dois 6rgaos ou entre um 6rgéo e a parede abdominal

Il Duas adesdes entre 6rgaos ou um 6rgao e a parede abdominal

i Mais de duas adesdes entre 6rgdos ou uma massa de ades&o generalizada do
intestino sem aderir a parede abdominal

v Aderéncias generalizadas entre 6rgdos e a parede ou aderéncia maci¢a entre

todos os 6rgéos

FONTE: NAIR, BHAT e AURORA (1974)

Feitas estas observagdes procedeu-se a retirada da peca cirargica que
incluia: o es6fago abdominal, estbmago e duodeno. As estruturas ou orgaos que
estavam aderidas a sutura gastrica foram retiradas em bloco (sem desfazer as

aderéncias).

3.9.2 Preparo para o teste de resisténcia da sutura a insuflagéo de ar atmosférico

A pega cirurgica foi lavada com agua corrente, injetou-se agua com seringa
de 20ml e sonda de nelaton n° 08 através do esbdfago até a saida de todo o residuo

gastrico pela extremidade duodenal e colocada em uma superficie rigida.

3.9.3 Teste de resisténcia da sutura gastrica a insuflagdo de ar atmosférico

O teste de resisténcia a insuflacdo de ar atmosférico foi realizado conforme
utilizado por WARDE (1972) e modificado por CZECZKO (1993) obedecendo as
seguintes etapas:

a) preparo da pega cirurgica, mantendo-se as aderéncias entre os 6rg&os

vizinhos e a gastrorrafia;

b) oclusdo da peca com pinga hemostatica no segmento duodenal distal 1
centimetro da juncdo gastroduodenal. Introducdo de uma sonda
siliconizada de calibre n° 8 na porgdo distal do esd6fago e ligadura desta
sobre a sonda com fio de algoddo O (Sutupak®, Ethicon). Conexdo da

sonda ao aparelho de insuflagédo de ar atmosférico através do manémetro
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de Pulzin Laborbedarf (Watson Marlow Limited — England). A insuflagéo
de ar foi realizada de forma continua e constante e um mandmetro
eletrénico (GMH 3110 — Greisinger Eletronic Germany) realizou a leitura
em milimetro de mercurio da pressao do ar insuflado (Figura 11a);

c) imersao da pega em um recipiente proprio de vidro com agua;

d) insuflagdo gradativa de ar atmosférica 10mmHg por segundo, até a
ocorréncia de borbulhamento na agua, evidenciando a ruptura da peca.
Anotou-se a pressao em milimetro de mercurio, no momento da ruptura
(Figura 11b).

FIGURA 11 — A) BOMBA DE INSUFLACAO DE AR CONTINUO CONECTADA A MANOMETRO

ELETRONICO; B) INSUFLAGAO GRADATIVA DE AR ATE A RUPTURA DA PECA
CIRURGICA SUBMERSA EM AGUA

A)

|

3.9.4 Avaliagdo da superficie mucosa da pega cirlrgica e preparo das amostras
teciduais

Procedeu-se a abertura da pega cirlrgica pela regido posterior do estomago
através de uma secgéo longitudinal e exposicdo de toda mucosa, observou-se a
linha de sutura pela vista interna, analisou-se a mucosa e classificou-se em trés
categorias segundo (CZECZKO,1993):

a) deficiente: quando na presenca de deiscéncia ou fistula;

b) regular: quando na presenga de edema, aposi¢do dos bordos de forma

irregular, presenca de hematoma ou necrose, porém auséncia de

deiscéncia ou fistula;
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¢) boa: quando na presenga de pequeno edema, com aposi¢cdo normal dos
bordos anastométicos ou quando a anastomose ndo permitia critica.
Neste tempo realizou-se registro fotografico de cada pega cirurgica, em
seguida retiraram-se os fragmentos teciduais de 1 cm de comprimento por 0,5 cm de
largura de cada pega cirtrgica, contendo a cicatriz anastomética no seu ponto médio
e identificou-se as pecas individualmente, colocando-as em isopor mergulhadas em
frascos com formol a 10%. Estas foram encaminhadas para estudo histolégico.

3.10 AVALIAGAO MICROSCOPICA
3.10.1 Preparo das amostras teciduais

O processamento histolégico e andlise das laminas foram realizados no
Laboratério de Anatomia Patolégica do Hospital Universitario Presidente Dutra da
UFMA. A partir do material fixado em formol 10%, foram retirados cuidadosamente
os pontos cirdrgicos para nao prejudicar a microtomia na confecgdo do fragmento
histolégico de 0,3 cm de espessura e 0,5 cm de comprimento da porgdo média da
ferida cirdrgica e perpendicular a esta. Procedeu-se a técnica histologica de rotina,
incluindo as etapas de desidratagdo em aicool etilico, diafanizagdo pelo xilol,
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3.10.3 Critérios para avaliagdo histoldgica

Os critérios histolégicos incluiram: inflamag&o aguda, inflamagéo cronica
inespecifica, necrose isquémica, reacdo gigantocelular do tipo corpo-estranho,
proliferagdo fibroblastica, fibrose (colagenizagéo), reepitelizégéo e coaptacao das
bordas da sutura segundo COTRAN (1999), a esses critérios, foram acrescentadas a
avaliagdo da neoformagdo vascular e extensdo em profundidade das camadas
envolvidas, conforme caracterizado no Apéndice 2.

3.11 ANALISE ESTATISTICA

Para analise dos resultados, utilizou-se de testes ndo paramétricos, levando-
se em conta a natureza das variaveis estudadas. Foram utilizados os seguintes
testes:

a) Teste t de Student na comparagao dos valores de ruptura do controle e

Jatropha para os 3° e 7° dia pds-operatério;

b) Teste de MANN-WHITNEY para dois grupos independente (SIEGEL,
1975), para comparar os grupos de sutura tratados com solugéo
fisiolégica (cloreto de sddio a 0,9%) e extrato bruto de Jatropha em
relagdo as variaveis de analise microscopica estudadas. Tal anélise foi
feita para cada dia de sacrificio do animal separadamente. Utilizou-se
este teste por ser uma variavel ordinal.

Em todos os testes fixou-se em 0,05 ou 5% (p < 0,05) o nivel para a
hipétese de nulidade, assinalando-se com um asterisco valores significantes. O
Programa Estatistico utilizado foi o Statistic 5.1 for Windows.
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4 RESULTADOS

Apresentam-se os resultados seguindo-se a ordem dos subitens do capitulo
de Material e Método.

4.1 ATO OPERATORIO E RECUPERAGAO ANESTESICA

O ato operatério de todos os animais transcorreu sem complicagdes. Todos
0s animais recuperaram-se da anestesia tormando-se bem ativos apés um periodo

médio de 4 horas de pds-operatorio.

4.2 POS-OPERATORIO, EVOLUGCAO CLINICA E INSPECAO DA FERIDA
OPERATORIA DA PAREDE ABDOMINAL

As avaliagdes clinicas diarias mostraram recuperagdo satisfatéria, com
manutengao do estado geral, presenca de atividade motora igual ao pré-operatério e
disposigao para alimentar-se. Nao houve sinais clinicos de infecgdo ou deiscéncia de
sutura.

4.3 AVALIAGAO MACROSCOPICA
4.3.1 Exame da parede abdominal
Na avaliagéo da parede abdominal, a cicatriz cirdrgica foi considerada boa

em todos os animais. N&o ocorreu formacdo de colegéo, infecgdo ou deiscéncia de
sutura, ela estava integra em todos os animais (Figura 12).
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FIGURA 12 - FOTO DEMONSTRANDO A AUSENCIA DE COLEGAO
IhIlTRAPERITONEAL. DEISCENCIA DE SUTURA OU
FISTULA

LEGENDA: rato 21, GJ3
Nota: 1 = sutura integra da parede abdominal pela face peritoneal

4.3.2 Exame da cavidade peritoneal

Na avaliagéo da cavidade peritoneal, ndo se observou abscesso localizado
ou peritonite. Ndo houve infecgéo ou fistulas em nenhum dos animais, conforme
mostrado nas Tabelas 3 e 4; as gastrorrafias permaneceram integras em todos os
animais.

Dos 20 animais mortos no 3° dia pds-operatério, 16 apresentaram aderéncia
ao nivel da sutura gastrica (Tabela 3). As estruturas mais envolvidas foram o figado
e o omento maior. Também foram encontradas aderéncias para o bacgo, al¢as
intestinais e parede abdominal (Figura 13). Ndo ocorreu diferenca estatisticamente
significante na analise da aderéncia entre os grupos controle e Jatropha no 3° dia
pbs-operatério, obtendo-se para o teste de Mann-Whitney p=0,450 (Tabela 5).
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TABELA 3 - DISTRIBUIGAO DOS ANIMAIS MORTOS NO 3° DIA POS-OPERATORIO EM
RELAGAO A INFECGAO NA CAVIDADE PERITONEAL, AS ADERENCIAS
PERITONEAIS E A FISTULA DA GASTRORRAFIA

Grupo infecgéo Aderéncias Fistula
Animal sim Nao sim Nao Sim Nao
Controle 0 10 7 3 0 10
Jatropha 0 10 9 1 0 10

Total 0 20 16 4 0 20

Nos animais mortos no 7° dia pds-operatorio, as aderéncias estavam
presentes em 9 animais do grupo controle e 8 do grupo Jatropha, sendo em geral
por contigliidade, as estruturas envolvidas foram semelhantes as de ocorréncia do
3° dia pés-operatério (Tabela 4). Na analise das aderéncias entre os grupos controle
e Jatropha ndo se obteve diferengas estatisticamente significante para o teste de
Mann-Whitney p=0,750 (Tabela 5).

TABELA 4 - DISTRIBUIGAO DOS ANIMAIS MORTOS NO 7° DIA POS-OPERATORIO EM

RELAGAO A INFECCAO NA CAVIDADE PERITONEAL, AS ADERENCIAS
PERITONEAIS E A FISTULA DA GASTRORRAFIA

Grupo Infecgdo Aderéncias Fistula
Animal Sim Nao sim Nao Sim Nao
Controle 0 10 9 1 0 10
Jatropha 0 10 8 2 0 10

Total 0 20 17 3 0 20

TABELA 5 - ANALISE ESTATISTICA DAS ADERENCIAS PERITONEAIS NOS GRUPOS
CONTROLE E JATROPHA NO 3° E 7° DIAS POS-OPERATO PELO TESTE DE

MANN-WHITNEY

CONTROLE JATROPHA Z P
ADERENCIAS 3°DPO 95 115 0,755 0,450
ADERENCIAS 7°DPO 100 110 -0,377 0,750

DPQ = Dia Pds-Operatorio
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Conforme mostrado no Gréfico 1, dos sete animais do subgrupo GC3 que
apresentaram aderéncias peritoneais pela classificagéo de Nair, elas foram 6 tipole
1 tipo ll. Dos 9 animais do subgrupo GJ3 com aderéncias peritoneais, elas foram
classificadas em 8 tipo | e 1 tipo Ill (Figura 13). Quando se avaliou estatisticamente
a aderéncia pela classificacdo de Nair dos grupos controle e Jatropha mortos no 3°
dia p6s-operatorio ndo se observou diferenca estatisticamente significante entre os
graus de aderéncias pelos testes de Mann-Whitney (p = 0,473). (Tabela 6).

GRAFICO 1 - DISTRIBUIGAO DAS ADERENCIAS PERITONEAIS CONFORME O GRAU DE
ADESAO DA CLASSIFICAGAO DE NAIR NOS GRUPOS CONTROLE E
JATROPHA MORTOS NO 3° DIA POS-OPERATORIO

EN" Animais do Subgrupo GC3 EN° Animais do Subgrupo GJ3
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0 I [} n v

Grau de aderéncias
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FIGURA 13 - FOTO DEMONSTRANDO ADERENCIAS PERITONEAIS TIPO
Il DA SUPERFICIE DA GASTRORRAFIA PARA O FIGADO E
ALCAS INTESTINAIS

Legenda: Rato 24, grupo GJ3
Nota: Aderéncia tipo IHl: (1) estdmago-figado; (2) estdmago-alga intestinal; (3)
figado-parede abdominal.

O Grafico 2 demonstra a presencga de aderéncias em 9 animais do subgrupo
GC7, 8 foram do tipo | (Figura 14) e 1 tipo Il pela classificagdo de Nair. Dos 8
animais que apresentaram aderéncias no subgrupo GJ7 metade era tipo | e metade
tipo Il. Na analise estatistica das aderéncias pela classificagdo de Nair dos grupos
controle e Jatropha mortos no 7° dia pés-operatério verificou-se que ndo ocorreram
diferengas estatisticas significante entre os graus de aderéncias pelo teste de Mann-
Whitney (p=0,496), (Tabela 6).
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GRAFICO 2 - CLASSIFICAGAO DAS ADERENCIAS PERITONEAIS CONFORME O GRAU DE
ADESAO DE NAIR DOS GRUPOS CONTROLE E JATROPHA MORTOS NO 7°
DIA POS-OPERATORIO

[ mN° Animais do Subgrupo GC7 EIN°® Animais do Subgrupo GJ7 _|

w0/
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ani 6

S 4 4
Is

0 | ] [} v
Grau de aderéncia

TABELA 6 — ANALISE ESTATISTICA DAS ADERENCIAS PERITONEAIS PELA CLASSIFICAGAO
DE NAIR NOS GRUPOS CONTROLE E JATROPHA PARA O 3° E 7° DIAS POS-
OPERATORIO PELO TESTE DE MANN-WHITNEY

CONTROLE JATROPHA 4 P

ADERENCIAS 3°DPO 95,5 114,5 -0,718 0,473
ADERENCIAS 7°DPO 96 114 -0,680 0,496
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FIGURA 14 - FOTO DEMONSTRANDO ADERENCIAS DA SUPERFICIE DA
GASTRORRAFIA PARA A PAREDE ABDOMINAL

Legenda: Rato 31, grupo GC7
Nota: 1 = estdmago; 2 = parede abdominal; 3 = Aderéncia tipo I, do estdmago
para a parede abdominal

4.3.3 Teste de resisténcia a insuflagao de ar atmosférico

O teste de resisténcia a insuflagdo de ar foi realizado em todas as pegas
cirtrgicas dos quatro subgrupos.

Os valores meédios do teste de ruptura de resisténcia a insuflagdo de ar
observados nos animais mortos no 3°dia pés-operatério do grupo controle e
Jatropha foram respectivamente 41,2mmHg e 82,6mmHg. Comparando a resisténcia
a insuflagdo de ar atmosférico das gastrorrafias nos grupos controle e Jatropha
observou-se diferenga estatisticamente significante (p=0,0001), as pressdes do
grupo Jatropha superiores as do grupo controle no 3° dia, (Gréfico 3 e Tabela 7).

Os valores médios do teste de ruptura de resisténcia a insuflagdo de ar
observados no 7° dia pés-operatério nos grupos controle e Jatropha foram
respectivamente 117mmHg e 134,7mmHg. Comparando esta pressdo de ruptura
das gastrorrafias, observou-se que n&o houve diferengas estatisticamente
significante (p=0,237) nas pressdes de ruptura destes grupos (Grafico 3 e Tabela 8).
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GRAFICO 3 - MEDIA E DESVIO PADRAO DA RESISTENCIA A INSUFLAGAO DE AR EM mmHG
DOS ANIMAIS DOS GRUPOS CONTROLE E JATROPHA NO 3° E 7° DIA DE POS-

OPERATORIO
180
168 p=0,237
140 |
120 3
100
p=0,0001

80

Pressao - mm Hg

40 T T

20 —l

1" MédiazDP
= Média

Controle 3D Jatropha 3D Controle 7D Jatropha 7D
Grupos

TABELA 7 - DETERMINACAO DOS VALORES DE RESISTENCIA A INSUFLAGAO DE AR EM
mmHg (MILIMETRO DE MERCURIQ) DOS ANIMAIS MORTOS NO 3° DIA DE POS-
OPERATORIO DOS GRUPOS CONTROLE E JATROPHA

GC3 RESISTENCIA A INSUFLACAO GJ3 RESISTENCIA A INSUFLACAO
1 13 21 76
2 13 22 101
3 68 23 72
4 26 24 95
5 57 25 91
6 47 26 65
7 18 27 86
8 45 28 54
9 72 29 96
10 53 30 90
X+8=412+2227 X+8 =826+ 1548

t=4.851" p = 0,0001

ns = néo significativo
*=p<0,05
° = numeragao dos ratos
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TABELA 8 - DETERMINAGCAO DOS VALORES DE RESISTENCIA A INSUFLAGAO DE AR EM
mmHg DOS ANIMAIS MORTOS NO 7° DIA DE POS-OPERATORIO DOS GRUPOS

CONTROLE E JATROPHA
GC7 RESISTENCIA A INSUFLACAO GJ7 RESISTENCIA A INSUFLACAO

11 115 31 117
12 132 32 113
13 57 33 122
14 147 34 130
15 56 35 151
16 131 36 116
17 134 37 185
18 140 38 81

19 122 39 162
20 136 40 170

X+$=117+3,08 X+8=134,7+316

{=1,223" p = 0,237

ns = n&o significativo
*=p<0,05
N° = numeragéo dos ratos

4.3.4 Avaliagéo da superficie mucosa da peca cirtrgica

Na avaliagdo da superficie mucosa, os achados de todas as pecas
cirurgicas, classificaram a cicatrizagdo dessas superficies como boas.
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4.4 AVALIAGAO MICROSCOPICA

Os dados individuais para cada grupo podem ser observados nas Tabelas 9
a18.

4.4.1 Terceiro dia pés-operatdrio

No grupo controle, a reagado inflamatéria aguda ocorreu em todos os
animais, sendo de forma moderada em 8 (Figura 15) e acentuada em 2. No grupo
Jatropha, houve reagao inflamatéria aguda em 9 ratos apresentando-se discreta em
2, moderada em 4 e acentuada em 3 (Tabela 9,apéndice 3).

A reacgdo inflamatéria crénica estava ausente em 8 animais e presente em 2
de cada grupo. Dos dois ratos que estava presente no grupo controle ela foi do tipo
discreta e nos 2 do grupo Jatropha foi discreta em 1 e moderada em 1 (Tabela 10,
apéndice 3).

A necrose isquémica estava presente em todos os animais dos grupos
controle e Jatropha. Apresentou-se de forma discreta em 8 animais e moderada em
2 do grupo controle, discreta em 7 e moderada em 3 no grupo Jatropha (Tabela 11,
apéndice 3).

A reagdo gigantocelular no grupo controle estava presente em 1 rato e foi do
tipo discreta. Nos ratos do grupo Jafropha ndo ocorreu reagdo gigantocelular
(Tabela 12, apéndice 3).

Notou-se que a proliferagao fibroblastica estava presente em 2 animais do
grupo controle, sendo do tipo discreta, e nos 8 restantes ndo ocorreu essa reagdo
inflamatéria. No grupo Jatropha ocorreu proliferagdo fibroblastica em apenas um
animal, sendo de forma discreta, e a auséncia ocorreu em 9 (Tabela 13, apéndice 3).

Nao houve fibrose e reepitelizagdo em nenhum rato de ambos os grupos
(Tabela 14 e 15, apéndice 3).
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A coaptagdo das bordas estava ausente em todos os animais do grupo
controle e em 7 do grupo Jatropha. Dos trés ratos que estava presente no grupo
Jatropha, a coaptagéo se apresentou de forma parcial (Tabela 16, apéndice 3).

A extensdo das camadas gastricas envolvidas quanto a profundidade
alcangou até a serosa em todos os animais dos dois grupos (Tabela 17, apéndice 3).

A neoformacgéo vascular ocorreu em 3 animais do grupo controle, todos de
forma discreta e ndo houve no grupo Jatropha (Tabela 18, apéndice 3).

FIGURA 15 - FOTOMICROGRAFIA DEMONSTRANDO REAGAO
INFLAMATORIA AGUDA MODERADA NO GRUPO
CONTROLE DO 7° DIA POS-OPERATORIO,
COLORAGAO PELA H.E., AUMENTO DE 100X
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LEGENDA: Rato 3, grupo GC3, coloragéo por H.E., aumento de 100X
Nota: N — Neutréfilo, E - edema
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" Todas as variaveis de analise microscopica mostraram que ndo houve
diferenca estatisticamente significante entre o grupo controle e Jatropha no 3° dia
(Tabela 19).

TABELA 19 - ANALISE ESTATISTICA DA AVALIACAO MICROSCOPICA PELO TESTE NAO
PARAMETRICO DE MANN WHITNEY NO 3° DIA POS-OPERATORIO

CONTROLE JATROPHA Y4 P
Inflamagéo aguda 112 98 0,52915 0,546
Inflamag&o cronica. 104 106 -0,07559 0,914
Necrose isquémica 100 110 -0,37796 0,615
Reagdo gigantocelular 110 100 0,377964 0,317
Neoformagao vascular 120 90 1,133893 0,067
Proliferagéo celular 110 100 0,377964 0,542
Fibrose (colagenizagao) 105 105 0 1
Reepitelizagdo 105 105 0 1
Coaptacdo das bordas 90 120 -1,13389 0,067
Extensdo das camadas 105 105 0 1

4.4.2 Sétimo dia pés-operatorio

A reacao inflamatéria aguda ocorreu em todos os animais. No grupo controle
foi discreta em 2 e moderada em 8 (Figura 16) e no Jatropha discreta em 8 e
moderada em 2 (Tabela 9, apéndice 3).

A inflamagdo crdnica estava presente em todos os animais, sendo discreta
em 8 e moderada em 2 ratos do grupo controle, e discreta em 6 e moderada em 4 no
grupo Jatropha (Tabela 10, apéndice 3).

A necrose isquémica ocorreu em 9 animais do grupo controle; a forma
discreta estava presente em 5, a moderada em 2 e a acentuada em 2. No grupo
Jatropha estava ausente em 2 e presente em 8 ratos, a forma discreta ocorreu em
5, a moderada em 2 e a acentuada em 1 (Tabela 11, apéndice 3).

Nos cortes histolégicos, a presenga de reacgédo gigantocelular foi registrada
em todos os animais. No grupo controle foi discreta em 4, moderada em 4 e
acentuada em 2 e no Jatropha foi discreta em 6 e acentuada em 4 (Figura 18)
(Tabela 12, apéndice 3).
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Em todos os ratos dos grupos controle e Jatropha ocorreram proliferagéo
fibroblastica. No controle foi discreta em 7 e moderada em 3, e no Jatropha discreta
em 4, moderada em 5 e acentuada em 1 (Figura 17) (Tabela 13, apéndice 3).

No grupo controle a fibrose estava ausente em 4 e foi discreta em todos os 6
que estavam presente. No grupo Jatropha estava ausente em 5 e em todos os 5 que
estava presente também foi do tipo discreta (Tabela 14, apéndice 3).

A reepitelizagdo estava ausente em 3 ratos no grupo controle e presente em
7, sendo parcial em 6 e completa em 1. Estava ausente em apenas 1 animal no
grupo Jatropha e foi parcial em todos os 9 animais que estava presente (Tabela 15,
apéndice 3).

A coaptacdo das bordas ocorreu em todos os ratos: no grupo controle foi
parcial em 9 e completa em 1. No grupo Jatropha foi parcial em 2 e completa em 8
(Figura 18) (Tabela 16, apéndice 3).

A extensdo das camadas gastricas envolvidas quanto a profundidade
alcangou até a serosa em todos os animais dos dois grupos (Tabela 17, apéndice 3).

A neoformacdo vascular ocorreu em todos os animais, sendo 5 discretos, 4
moderados e 1 acentuada no grupo controle e 8 discreta, 1 moderada e 1 acentuada
no grupo Jatropha (Tabela 18, apéndice 3).

A anilise das varidveis dos dados do 7° dia pos-operatério apresentou
resultado estatisticamente significante somente para os seguintes parametros:
menor inflamag8o aguda (p=0,009) e maior coaptagdo das bordas (p=0,002) no
grupo Jatropha. As outras varidveis ndo apresentaram resuitados significante ao
nivel de 5% (p<0,005) (Tabela 20).
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TABELA 20 - ANALISE ESTATISTICA DA AVALIAGAO MICROSCOPICA PELO TESTE NAO
PARAMETRICO DE MANN WHITNEY NO 7° DIA POS-OPERATORIO

CONTROLE JATROPHA z p
Inflamagao aguda 135 75 2,267 0,009
Inflamagé&o cronica. 95 115 -0,756 0,342
Necrose isquémica 113,5 96,5 0,642 0,489
Reag&o gigantocelular 107 103 0,151 0,869
Neoformécéo vascular 118,5 91,5 1,020 0,226
Proliferagédo celular 88,5 121,5 -1,247 0,156
Fibrose (colagenizagéo) 110 100 0,378 0,661
Reepitelizagao 99,5 110,56 -0,416 0,582
Coaptagéao das bordas 70 140 -2,646 0,002
Extensdo das camadas 105 105 0 1

NOTA: p = 0,009, é considerado estatisticamente significante.

FIGURA 16 - FOTOMICROGRAFIA DEMONSTRANDO REAGAO
INFLAMATORIA AGUDA MODERADA NO GRUPO
CONTROLE DO 7° DIA POS OPERATORIO,
COLORAGAO PELA H.E, AUMENTO DE 400X
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LEGENDA: Rato 23, grupo GC7, coloragéo por H.E., aumento de 100X
Nota: M — macréfagos, E — edema, N - neutréfilo
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FIGURA 17 — FOTOMICROGRAFIA DEMONSTRANDO PROLIFERAGAO
FIBROBLASTICA MODERADA NO GRUPO JATROPHA NO
7° DIA POS-OPERATORIO, COLORAGAO PELA H.E,
AUMENTO DE 400X
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LEGENDA: Rato 35, grupo GJ7, coloragéo por H.E., aumento de 400X
Nota: F - fibroblasto

FIGURA 18 - FOTOMICROGRAFIA DEMONSTRANDO REAGAOQ
GIGANTOCELULAR DO TIPO CORPO ESTRANHO A
FIO DE SUTURA E COAPTAGAO COMPLETA DOS
BORDOS, COLORAGAO PELA H.E., AUMENTO DE

400X

LEGENDA: Rato 32, grupo GJ7, coloragdo por H.E., aumento de 400X
Nota: RG —reagdo gigantocelular acentuada
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5 DISCUSSAO
5.1 PROPRIEDADES CICATRIZANTES DO EXTRATO DA PLANTA

N&o foram encontrados na literatura estudos que versem sobre a atividade
cicatrizante do extrato da planta do género Jatropha em suturas do trato
gastrintestinal, sendo bastante escasso o0 encontro desta planta como cicatrizante
em modelos cutaneos. Portanto, como citado por JOLY (1979) e SILVA (1999) as
espécies da familia Euphorbiaceae sdo ricas em substancias que podem ter
propriedades terapéuticas que comprovem seu uso popular e, diante da
possibilidade de apresentarem componentes com principios ativos semelhantes em
suas diversas espécies, assim, a discussdo deste trabalho baseia-se nos estudos
que envolvem a atividade cicatrizante de plantas da familia Euphorbiaceae.

As espécies do género Jatropha pertencem a familia Euphorbiaceae. Esta
familia, uma das maiores dicotiledéneas, compreende 283-290 géneros e cerca de
7.500 espécies, sendo de distribuigda praticamente cosmopolita. O maior nimero de
espécies ocorre nos trépicos, mais muitas se desenvolvem também em regides
temperadas do hemisfério Norte e Sul. Os dois centros principais de distribuicdo s&o
a Ameérica e a Africa tropical. Quinze géneros da familia abrigam mais de 100
espécies cada um, sendo os mais numerosos Euphorbia (1.600 espécies), Créton
(700 espécies), Phyllanthus (480 espécies), Glichidium (280 espécies), Macaranga
(240 espécies), Maniho (160 espécies), Jatropha (150 espécies) e Tragia (140
espécies) (SILVA, 1999; ABREU, 2002). PAES (1997) cita em seu trabalho que
BRAGA (1976) e JOLY (1979) descreveram que a familia Euphorbiaceae esta bem
representada na flora brasileira. Sdo plantas de tamanhos variados, existindo desde
pequenos arbustos até arvores que alcangam grandes alturas. Muitas destas plantas
fornecem produtos uteis como 6leo de Créton, éleo de Ricino, mandioca, aipim e
borracha.

As espécies das plantas do Género Jatropha (Euphorbiaceae) séo
conhecidas popularmente como pido-roxo, jalapdo, raiz-do-téu, batata-do-teu, erva
purgante, mamoninha; tua-tua em Cuba, Republica Dominicana e Venezuela, e
como medicine Cathastique nas Colbnias Francesas. No conhecimento folclérico o
género Jatropha é utilizado no tratamento de alguns processos patolégicos como
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reumatismo e hidropsias, neoplasias e Ulceras, além de ser empregado como
diurético, antidiarréico e anti-hipertensivo (CORREA, 1984; VILLAR; PYA;
TERENCIO, 1986; MARINHO, 2000; ABREU, 2002).

De acordo com a indicagdo popular, a Jatropha gossypiifolia L. é util no
abdome agudo obstrutivo, na hidropsia, no tratamento do reumatismo e na
cicatrizagdo de ferimentos. Apresenta diversas sinonimias como batata-do-teu,
jalapdo, pido roxo, erva purgante, mamoninha, raiz-do-téu, etc. (CORREA, 1984;
MARINHO, 2000).

Na avaliagdo da atividade cicatrizante de plantas popularmente utilizadas no
Peru, foi investigada a propriedade do sangre de grado, um latex vermelho viscoso
do Crotton lechleri (Euphorbiaceae), arvore da selva peruana bem conhecida por
suas propriedades cicatrizantes. Foi demonstrado que o fluido desta arvore acelera
0 processo de cicatrizagdo de feridas. O constituinte responsavel pela atividade
cicatrizante no rato € um alcal6éide, taspina. Uma investigagdo anterior dos
mecanismos de agdo em sistema de cultura de células mostrou que a solugdo salina
do alcaléide nao foi tdxica para os fibroblastos do prepulcio humano. Néo teve efeito
na proliferagcdo celular, mas foi encontrado aumento da migragdo dos fibroblastos.
Este efeito da migracéo dos fibroblastos pode servir para esclarecer os mecanismos
pelo qual o Sangre de grado e a taspina aceleram o processo de cicatrizagdo das
feridas (VILLEGAS; FERNANDEZ; MALDONADO; TORRES; ZAVALETA;
VAISBERG; HAMMOND, 1997).

Na avaliag@o do uso popular como cicatrizante do latex de Crotton lechleri,
uma Euphorbiaceae, VAISBERG, MILLA, PLANAS, CORDOVA, AGUSTI,
FERREYRA, MUSTIGA, CARLIN e HAMMOND (1989) observaram que o alcaléide
responsavel pela atividade cicatrizante desta planta é a taspina e que ela foi
responsavel pelo aumento na migracdo dos fibroblastos, sendo este provavelmente
0 mecanismo pelo qual o latex acelera o processo de cicatrizagdo. Estes resultados
motivaram PORRAS-REYES, LEWIS, ROMAN, SIMCHOWITZ e MUSTOE (1993) a
pesquisarem o mecanismo de agdo da taspina como um agente cicatrizante. Os
autores avaliaram esta atividade realizando os seguintes ensaios: a) modelo de
incisdo linear com tensiometria, analise histologica e imunohistoquimica; b) ensaio
de proliferagéo de fibroblastos; c) ensaio de incorporagéo de timidina; d) ensaio de
quimiotaxia para fibroblastos e) ensaio de imunofluorescéncia com fibronectina; f)
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ensaio de quimiotaxia para macrofagos e g) ensaio para neutréfilos. Concluiram que
a taspina estimulou a quimiotaxia para fibroblastos, mas ndo o efeito especifico
sobre os ensaios para quimiotaxia de macréfagos, ativagdo de neutrdfilos e
proliferagédo de fibroblastos. A analise sugere que a taspina é promotora de fases
iniciais da cicatrizagao de feridas.

A avaliagdo fitoquimica dos extratos hidroalcodlicos das folhas da Jatropha
gossypiifolia L., detectou a presenca de varios metabdlitos tais como: fendis, taninos,
quinonas, resinas, triterpendides, alcaldides, acidos ascorbicos e proteinas
(FRANCA; AMARAL, 1992).

SILVA (1999) realizou estudo farmacognédstico com uma planta da familia
Euphorbiaceae, o Crdton urucurana Baillon (sangra d’agua). Na avaliagdo da
atividade cicatrizante, demonstrou que o latex deste vegetal pode contribuir na
cicatrizagdo através de protegéo (crosta e taninos), atividade antimicrobiana (latex) e
atividade sobre a migragdo dos fibroblastos (taspina).

No presente estudo buscou-se verificar a acdo das partes aéreas (caules e
folhas) de J. gossypiifolia L. no processo de cicatrizagdo de gastrorrafias realizadas
na face ventral do estdmago através do uso em dose Unica intraperitoneal do extrato
bruto da planta. Esta atividade foi comprovada em uma outra espécie do género,
Jatropha curcas, em outro modelo de avaliagdo, cujo extrato utilizado na
concentragdo de 100mg/ml do liofilizado apresentou atividade cicatrizante em feridas
cutaneas realizadas no dorso de ratos (VILLEGAS: FERNANDEZ; MALDONADO:
TORRES; ZAVALETA; VAISBERG; HAMMOND, 1997). A propriedade cicatrizante
da Jatropha curcas foi pesquisada também, através da aplicagio topica do latex sem
diluir ou diluido em feridas incisas no dorso de ratos. A aplicacdo de doses Unicas na
concentracdo de 10% até o extrato sem diluir acelerou a cicatrizagéo das feridas,
aumentando sua resisténcia a tens&o aplicada nos bordos da les&o. A aplicagdo em
doses muiltiplas teve propriedade cicatrizante ao empregar o latex na concentragéo
de 5-10% em ratos machos (SALAS; TELLO; ZAVALETA; VILLEGAS; SALAS;
FERNANDEZ; VAISBERG, 1994).
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5.2 PRE-OPERATORIO

O periodo de 7 dias de adaptagéo pré-operatéria foi necessario para que os
animais se acostumassem ao novo ambiente. Serviu também como fase de
observagdo para verificar se eles permaneciam saudaveis apés periodo de estresse
em virtude de ter sido transportado via aérea no trecho Sao Paulo — Sdo Luis. Foram
avaliados pelo médico veterinario do biotério da UFMA para diagnosticar se nao
estavam com alguma doenca e serem liberados para o experimento.

O jejum de 12 horas e o livre acesso a agua até o ato operatorio & medida
rotineira neste tipo de estudo. Néo foi utilizado antibiético, pois o rato € um animai
que resiste a infecgdo (VILLARINO, 1992; TABUSHI, 1998). A ragdo padronizada foi
utilizada com o intuito de ser aquela a qual os animais ja estavam acostumados no
pré-operatério. A mesma é amplamente utilizada em biotérios de alto nivel e em
outros estudos experimentais em ratos (NASSIF, 1999; FABRI, 2002).

5.3 TECNICA DA GASTRORRAFIA

A escolha da gastrotomia na face ventral do corpo gastrico em plano total
com incisdo de 1cm, iniciando-se a 2 cm do cérdia paralela a grande curvatura, foi
realizada pela facilidade deste procedimento e, portanto a necessidade de
uniformizagdo da técnica. Optou-se pela utilizagdo de um plano de sutura com
pontos separados por serem menos isquemiantes que a sutura continua.

O fio de polipropileno foi escolhido por ser um fio monofilamentar sintético e
inabsorvivel, derivado do gas propano. E considerado um fio relativamente inerte,
provoca pouca reagdo tecidual e mantém sua resisténcia inicial inalterada pelo
periodo de aproximadamente 2 anos (MILLER, 1973; FAGUNDES;
KHARMANDAYAN, 1991). E considerado atualmente o fio que provoca a menor
reacéo tecidual e aplicado na rotina de cirurgias de maior porte e de risco em grande
numero de hospitais do mundo todo (NOMURA, 1999). De acordo com TABUSHI
(1998), a sutura do intestino grosso com o fio de polipropileno apresenta segurancga
na sua confecgdo, facilidade de fixagdo de nés e pouca reacgéo inflamatéria. A sua
baixa reatividade tissular permite uma boa condigdo de avaliagdo p6s-operatoria.
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5.4 POS-OPERATORIO

Para se avaliar comparativamente a influéncia do extrato bruto de Jatropha
gossypiifolia 1. tomando-se como base a qualidade de sua cicatriza¢do analisaram-
se as gastrorrafias no 3° e 7° dias pés-operatorio. Estudou-se assim a cicatrizagdo
gastrica nas suas fases criticas, onde o processo inflamatério é principalmente
agudo e a taxa global de degradacgdo do colageno é maior do que a taxa de sintese,
principalmente até o 5° dia pds-operatério. O 7° dia teve como finalidade avaliar os
parametros da cicatrizacdo numa fase intermediaria, em conformidade com
WENDLER (1995), TABUSHI (1998) e PORCIDES (2002). Ha varios trabalhos na
literatura que estudam a cicatrizagédo nos 3°, 7°, 14° e 21° dias pos-operatoério, como
JIBORN, AHONEN, ZEDERFELDT (1978a) e CZECZKO (1989).

5.5 AVALIAGAO MACROSCOPICA

A evolugdo dos 40 animais evidenciou que todos se recuperaram bem da
anestesia e do ato operatério. Ndo se observou complicagdo da parede abdominal
como hematoma, abscesso, deiscéncia ou evisceragdo nos dois grupos de ratos. Na
cavidade peritoneal ndo se observou complicagdes intra-abdominais em ambos os
grupos. As aderéncias intraperitoniais ocorreram em quase todos 0s animais de
ambos os grupos, sendo os tipos | e Il do escore de adesdo de Nair os mais
freqientes. Em sua maioria para estruturas vizinhas como o figado, bago, algas
jejunais, omento maior e parede abdominal.

5.6 RESISTENCIA A INSUFLAGAO DO AR ATMOSFERICO

A avaliagéo de uma cicatriz tecidual, mediante determinacg&o de resisténcia
mecanica, pode ser realizada por meio de duas técnicas: resisténcia a insuflagdo de
ar ou agua (bursting streng) ou tragdo linear (breaking strength ou tensile strength)
(JIBORN; AHONEN; ZEDERFELDT, 1978b; HENDRIKS; MASTBOOM, 1990). Um
parametro de avaliag&o fisica de uma cicatriz tecidual devera levar em consideragao
o tipo de forgas naturais a que esse tecido esta sujeito. Quando o objeto de analise
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estd relacionado a uma viscera oca, como o tubo gastrintestinal, o teste de
resisténcia a insuflagcéo de ar é fisiologico por reproduzir os vetores de pressdo que
normalmente se transmitem sobre a parede do intestino, aproximando-se da
situacéo clinica real, visto que o rompimento ocorrerd em fungdo da distenséo
(KORUDA; ROLANDELLI, 1990). Além disso, o teste de resisténcia a insuflagdo de
ar exerce uma presséo em toda a circunferéncia da parede intestinal, submetendo-
se a uma prova de vedacao.

Nos primeiros dias poés-operatério a resisténcia da cicatrizagdo pela
insuflagdo de ar atmosférico da uma idéia da vedagdo, o que levou a GOTTRUP
(1980) a classificar a resisténcia a insuflagdo de ar como um parametro
imprescindivel na avaliagdo de uma anastomose. No entanto, conforme ressalta
BALLANTYNE (1983) e NOMURA (1999), esta técnica é til principalmente nas
primeiras duas semanas de pés-operatério, pois apds esse periodo a resisténcia da
anastomose a pressdo pode exceder a do tecido intestinal normal, observando-se
com freqiiéncia escape gasoso distante da anastomose. Conseqilientemente, as
medi¢des tardias ndo refletem exatamente a resisténcia da anastomose, mas do
intestino. Para avaliagbes da anastomose no periodo tardio, apés o 14° dia pos-
operatorio, pode-se utilizar a determinagéo da resisténcia a tragédo linear de uma tira
de tecido isolada.

Apesar de haver relatos da determinagéo da resisténcia a insuflagédo de ar
atmosférico com a anastomose ainda in situ, isto €, dentro da cavidade abdominal e
sem manipulagéo das aderéncias circunvizinhas (MARTENS; HENDRIKS, 1991), a
ampla maioria dos autores opta pela retirada cuidadosa da peca e seu estudo in
vitro. Essa segunda conduta permite a identificagdo exata do ponto onde ocorre o
escape aéreo (CRONIN; JACKSON; DUNPHY, 1968; CZECZKO, 1993; WENDLER,
1995; HIRT, 1997; TRAUTWEIN, 2000). Ao se procurar deixar as aderéncias da
pega cirurgica com os 6rgdos e estruturas contiguas evitando-se manipulagées
indevidas na sutura fragil em seu estagio inicial, evitando-se descontinuidade
acidental da ferida cirurgica, visou-se obter valores de ruptura o mais préximo do
real. Esse procedimento é aconselhado nos estudos de HENDRIKS e MASTBOOM
(1990), NOMURA (1999) e PORCIDES (2002).

Neste estudo realizou-se a determinagdo da resisténcia a insuflacdo de ar
mediante a técnica preconizada inicialmente por WARDE (1972). Procurou-se nédo
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desfazer as aderéncias da pega cirrgica, pois as manipulagbes indevidas na
anastomose fragil em seu estagio inicial poderiam prejudicar a obten¢do dos
resultados mais proximos do real. Este procedimento € aconsethado nos estudos de
HENDRIKS e MASTBOOM (1990) e CZECZKO (1993). Observou-se resisténcia
cicatricial a insuflagdo de ar atmosférico baixa no 3° dia de pés-operatério para os
grupos controle e Jatropha sendo as médias respectivamente 41,2 e 82,6mmHg,
com elevagdes no 7° dia de poés-operatorio (médias 117mmHg, 134,7mmHg,
respectivamente). Esse resultado estd em consisténcia com os dados da literatura
(HERMANN; WOODWARD; PULASKI, 1964; JIBORN; AHONEN; ZEDERFELDT,
1978b; FORESMAN; EDLICH; RODEHEAVER, 1989) e refletem o padrdo conhecido
de baixa resisténcia a insuflacdo de ar no periodo de maior colagendlise, isto &, 3°
dia de p6s-operatério. A resisténcia a insuflagdo nos grupos estudados foi maior no
7° dia de p6s-operatério, observando-se esta tendéncia ao aumento de resisténcia.

Ao avaliarmos comparativamente a resisténcia a insuflagéo de ar nos grupos
controle e Jatropha no 3° dia pés-operatorio, verificou-se que houve aumento da
resisténcia da cicatriz estatisticamente significante (p<0,05) no grupo Jatropha.
Esses resultados sugerem que no 3° dia pés-operatério a Jatropha propiciou
atividade cicatrizante pelo ganho da resisténcia a pressdao atmosférica da
gastrorrafia. Em outro modelo de estudo da cicatrizagdo com plantas do género
Jatropha, SALAS, TELLO, ZAVALETA, VILLEGAS, SALAS, FERNANDEZ e
VAISBERG (1994) verificaram uma aceleragdo da cicatrizagdo no 3° dia de pos-
operatorio das feridas cutaneas no dorso de ratos tratados com a aplicagdo em dose
unica do latex de Jatropha curcas, ocorrendo um aumento da resisténcia a tensdo
aplicada nos bordos da lesdo. VILLEGAS, FERNANDEZ, MALDONADO, TORRES,
ZAVALETA, VAISBERG e HAMMOND (1997) detectaram atividade cicatrizante do
extrato de Jatropha curcas na concentragdo de 200mg/ml aplicadas em feridas
cutaneas do dorso de ratos com uma aplicagdo imediatamente apés a lesdo e outra
com 12 horas. A atividade cicatrizante apés 48 horas de pés-operatorio foi
demonstrada pelo aumento da forga de ruptura da ferida.



DISCUSSAOQ 57

5.7 AVALIACAO MICROSCOPICA

Considerando-se que muitos dos processos de cicatrizagdo s&o comuns a
todos os tecidos, tais como a resposta inflamatéria inicial apés uma leséo
(traumatismo), a deposigdo de colageno novo e a maturagdo eventual da cicatriz
(THORNTON; BARBUL, 1997). O grau de intensidade da resposta inflamatdria pode
ser de fundamental importancia na cicatrizagdo. Assim, MILLER (1973) ressalta que
certo grau de inflamagdo é necessario; contudo uma reacéo inflamatéria intensa é
prejudicial, pois pode atrapalhar o adequado suprimento sanguineo pelo
comprometimento da microcirculagéo e ainda ira dificultar a proliferagdo celular
(fibroblastos).

No processo de cicatrizagdo ocorrem trés fases bem definidas: a primeira
com duragdo de 0 — 5 dias corresponde a fase inflamatéria, onde se observa
hemorragia, edema difuso, deposi¢ao de fibrina, exsudacdo de neutréfilos e outras
células inflamatérias. Sendo que até o terceiro dia os neutréfilos sdo, em sua maior
parte substituida por macréfagos. O tecido de granulagdo invade o espago da
incisdo. A proliferagcdo das células endoteliais, espessa a camada de revestimento.
Em uma segunda fase com duracdo de 5 a 14 dias ocorre aumento da proliferagao
de células mononuclear, aumento da sintese de colageno, reparagéo fibrosa ou
fibroplasia, onde haveria diminuicdo do edema e proliferacdo dos elementos
celulares, como fibroblastos, portanto, tendéncia para o processo inflamatério
cronico. Apds este periodo ocorre uma terceira fase que corresponde a fase
reparativa ou de maturagcdo onde ocorre a neoformagdo capilar, maturagdo do
colageno e realinhamento das fibras coldgena (HERMANN; WOODWARD;
PULASKI,1964; BALANTYNE, 1983; HENDRIKS; MASTBOOM 1990, TABUSHI,
1998; NOMURA, 1999).

BALANTYNE (1983) salienta que a andlise do parametro da cicatrizacdo
deve ser realizada sob o ponto de vista de trés aspectos principais: a determinacéo
da resisténcia mecéanica da cicatriz, o estudo morfolégico da morfologia tecidual e a
determinacéo da sua taxa colagena. Essa metodologia foi também empregada por
CZECZKO (1993), WENDLER (1995), HIRT (1997) e TRAUTWEIN (2000).
Entretanto NARESE, LUCCHIARI, ANGELELLI, BURINI, RODRIGUES, CURI e
KOBAYASHI (1988) e HENDRIKS e MASTBOOM (1990) n&o observaram correlagéo
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entre a forgca de ruptura da anastomose e a concentracdo de hidroxiprolina tecidual,
pois como bem observa ZENDERFELDT (1990), a quantificagdo pura e simples de
coldgeno ndo representa a quantificagdo representada pela forcas ténsil do
colageno.

Conforme citado por PORCIDES (2002), a existéncia de trabalhos que
ressaltam que ndo ha uma relagdo essencial entre o ganho da resisténcia de uma
anastomose a insuflagdo de ar e a taxa de hidroxiprolina. Embora a quantificagéo da
hidroxiprolina seja um parametro citado por varios autores na avaliagdo da
cicatrizagdo, em conformidade com WENDLER (1995), KORUDA e ROLANDELLI
(1990), este nao foi utilizado.

Vérios parametros histolégicos s@o utilizados na avaliagdo da reparagao
tecidual, tais como reagdo inflamatoria, proliferagdo fibroblastica, colagenizacgéo,
coaptagdo e reepitelizagdo, descritos por RAMZ| (1999) e também utilizados por
NOMURA (1999) e PORCIDES (2002). No presente estudo foram avaliados,
comparativamente os critérios descritos por estes autores, acrescentando-se a
neoformagdo vascular e a extensdo das camadas envolvidas em sua profundidade
na cicatrizagdo da ferida. No 3° dia pés-operatorio, a avaliacdo histologica foi
semelhante entre os grupos em relagdo aos critérios estudados. Os parametros de
avaliagdo histolégica no 7° dia pés-operatério foram semelhantes entre os grupos,
exceto a reagao inflamatéria aguda maior no grupo controle, que foi estatisticamente
significante (p=0,009), com predominio da forma moderada nesta, enquanto o grupo
Jatropha predominou o tipo discreto e, a uma maior coaptacdo das bordas
estatisticamente significante no grupo Jatropha (p=0,002) sendo predominantemente
completa neste grupo e parcial no controle.

Segundo CORSI, CORSI, PIRANA, MURACO e JORGE (1994) a reagdo
inflamatéria aguda é a fase que se inicia logo apos o trauma e é caracterizado por
vasodilatagdo e diminuigdo do fluxo sanguineo. SANCHEZ NETO et al. (1993),
citado por CORSI, CORSI, PIRANA, MURACO e JORGE (1994), definiu que esta
fase ¢ dividida em humoral e celular e caracteriza-se por alteragdes
microcirculatérias como vasodilatagdo, aumento da permeabilidade vascular e
acumulo de plasma no local da ferida, caracterizando um exsudato inflamatério. Ao
mesmo tempo inicia-se a resposta celular representada pela agdo de mondcitos e
macréfagos. Os macréfagos s@o os responsaveis pela remogio de corpos
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estranhos, tecidos necréticos e desvitalizados. Os elementos da reagao inflamatéria
aguda predominam entre o0 3° e o 5° dia ap6s a lesé@o quando se da o inicio da fase
de fibroplasia ou proliferativa. Neste estudo o que se observou foi menor reagao
inflamatéria aguda no grupo Jatropha avaliado no 7° dia pds-operatério, o que seria
favoravel a cicatrizagdo. Da mesma forma a melhor coaptag¢édo das bordas no grupo
Jatropha, como dado isolado ndo é conclusivo para uma melhor cicatrizagdo, uma
vez que este parametro esta mais associado na literatura ao tipo de fio utilizado,
conforme o trabalho de TABUSHI (1998), NOMURA (1999) e PORCIDES (2002).

5.8 PERSPECTIVAS FUTURAS

O trabalho realizado forneceu dados que sugerem que a cicatrizagdo de
gastrorrafias na face anterior do estdmago de ratos com o uso intraperitoneal do
extrato de Jatropha gossypiifolia L. foi satisfatéria quando se avaliou os parametros
da pressao de ruptura a insuflagdo de ar atmosférico e a coaptagdo das bordas.
Estes achados preliminares sugerem a necessidade de se realizar trabalhos que
envolvam novos parametros, bem como, tempo de tratamento e fragdes do extrato
bruto, a fim de que se possa efetivamente determinar se existe atividade cicatrizante
no extrato de Jatropha gossypiifolia L. que justifiquem seu uso popular.

E necessario realizar estudos de quimica e/ou fitoquimica e determinar os
constituintes metabdlitos produzidos nas partes aéreas (folhas e caule) desta planta
e testa-los na cicatrizagéo de lesdes, uma vez que, podem conter principios ativos
bem definidos como cicatrizantes que sejam comuns a outras plantas da mesma
familia.
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6 CONCLUSAO

1. Ndo houve diferencas macroscopicas na cicatrizacdo da superficie
serosa e mucosa das gastrorrafias e na ocorréncia de aderéncias
peritoneais;

2. o0 extrato bruto de Jatropha gossypiifolia L. favorece a cicatrizagéo
aumentando a resisténcia das gastrorrafias no 3° dia p6s-operatorio;

3. a analise microscopica, o extrato bruto de Jatropha gossypiifolia L.
favorece a cicatrizagdo aumentando a coaptagdo das bordas e
reduzindo a inflamag¢&o aguda no 7° dia de observagao;
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APENDICE 1 - PROTOCOLOQ DE CIRURGIA E AVALIAGAO

FITOTERAPICO:

RATO N°:

GAIOLA N°:

MARCA N°

EUTANASIA: ( )3 DIAS ( )7 DIAS

INDUGAO ANESTESICA:
MANUTENGAO

GRUPO:
( ) CONTROLE
( ) JATROPHA

TECNICA CIRURGICA:

Data / /

Incisé@o cm

Sangramento: ( ) Discreto ( ) Moderado ( ) Acentuado
Hemostasia: ( ) Compressédo ( ) Sutura ( ) Ineficaz
Fotografias n°:

oap oo

CONTROLE DE PESO
DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

PESO

EVOLUGCAO CLINICA
ALTERACAO

DO
D1
D2
D3
D4
D5
D6
D7

OBITO: ( YNAO ()siMm

DIA DO OBITO / /

TESTE DE RESISTENCIA A INSUFLAGAO DE AR ATMOSFERICO
Tens&o maxima: mmHg
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EUTANASIA
a. Substancia:
b. Comportamento do animal: ( ) ativo ( ) hipoativo/inativo
c. Infecgdo do sitio operatorio: ( ) Sim ( ) Nao
d. Deiscéncia da ferida operatéria: ( ) Sim ( )Néao
e. Tipo de Deriscéncia: ( ) Total ( )Parcial ( ) Nao houve
f. Abscesso intra~-abdominal: ( ) Sim ( YNao
g. Fistula: ( )Sim ( )Nao
h. Hematoma: ( ) Sim ( )Nao
i. Aderéncia — grau:
ESCORE DE ADESAO DE NAIR
Escore Caracteristica
0 Sem adeséao

Adesao Unica entre dois 6rgaos ou entre um 6rgédo e a parede abdominal.

Duas adesdes entre 6rgdos ou um 6rgao e a parede abdominal

Mais de duas adesdes entre 6rgdos ou uma massa de adesio
generalizada do intestino sem adesdo a parede abdominal

v

macias entre todos os 6rgaos

Aderéncias generalizadas entre 6rgdos e a parede ou aderéncias

FONTE: NAIR, BHAT e AURORA (1974)
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APENDICE 2 - PROTOCOLO DE ANALISE HISTOLOGICA
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APENDICE 2 - PROTOCOLO DE ANALISE HISTOLOGICA

N° LAMINA DATA __ | |
1) Inflamagéo aguda:

() Somatério 0 (auséncia de inflamag&o aguda)

() Somatério 1 ou 2 (inflamagdo aguda discreta)

() Somatério 3 ou 4 (inflamagdo aguda moderada)

() Somatério 5 ou 6 (inflamacgdo aguda acentuada)

CRITERIOS APLICADOS PARA AVALIAGAO DA INFLAMAGAO AGUDA

Critério Score 0 Score 1 Score 2
Neutrdfilos ausentes Presente pequena |Presente, grande
quantidade quantidade
Congestéo ausentes Presente menos de | Presente, mais de
vascular 50% do campo 50% do campo
Edema ausentes Presente, menos Presente, mais de
de 50% do campo | 50% do campo

2) Inflamagao cronica:
() Ausente (ndo existe leucécitos mononucleares)
() Discreta (leucécitos mononucleares isolados e esparsos)
() Moderada (leucécitos mononucleares agregados atingindo parcialmente a
area da sutura)

3) Necrose isquémica:
() Ausente (ndo existe foco de necrose isquémica)
() Discreta (ocasionais foco de necrose junto ao fio de sutura sem envolvé-io
totalmente)
() Moderada ( necrose envolve toda a circunferéncia do fio de sutura)
() Acentuada (necrose estende-se além do fio de sutura)

4) Reagéao gigantocelular tipo corpo estranho ao redor do fio de sutura:
() Ausente (ndo existe reaga@o gigantocelular ao redor do fio)
() Discreta (pequena quantidade de reagéo gigantocelular ao redor do fio)
( ) Acentuada (Intensa reagéo gigantocelular ao redor do fio)

5) Proliferagdo fibroblastica:
() Ausente (ndo existe fibroblastos no campo de sutura)
() Discreta( esparsos fibroblastos proliferados em meio ao tecido conjuntivo
frouxo)
() Moderada (pequenos feixes multidirecionais de fibroblastos)
() Acentuada (fibroblastos constituindo feixes compactos arranjados
multidirecionalmente)
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6) Fibrose (colagenizagao):

() Ausente (n&o existe fibras colagenas dispostas)

() Discreta (deposicdo de fibras coldgenas de pequena intenssidade,
caracterizada por esparsas fibras depositadas em meio aos fibroblastos
proliferados)

() Moderada (fibras de colageno depositadas formam feixes espessos
eosinofilicos, intercaladas com areas de tecido conjuntivo frouxo e fibroblastos
proliferados)

() Acentuada (grande deposicdo de fibras colagenas com feixes espessos e
compactos em meio a fibroblastos proliferados e sem area de tecido
conjuntivo frouxo)

7) Reepitelizagao:
() Ausente (area de sutura sem proliferagao das células epiteliais)
() Parcial (processo de reepitelizagdo evidente nas bordas da sutura, mas sem
unido entre as margens)
() Completa (area de sutura era totalmente recoberta pela proliferagédo epitelial)

8) Coaptacgao das bordas da sutura:
() Ausente (bordas da sutura ndo apresentam coincidéncia)
() Parcial (apenas uma parte de uma das bordas coincide com a outra borda)
() Completa (coincidéncia das bordas da sutura)

9) Extens@o da camadas envolvidas
() Mucosa
() Submucosa
() Muscular
() Serosa

10) Neoformagao vascular
() Ausente
() Discreta
() Moderada
() Acentuada
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APENDICE 3 - TABELAS RELACIONADAS A AVALIACAO MICROSCOPICA
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APENDICE 3 — TABELAS RELACIONADAS A AVALIACAO MICROSCOPICA

TABELA 9 — INFLAMAGAO AGUDA NOS RATOS DO GRUPO CONTROLE E JATROPHA,
ANALISADA QUANTO A INTENSIDADE NOS 3° E 7° DIAS POS-OPERATORIO

INFLAMACAO 3 DIAS 7DIAS
AGUDA CONTROLE JATROPHA CONTROLE JATROPHA
AUSENTE 0 1 0 0
DISCRETOA 0 2 2 8
MODERADA 8 4 8 2
ACENTUADA 2 3 0 0

TABELA 10 - INFLAMAGAO CRONICA NOS RATOS DO GRUPO CONTROLE E JATROPHA,
ANALISADA QUANTO A INTENSIDADE NOS 3° E 7° DIAS POS-OPERATORIO

INFLAMACAO 3 DIAS 7 DIAS
CRONICA CONTROLE JATROPHA CONTROLE JATROPHA
AUSENTE 8 8 0 0
DISCRETA 2 1 8 6
MODERADA 0 1 2 4
ACENTUADA 0 0 0 0

TABELA 11 — NECROSE ISQUEMICA NOS RATOS DO GRUPO CONTROLE E JATROPHA,
ANALISADA QUANTO A INTENSIDADE NOS 3° E 7° DIAS POS-OPERATORIO

NECROSE 3 DIAS 7 DIAS

ISQUEMICA CONTROLE JATROPHA CONTROLE JATROPHA
AUSENTE 0 0 1 2
DISCRETA 8 7 5 5
MODERADA 2 3 2 2
ACENTUADA 0 0 2 1

TABELA 12 - REAGAO GIGANTOCELULAR NOS RATOS DO GRUPO CONTROLE E JATROPHA,
ANALISADA QUANTO A INTENSIDADE NOS 3° E 7° DIAS POS-OPERATORIO

REAGAO 3 DIAS 7 DIAS
GIGANTOCELULAR CONTROLE JATROPHA CONTROLE JATROPHA
AUSENTE 9 10 0 0
DISCRETOA 1 0 4 6
MODERADA 0 0 4 0
ACENTUADA 0 0 2 4
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TABELA 13 — PROLIFERAGAO FIBROBLASTICANOS NOS RATOS DO GRUPO CONTROLE E
JATROPHA, ANALISADA QUANTO A INTENSIDADE NOS 3° E 7° DIAS POS-

OPERATORIO
PROLIFERAGAO 3 DIAS 7 DIAS
FIBROBLASTICA CONTROLE JATROPHA CONTROLE JATROPHA
AUSENTE 8 9 0 0
DISCRETA 2 1 7 4
MODERADA 0 0 3 5
ACENTUADA 0 0 0 1

TABELA 14 - FIBROSE NOS RATOS DO GRUPO CONTROLE E JATROPHA, ANALISADA
QUANTO A INTENSIDADE NOS 3° E 7° DIAS POS-OPERATORIO

3 DIAS 7 DIAS

FIBROSE CONTROLE ___ JATROPHA __CONTROLE ___ JATROPHA
AUSENTE 10 10 4 5
DISCRETA 0 0 8 S
MODERADA 0 0 0 0
ACENTUADA 0 0 0 0

TABELA 15 — REEPITELIZACAO NOS RATOS DO GRUPO CONTROLE E JATROPHA, ANALISADA
QUANTO A INTENSIDADE NOS 3° E 7° DIAS POS-OPERATORIO

i 3 DIAS 7 DIAS
REEPITELIZAGAQ CONTROLE JATROPHA CONTROLE JATROPHA
AUSENTE 10 10 3 1
PARCIAL 0 0 6 9
COMPLETA 0 0 1 0

TABELA 16 - COAPTAGAO DAS BORDAS NOS RATOS DO GRUPO CONTROLE E JATROPHA,
ANALISADA QUANTO A INTENSIDADE NOS 3° E 7° DIAS POS-OPERATORIO

3 DIAS 7 DIAS
COAPTACAO CONTROLE JATROPHA CONTROLE JATROPHA
AUSENTE 10 7 0 0
PARCIAL 0 3 9 2
COMPLETA 0 0 1 8

TABELA 17 - EXTENSAO DAS CAMADAS GASTRICAS ENVOLVIDAS NOS RATOS DO GRUPO
CONTROLE E JATROPHA, ANALISADA QUANTO A INTENSIDADE NOS 3° E 7°
DIAS POS-OPERATORIO

EXTENSAO DAS 3 DIAS 7 DIAS
CAMADAS CONTROLE JATROPHA CONTROLE JATROPHA
MUCOSA 0 0 0 0
SUBMUCOSA 0 0 0 0
MUSCULAR 0 0 0 0

SEROSA 10 10 10 10
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TABELA 18 - NEOFORMAGCAO VASCULAR NOS RATOS DO GRUPO CONTROLE E JATROPHA,
ANALISADA QUANTO A INTENSIDADE NOS 3° E 7° DIAS POS-OPERATORIO

NEOFORMAGAO 3 DIAS 7 DIAS
VASCULAR CONTROLE JATROPHA CONTROLE JATROPHA
AUSENTE 7 10 0 0
DISCRETA 3 0 5 8
MODERADA 0 0 4 1
ACENTUADA 0 0 1 1
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ANEXO 1 — PROTOCOLO DO COMITE DE ETICA DO DEPARTAMENTO DE
CIRURGIA DO HOSPITAL DA UNIVERSIDADE FEDERAL DO
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ANEXO §)

UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO
Fundacio Instituida nos tevmos da Lei n” 31152, de 21/10/1966
COCBS-DEPARTAMENTO DE MEDICINA 1L

MESTRADO INTERINSTITUCIONAL EM CLINICA CIRURGICA.
CFPR/AUVEFMA

Parecer da Comissdo Cientifica.

A Comissio Cientifica do Departamento de Medicina II da
Universidade Federal do Maranhdo, analisou sob aspectos cientificos e éticos
o Projeto de Pesquisa do Dr. JOSE DE RIBAMAR VALE de ftitulo:
ESTUDO COMPARATIVO DE GASTRORRAFIAS COM E SEM O
USO DE EXTRATO BRUTO DE Jatropha gossypiifolia L. EM RATOS

Apos analise do Projeto a Comissdo Cientifica emitiu o seguinte

parecer:

Aprovado.

Sao Luis, 20 de junho de 2002,

Prof. BaftAn\'un% m;gBaldez

Chefe do Departamento de/Medicina IT



