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ANALISE DA CICATRIZAGCAO DO COLON COM USO DO
EXTRATO AQUOSO DA Orbignya phalerata (Babagu):
estudo controlado em ratos

RESUMO

Introdugao — A cicatrizagdo € um processo altamente complexo, com diferentes
fases. Ha uma grande variedade de plantas medicinais usadas para pesquisa,
dentre elas, a Orbignya phalerata (babagu). Objetivo — Este estudo objetivou
analisar comparativamente as alteragfes tensiométricas e histoloégicas na
cicatrizacdo de anastomoses colbénicas proporcionadas pelo uso do extrato aquoso
do mesocarpo do babagu (Orbignya phalerata). Material e Método — Utilizaram-se
40 ratos wistar, machos, separados em dois grupos de vinte animais denominados
grupos controle e experimento, Os ratos de cada grupo foram divididos em 2
subgrupos de 10 animais cada e avaliados no terceiro e sétimo dia de pods-
operatério. Realizaram-se colotomia e colorrafia em plano Unico. Os animais do
grupo controle receberam no ato operatédrio dose Unica de solugdo salina isotdnica
(50 mg/kg/peso, concentragdo de 25 mg/ml), por via intraperitoneal. Os animais do
grupo experimento receberam extrato aquoso de babagu em dose, concentragéo e
via de administragdo similar. Foram avaliados os seguintes paradmetros: a) avaliagdo
macroscépica da parede e de cavidade abdominal; b) avaliagdo tensiométrica da
anastomose (pressdo e ruptura); c) caracteristicas histolégicas da anastomose.
Resultados — O exame macroscépico evidenciou a presenga de aderéncias em
todos os animais, com significancia estatistica nos animais do grupo experimento de
3 dias quando comparados com o grupo controle. Nos animais do grupo de 7 dias
ndo houve diferenga. Ndo houve ocorréncia de deiscéncia de anastomose, fistulas,
abscessos e/ou hemorragia. Com relagdo a variagdo tensiométrica, constatou-se
que a média de variagdo de ruptura dos grupos controle e experimento tanto para os
animais do grupo de 3 dias (25,4 mmHg — 14,8 mmHg) quanto para os de 7 dias
(183 mmHg — 175 mmHg), foram iguais, ndo ocorrendo diferenga estatisticamente
significante. A andlise histolégica dos animais do grupo de 3 dias mostrou diferenga
estatisticamente significante no grupo experimento em relagdo ao controle na
variavel mononuclear, enquanto que, no sétimo dia, houve diferenga
estatisticamente significante em todas as variaveis do grupo experimento quando
comparadas com o controle. Conclusdao — Conclui-se que ocorreu efeito favoravel
no extrato aquoso do mesocarpo do babagu no processo de cicatrizagdo da
anastomose colbnica e, também, que n&o houve diferenga significante na avaliagéo
tensiométrica entre os grupos controle e experimento.

Descritores: 1. Cicatrizagdo; 2. Babagu; 3. Anatomoses cirurgica; 4. Célon; 5. Ratos
wistar
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ANALYSIS OF COLON’S CICATRIZATION IN USE OF WATERY SOLUTION OF
Orbignya phalerata (BABASSU): controled study in rats

ABSTRACT

Background - The healing is a highly complex process with different phases. There
is a huge forms of medicinal plants used for research, among them the Orbignya
phalerata (babassu). Aim — The aim the study was to, comparatively, analyze the
tensiometric and histologic alterations in the healing process of colon anastomosis
occuring due to the use of the aqueous extract of the babassu mesocarpo (Orbignya
phalerata). Material and Method - Forty wistar male rat were used, divided in two
groups of 20 animals denominated control and experimental groups. Each group of
rats was further divided in two subgroups of 10 animals and evaluated on the third
and seventh postoperative days. Single plane colotomies and coloraphies were
performed. The animals from the control group received na intraperitoneal single
dose of isotonic saline solution (50mg/kg/weight, concentration of 25 mg/ml) at the
time of the surgery. The animals from the experiment group received babassu
aqueous extract in similar dose, concentration and manner of administration. The
following parameters were evaluated: a) macroscopic evaluation of the wall and
abdominal cavity; b) tensiometric evaluation of anastomosis (rupturing pressure); c)
histologic characteristics of anastomosis. Results — The macroscopic examshowed
the presence of adherences in all animals with sttistical significance in the animals
from the experimental group at third day when comparee to the control group. No
difference was observed for the animals in the seven-day group. No seventh, fistulae,
abscesses and/or hemorrhage was observed. With regards to the tensiometric
variation, it was verified that the rupture rate for the control and experimental groups
both for the third day animals (25.4 mmHg — 14.8 mmHg) as well as for the day group
(183 mmHg — 175 mmHg) were the same there being no significant statistical
difference. Histological analysis for the third day group animals showed statistical
significance difference in the experiment group in relation to the control group in
mononuclear whereas at seventh day there was statistical significant difference in all
variables from the experimental group compared to the control group. Conclusions -
A favorable effect in the aqueous extract of the babassu mesocarpo took place in the
healing process of colon anastomosis and, also, that there was no significant
difference in the tensiometric evaluation between the control and experimental
groups.

Headings: 1. Healing; 2. Babassu; 3. Surgical Anastomosis; 4. Colon; 5. Wistar rats.
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1 INTRODUGAO

A cicatrizagdo € um evento bioldégico complexo envolvendo inflamagéo,
quimiotaxia, proliferagdo celular, diferenciagdo e remodelagéo (CLARK, 1988). A
respeito dos diversos métodos de avaliagdo, do ponto de vista morfoldgico, apds
uma leséo, identificam-se trés fases consecutivas do processo de cicatrizagédo: fase
inflamatdria ou inicial; fase de fibroplasia ou proliferativa e fase de maturagdo ou
remodelagao (BEVILAQUA et al., 1984). Cumpre, entretanto, salientar que tais fases
da cicatrizagdo nao constituem processos isolados, mas apresentam dinamismo
visivel, que, com freqiiéncia se sobrepde uma a outra, de tal sorte que numa mesma
fase pode-se encontrar os elementos que compéem a subsequiente (BEVILAQUA et
al., 1984).

CORSI et al. (1994) consideram de fundamental importancia o conhecimento
da intimidade de cada fase da cicatrizagéo, pois isto possibilitaria a aplicagdo de
condutas terapéuticas, para reparagao tecidual, tdo correta quanto possivel.

O processo de cicatrizagdo pode sofrer bloqueio ou retardo em fungao de
diversos fatores locais e sistémicos, dentre os quais vale ressaltar: tecidos
desvitalizados, hematomas, abscessos, disturbios nutricionais, hipdxia, deficiéncia
protéica, deficiéncia de zinco, agdo de drogas antiinflamatodrias, hipovitaminose C,
insuficiéncia renal, estado de imunossupressdo, anemia, diabete melito, idade
avangada, drogas citotdxicas e irradiagdo (FELIX, 1990). Varios estudos em animais
de experimentagdo tém sido desenvolvidos para avaliagdo de fatores que possam
interferir positiva ou negativamente no fendbmeno da cicatrizagéo, inclusive com a
utilizagdo de plantas medicinais que constituem a matéria prima para elaboragdo e
preparagdo industrial de derivados quimicos puros.

FATOUROS et al. (1999) concluiram que a eritropoetina aumenta a
cicatrizagdo das anastomoses coldnicas por aumento do numero de fibroblastos e
acelera a maturagéo de novos vasos (angiogénese).

GRECA et al. (2000) concluem que a doenga inflamatdria leva ao aumento
do numero de deiscéncias anastométicas no coélon, provavelmente pelo atraso de
maturagao e ordenagdo do colageno.

GRECA et al. (2002) relatam maior concentragdo de coldgeno maduro e total

nas anastomoses coldnicas pela agédo de acidos graxos de cadeia curta.
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A origem do conhecimento do homem sobre as virtudes das plantas é muito
primitiva, acreditando-se que este conhecimento foi surgindo a medida que supria
necessidades basicas, tentativas e observagdes (MORGAN, 1994 apud AMORIM,
1999). Os chineses, ha 5.000 anos, ja usavam a efedra, planta de onde se extraia a
efedrina, utilizada no tratamento da asma bronquica (LANDMAN, 1989). No Egito,
um papiro descoberto por E. Ebers, em Luxor, datado de 1600 a.C. apresentava
listagem de remédios feitos com plantas dentre as quais o coentro, genciana e roma.
Na Mesopotania, na mesma época (1600a.C.), eram produzidas placas de argilas
com ensinamentos sobre plantas medicinais e seus derivados como o 6leo de ricino,
a mirra e o aipo (LANDMAN, 1989).

E importante enfatizar que algumas das plantas utilizadas pela populagdo
apresentam propriedades terapéuticas, mas também podem apresentar grande
toxicidade, o que torna o seu uso indiscriminado um fator de risco. Assim, o
conhecimento especifico sobre a atividade bioldgica, a identificagdo dos
constituintes e compostos bioativos, bem como a determinagédo da concentragdo
adequada, sdo etapas indispensaveis a sua correta utilizagdo (MATOS et al., 1996).

O babagu, que € uma palmeira do reino vegetal, classe Monocotyledoneae,
familia Palmae, do género Orbignya, espécie Orbignya phalerata, nativa do meio
norte brasileiro (Figura 1). Localiza sua maior incidéncia nos estados do Maranhéo,
Piaui, Tocantins, Goias e Mato Grosso e tem sido popularmente utilizada como
alimento ou remédio (PRANCE, 1986).
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FIGURA 1 — PALMEIRA DO BABAGU

O clima quente e umido do Maranh&o (zona intermediaria entre a regido da
floresta amazonica e o planalto central), além da abundancia de luz e a importante
circulagéo de ar (ventos), que aumenta a evaporagao através das folhas e estimula a
circulagdo da seiva e a entrada de alimentos, favorece a conservagcdo e a
multiplicidade da palmeira de babagu no Maranhdo. Aproximadamente no décimo
ano de vida, ela comega a florescer e a fertilizar, podendo alcangar a idade de até
200 anos (WILHEMS, 1968).

Segundo ROSENTAL (1975), o epicarpo do fruto do babagu corresponde a
15% do peso total do fruto, enquanto o endocarpo, onde s&o encontradas as
améndoas, corresponde a 58%.

O mesocarpo moido do babagu é a parte mais utilizada dos frutos, tanto na
alimentagdo como no receitudrio caseiro. E a camada intermedidria e corresponde a
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20% do peso total dos frutos. O mesocarpo seco e moido constitui uma farinha
conhecida popularmente por “amido” (ROSENTAL, 1979).

Em geral, a farinha é utilizada na medicina popular como antiinflamatério, na
cura de ferida cronicas, varizes, reumatismo, colicas intestinais ou na cura de
ulceragdes gastricas e duodenais. O babagu é também usado como vermifugo,
como fungicida, como agente antitumoral, como regulador do apetite e inibidor da
formagao de celulite (SILVA et al., 1996). A porgdo amilacea, obtida do mesocarpo, é
popularmente usada, principalmente no nordeste brasileiro, como alimento sob a
forma de farinha na preparagédo de mingaus para criangas (SILVA et al., 1996).

Na literatura médica, encontra-se um numero reduzido de trabalhos
experimentais com relagdo ao babagu (Orbignya phalerata). Dentre eles, MAIA
(1987), realizando estudo experimental em modelos animais (ratos Wistar) com
extrato da pocdo amilacea do mesocarpo do babagu (Orbignya phalerata mart.) para
tratar atividade antiinflamatéria e outros efeitos farmacolégicos relevantes, concluiu
que ha importante atividade antiinflamatéria do extrato cloroférmico em condigbes
inflamatdrias induzidas agudas e cronicas, moderado efeito analgésico e que esta
atividade nao esta associada a efeitos narcéticos.

OLIVEIRA (1998) realizou estudo experimental com a finalidade de isolar
fragbes bioativas do mesocarpo do babagu (Orbignya phalerata) utilizando modelos
animais (camundongos CsH e Swiss). Observou que os ensaios imunoldgicos
realizados com o extrato hidroalcodlico estimulou a produgédo de anticorpos anti-
reativos, diferentemente do extrato bruto cloroférmico que n&o apresentou a mesma
atividade. Sugeriu que o principio ativo buscado se encontra na fragdo polar das
subfragbes M1, M2, M3 obtidas a partir do extrato hidroalcoolico e s&o
imunologicamente ativas.

CHAGAS (2001) realizou trabalho experimental em modelos animais
(camundongos C3H/H e PAS) para verificar a atividade do mesocarpo do babagu
(Orbignya phalerata) sobre o desenvolvimento tumoral e da populagdo de linfécitos
B. Conclui-se que o numero de células secretoras de anticorpos IgM, 1gG e IgA
autoreativos foi significativamente maior nos grupos tratados com babagu,
independente da via de tratamento, ocorrendo também aumento significativo no
numero de linfécitos respondedores a bromelina, ndo possuindo, entretanto, nas

doses utilizadas, atividade analgésica, nem antiinflamatoria.
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BRITO (2001) realizou estudo experimental com o mesocarpo do babagu
(Orbignya phalerata) objetivando identificar anticorpos para outros auto-antigenos e
sobre desenvolvimento tumoral em modelos animais (camundongos Cs;BI/6 ou
C3H/Hepas). Os resultados demonstraram que o babagu induz aumentos
significativos na produgdo de anticorpos auto-reativos as proprias hemacias, as
células renais e aos hepatécitos. Foi observado também que o babagu néo interfere
no tumor de Erlich. Concluiram que a ampla atividade auto-estimulada do babacgu
pode estar relacionada a modificacdo nos antigenos presentes nas membranas
celulares de diferentes tecidos sem aparentemente interferir na ativagdo de
linfocitos T.

SILVA e PARENTE (2001) realizaram estudo experimental em ratos para
verificar atividade antiinflamatéria e imunomodulatéria de um polissacaride
(glucagon) do mesocarpo do babagu (Orbignya phalerata), utilizando modelos
animais. Concluiram que o glucagon (MP1) atua no sistema reticulo endotelial,
estimulando a fagocitose, sugerindo atividade imunomodulatoria, inibindo o aumento
da permeabilidade vascular, afetando o suprimento sangiineo dos tumores.

Com base nessas observagées e ndo tendo encontrado referéncia na
literatura sobre a agdo do babagu no processo de cicatrizagéo das feridas é que se
propbe, neste estudo, analisar comparativamente as alteragdes histologicas e

tensiométricas proporcionadas pelo seu uso na forma de extrato aquoso.

1.1 OBJETIVO

O presente estudo tem por objetivo:
« analisar comparativamente as alteragdes tensiométricas e histoldgicas
das anastomoses coldnicas proporcionadas pelo uso do extrato aquoso

do babagu.
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2 MATERIAL E METODO

Este estudo foi realizado no Laboratério de Pesquisa do Departamento de
Fisiologia e Farmacologia do Centro de Ciéncias Biologicas e da Salde da UFMA,
entre setembro e dezembro de 2002, respeitando-se os principios éticos de
experimentagdo animal recomendados pelo Colégio Brasileiro de Experimento
Animal (COBEA), entidade afiliada ao Internacional Council for Laboratory Animal
Science (ICLAS), Lei Federal 6.638 (1979).

Utilizou-se a Nomina Anatdémica veterinaria e as Normas para Referéncias
Bibliograficas e abreviaturas de titulos e periddicos da Associagdo Brasileira de
Normas Técnicas (ABNT- NBR. 6023). A apresentagdo e formatagdo obedecem as
Normas para Apresentagdo de Documentos Cientificos da Universidade Federal do
Parana (2000). Este estudo foi aprovado no Comité de Etica da Universidade
Federal do Maranh&o (UFMA).

2.1 AMOSTRA E IDENTIFICAGAO DOS ANIMAIS

Foram utilizados 40 ratos (Rattus novergicus albinus) machos, adultos, da
linhagem Wistar, com peso corpéreo variando entre 107 e 183 gramas, com idade
de 60 dias, procedentes do Biotério do Centro Multidisciplinar para Investigagéo
Bioldgica da Universidade Estadual de Campinas — CEMIB — UNICAMP (S&o Paulo)
e colocado no Biotério do Laboratério de Pesquisa do Departamento de Fisiologia e
Farmacologia do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da UFMA.

Os animais foram alojados em gaiolas coletivas contendo cinco por gaiola,
sob condig6es de temperatura e umidade ambientais, em ciclo circadeano dia e noite
normal, recebendo ragédo padréao Purina-Labina® e agua ad libitum livre, mantendo-

se um periodo de sete dias para aclimatagéo.
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2.2 PROCEDIMENTOS

2.2.1 I|dentificagdo dos Animais

A identificagdo dos animais foi feita com acido picrico em quatro pontos :
cabega; cabeca e dorso; dorso; cauda. As gaiolas continham etiqueta com o nome
do pesquisador, tipo do da planta, datas da operagdo e eutanasia. Realizou-se
pesagem diaria dos animais, inclusive do dia da eutanasia, com registro em ficha
protocolo, utilizando-se balanga de precisdo analitica marca Marte (Balanga e
Aparelho de Precisdo Limitada), modelo A 500, 110 — 220v, S&do Paulo, Industria
Brasileira.

Para o estudo, foram padronizados dois grupos aleatoriamente, compostos
de 20 animais cada, denominados de grupos controle e experimento. Cada grupo foi
dividido em dois subgrupos de 10 animais, alojados em gaiolas contendo 5 animais,

e avaliados nos 3° e 7° dia de pds-operatorio.
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FIGURA 2 - DESENHO DO ESTUDO

Grupo controle

Grupo experimento

(2o
AR

5animais| | 5animaig | 5 animaigd | 5 animais|| 5 animaig |5 animais | |5 animais | | 5 animais
p/ gaiola p/ gaiola p/ gaiola p/ gaiola p/ gaiola| | p/ gaiola p/ gaiola p/ gaiola
10 animais 10 animais 10 animais 10 animais

eutanasia 3° dia

pés-op

eutanasia 7° dia
pos-op

eutanasia 3° dia
pos-op

eutanasia 7° dia

pbs-op

Os animais do grupo experimento (GE) foram submetidos ao tratamento com

solugdo de extrato aquoso da Orbignya phalerata (Babagu) na dose 50mg/Kg

(concentragao de 25mg/ml), por via intraperitoneal diretamente na cavidade.

Nos animais do grupo controle (GC) utilizou-se solugdo salina a 0,9% em

dose, volume e via de administra¢ao idénticos ao grupo experimento.
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2.3 ETAPAS DO EXPERIMENTO

2.3.1 Preparo do extrato aquoso do mesocarpo da Orbignya phalerata (babagu)

A coleta do mesocarpo foi feita na area do Campus Universitario do
Bacanga, localizado na Avenida d os P ortugueses s/n, S do L uis do Maranhédo, no
més de setembro de 2002. A planta foi identificada pela Botanica Terezinha Régo e
esta catalogada sob o numero 1136, no Herbario Atico Seabra da Universidade
Federal do Maranhéo.

O mesocarpo, que € a parte mais utilizada p ela populagéo, apresentaem
sua composicao: amido (68,3%), proteinas (1,54%), lipidios (0,27%), glicidios
soluveis (1,25%), fibras (2,51%), umidade (14,90%) e outras substancias organicas
como aminoacidos, hemicelulose e pentosanas (11,23%).

O mesocarpo do babagu foi obtido a partir do coco maduro. A coleta dele é
feita quando e stdo caindo naturalmente d os cachos. P ara retirada d o mesocarpo,
utilizou-se um porrete de madeira batendo-se naturalmente na parte superior até a
ruptura das cascas e, em seguida, com o auxilio de uma espatula, separou-se o
mesocarpo. O material obtido (mesocarpo) foi posto espalhando-se sobre uma
bancada durante 3 dias. Esse material, depois de seco, foi colocado em estufa de
secagem a temperatura de 45-50°C, durante 24h, para retirada da umidade. O
mesocarpo foi submetido ao processo de moagem em moinho elétrico (Laboratdrio

do Pavilhdo Tecnolégico - UFMA) onde se obteve o pé em forma de farinha.
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FIGURA 3 - MESOCARPO DO BABAGU

OTA: A) Visdo externa do coco do babagu; B) Visdo do mesocarpo
apos resseccéo parcial do epicarpo; C) Epicarpo, mesocarpo,
endocarpo e 1 améndoa ; D) Epicarpo, mesocarpo, endocarpo e
4 améndoas

Para a preparagéo do extrato aquoso, pesou-se 0 pé do mesocarpo e diluiu-
se em solugdo salina para concentragédo de 25mg/ml (10g/400ml de solugéo salina).

2.3.2 Pré-operatorio e Anestesia

Jejum de 12 horas, mantendo-se ingestdo de agua ad libitum. A indugédo
anestésica foi realizada colocando o animal em campanula de plastico transparente
contendo em seu interior chumaco de algoddo embebido em éter sulfurico comercial,
permanecendo em tempo médio de cinco minutos, até a completa aboligdo dos
reflexos corneanos, sendo entéo retirado da campanula e posicionado em decubito
dorsal horizontal, em uma prancha de madeira 30 x 30cm, utilizada como mesa
cirirgica e recebendo éter sulfirico por via nasal, provindo de um vaporizador
artesanal (BRITO et al., 1995). O animal era mantido em ventilagdo espontanea,
sendo monitorada a frequiéncia respiratéria e os reflexos oculares por um membro da
equipe cirlrgica, tanto no periodo anestésico como no de recuperagéo anestésica,
anotando-se em ficha protocolo complicagdes relacionadas com a técnica.
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2.3.3 Técnica Operatéria

A técnica operatoria seguiu padronizagdo para ambos o0s grupos: apds
colocagéo do animal em decubito dorsal horizontal com fixagdo das patas craniais e
dorsais por meio de fitas elasticas presas por alfinetes, procedeu-se a epilagdo
(arrancamento de pélos) da regido ventral do abdémen, seguida de anti-sepsia com
solugdo de Polivinil-pirrolidona — lodo (PVPI) e colocagdo de campo cirlrgico
delimitando a area operatéria.

O acesso a cavidade abdominal foi obtido com incisdo vertical de 4 cm de
extensdo, iniciando-se 2cm abaixo do apéndice xiféide com bisturi descartavel,
lamina n® 15, compreendendo os seguintes planos anatdmicos: pele, tecido celular
subcutaneo, linha alba e periténio parietal anterior. Apds a explora¢do anatémica da
cavidade, procedeu-se a secgdo transversal do colon (colotomia) 2cm acima da
reflexdo peritoneal, e hemostasia mecanica por compressdo em caso de
sangramento, preservando-se a vascularizagdo da borda mesentérica. A
anastomose término-terminal imediata foi realizada com a colocagdo de seis
pontos, separados, plano Unico, com inversdo da mucosa, utilizando fio
monofilamentado polipropileno 6-0, Millenium PPA 736 cardiovascular.
Imediatamente apos a realizagdo da anastomose os animais foram divididos de
forma aleatoria onde o primeiro foi e scolhido por sorteio e 0s seguintes de forma
alternada em grupo controle e experimento. O grupo experimento recebeu
tratamento com solugdo de extrato aquoso do babagu na dose 50mg/kg
(concentragdo de 25mg/ml), diretamente na cavidade peritoneal; e o grupo controle
solug3o salina a 0,9% em dose, concentragéo e via de administragéo idénticas.

Realizou-se a sintese da parede abdominal em dois planos de sutura:
musculo-apaneurotico e cutidneo com chuleio continuo total usando-se Nylon
Monofilomentado 5-0, preto, 45cm, NPA 342, agulha cuticular 3/8 circular triangular

2,0 cm (Brasuture®).
2.3.4 Pés-operatério e Eutanasia

Apds o ato operatério, os animais foram colocados em suas respectivas

gaiolas, recebendo ragdo padrdo e agua ad libitum. Procedeu-se avaliagdo clinica
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(sitio cirdrgico, atividade motora, disposigdo para alimentagio) e registro diario do
peso corporeo, inclusive no dia da eutanasia.

O obito ocorria por inalagdo de dose letal de éter sulfurico, apés serem
colocados em uma campénula de plastico. Dez animais do grupo experimento e do
grupo controle foram mortos no 3° e 7° dia de pds-operatério, respectivamente.

2.3.5 Avaliagdo macroscopica

Apds o 6bito, retirava o animal da campanula, posicionando-o em decubito
dorsal horizontal, fixando-se as patas craniais e dorsais por meio de fitas elasticas,
presas por alfinetes. Procedia a epilagdo, anti-sepsia e colocagdo de campo
cirurgico de forma idéntica ao procedimento cirirgico anterior. A relaparotomia foi
realizada mediante duas incisdes transversais de 3 cm (uma abaixo do apéndice
xifoide e outra acima do pubis) e outra incisdo vertical paralela a cicatriz cirurgica
prévia configurando um retalho cutaneo tipo folha de livro. Registravam os dados em
ficha protocolo e obtinham-se fotos das complicagbes relacionadas com o sitio
cirargico e a cavidade peritoneal, tais como deiscéncia parcial ou total da pele e/ou
anastomose, fistulas, abscessos, necrose, isquemia e aderéncias quantificadas pelo
grau de adesdo (COSKUN et al., 1992; NAIR apud UZUNKOY et al., 2000) que se
constitui em: 0 - sem ades3o; | — adesdo Unica entre dois érgaos ou entre um 6rgéo
e a parede abdominal; || — duas adesdes entre 6rgdos ou um 6rgdo e a parede
abdominal; Ill = mais de duas aderéncias entre 6rgdos ou uma massa de adeséo
generalizada no intestino sem aderir a parede abdominal, IV — aderéncias
generalizadas entre orgdos e paredes maci¢as entre todos os 6rgdos. A pega
cirurgica foi seccionada 2 cm acima e abaixo da linha da anastomose,
compreendendo ceco, c6lon ascendente e segmento de ileo terminalde4 cmde
comprimento. As estruturas aderidas ao c6lon foram retiradas em monobloco.
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FIGURA 4 - COLON EXTERIORIZADO PARA DEFINICAO DO LOCAL DA
COLOTOMIA

NOTA: A — Colotomia e colorrafia; B — ileo terminal; C — Ceco; D -
Célon

2.3.6 Avaliagdo Tensiométrica

Inicialmente, foi realizada a limpeza mecanica da pega cirtrgica com solugao
salina a 0,9% , mantendo-se todas as aderéncias com o célon. Apés ocluséo do ileo
terminal mediante ligadura simples com fio de algoddo 2-0 (Sutupak® Ethicon),
introduziu-se sonda siliconizada n° 06 na porgéo proximal do célon ascedente (1cm)
fixando-a nesse segmento com ligadura simples de fio de algod&o 2-0 (Sutupak®
Ethicon). A sonda estava conectada a bomba de infusdo (cujo funcionamento
permitia a insuflagéo de ar de forma constante e continua). A pressao do ar insuflado
era registrado em milimetros de mercurio, através mandémetro eletrénico. Apds esses
procedimentos, a pega cirargica era entdo submersa em recipiente de vidro
transparente contendo agua corrente e a resisténcia ténsil da anastomose era
testada através da insuflagdo gradativa de ar (10mmHg/segundo — velocidade), até a
ocorréncia de borbulhamento na agua evidenciando a ruptura da pega, registrando-
se, nesse momento, o local e o nivel de presséo determinantes da ruptura do célon.
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FIGURA 5 — APARELHO DE INSUFLACAO DE AR ATMOSFERICO

NOTA: A — Bomba de infusdo; B — Sonda de nelaton; C — Mandmetro
eletrénico

FIGURA 6 - MOMENTO DE RUPTURA DA ANASTOMOSE COLONICA

NOTA: A — Recipiente de vidro transparente contendo agua corrente;
B — Momento de ruptura da anastomose colénica evidenciada
pelo borbulhamento na agua; C — Pressdo de ruptura em

mmHg
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2.3.7 Avaliagao Microscopica

As pegas cirurgicas ressecadas contendo a linha anastomética em seu ponto
médio aberta pela borda mesentérica eram fixadas em blocos de isopor 2x2 por 4
alfinetes e colocadas em coletores de plastico com a superficie mucosa em contato
com a solugao de formol a 10%. O processamento histolégico consistia de:

a) desidratacao pelo alcool etilico em concentragdes progressivas de 70 a

100%;

b) diafanizagao em xilol;

c) impregnagao por parafina a 58°C;

d) inclusdo em parafina com formagao do bloco.

FIGURA 7 - SEGMENTO DE COLON RESSECADO PARA ESTUDO
HIgTOLOGICO, COM LINHA ANASTOMOTICA EM SUA PARTE
MEDIA

Foram realizados trés cortes histolégicos de 5S5um de espessura com
aparelho de Microtone 820, marca Masdon Spencer, pelo mesmo patologista, sem o
conhecimento prévio da identificagdo do grupo de experimento; e as laminas
coradas pelo método de Hematoxilina — eosina para avaliagéo global dos cortes de
tecido e Tricomio de Masson para demonstrar a presenga de fibras colagenas
existentes nos locais de fibrose do intersticio, sendo feita a leitura histologica através
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de microscopio eletrénico marca Olympus, modelo CX 40 com 5 objetivas sendo
utilizadas somente 3: 4 x, 10x e 40x.

Observaram-se 0s seguintes critérios: congestdo vascular, edema, tipo de
infiltrado inflamatorio, proliferagéo fibroblastica, colagenizagao (Tricomio de Masson)
e angiogénese. Cada critério graduado de 0 a 3 da maneira seguinte: ausente O;
discreto 1; moderado 2 e acentuado 3, utilizando-se protocolo de avaliagéo
microscoépica.

O critério de avaliagdo foi mensurado para melhor interpretagdo dos dados.
Para tanto, foi usada a classificagdo de SOARES et al. (2002), que diz ser reagdo
inflamatdria aguda variando entre -9 e -3; subaguda, entre —2,9 a +2,9; e crdnica,
em torno de +3 a +9, conforme Quadro 1. Os paradmetros negativos correspondem a
congestdo, edema e presenga de polimorfonucleares. Foram classificadas em
ausente (0), discreta quantidade (-1), moderada quantidade (-2) e acentuada
quantidade (-3). Os parametros positivos corresponderam a presenga de células
mononucleares, proliferacdo fibroblastica, angiogénese e colagenizagdo. Foram
classificados em ausente (0), discreta quantidade (+1), moderada quantidade (+2) e

acentuada quantidade (+3).

QUADRO 1 - CLASSIFICAQAO DA FASE DE CICATRIZAGAO CONFORME
ANALISE DO INDICE HISTOLOGICO OBTIDO

indice Final Fase de cicatrizagao
-9a-3 Aguda

-29a+29 Sub-aguda
+3a+9 Cronica

FONTE: SOARES et al., 2002

Os parametros edema, congestdo vascular e infiltrado inflamatério de
polimorfonucleares predominam na fase de inflamagéo aguda e regridem nas fases
crbnica e cicatrizagdo. Enquanto o infiltrado inflamatério de mononucleares,
proliferagéo fibroblastica, colagenizagéo e angiogénese predominam na fase cronica
e de cicatrizagdo e estdo ausentes ou discretos na fase aguda.

A anélise obedeceu aos seguintes critérios:

a) a avaliagdo do acometimento tecidual pelo processo inflamatério quanto a
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presenga de infiltrado inflamatério no que diz respeito a intensidade, modo
de distribuigdo no intersticio e quanto ao tipo de células presentes;

b) avaliagdo do grau da fibrose intersticial.

2.4 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados utilizando-se o programa Statistics for Windows
5.1 (1996). A pressdo de insuflagdo de ar foi analisada pelo teste t de Student. As
variaveis da avaliagdo microscopica e macroscopica foram analisadas pelo teste
ndo-paramétrico de Mann-Whitney. O nivel de significancia (p) utilizados para se
rejeitar a hipétese da nulidade foi de 5% (p<0,05).
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3 RESULTADOS
3.1 AVALIACAO MACROSCOPICA

Todos os animais recuperaram-se bem da anestesia, com evolugdo clinica
pos-operatéria satisfatéria, manutencdo do estado geral, presenga de atividade fisica
e disposigcdo para alimentar-se. A cicatrizagdo da parede abdominal foi considerada
boa em todos os animais, com excegdo dos ratos n*® 21 e 22 do grupo controle do
7°diae n® 37 e 40 do grupo experimento do 7° dia, que apresentaram i nfecgao
discreta no sitio cirtrgico. Deiscéncia cutanea parcial ocorreu no rato n° 17 do grupo
experimento do 3° dia.

Relacionando o animal com o tipo de adesdo abdominal presente,
constatou-se no grupo controle do 3° dia o tipo | em 5 animais (ratos n*° 6, 7, 8,9 e
10); o tipo Il em 4 animais (ratos n® 1, 2, 3 e 4) e o tipo Il em 1 animal (rato n° 5),
enquanto que no grupo experimento as adesdes estavam assim distribuidas: o tipo Il
em 4 animais (ratos n® 13, 14, 15 e 19) e o tipo Ill em 6 animais (ratos n® 11, 12,
16, 17, 18 e 20).

Nos animais do grupo controle do 7° dia, constatou-se o tipo | em 5 animais
(ratos n® 26, 27, 28, 29 e 30); o tipo Il em trés animais (ratos n® 21, 24 e 25) e o tipo
Il em 2 animais (ratos n®® 22 e 23), enquanto que no grupo experimento ocorreu o
tipo | em 1 animal (rato n° 36); o tipo Il em 3 animais (ratos n°® 31, 37 e 39) e o tipo 3
em 5 animais (ratos n®® 32, 33, 34, 38 e 40).

Na avaliagdo da cavidade abdominal, observou-se a presenga de aderéncias
em todos os animais do grupo controle e experimento de 3° e 7° dias, com excegao
do animal n® 37 do grupo experimento do 7° dia.

Com relagéo a analise macroscopica das variaveis deiscéncia e aderéncia
nos animais dos grupos controle e experimento do 3° dia, houve diferenga
estatisticamente significante entre elas, enquanto que nos grupos controle e
experimento do 7° dia a variavel, a aderéncia néo foi estatisticamente significante em

relacédo a deiscéncia (Tabelas 1 e 2).
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TABELA 1 — RESULTADO DO TESTE NAO PARAMETRICO DE MANN WHITNEY
PARA A ANALISE MACROSCOPICA DO 3° DIA

Grupo Grupo 7 0
Controle Experimento
Deiscéncia 110 100 0,378 0,705
Aderéncia 70 140 -2,646 0,008

Z — teste estatistico
p — significancia estatistica

TABELA 2 — RESULTADO DO TESTE NAO PARAMETRICO DE MANN WHITNEY
PARA A ANALISE MACROSCOPICA DO 7° DIA

Grupo Grupo 7 0
Controle Experimento
Deiscéncia 105 105 0 1
Aderéncia 88 122 1,285 0,199

Z - teste estatistico
p — significancia estatistica

3.2 AVALIACAO TENSIOMETRICA

O teste de resisténcia a insuflagdo de ar atmosférico (avaliagdo
tensiométrica) para determinagado da pressdo de ruptura das anastomoses col6nicas
foi realizado em todos os 40 animais estudados. Observou-se que no 3° dia pds-
operatério 0 vazamento de ar ocorreu em todos os animais, na linha anastomatica;
enquanto que, no 7° dia, 95% das vezes ocorreu distante dela.

Os valores médios de pressdo de ruptura no grupo do 3° dia foram,
respectivamente: grupo controle 25,4 mmHg e experimento 14,8 mmHg, enquanto
que no de7°dia foram: grupo controle 183 mmHg e e xperimento 175,6 mmHg
(GRAFICO 1).

O teste t de student usado para comparagio das médias no teste de pressdo
ruptura de ar dos grupos do 3° e 7° dias (controle e experimento) ndo revelou
significdncia estatistica, embora os niveis de pressdo fossem significativamente

maiores no 7° dia (Tabela 3).
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TABELA 3 - RESULTADO DO TESTE t de student PARA COMPARACAO DA
MEDIA DE PRESSAO DE RUPTURA DAS ANASTOMOSES
COLONICAS APOS INSUFLAGAO DE AR ATMOSFERICO NOS
ANIMAIS DO GRUPO CONTROLE E EXPERIMENTO DO 3° E 7° DIAS

Média Média
Grupo Grupo T o]
Controle Experimento
3 dias 25,4 mmHg 14,8 mmHg 1,949 0,067
7 dias 183,0 mmHg 175,6 mmHg 0,331 0,741

NOTA: Teste t de student, t = teste, p=0,05

Na analise da homogeneidade das variangas, néo foi observada diferenca
significativa entre a varianga do grupo controle e experimento, tanto no 3° (F =
2,082, p. = 0,290) como no 7° dia (F = 2,821, p = 0,138).

GRAFICO 1 — MEDIAS E DESVIO PADRAO DOS GRUPOS CONTROLE E
EXPERIMENTO NO TESTE DE INSUFLACAO DE AR DO 3° E 7°
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3.3 AVALIACAO MICROSCOPICA

Na andlise microscépica do 3° dia, houve predominio absoluto da fase
inflamatéria aguda, tanto no grupo controle como no grupo experimento, com
excegdo do animal n° 10 deste ultimo grupo, que apresentou inflamagdo subaguda.
Todos os animais do grupo controle e do grupo experimento apresentaram edema,
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congestdo e polimorfonucleares, variando da forma leve, moderada e intensa. A
proliferagdo fibroblastica esteve presente somente nos animais do grupo
experimento n% 4, 7, 8, 9 e 10. A angiogénese esteve presente somente nos
animais do grupo experimento n°s 4, 7, 8, 9 e 10, de forma leve. A colagenizagdo
ausente em todos os animais de todos os grupos, havendo diferenga
estatisticamente significante (p=0,023) entre o grupo experimento em relagdo do
grupo controle na variavel mononucleares (Quadro 2).

QUADRO 2 - TESTES NAO PARAMETRICO DE MANN WHITNEY PARA AS VARIAVEIS
DA ANALISE MICROSCOPICA DO 3° DIA

Variavel
Histolégica Grupo R1|R2|R3|R4|R5|R6 | R7 | R8 | R9 |R10 P

Controle 4|1 |{1{2}j1[-21{-2(-1]|-2]-2

Congestdo 0,130
Experimento 2|-2|-2|-2|-2|-2|-2]|-2]|-2]|-1
Controle 2122|221 |-3]-1]-11!-1

Edema 0,427
Experimento 21-21-2)-2|-2]-2|-2)-2}-2]-1
Controle 2!/2|1j-21-2|-11-3]|-2]|-21{-3

Polimorfonucleares 1
Experimento 3|3|1}-2|-2|3{2|-1[-2]+-1
Controle |0 ]| 0|1 0 0|1 0|00

Mononucieares 0,023
Experimento 1 1 1 1 1 1 1 0|0 1
Controle 010 0100 0|0 0 01| 0

Prolif. Fibroblastica 0,059
Experimento |0 O} 1 0|01 1 1 1
Controle cjo0|j]o0|lO0|lOjO0O]J]O|O}O0]O

Angiogénese 0,059
Experimento 00! 01 0] 0| 1 1 1 1
Controle 0 0 0 0 0 0|0 0 0 0

Colagenizagdo 1
Experimento cjo0c(o0|0; 000|000
Controle S5i{-5|-4;-5|-51{-4|-7|-4]|-5]|-6

Somatério -
Experimento 6{6|-4|-3|-5]6;-3|-3]|-4
Controle AJA|JAITA]JA|[A]JTA]JA]AIJA

Inflamacgao 0,705
Experimento A|lA|JA|AJA|JA|A]A|A|B

NOTA: p = significdncia do teste ndo paramétrico de Mann Whitney para os grupos controle e
experimento

Na andlise microscopica do 7° dia, houve, entretanto, predomindncia
absoluta de inflamacdo crénica em todos os animais do grupo experimento em
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relacdo ao grupo controle com significancia do teste de Mann Whitney em todas as
variaveis utilizadas (congestdo, edema, polimorfonucleares, proliferagdo
fibroblastica, angiogénese e colagenizagdo), como parametro histolégico de
cicatrizagdo (Quadro 3).

QUADRO 3 - TESTES NAO PARAMETRICO DE MANN WHITNEY PARA AS VARIAVEIS
DA ANALISE MICROSCOPICA DO 7° DIA

Variavel
_ Grupo R1I|R2|R3|R4 | R5| R6 | R7 | R8 | R9 |R10 p
Histolégica
Controle 1111t/ 1|l1|1]|-1]01}-1]-1
Congestio : 0,002
Experimento cojo|jo0}1,0}10/!0(0]|]O0]|O
Controle 22|22 |2|1|1[|-1]-2]-1
Edema 0,002
Experimento cjo0oj0}/-1)]0 1111110
Controle 2|-2|-2}2}2]2}1}-1]-2]41
Polimorfonucleares 0,008
Experimento “At1tt1|1|1]1]-11-11-11-1
Controle ojo0| 01 1 0| 2|31 1
Mononucleares 0,001
Experimento 212|133} 2]3 (333, 3
Controle oj0¢f{0Q(1 011 2131011
Prolif. Fibroblastica 0,008
Experimento 2 (1 2121212 12|2)]3]3
Controle 040 0 1 1 0|0 21010
Angiogénese 0,017
Experimento 0 1 2 1 1 1 2 | 2| 2 1
Controle 0)j]0;0}j0}0)0}j0;2)01]0
Colagenizagido 0,007
Experimento 1 0 1 1 1 1 1 1 1 1
Controle 51-5]-5]-2}|3]|-31]1 8 |-4]-1
Somatério -—
Experimento 4 | 3174 5|5 |6 )|6|7]|7
Controle AJA|J]A|BJ]A]J]A|C|C]|AI|B
Inflamagao 0,002
Experimento c|c|c|jCcjc|jcjcircypc|c

NOTA: p = significincia do teste ndo paramétrico de Mann Whitney para 0s grupos controle e
experimento



RESULTADOS 26

FIGURA 8 — FOTOMICROGRAFIA DE COLON DO GRUPO CONTROLE NO 3° DIA

NOTA: Observa-se inflamag¢éo aguda com edema (E) e polimorfonucleares (P).

FIGURA 9 - FOTOMICROGRAFIA DE COLON DO GRUPO CONTROLE NO 3° DIA
Anal 6 do sub . rupo C; -Hematoxilina-E400x.

NOTA: Observa-se inflamag&o aguda com congestéo (C), edema (E) e polimorfonucleares (P).
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FIGURA 10 - FOTOMICROGRAFIA DE COLON DO GRUPO EXPERIMENTO NO
3° DIA (Ammal 8 do subgrupo E; —Hematoxnlma-Eosma 400x.)

“\ AR, * A K"? :"-‘: E: § . s rb;‘. = -
! \ ’ y V > I » & » .
»

NOTA: Observa-se inflamagéo aguda com edema (E) e polimorfonucleares (P).

FIGURA 11 — FOTOMICROGRAFIA DE COLON DO GRUPO CONTROLE NO 7°
DIA Ammal 1 do subgrupo C; -Hematoxilina- Eosma 100x.)

NOTA: Observa-se inflamagéo aguda com polimorfonucleares (P).
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FIGURA 12 — FOTOMICROGRAFIA DE COLON DO GRUPO CONTROLE NO 7°
_< Animal 4 do su ~Hematoxilina-Eosina, 40.)

- — 3 - - 1

L | % 5

NOT: bserva-se inflamagdo sub-aguda com polimorfonucleare

e proliferagdo

fibroblastica (F).

FIGURA 13 — FOTOMICROGRAFIA DE COLON DO GRUPO EXPERIMENTO NO
IA Animal 7 do ﬁ.. E; —Hematoxilina-Esina, 400x.)

NOTA: Observa-se inflamagéo crénica com angiogénese (A) e fibroblastos (F).
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FIGURA 14 — FOTOMICROGRAFIA DE COLON DO GRUPO CONTROLE NO 7°

NOTA: Observa-se inflamag&o crénica com mononucleares (M), fibroblastos (F) e colageno (C).

FIGURA 15 — FOTOMICROGRAFIA DE COLON DO GRUPO EXPERIMENTO NO
7° DIA (Animal 9 do subgrupo E; —Tricémio de Masson, 400x.

NOTA: Observa-se inflamagdo crénica com angiogénese (A) e colageno (C).
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FIGURA 16 — FOTOMICROGRAFIA DE COLON DO GRUPO EXPERIMENTO NO
7° DIA (Animal 3 do subgrupo E; —=Tricémio de Masson, 400x.)

NOTA: Observa-se inflamagdo crnica com angiogénese (A) e colageno (C).
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4 DISCUSSAO

Foi escolhido o tema sobre cicatrizagdo de anastomoses intestinais porque
ele é assunto amplo e importante para pesquisas cientificas. Apesar da grande
evolugdo das técnicas de sutura intestinal, como as suturas mecanicas, da utilizagdo
de fios de sutura modernos, sdo as anastomoses do intestino grosso aquelas que
apresentam as maiores taxas de complicagdes, dentre as quais se destacam as
deiscéncias anastomoéticas como a maior complicagdo na cirurgia do intestino
grosso. Muitos estudos ainda sdo necessarios para definir fatores determinantes
e/ou predisponentes de modo a propiciar meios que melhorem os resultados
cirurgicos nesse segmento do tubo digestivo, particularmente em situagGes de alto-
risco. HENDRIKS e MASTBOOM (1990); THORNTON e BARBUL (1997), realizando
estudos experimentais sobre cicatrizagdo de anastomoses intestinais concluem ser a
deiscéncia e a fistula as complicagbes mais graves dentre outras da cirurgia do

aparelho digestivo.
4.1 AMOSTRA

Utilizou-se o rato Wistar como animal de experimentagcdo por ser de facil
aquisicdo e manuseio, apresentar maior resisténcia a infecgdo, similaridade genética
e fisiologica ao homem quanto a microflora intestinal. TABUSHI (1998), NOMURA
(1999), em seus estudos experimentais, utilizaram ratos Wistar pelas razdes

expostas.
4.2 PRE-OPERATORIO E ANESTESIA

O periodo de 7 dias de observagdo pre-operatéria foi necessario para que os
animais se acostumassem com o ambiente de experimentagdo e a ragdo. Serviu
também como periodo de observagéo para verificar a possibilidade de surgimento de
alguma doenga neste periodo, o que determinaria a eliminagéo do animal para ndo
interferir nos resultados do experimento. O jejum de 12 horas e o livre acesso a agua

até o ato operatério sdo medidas de rotina neste tipo de estudo.
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Visto ser o rato animal que resiste satisfatoriamente a contaminagao
bacteriana, ndo foi tambem utilizado preparo mecénico do coélon nem
antibioticoterapia profilatica.

A ragao utilizada, Purina, é padronizada e amplamente aceita em varios
estudos experimentais em ratos e demonstrou facil aceitag&o pelos animais.

Utilizou-se anestesia inalatéria provindo de vaporizador artesanal (BRITO et
al., 1995), mantendo-se o animal em ventilagido espontanea, com monitoramento da
freqléncia respiratoria e dos reflexos oculares. Como vantagens do sistema, pode-
se citar a manutengdo do animal em plano anestésico, sem que haja necessidade de
continuas “indugbes” com algoddo embebido em éter e ofertado por via nasal, com
perda do excesso para o meio ambiente e inalagdo dele por quem conduz o
experimento. Diminui-se assim quantidade de anestésico total gasto, devido a
manterem-se niveis de ofertas mais homogéneos por um fluxo continuo, de acordo
com o plano anestésico. Consegue-se também, através do consumo aferido no tubo
de ensaio, calcular aproximadamente o volume/minuto inalado, consumindo em
média 5 ml. de éter em uma hora de anestesia para ratos com peso de 300 g,

obtendo-se com isto economia e melhor controle da quantidade inalada.

4.3 TECNICA OPERATORIA

A anastomose término-terminal foi realizada, neste estudo, com a colocagao
de seis pontos separados, plano dnico, com inversdo da mucosa utilizando fio
monofilamentado (polipropilene 6-0) e agulha cilindrica 3/8 cardiovascular. Justifica-
se o emprego desta técnica com inversdo da mucosa, plano unico e sutura em
pontos separados, por ser pratica e segura, exibir menor indice de estenose,
resultando em uma luz mais ampla em nivel d a anastomose e menos danos das
bordas teciduais.

THORNTON e BARBUL (1999), estudando cicatrizagdo no trato
gastrointestinal com relagdo a técnica cirurgica, enfatizam a anastomose em plano
unico com inversdo da mucosa.

Um bom fio de sutura deve apresentar as seguintes caracteristicas: ser
resistente o bastante para proporcionar o apoio mecanico necessario da

anastomose; delicado para minimizar o traumatismo quando passar através do



DISCUSSAO 34

tecido; ter agulha adequada de modo a minimizar o dano tecidual; causar reagao
tecidual minima; dificultar a infecg¢ao; facilitar a manipulagéao e os nds.

A escolha do fio monofilamentar sintético e inabsorvivel (polipropileno)
devendo-se ao fato de que no trato gastrointestinal os materiais de sutura
monofilamentares inabsorviveis aproximam-se mais do fio ideal, no sentido de
promover a cicatrizagdo anastomatica bem sucedida (THORNTON; BARBUL, 2000).
A escolha do fio de polipropileno usado em nosso estudo baseou-se nessas
consideragées.

BRASKEN e RENVAL (1990), estudando o metabolismo energético local na
cicatrizagdo de anastomose coldnica, utilizou de 8 a 10 pontos de sutura
(polipropileno 7-0) em experimento animal (ratos).

Outro autor (MANSSON et al., 2002) realizaram dois tipos de sutura com 4 e
8 pontos, respectivamente, concluindo que as anastomoses com 4 pontos vazavam
imediatamente apds a operagéo, mas a integridade da anastomose aumentava
progressivamente e, em 12 horas, todas estavam integras.

A anastomose coldnica, com 6 pontos separados e inversdo da mucosa
realizada neste estudo, apresentou boa evolugéo cicatricial em todos os animais da

pesquisa, ndo tendo ocorrido complicagdes como estenose, deiscéncia ou fistula.

4.4 POS-OPERATORIO E EUTANASIA

Escolheu-se como periodos para a eutanasia dos animais o 3° e 7° dia pds-
operatorio.

A determinagdo do 3° dia permitia o estudo da cicatrizagdo na sua fase
inicial ou inflamatoria aguda, em que a taxa global de lise do colageno € maior do
que a sintese, em decorréncia da agdo da colagenase.

O 7° dia foi escolhido porque a presenga do colageno, que caracteriza a fase
crénica da cicatrizagdo comega a ser notada com mais intensidade a partir do 6° dia,
quando os niveis elevados da substancia fundamental comegam a declinar com
rapidez. CORSI et al. (1994) conseguiram estabelecer a inter-relagdo entre a
substancia fundamental e o colageno com participagéo ativa dos fibroblastos.
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4.5 AVALIAGAO MACROSCOPICA

Todos os 40 animais evoluiram bem em relagdo ao agente anestésico e ato
operatério, com manuten¢do do peso, da atividade motora e disposi¢do para
alimentagdo. As complicagbes apresentadas foram infeccdo discreta do sitio
cirirgico, deiscéncia cutanea superficial e presenga de aderéncias frouxas entre as
algas intestinais e a parede abdominal; essas ultimas com significancia estatistica
nos animais do grupo do 3° dia. TABUSHI (1998), realizando experimentalmente
cecorrafia em plano Unico com polipropileno e poliglecaprone 25 em ratos, confirma
também a presenga de aderéncias frouxas entre a parede abdominal, omento e
algas intestinais. N OMURA (1999) r ealizando e studo e xperimental comparativo de
cicatrizagdo de suturas em ceco de ratos, utilizando os fios de polipropileno,
poliglecaprone 25 e glicomer constatou presenca de aderéncias intra-abdominais
pbds-operatorias. E ste fato d emonstra mais uma vez que as aderéncias (adesdes)
estdo mais ligadas com a atividade reacional dos tecidos e a acdo do fator de
crescimento transformante beta (TGF-B), que € um componente fisiologico dos
granulos a das plaquetas e liberado na fase inflamatéria aguda, do que propriamente
com o tipo de fio utilizado. Ressalte-se que este fator, além da indugédo da
angiogénese e proliferagéo fibroblastica, produz maior formagdo de aderéncias no

peritbneo.
4.6 AVALIACAO TENSIOMETRICA

Os métodos quantitativos para estudo experimental das anastomoses
cirurgicas incluem analise mecéanica e bioquimica. Os parametros mecanicos que
tém sido usados para avaliar a cicatrizagdo de anastomoses colbnicas s3o: forga de
ruptura ( breaking strength) e pressdo de explosédo ( bursting p ressure). A forgade
ruptura (breaking strength) é uma medida de resisténcia da parede intestinal contra
forca aplicada na dire¢do longitudinal da anastomose. Varios trabalhos tém
apresentado dados contraditérios na literatura. WEIBER et al. apud MANSSON
et al. (2002) afirmam ser a forga de ruptura constante a partir do 4° dia de
anastomose colonica, enquanto outros autores (HENDRIKS e MASTBOOM, 1990)

afirmam que durante os 3 ou 4 primeiros dias permanecem baixas.
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Dentre os fatores responsaveis pela alteragbes d e d ados na avaliagéo da
forga de ruptura, citam-se técnica cirurgica imperfeita (distancia entre as bordas da
ferida e a colocagdo dos pontos cirtirgicos) e o fato, também, de que a presséo intra-
luminar é exercida somente no sentido longitudinal, sendo indcua no circular.

A pressado de explosao (bursting pressure) seria definida como aquela que
determina a ruptura ou explosdo da anastomose. BALLANTINE (1984), BRASKEN e
RENVAL (1990), HENDRIKS e MASTBOOM (1990), IKEUCHI et al.,, (1999),
SOARES et al. (2000) consideram que a pressdao de explosdo aumenta
progressivamente apds a formagdo da anastomose colbnica e é util para mensurar
mudangas precoces durante a primeira semana apés a operagao, diferentemente da
forga de ruptura que ndo apresenta mudangas nos primeiros 3 dias ap6és cicatrizagao
da anastomose. WEIBER et al. refere que a for¢a de rotura da anastomose aumenta
progressivamente do 7° ao 28° dia, sugerindo que esta pode ser usada para estudo
da cicatrizagao tardia da anastomose do cdlon.

Neste experimento, os valores médios de insuflagdo de ar atmosférico nos
animais do grupo de 3 dias foi de 25,4mmHg (grupo controle) e 14,8 mmHg (grupo
experimento), enquanto que no grupo de 7 dias os valores médios observados
foram de 183 mmHg (grupo controle) e 175,6 mmHg (grupo experimento).

Constatou-se que os indices de pressdo de insuflagdo de ar atmosférico nos
animais do grupo do 3° dia (controle e experimento, com p=0,067) apresentaram
indices baixos em relagdo aos animais do grupo do 7° dia (controle e experimento,
com p=0,745).

Estes resultados confirmam a tendéncia apresentada na literatura, repetindo
o comportamento padrdo conhecido de baixa resisténcia a insuflagdo de ar no
periodo de maior colagendlise, isto é, 3° dia de pos-operatorio.

Embora os indices de pressdo de insuflagdo de ar atmosférico fossem mais
elevados nos animais do grupo do 7° dia, quando comparados com os do 3° dia, n&o
ocorreu significancia estatistica.

Conquanto ndo tenham ocorrido neste estudo complicagdes relacionadas a
deiscéncia, ou fistula anastomdtica, € importante a observagdo desses autores de
gue neste periodo de 3 dias a ocorréncia de vazamento € feita na linha
anastomética, fato este decorrente de intensa atividade colagenolitica, sendo os

granulécitos as células responsaveis por grau significativo deste fenémeno.
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HENDRIKS e MASTBOOM (1990), NOMURA (1999), MANSSON et al.
(2002), estudando cicatrizagdo de anastomoses colbnicas, utilizando como
parametro mecanico teste de avaliagdo tensiométrica, encontraram comportamentos

idénticos aos apresentados neste trabalho.
4.7 AVALIACAO MICROSCOPICA

Neste estudo, estabeleceu-se a classificagdo da cicatrizagdo em aguda,
subaguda e crbnica, baseada na analise do indice histolégico obtido, segundo
SOARES et al.(2002), em que a fase aguda é caracterizada pela presenca de
congestdo, edema e polimorfonucleares; a fase subaguda correspondendo a
presenga de mononucleares, proliferagdo fibroblastica e angiogénese;, e a
colagenizagdo definindo a fase crénica. Também foram estabelecidos indices
numéricos negativos para a 1?2 fase de inflamagéo ou inflamagédo aguda e indices
numéricos positivos para a 32 fase ou fase cronica da cicatrizagdo. O grau de
intensidade d as variaveis que c aracterizam e stas fases foi d efinido como ausente
(0), leve (1), moderado (2), e acentuado .(3). A importancia deste modelo de
classificagdo € que, além de colocar em evidéncia os eventos bioquimicos-celulares
de cada fase da cicatrizagdo, ao estabelecerem analise numerizada, possibilitam
também estudo estatistico mais acurado.

A analise microscopica do 3° dia mostrou que todos o's animais do grupo
controle e experimento apresentam congestdo, edema e polimorfonucleares,
elementos que caracterizam a inflamagdo aguda. Observou-se, também, nesta fase
nos animais do grupo experimento a presenga de mononucleares, proliferagdo
fibroblastica e angiogénese, sendo que 0s mononucleares apresentaram
significancia estatistica (p=0,023), ja denotando possivel agdo do extrato aquoso do
babagu.

E importante assinalar a agdo dos mononucleares, células que produzem e
liberam monocinas, controlam a formagéo do tecido de granulagao, influenciam a
angiogénese. Ela é sempre ativada pela hipoxia tecidual e diminuigdo do pH da
ferida, além de promoverem quimiotaxia induzindo a migragdo e proliferagédo
fibroblastica.

A presenga de angiogénese e fibroplasia, nesta fase inicial da cicatrizac3o,
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ou fase inflamatdria aguda evidenciada neste estudo, € decorrente, além da agéo
dos mononucleares, da ativagdo de macréfagos e plaquetas que liberam citocinas e
fatores de crescimento, dentre os quais se destacam: fator de crescimento derivado
de macrofagos (MDGF), fator de crescimento transformante beta (TGF-B) e fator de
crescimento fibroblastico (FGF). BRASKEN e RENVAL (1990), WITTE e BARBUL
(1997) e TABUSHI (1998) constataram, também, em seus experimentos, a presenc¢a
de angiogénese e proliferagao fibroblastica na fase inflamatéria aguda.

A analise microscopica do 7° dia evidencia a presenga de inflamag&o cronica
em todos os animais do grupo experimento, enquanto que no grupo controle
somente 1 animal apresentou esta fase. A inflamag&o crbnica constatada neste
estudo corresponde a 3?2 fase da cicatrizagdo, também denominada fase de
maturagdo ou remodelagem, em que a presenga do colageno & evento importante.
No trato gastrointestinal, o coldgeno é sintetizado por fibroblastos e células
musculares lisas, predominando na cicatriz o colageno tipo | (68%) que desempenha
importante papel na forga ténsil da cicatriz.

Ainda no grupo experimento, observou-se que todos os parametros que
caracterizam a fase aguda (congestdo, edema e polimorfonucleares) e subaguda
(mononucleares, proliferagdo fibroblastica e angiogénese) apresentaram
significancia estatistica.

Este fato nos permite concluir pela agdo favoravel do extrato aquoso do
mesocarpo do babagu (Orbignya phalerata) em nivel microscdpico do processo de
cicatrizagdo. Em face dessas observagbes é pertinente o aprofundamento desta
pesquisa em relacdo ao babagu (Orbignya phalerata) e o seu papel no campo da

experimentacéo cirdrgica com respeito ao fenédmeno de cicatrizagéo.
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5 CONCLUSAO

Conclui-se que:

« ndo houve diferenga significante na avaliagdo tensiométrica entre os
grupos controle e experimento;

o todos os parédmetros histoldégicos estudados mostraram-se positivos na
cicatrizagdo com o grupo experimento no 7° dia, evidenciando efeito
favoravel do extrato aquoso do mesocarpo do babagu em nivel

microscopico do processo de cicatrizagdo de anastomoses colbnicas.
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APENDICE 1 - FICHA PROTOCOLO DO ESTUDO
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA
UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAO )
MESTRADO INTERINSTITUCIONAL EM CLINICA CIRURGICA

FICHA PROTOCOLO

VEGETAL:

RATO N°;

GAIOLA N°:

MARCA:

EUTANASIA: ( )3dias ( )7dias
SEXO: ( )M ( )F

INDUGAO ANESTESICA MANUTENCAO DOSE:
COMPLICAGAO ANESTESICA: ( )SIM ( )NAO

GRUPO:

() Orbygnia phalerata

( ) Controle

TECNICA CIRURGICA
a) Data: |1

b) Incisdo: _ cm
¢) Sangramento: () Discreto ( ) Moderado ( )Acentuado
d) Hemostasia: ( ) Compressdo ( ) Sutura ( ) Ineficaz

e) Fotografias n®:

CONTROLE DE PESO

DO D1 D2 D3 D4 D5 D6 D7

Peso

EVOLUGAO DIARIA

DIA ALTERACAO

DO

D1

D2

D3

D4

D5

D6

D7
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OBITO: ( )N3o ( )Sim
DIA DO OBITO:
CAUSA:
TESTE DE RUPTURA
a) Tens&o maxima: mmHg
EUTANASIA

a) Substancia

b) Comportamento do animal: ( ) Ativo ( ) Hipoativo/lnativo
c) Infecgéo do sitio operatério: ( ) Sim ( ) N&o

d) Deiscéncia de ferida operatéria: ( ) Sim ( ) N&o

e) Tipo de deiscéncia: ( ) Total ( )Parcial ( )N&o houve
f) Abscesso intra-abdominal: ( ) Sim ( ) Né&o

g) Fistula: ( ) Sim ( )Na&o

h) Hematoma: ( ) Sim ( ) N&o

i) Aderéncias — grau:

ANALISE HISTOLOGICA

a) Fixador:

b) Coloragéo:

¢) N° da lamina:

d) Fotomicrografia n°:

e) Processo Inflamatoério: ( ) Agudo ( ) Subagudo ( ) Crbnica

f) Graduagao histoldgica:

ESCORE DE ADESAO DE NAIR (Turk J Surg 1992; 8: 93-6)

Escore (grau) — Achado

0 —» sem adesao

| - Adeséao Unica entre dois 6rgdos ou entre um 6rgdo e a parede abdominal
Il - Duas ades0bes entre 6rgaos ou um 6rgdo e a parede abdominal

Il - Mais de duas adesdes entre 6rgdos ou uma massa de adesédo generalizada do
intestino sem aderir a parede abdominal

IV > Aderéncias generalizadas entre 6rgdos e parede macica entre todos os 6rgdos
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APENDICE 2 - PROTOCOLO DE AVALIAGAO MICROSCOPICA
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e N°DE CASO
e GRUPO

PARAMETROS

Congestao

GRADUAGAO

Edema

Polimorfonucleares

Mononucleares

Proliferagao Fibroblastica

Colagenizagao

NS 9 B w N~

Angiogénese

CONCLUSAO:

P.S.: CODIGOS:

AUSENTE -0
DISCRETA -1
MODERADO -2
ACENTUADO -3
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ANEXO 1 - CARTA DE APROVAGAO DO COMITE DE ETICA
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UNIVERSIDADE FEDERAL DO MARANHAOQO
Fundacio Instituida nos termos da Lei 0° 5,152, de 21/10/1966
CCBS-DEPARTAMENTO DE MEDICINA 1.

MESTRADO INTERINSTITUCIONAL EM CLINICA CIRURGICA.
LUFPR/IUEMA

Parecer da Comissio Cientifica.

A Comissdo Cientifica do Departamento de Medicina II da

Universidade Federal do Maranhdo, analisou sob aspectos cientificos ¢
éticos o Projeto de Pesquisa do Dr. RAIMUNDO NONATO BALDEZ de
titulo: ANALISE DA CICATRIZACAO DO COLON COM USO DO
EXTRATO AQUOSO DA Orbignya phalerata (Babagu): ESTUDO
CONTROLADO EM RATOS.

Apos analise do Projeto a Comissdo Cientifica emitiu o seguinte

parecer:

Aprovado.

Sdo Luis, 20 de junho de 2002.

r

‘ N P TN
Prof. Raimufido Nonato }éa]dez
Chefe do Departamento de Medicina II



