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ANALISE DA CICATRIZAGAO DA BEXIGA COM O USO DO EXTRATO AQUOSO
DA Orbignya phalerata (BABACU). Estudo controlado em ratos

RESUMO

Racional - A cicatrizagdo constitui processo complexo, envolvendo diferentes
sistemas biolégicos e imunoldgicos, sendo essencial para manter a integridade do
organismo. Trés fases bem definidas ocorrem: inflamatéria, proliferativa e
maturagdo. Falha ou prolongamento em uma das fases pode resultar em retardo ou
auséncia da mesma. O homem sempre buscou amenizar seu proprio sofrimento e
curar seus males, testando para isso 0os medicamentos fitoterapicos.O mesocarpo de
babagu (Orbignya phlalerata) tem sido usado em estudos experimentais,
procurando-se verificar sua ag¢ao pro-inflamatéria. Objetivo - Analisar
comparativamente as alteragbes histolégicas proporcionadas pelo uso do extrato
aquoso da Orbignya phalerata na cicatrizagdo de lesbes cirurgicas da bexiga.
Material e método - Quarenta ratos da linhagem Wistar, adultos e machos foram
utilizados. O procedimento experimental constituiu-se em incis&do longitudinal de 2cm
na bexiga e sintese em plano unico com pontos separados de poliglactina 910
(Ethicon) cinco zeros. Apos este procedimento comum, os animais foram distribuidos
aleatoriamente em dois grupos contendo vinte animais cada. No grupo-controle ndo
foi utilizada a substancia Orbignya phalerata. No grupo-experimento' utilizou-se
solugdo aquosa de Orbignya phalerata na dose de 50mg/kg por via intraperitoneal.
Os animais foram acompanhados e mortos em trés e sete dias . Foi feita analise
histolégica comparativa entre os grupos. Resultados - Foi observada diferenga
estatistica significante nas varidveis neoformagdo (p= 0,001) e proliferagdo
fibroblastica (p= 0,010) nos subgrupos-controle e experimento do 3° dia. Ainda no
grupo-experimento a neoformacéo capilar foi mais intensa que no grupo-controle,
apresentando significancia estatistica. No grupo de 7° dias observou-se que as
variaveis inflamagéao aguda (p= 0,001) inflamac&o crénica (p= 0,002) e proliferacéo
fibroblastica (p=0,023) apresentaram significAncia estatistica, sendo bem evidente
a inflamag&o aguda no grupo controle. Conclusao - Foi observada homogeneidade
no fator tempo da cicatrizagdo nos grupos-experimento e controle. Contudo, ela foi
mais rapida no grupo-experimento. Houve efeito favorecedor cicatrizante na
utilizagdo da Orbignya phalerata na bexiga do rato.

Descritores: Orbignya phalerata, cicatrizagéo, bexiga, ratos.
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ANALYSIS OF BLADDER HEALING WITH THE USE OF AQUEOUS EXTRACT OF
Orbignya phalerata (BABASSU). Controlled study in rats

ABSTRACT

Rational- Wound healing is a complex process that deals with different biological and
immunological systems and is essential to keep the organism integrity. Three well-
defined phases occur: inflammatory, proliferative and maturation. A failure or lengthy
phase may result in a delay or absence of it. Man has always sought to ease his own
suffering and heal his diseases by the testing of Phytotherapeutic drugs. The
babassu mesocarp (Orbignya phalerata) has been used in experimental studies in
order to verify its pro-inflammatory action. Objective- To analyse comparatively the
histological alteration provided by the use of the aqueous extract of Orbignya
phalerata, in the healing of bladder surgical wounds. Material and method- Forty
adult, male Wistar rats were used. The experimental procedure consisted of a
longitudinal 2cm long bladder incision and single layer interrupted suture of 5-0
poliglactine. Postoperatively, the rats were randomly divided into two groups of
twenty. The substance was not used in the control group. The Orbignya phalerata
aqueous solution was used in the study group. The animals were observed and killed
three and seven days later. Comparative histological analysis was accomplished
between the groups. Results- Significant statistical differences were observed in the
neo-formation variables (p= 0,001), chronic inflammation (p= 0,002) and fibroblastic
proliferation (p= 0,023). Acute inflammation was very evident in the control group.
Conclusion- The time factor of wound healing showed homogeneity between study
and control groups. However, it was faster in the study group. There was a favoring
healing effect of Orbignya phalerata when it was used on the bladder of rats.

Key words- Orbignya phalerata, wound healing bladder, rats.
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1 INTRODUGAO




INTRODUGCAO 2

4 INTRODUGAO

A cicatrizagdo de uma ferida cirGrgica, ou do sitio cirdrgico incisional, €
fenébmeno quimico, fisico e biolégico que ocorre logo apos a leséo tecidual diferindo
nas feridas abertas e fechadas (EHRLICHMAN, 1991).

A manipulagdo das feridas, objetivando-se melhores resultados cicatriciais,
vem desafiando os cirurgiées, cujas atitudes modificaram-se ao longo dos séculos.
Numa anélise panoramica, identificam-se épocas que se caracterizam por medidas
terapéuticas peculiares. Até os primérdios do Cristianismo, o médico era mero
espectador, e o principio do tratamento embasava-se na interferéncia minima com
aplicagéo de toalhas limpas e mel sobre o ferimento. Aguardava-se sua resolugéo a
custas do que se entende, atualmente, como cicatrizagdo por segunda intengdo
(POLK; LOPEZ-MAIOR, 1969).

Gragcas as aquisicbes de conhecimento em metabologia cirlrgica,
bioquimica e nutrigdo, surgiu uma nova época na qual se pretende interferir na
biologia molecular, influindo na sintese das substancias responsaveis pelo
envolvimento dos fendmenos cicatriciais (TORTI; DIECKMANN, 1985).

A primeira etapa do processo de reparagao tecidual é constituida pelas fases
humoral e celular, que corresponde a etapa inflamatéria da lesdo. Tem inicio logo
apos o trauma e em feridas ndo complicadas por infecgdo, dura de um a quatro dias.
O estimulo que deflagra o processo de cicatrizagdo é a lesdo do endotélio vascular,
com exposi¢do de fibras subendoteliais de colageno que promovem agregagdo e
ativagé@o plaquetaria. O contato entre colageno e plaquetas assim como a presenga
de trombina, fibronectina e seus fragmentos, resultam na liberagdo de citocinas e
fatores do crescimento pelos granulos o-plaquetarios, tais como o fator de
crescimento derivado das plaquetas (PDGF), fator- § transformador do crescimento
(TGF-B), fator ativador das plaquetas (PAF), fibronectina e serotonina. O coagulo de
fibrina formado localmente funciona como molde para as células, como neutrofilos,
monocitos, fibroblastos e células endoteliais (CORSI; CORSI; PIRANA; MURACO;
JORGE, 1994).

A quimiotaxia das células para o interior da ferida é seguida por ativagéo
funcional, porém a contribuicdo de cada populagdo delas para o bom resultado da

‘cicatrizagdo € variavel. Os macréfagos e os linfocitos exercem fungbes importantes.
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Contudo, os neutrdfilos ndo sdo essenciais, desde que ndo haja contaminagéo
bacteriana, pois seu papel na fagocitose e na defesa antimicrobiana pode ser
desempenhado pelos macrofagos. A ativagdo destes tem implicagées fundamentais
em varios aspectos da cicatrizagdo das feridas, como desbridamento, sintese do
oxido nitrico e angiogénese (CARRICO; MEHRHOF; COHEN, 1984).

Na segunda etapa, fase de fibroplasia ou proliferativa, distinguem-se a
reparagdo do tecido conjuntivo e do epitélio. Na reparagdo do tecido conjuntivo
ocorre a formagdo do tecido de granulagdo, sendo sua principal caracteristica a
presenga de fibroblastos. Estes tém participagdo importante, pois apresentam
capacidade de sintese protéica e multiplicagdo celular, produzindo substancia
fundamental e colageno. A epitelizagdo se faz pelo aumento de tamanho, da divisdo
e da migracdo das células da camada basal da epiderme que recobre a area de |
reparagdo do tecido conjuntivo subjacente (KLEIMAN; SIMOES; GOLDEMBERG,
1987).

A terceira etapa, maturagdo ou remodelagéo, apresenta dois eventos bem
nitidos: o primeiro corresponde a deposi¢gdo, agrupamenio e remodelagdo do
colageno; o segundo, a regressdo endotelial. Identifica-se, assim, um substrato
histolégico que caracteriza o tecido conectivo com fibrocitos, fibras colagenas e
pequena quantidade de vasos sanguineos (FALANGA; ZITELLI; EAGLSTEIN, 1988).

A remodelagédo da matriz e do colageno inicia-se na formacgéo do tecido de
granulagédo e continua progressivamente por meses apds ter ocorrido a
reepitelizagdo. Ocorre diminuicdo dos vasos de neoformagdo, assim como dos
elementos celulares, inclusive dos fibroblastos. O epitélio monoestratificado
transforma-se em pluriestratificado. A diminuigdo de todos os elementos do tecido
conjuntivo ocorre de maneira progressiva até a formagao de cicatriz definitiva,
constituida por fibras colagenas. Esse processo é longo, e a forga ténsil, que
depende basicamente do colageno, leva tempo para se desenvolver. Duas
semanas, apods a lesdo, a cicatriz é fragil. Tem somente 5% da forga normal, e vai
aumentando até um ano apos a lesdo, mas tera sempre, no maximo, 80% da forga
do tecido normal (CORSI; CORSI; PIRANA; MURACO; JORGE, 1994).

A reparacao do tecido lesado é processo pelo qual as células destruidas
sdo substituidas por células vivas que podem ser derivadas do parénquima ou do
estroma do tecido conjuntivo lesado (CARRICO; MEHRHOF; COHEN, 1984).
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Cumpre, entretanto, salientar que tais fases da cicatrizagdo ndo constituem
processos isolados, mas sim apresentam dinamismo visivel que, com freqiéncia,
sobrepbe-se uma a outra, de tal sorte que numa mesma fase podem-se encontrar os
elementos que compdem a subseqiiente (MODOLIN, 1988).

Ha fatores que interferem na cicatrizagdo. A infeccdo € a mais comum,
prolongando a fase inflamatéria e interferindo na epitelizagao, contragdo e deposi¢ao
de colageno. A desnutrigdo e niveis de albumina inferiores a 2,0g/dL estédo
relacionados a maior incidéncia de deiscéncias. O diabetes mellitus interfere em
todas as fases da cicatrizagdo. Nota-se espessamento da membrana basal dos
capilares, além disso, a estrutura do colageno formado é fraca. Uso de drogas
citotdxicas, glicocorticoides e radioterapia devem ser evitados por também
interferirem neste processo (NICHOLS, 1991).

Apesar dos aprimoramentos no diagnostico e na terapia, os insucessos
relacionados com a cicatrizagdo das feridas continuam sendo problema clinico. A
abordagem a uma ferida ndo cicatrizada é desafio interdisciplinar que ndo deve ser
subestimado. Melhor compreensdo da complexa cascata ferida-cicatrizacdo é
necessaria para eficiente manuseio da cicatrizagdo das feridas e corrigir sua
possivel falha.

A utilizagédo de plantas na prevencgao e cura de doengas € muito antiga , data
dos primérdios da civilizagdo. Apesar da transferéncia de conhecimento de uma
geragao a outra, a maior parte das informagdes € fundamentada em experiéncias
empiricas. Sua utilizagdo, no entanto, vem sendo gradativamente regulamentada
nas ultimas décadas, a partir de experimentos cientificos que atestam a real eficacia
e sobretudo, determinam os principais efeitos colaterais. Assim as plantas
medicinais tém sido integradas a um conjunto de principios que, visam mais do que
curar, restituir o homem a uma vida mais natural (MATOS, 1996).

Segundo a Organizagdo Mundial de Saude, citada por ELISABESTSKY
(1987), 80% da populagéo utilizam a medicina popular, pois encontram nas plantas
um remédio in6¢cuo ou com menos efeitos colaterais que o alopatico.

Destaca-se nesse contexto medicinal o babacu (figura 1), palmeira do reino
vegetal, classe Monocotyledoneae, da familia Palmae, do género Orbignya, espécie
Orbignya phalerata, nativo do Meio-Norte brasileiro, onde tem ampla distribuigdo

geogréfica (JOLY, 1979). A maior densidade numérica é encontrada nos Estados do
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Maranh&o, Piaui, Tocantins e Mato Grosso, sendo que no Maranh&o existe a maior
concentragdo de babacguais, distribuidos de forma descontinua em 10 milhdes de
hectares (ZYLBERSTAJN, 2000).

FIGURA 1 - PALMEIRA DE BABAGU

NOTA: 1. Caule cilindrico com cerca de 17 a 20m de
altura; 2. Folhas s3o pinadas para o alto,
formando angulo de 25° com o horizonte. 3
Cacho com peso de 20 a 100kg com média de
200 frutos

O fruto do babagu, oriundo do sistema de exploragdo extrativista, é
integralmente aproveitado pelas familias que sobrevivem da agricultura de
subsisténcia associadas a exploragdo da palmeira. Ele é integralmente utilizado,
sendo suas partes comercializadas, como matéria-prima para a industria, como
alimento ou medicamento (PRANCE, 1985).

O coco do babagu (Figura 2) é constituido pelo epicarpo, que corresponde a
15% do peso total do fruto. Mesocarpo a 20%, e o endocarpo, onde se localizam as
sementes, a 58% (ROSENTHAL, 1975). As sementes séo utilizadas na obtengdo de

’

6leos e sabdo, o endocarpo é transformado em carvdo para produgdo de
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combustivel na cocgdo dos alimentos e 0 mesocarpo, apds seco e moido, € utilizado
como alimento e medicamento (MATQOS, 1996).

FIGURA 2 - MESOCARPO, CAMADA INTERMEDIARIA

LEGENDA: Ep = Epicarpo, Ed = Endocarpo, M = Mesocarpo, A =
Améndoa

O mesocarpo é a parte mais utilizada dos frutos, seco e moido. Forma uma
farinha conhecida popularmente por amido, majoritariamente constituida por 68,3%
de carboidratos, 1,54% de proteinas, 0,27% de lipidios, 1,25% glicidios soluveis,
2,41% de fibras (ROSENTHAL, 1975) e outras substancias organicas: amino&cidos,
hemicelulose e pentosanas (ROSA, 1986). Quando o fruto esta verde, o0 mesocarpo
é flexivel, de cor clara e, a medida que amadurece e seca, adquire rigidez lenhosa e
cor castanha-avermelhada (ROSENTHAL, 1975).

Na indicag&o popular, o tratamento deve ser feito utilizando-se uma ou duas
colheres de sopa da farinha do mesocarpo misturada a sucos, alimentos ou
dissolvida na agua (REGO, 1995). Em geral, a farinha é utilizada como
antiinflamatério, na cura de feridas crénicas e de ulceragdes gastroduodenais. O
babagu é também utilizado como vermifugo, fungicida, agente antitumoral, regulador
do apetite e inibidor da formagdo de celulite (SILVA; FRANCO; MOLINARIA,;
CONEGRO; MIRANDA-NETO, 1996).
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O babagu tem sido estudado sob varios enfoques. MAIA (1987), em
trabalho experimental com ratos Wistar, adultos de ambos os sexos, observou
potente agdo antiinflamatoria do extrato cloroférmico do mesocarpo de babagu em
condigdes inflamatérias agudas e cronicas. Notou ainda moderato efeito analgésico
periférico tendo relatado que a atividade antiinflamatéria apresentada pelo extrato
ndo esta associada a efeitos narcéticos, antipiréticos e ndo produz irritagdo gastrica.

Em 1994, GAITAN, KSEY, LEGAN, LINDSAY, INGEA e MEDEIROS NETO
observaram que, em areas do Maranhéao, Brasil, onde ha prevaléncia de até 38% de
bdcio endémico em criangas na idade escolar, a farinha de babagu constituia o
alimento basico, apesar da ingestdo adequada de iodo na maioria da populagéo.
Esses autores demonstraram também que animais tratados com babagu
apresentavam elevados titulos de anticorpos antitireoglobulina, tanto em ensaios in
vivo como in vitro, sugerindo que o babagu apresentava importante efeito
antitireoideano. Sugeriram também que o consumo dele poderia ser o responsavel
ao menos em parte, pela persisténcia de bécio endémico em areas do estado
maranhense.

GUERRA, BRITO, SOARES e SILVA (1998) observaram que o tratamento
intraperitoneal de camundongos com o extrato aquoso, ou com fragdes obtidas do
extrato etandlico do mesocarpo do babagu, aumentava significativamente o numero
de células secretoras de anticorpos IgM auto-reativos as proprias hemacias, assim
como os titulos séricos de anticorpos anti-DNA e antimiosina murina. Esses autores
demonstraram ainda que o mesmo tratamento ndo modificava a produgédo de
anticorpos especificos em animais imunizados com hemacias de carneiro, o que
indicava agao distinta da observada com relagdo aos auto-antigenos.

BARROQUEIRO (2001) considerou que o tratamento com o mesocarpo de
babagu por via oral induziu, em camundongos, aumento significativo na produgao de
anticorpos auto-reativos no bago, elevagdo nos titulos séricos de anticorpos
especificos IgM especificos para insulina e L-tiroxina, assim como aumento na
concentragdo sérica de glicose. Também observou que o babagu induziu a ativagao
de macrofagos, levando ao aumento na produgdo de fator de necrose tumoral alfa
(TNFa) e de éxido nitrico. Esses resultados indicam que o babagu apresenta, em

sua composig¢ao, substancias capazes de estimular a produg¢do de anticorpos auto-
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reativos e pode constituir-se em fator desencadeante e/ou agravante das doengas
autoimunes como diabete e tireopatias.

Na cicatrizagdo da bexiga existe trabalho realizado com um dos mais
famosos produtos da flora brasileira, muito difundido, mas pouco conhecido do
ponto-de-vista cientifico em relagdo a seus efeitos adversos e curativos: a copaiba.
Ela é tambem chamada de copaifera, da familia Caesalpinaceae, arvore de grande
porte, com casca rugosa e 6leo obtido do tronco. BRITO, BRITO, CRUZ, OLIVEIRA,
SILVA e REIS (1999), em trabalho com ratos observaram que, independente da
dosagem padronizada no experimento, os padrdes morfolégico e morfométrico da
bexiga mantiveram-se preservados em todos os grupos. Desta forma, concluiu que,
dependendo do tempo de experimento, forma de administracdo e dosagens
padronizadas, o 6leo da copaiba tanto na sua dose terapéutica como na dose
subletal ndo causou alteragdes histolégicas na bexiga de ratos.

O vasto registro literario e folclérico acerca de plantas medicinais revela a
habilidade da natureza em produzir grande variedade de agentes quimicos,
funcionando como laboratério natural. Cumpre, portanto, registrar-se a grande
importancia, no que tange a elaboragdo de estudos capazes de fornecer produtos
naturais bioativos possuidores de atividades farmacolédgicas. Particular importancia

deve ser dada a compostos derivados de plantas.

1.1 OBJETIVO

Analisar comparativamente as alteragdes histolégicas proporcionadas pelo
uso do extrato aquoso da Orbignya phalerata na cicatrizagdo de lesGes cirurgicas
da bexiga.
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2 MATERIAL E METODO

Este estudo foi desenvolvido no Laboratério de Pesquisas do Departamento
de Fisiologia e Farmacologia do Centro de Ciéncias Bioldgicas e da Saude da
Universidade Federal do Maranh&o (UFMA). O laboratério de Patologia do Hospital
Universitario Presidente Dutra (HU-UFMA), onde foram realizados estudos de
Histologia. Foram obedecidas a Lei Federal n- 6.638 (1979) da Legislagdo Brasileira
de Animais de Experimentacdo, as Normas para Apresentacido de Trabalhos
Cientificos da Universidade Federal do Parana (UFPR-2000), a Nomina Anatomica
Veterinaria (1983) e as orientagbes para experimentagdo em animais preconizadas
pelo Colégio Brasileiro de Experimentagdo Animal (COBEA- Resolugio 592, 1992).

2.1 AMOSTRA

FIGURA 3 - DISTRIBUIGAO DA AMOSTRA

AMOSTRA

40 RATOS

// \\

GC GE
20 RATOS 20 RATOS
scgca{ SGC7D SGE3D SGE7D
10ratos 10ratos 10ratos 10ratos

LEGENDA: GC = Grupo controle. GE = Grupo experimento. SGC-3 = Subgrupo controle terceiro dia,
SGC-7 = Subgrupo controle sétimo dia. SGE-3 = Subgrupo experimento terceiro dia. SGE-7 =
Subgrupo experimento sétimo dia.
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Foram utilizados 40 ratos (Rattus novergicus albinus, Rodentia mammalia),
da linhagem Wistar, machos, pesando entre 135 e 300 gramas, adquiridos no
Biotério da Universidade Federal do Maranhao e transferidos para o Laboratorio de
Pesquisa do Departamento de Fisiologia e Farmacologia do Centro de Ciéncias
Biologicas e da Saude da Universidade Federal do Maranh&o.

Os ratos foram alojados em gaiolas de 0,15 metro quadrado (m?), cinco
animais em cada gaiola, em ciclos dia e noite, em condi¢Ges de temperatura e
umidade ambientais, recebendo racéo padréo para ratos (Purina® Labina) e agua ad

libitum durante sete dias para adaptagéo.
2.2 PREPARO DO EXTRATO AQUOSO DE Orbignya phalerata

A coleta do mesocarpo de babagu foi feita na area do Campus Universitario
do Bacanga, localizado na Avenida dos Portugueses s/n, S&o Luis-MA, no més de
agosto de 2002. A planta esta catalogada sob numero 1136 no Herbario Atica
Seabra na Universidade Federal do Maranhdo — UFMA.

O mesocarpo do babagu foi obtido a partir do coco maduro. A coleta desse
coco foi feita quando estdo caindo naturalmente dos cachos.

Para retirada do mesocarpo do coco babagu, utilizou—se um porrete de
madeira, batendo-se manualmente na parte superior até a ruptura das cascas e, em
seguida, com o auxilio de uma espatula, separa-se 0 mesocarpo. O material obtido
(mesocarpo) foi posto, espalhando-se sobre uma bancada, durante 3 dias, para
secar. E sse material, depois d e seco, foi colocado em e stufa de secagem a uma
temperatura de 45-50°C durante 24h para retirada total da umidade. O mesocarpo
foi submetido ao processo de moagem em moinho elétrico (Laboratério do Pavilhdo
tecnolégico - UFMA) onde se obteve o p6 em forma de farinha.

Para a preparagdo do extrato aquoso, foi pesado em balanga analitica digital
(AL-200® , S&o Paulo-SP)o pd do mesocarpo e diluindo em solugéo salina para

uma concentragéo de 25mg/mL.
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2.3 ETAPAS EXPERIMENTAIS
2.3.1 Pré-operatdrio e anestesia

Os animais foram submetidos a jejum de 12 horas antes da operagdo.
Foram anestesiados em uma campanula onde previamente havia sido colocado
algodado umedecido em éter etilico a 97% de acordo com o método proposto por
WHITE, JOHNSON e EGER (1974) (Figura 4). Aguardou-se o animal assumir a
posigéo deitada e completa imobilizagdo. A seguir, era pesado em balanga digital
Marte modelo A-500 e posicionado sobre um suporte de madeira e fixado em
decubito ventral com fitas elasticas. Manteve-se a anestesia com uma pequena
mascara contendo algodao embebido em éter.

FIGURA 4 - CAMPANULA DE VIDRO. ANIMAL EM INDUGAO ANESTESICA
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2.3.2 Ato operatoério

Com o animal anestesiado e fixado a prancha cirlrgica, com liga elastica em
decubito dorsal, foi realizada epilagdo do tergo inferior do abdémen, anti-sepsia da
regido abdominal com polivinilpirrolidona-iodo (Povidine Tépico®, Darrow) e a
colocagdo de campo fenestrado sobre o animal, sendo exposta a regido abdominal.
Fez-se incisdo mediana de aproximadamente 2cm, em regido do abdome inferior,
com auxilio de lamina de bisturi n°15, interessando pele, aponeurose e peritdnio,
expondo-se a cavidade abdominal (Figura 5). A bexiga foi liberada e, uma vez
dissecada, tracionada com pinga reta hemostatica. Procedeu-se a sua abertura ,
com incisdo de 1cm, seguida do fechamento com fio poliglactina 910 (Vicryl 5-0®.
Ethicon) com agulha cilindrica de 1,5 centimetro, em plano unico total, com sutura de
quatro pontos separados (Figura 6). Apds o término do procedimento cirurgico sobre
a bexiga, os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos de 20 ratos
cada, denominados:

e Grupo controle (GC) que recebeu dose unica intra-peritoneal de agua

destilada 1 mililitro para cada quilograma de peso do animal;

e Grupo experimento (GE) que recebeu extrato aquoso de Orbignya

phalerata, via intra-peritoneal, em dose unica de 50 miligramas por cada

quilograma de peso do animal.
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FIGURA 5 - ABERTURA DA PAREDE ANTERIOR COM
EXPOSICAO DA BEXIGA

A sintese da parede abdominal foi feita com sutura continua musculo-
aponevrética, com fio de néilon 5-0 (Mononylon®, Ethicon) montado em agulha

cilindrica de 1,5 centimetros. A pele foi aproximada com sutura continua, utilizando-
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se fio de nailon 5-0 Mononylon®, Ethicon) com agulha cortante de 1,5 centimetros
(figura 7). A ferida foi limpa com gaze embebida em solugédo de cloreto de sddio a
0,9% e, em seguida, povinilpirrolidona-iodo (Povidine Tépico®, Darrow).

FIGURA 7 - SINTESE DA PAREDE ABDOMINAL POR PLANOS

Cada grupo foi dividido, aleatoriamente em dois subgrupos, com dez animais
cada um, conforme o dia da morte prevista dos animais. Os subgrupos controle 3
(SGC-3) e experimento 3 (SGE-3) foram mortos no terceiro dia de pds-operatério; e
os animais dos subgrupos controle 7 (SGC-7) e experimento 7 (SGE-7), no sétimo.

Os animais foram pesados e identificados com acido picrico, como se segue:

e Rato 1: marca na cabegs;

¢ Rato 2: marca no cranio e dorso;

¢ Rato 3: marca no dorso;

e Rato 4: marca no dorso e cauda;

e Rato 5: marca na cauda.
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2.3.3 Pés-operatério e morte

Ao final do procedimento, os animais foram colocados nas suas respectivas
gaiolas do mesmo modo do periodo pré-operatorio e receberam alimentagéo
imediata. As gaiolas foram identificadas com o dia da operagdo e o tipo de
tratamento que receberam, se agua destilada ou extrato aquoso de Orbignya
phalerata.

Os animais foram examinados diariamente, anotando-se no protocolo
especifico o peso, as condigbes comportamentais e ferida operatoria (Apéndice 1).

Os animais foram pesados e colocados sob a campanula de vidro e

submetidos a dose inalatdria letal de éter etilico a 97% até a auséncia de reflexos.
2.4 COLETA DOS DADOS
2.4.1 Avaliagdo macroscopica

Apds a morte, foram eles fixados a prancha cirirgica e tiveram sua ferida
operatéria examinada, assim como sua cavidade abdominal aberta, promovendo-se
inventario a procura de infec¢des, aderéncias peritoniais e fistulas urinarias (Figura
8). Quando encontradas aderéncias, estas eram classificadas pelo escore de NAIR
(1974) (Quadro 1) e a bexiga foi extirpada juntamente com a mesma. A bexiga foi
retirada através da secgdo do colo vesical, depois aberta por incisdo longitudinal na
parede contraria a ferida e, entdo, colocada sobre placas de isopor de dois
centimetros quadrados e presas com alfinetes para permitir melhor fixagdo pelo
formol a 10% (Figura 9). Nesse tempo, os achados foram anotados em ficha

protocolo (Apéndice 1) e feita a documentagéo fotografica.
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QUADRO 1 - ESCORE DE ADESAQ DE NAIR

Escore (grau) Achado

0 Sem adesio

| Ades3o anica entre dois 6rgdos ou entre um 6rgdo e a parede abdominal

] Duas adesdes entre 6rgdos ou um 6rgdo e a parede abdominal

1 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 6rgaos

FIGURA 8 — INVENTARIO DA CAVIDADE ABDOMINAL A
PROCURA DE ADERENCIAS

NOTA: 1= Bexiga com pontos separados na cavidade abdominal;
2= Aderéncias com a vesicula seminal

Pela abertura realizada na parede abdominal, promoveu-se inventario a
procura de abscessos, deiscéncias de sutura e aderéncias. Observa-se na figura 8
a bexiga ainda presa a cavidade abdominal pelo colo vesical e formagées de leve
aderéncias entre a bexiga e a vesicula seminal.
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FIGURA 9 - FIXAGCAO DA BEXIGA EM
PLACA DE ISOPOR

2.4.2 Avaliagéo microscopica

O preparo das laminas e a analise histopatologica foram realizados no
Laboratério de Patologia do Hospital Universitario da Universidade Federal do
Maranhé&o.

A bexiga retirada foi fixada em formol a 10% por 48 h, quando, entdo, foram
retirados os fios de sutura e realizados dois cortes na pega, transversais a incisao,
dividindo-a em trés partes de 0,3 cm de largura, contemplando as periferias e o
centro da ferida vesical. A parte correspondente ao centro da ferida foi identificada
com nanquim. Os fragmentos foram colocados em capsulas para a histotécnica e
lavados em agua corrente por 15 minutos para retirada do excesso de formol do
tecido. Depois, no autotécnico, sofreram desidratagdo em alcool a 70%, 80% e 90%
e posteriormente diafanizagZdo em xilol, impregna¢do por parafina a 58°C com
formagao de blocos.

Para cada bloco de parafina foram preparadas duas laminas. Os cortes
foram realizados por micrétomo SPENCER® 820, regulado para 5 um, conforme
técnica descrita por BANCROFT e STEVENS (1982). A primeira lamina foi corada
pela técnica de Hematoxilina-Eosina (HE), para verificagdo do processo de

cicatrizagao e de fibroplasia e a segunda pela técnica tricromico de Masson (TM)
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para verificagdo das fibras colagenas. Foi realizado estudo microscopico do
processo de reparagdo tecidual em microscodpio 6ptico tetraocular (OLYMPUS® CH-
30) pelo médico patologista e pelo autor. O médico patologista desconhecia o
subgrupo do animal correspondente a lamina estudada. A area da sutura fora
analisada, considerando-se o processo de reparagéo tecidual. Foram estudados oito
campos por lamina com objetivas de 4, 10 e 40 X e ocular de 10 X. Os parametros
histolégicos analisados foram inflamagdo aguda, inflamagédo crénica, necrose
isquémica, reagdo gigantocelular tipo corpo estranho ao redor do fio de sutura,
proliferagdo fibroblastica, fibrose, reepitelizagédo, coaptagdo das bordas da sutura,
extensdo do infiltrado na parede e neoformacgédo capilar RAMZI (1999), modificado
conforme apéndice 2. Os parametros proliferagdo fibroblastica e fibrose foram

também analisados nas laminas coradas pelo tricrdbmico de Masson.
2.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados foram analisados, utilizando-se o programa Statistics for Windows
5.1. As variaveis da avaliagdo histolégica foram analisadas pelo teste néo-
paramétrico de Mann- Whitney. O nivel de significancia (p) utilizado para se rejeitar a
hipétese da nulidade foi de 0,05.
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3 RESULTADOS

Todos os dados foram registrados em ficha-protocolo elaborado
especificamente para este fim (apéndice 1), e comparados individualmente e em

cada grupo.

3.1 ASPECTOS GERAIS

A marcagdo dos ratos com acido picrico foi eficiente, porque se manteve
durante todo o trabalho, ndo permitindo qualquer equivoco na identificagdo dos
mesmos.

O posicionamento dos animais na prancha cirirgica em decubito dorsal e

fixagcdo com liga elastica foi eficiente para o ato operatério.

3.2 PESO DOS ANIMAIS

A tabela 1 mostra que houve significancia estatistica em relagdo ao peso no
inicio e no final do terceiro dia de pds-operatdrio dos animais entre os grupos

controle e experimento.

TABELA 1 -~ PESO MEDIO DOS RATOS, EM GRAMAS, NOS SUBGRUPOS
CONTROLE E EXPERIMENTO NO TERCEIRO DIA DE POS -

OPERATORIO
SGC,* SGE;** p
PESO INICIAL 260,7- 207,2- 0,013
PESO FINAL 256,4- 213,0- 0,028

* SGC3 - Subgrupo controle terceiro dia de pos-operatorio
*SGE3 - Subgrupo experimento terceiro dia de pés-operatorio
Teste -t, p= 0,05

Observa-se na tabela 2 relagdo comparativa entre 0os subgrupos controle e
experimento do sétimo dia, mostrando que ndo houve significancia estatistica no
peso final.
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TABELA 2 — PESO MEDIO DOS RATOS, EM GRAMAS, NOS SUBGRUPOS
CONTROLE E EXPERIMENTO NO SETIMO DIA DE POS -

OPERATORIO
SGC;* SGE** p
PESO INICIAL 219,3- 187,7- 0,016
PESO FINAL 224 4- 201,4- 0,084

* SGC7 - Subgrupo controle sétimo dia de pos-operatério
**SGE7 - Subgrupo experimento sétimo dia de pés-operat6rio
Teste -t, p= 0,05

A figura 10 mostra a relagao final do estudo estatistico comparativo entre os
subgrupos controle e experimento. Houve significancia estatistica entre os
subgrupos controle (SGC3) e experimento (SGE3) terceiro dia com valor de
p=0,0028 e ndo houve significancia estatistica entre os subgrupos controle (SGC7) e
experimento (SGE7) sétimo dia com valor de p=0,084.

FIGURA 10 — RELACAO ENTRE OS SUBGRUPOS CONTROLE E EXPERIMENTO
QUANTO AO PESO FINAL DOS ANIMAIS

350
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LEGENDA: * SGC3 = Subgrupo controle terceiro dia. ** SGE3 = Subgrupo experimento terceiro
dia.™* SGC7 = Subgrupo controle sétimo dia. **** SGE7 = Subgrupo experimento sétimo dia.
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3.3 ATO OPERATORIO

A anestesia com o éter etilico foi eficaz para a realizagdo do ato operatorio,
pois 0s animais permaneceram inertes sem quaisquer rea¢des que inviabilizasse o
procedimento. Também, a epilagdo no tergo inferior do abdébmen mostrou-se
eficiente porque foi possivel realizar a operagéo, permitindo a incisdo mediana de
2cm facilitando o acesso da cavidade abdominal e exposi¢do da bexiga como era
proposto.

O fechamento da bexiga foi feito em uso de fio de poliglactina 910 (Ethicon)
em plano unico total com quatro pontos separados. Foi satisfatério em quase
totalidade, pois na necropsia do rato n° 9 do subgrupo experimento (SGE-3) havia
secre¢do amarelada na cavidade abdominal decorrente de deiscéncia da sutura.

A sintese da parede abdominal com sutura continua com fio nailon 5-0
(Mononylon®, Ethicon) foi bem sucedida, pois ndo houve hemorragia nem
deiscéncia.

O procedimento cirargico ocorreu eficientemente e todos os animais
permaneceram vivos durante o ato operatério sem nenhuma complicagdo cirurgica
ou anestésica.

A recuperagdo anestésica transcorreu sem anormalidades e os animais

permaneceram saudaveis até o dia da morte.

3.4 POS-OPERATORIO

No subgrupo experimento (SGE-3), observou-se deiscéncia parcial da ferida
operatoria do rato n° 7 e 6bito do rato n° 9 . A necrépsia evidenciou secrecéo
amarelada na cavidade peritoneal.

No subgrupo experimento (SGE-7) os ratos n° 15, 17 e 18 apresentaram
secregéo purulenta na ferida operatéria. Ainda no rato n° 17 notou-se formagao de
aderéncias vesicoepiploica firme. No subgrupo controle (SGC-3) notou-se ferida

operatdria com secre¢do amarelada nos ratos n° 1 e 3.
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3.5 AVALIACAO MACROSCOPICA

Os ratos, na quase totalidade, demonstraram boa cicatrizagdo da parede
abdominal, sem sinais clinicos de deiscéncia, isentos de complicagées como
abscesso e peritonites.

A tabela 3 relaciona os achados das aderéncias entre os subgrupos

experimento e controle do presente estudo.

TABELA 3 — INCIDENCIA DE ADERENCIAS SEGUNDO ESCORE DE ADESAO DE

NAIR
Escore de Nair SGE, SGC, SGE, SGC,
0 3 3 3 -
1 5 5 4 5
2 1 2 3 5
3 - - - -
4 - - - -
TOTAL 9 10 10 10.

LEGENDA: SGC3 = Subgrupo controle terceiro dia, SGC7 = Subgrupo controle sétimo dia.
SGE3 = Subgrupo experimento terceiro dia. SGE7 = Subgrupo experimento sétimo
dia. Teste de MANN-WHITNEY, p= 0,05

A comparagdo da freqiéncia das aderéncias da bexiga a parede e aos
orgéos intraabdominais n do revelou diferenga significante em nenhum dos grupos
quando feita a andlise comparativa. Pode-se observar, na tabela 4, que apenas

houve diferenga significativa marginalmente no estudo estatistico do grupo controle

TABELA 4 — DISTRIBUICAO DA PRESENCA DE ADERENCIAS COMPARANDO
OS GRUPOS CONTROLE E EXPERIMENTO

SGC3 SGC7 p
82,5 127,5 0,089

SGE3 SGE7 p
83 107 0,568

LEGENDA: SGC3 = Subgrupo controle terceiro dia. SGC7 = Subgrupo controle sétimo
dia, SGE3 = Subgrupo experimento terceiro dia. SGE7 = Subgrupo
experimento sétimo dia. Teste de MANN-WHITNEY, p= 0,05
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Houve um ébito do rato n° 9 subgrupo experimento (SGE-3) no 3° dia do
pos-operatério. A necropsia evidenciou secregdo amarelada na cavidade peritoneal.
Ocorreu a formagéo de calculo no interior da bexiga no rato n° 15 do subgrupo

experimento (SGE-7).

3.6 AVALIAGCAO MICROSCOPICA

A tabela 5 evidencia os resultados das variaveis histologicas do terceiro dia

entre 0s grupos controle e experimento.

TABELA 5 - TESTE NAO PARAMETRICO DE MANN-WHITNEY PARA AS
VARIAVEIS DA ANALISE HISTOLOGICA DO 3° DIA

Variaveis histologicas GC GE U Y4 p
Inflamacgéo aguda 111.5 78.5 33.5 0.939 0.348
Inflamagao crénica 100 90 45 0.000 1.000
Necrose 104 86 41 0.327 0.744
Gigantocelular 118 72 27 1.470 0.142
Neoformagéao capilar 60 130 5 -3.266 0.001
Proliferagéo fibroblastica 131.5 58.5 13.5 2.572 0.010
Colaginizagao 89.5 100.5 34.5 -0.857 0.391
Reepitelizagéo 104.5 85.5 405 0.367 0.713
Coaptagao 100 90 45 0.000 1.000
Extenséo 100 90 45 0.000 1.000

LEGENDA: GC = Grupo Controle. GE = Grupo experimento. U = Valor u de MANN-WHITNEY,
Z = Valor da curva normal padrdo, p = Nivel de significancia.

Quanto a analise microscopica, houve diferenga significativa nas variaveis
neoformagdo capilar e proliferagédo fibroblastica entre os grupos controle (GC) e
experimento (GE) 3° dia de pés-operatdrio.

A tabela 6 mostra que, no grupo experimento, a neoformagéao capilar foi mais

intensa que no grupo controle apresentando significancia estatistica.
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TABELA 6 — NEOFORMAGAO CAPILAR NOS SUBGRUPOS EXPERIMENTO E
CONTROLE NO TERCEIRO DIA DE POS-OPERATORIO

Neoformagao capilar SGE;* SGC,*
Auséncia (1) 1 10
Discreta (2) 8 -

Moderada (3) -

Acentuada (4) -

TOTAL 9 10

* SGE3 - Subgrupo experimento terceiro dia de pés-operatério
**SGC3 - Subgrupo controle terceiro dia de pés-operatério
Teste de MANN-WHITNEY, p= 0,001

FIGURA 11 - FOTOMICROGRAFIA DA AREA DE
NEOFORMAGCAO CAPILAR DA BEXIGA
NO GRUPO CONTROLE (Animal n °4 do
SGC3-corado por H.E, 100X)

NOTA: Area de inflamagdo aguda (lA), edema(E), infiltrado de neutréflos (IN),
neoformacéo capilar (NC) e congestao.

A proliferagdo fibroblastica foi mais evidente e com significancia estatistica
no grupo controle que no grupo experimento.
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TABELA 7 - PROLIFERACAO FIBROBLASTICA NOS SUBGRUPOS
EXPERIMENTO E CONTROLE NO TERCEIRO DIA DE POS-
OPERATORIO
Proliferacdo Fibroblastica SGE;y* SGCy**
Auséncia (1) 9 3
Discreta (2) - 7

Moderada (3) -
Acentuada (4) - -

TOTAL 9 10

* SGE3 - Subgrupo experimento terceiro dia de pds-operatério
**SGC3 - Subgrupo controle terceiro dia de pés-operatério
Teste de MANN-WHITNEY, p= 0,001

FIGURA 12 — FOTOMICROGRAFIA DA REACAO INFLAMATORIA
AGUDA DA BEXIGA CONTROLE (Animal n° 2 do
SGC3-corado por H.E, 100X.)

NOTA: Observa-se presenca de neutréfilos (N), edema(E) e congestéo.(C).

Observando-se a reagdo inflamatéria aguda (figura 12) das tunicas serosa e
muscular da bexiga dos ratos mortos, os numeros sdo superponiveis ndo mostrando
diferenga no teste estatistico (tabela 8).
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TABELA 8 — INFLAMACAO AGUDA NOS SUBGRUPOS EXPERIMENTO E
CONTROLE NO TERCEIRO DIA DE POS-OPERATORIO

Inflamagédo Aguda SGE;* SGC;**
Auséncia (1) 0 0
Discreta (2) 0 0
Moderada (3) 5 3
Acentuada (4) 4 7
TOTAL 9 10

* SGE3 - Subgrupo experimento terceiro dia de pds-operatério
**SGC3 - Subgrupo controle terceiro dia de pés-operatorio
Teste de MANN-WHITNEY, p = 0,348.

A tabela 9 mostra os resultados das variaveis histologicas do sétimo dia

entre 0s grupos controle e experimento

TABELA 9 — TESTE NAO PARAMETRICO DE MANN-WHITNEY PARA AS

VARIAVEIS DA ANALISE HISTOLOGICA DO 7° DIA

Variaveis histolégicas GC GE U z P
Inflamag&o aguda 150 60 5 3.402 0.001
Inflamag&o cronica 146 64 9 3.099 0.002
Necrose 100 110 45 -0.378 0.705
Gigantocelular 119.5 90.5 35.5 1.096 0.273
Neoformagao capilar 110 100 45 0.378 0.705
Proliferagao fibroblastica 135 75 20 2.268 0.023
Colagenizagéo 130 80 25 1.890 0.059
Reepitelizagdo 120 90 35 1.134 0.257
Coaptagao 130 80 25 1.890 0.059
Extensé&o 105 105 50 0.000 1.000

LEGENDA: GC = Grupo Controle. GE = Grupo experimento. U = Valor u de MANN-
WHITNEY. Z = Valor da curva normal padrao, p = Nivel de significancia.

Nas tabelas 10, 11, e 12 do grupo sete dias observou-se que as variaveis

inflamagdo aguda, inflamagdo cronica e proliferagdo fibroblastica apresentaram

significancia estatistica, sendo bem evidente a inflamag&o aguda no grupo controle.
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TABELA 10 — INFLAMACAO AGUDA NOS SUBGRUPOS EXPERIMENTO E
CONTROLE NO SETIMO DIA DE POS-OPERATORIO

Inflamagao Aguda SGE;* SGC**
Auséncia (1) 1
Discreta (2) 8 -
Moderada (3) 1 3
Acentuada (4) - 7
TOTAL 10 10

* SGE7 — Subgrupo experimento sétimo dia de pos-operatorio
**SGC7 — Subgrupo controle sétimo dia de pds-operatério
Teste de MANN-WHITNEY, p= 0,001

TABELA 11 — INFLAMAGAO CRQNICA NOS SUBGRUPOS EXPERIMENTO E
CONTROLE NO SETIMO DIA DE POS-OPERATORIO

Inflamagao Croénica SGE;* SGC**
Auséncia (1) 8
Discreta (2) 2 9
Moderada (3) - 1

Acentuada (4)

TOTAL 10 10

* SGE7 — Subgrupo experimento sétimo dia de p6s-operatorio
**SGC7 — Subgrupo controle sétimo dia de pés-operatério
Teste de MANN-WHITNEY, p= 0,002

TABELA 12 - PROLIFERAGAO FIBROBLASTICA . NOS SUBGRUPOS
EXPERIMENTO E CONTROLE NO SETIMO DIA DE POS-

OPERATORIO
Proliferagdo Fibroblastica SGE;* SGC,**
Auséncia (1)
Discreta (2) 9 3
Moderada (3) 1 7

Acentuada (4)

TOTAL 10 10

* SGE7 — Subgrupo experimento sétimo dia de pos-operatério
**SGC7 — Subgrupo controle sétimo dia de pés-operatério
Teste de MANN-WHITNEY, p= 0,023
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Nas tabelas 13 e 14 do grupo sete dias nota-se também que as variaveis
colagenizagdo e coaptagdo apresentam-se com significancia estatistica

marginalmente.

TABELA 13 - COLAGENIZA(}AO’ NOS SUBGRUPOS EXPERIMENTO E
CONTROLE NO SETIMO DIA DE POS-OPERATORIO

Colagenizagio SGE;* SGC**
Auséncia (1) 9 4
Discreta (2) -1 6

Moderada (3) -
Acentuada (4)

TOTAL 10 10

* SGE7 - Subgrupo experimento sétimo dia de p6s-operatorio
**SGC7 - Subgrupo controle sétimo dia de pés-operatério
Teste de MANN-WHITNEY, p= 0,059

TABELA 14 — COAPTAGAO DAS BORDAS DA SUTURA NOS SUBGRUPOS
EXPERIMENTO E CONTROLE NO SETIMO DIA DE POS-
OPERATORIO

Coaptagdo das Bordas da Sutura SGE;* SGC,*

Auséncia (1) - -
Discreta (2) 10 5
Moderada (3) - 5
Acentuada (4) - -

TOTAL 10 10

* SGE7 - Subgrupo experimento sétimo dia de pés-operatdrio
**SGC7 ~ Subgrupo controle sétimo dia de pds-operatério
Teste de MANN-WHITNEY, p= 0,059

A figura 13 evidencia células gigantes multinucleadas englobando corpo

estranho (fio de sutura).
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FIGURA 13 — FOTOMICROGRAFIA DA BEXIGA DO GRUPO
EXPERIMENTO QUE MOSTRA REAGCAO

GIGANTOCELULAR (Animal n°13 do SGE7-
corado por H.E, 100X )

NOTA: Reagdo de corpo estranho fio de sutura (RG)

A tabela 15 mostra o efeito temporal na cicatrizagdo da bexiga no grupo

controle. Com excegdo da variavel extensdo do infiltrado na parede, todas as

variaveis apresentam diferenca estatistica.
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TABELA 15 —~ TESTE NAO PARAMETRICO DE MANN-WHITNEY PARA AS
VARIAVEIS DA ANALISE HISTOLOGICA DO GRUPO CONTROLE

e tologioas GC3D GC7D u z P
Inflamagé&o aguda 140 70 15 2.646 0.008
Inflamag&o crénica 55 155 0 -3.780 0.000
Necrose 155 55 0 3.780 0.000
Gigantocelular 62 148 7 -3.250 0.001
Neoformagao capilar 55 155 0 -3.780 0.000
prolieragao 65.5 144.5 105  -2.986  0.003
Colaginizagado 57 153 2 -3.628 0.000
Reepitelizagao 58.5 151.5 3.5 -3.515 0.000
Coaptagao 55 155 0 -3.780 0.000
Extens&o 105 105 50 0.000 1.000

LEGENDA: GC3D = Grupo Controle 3 dias. GC7D = Grupo controle 7 dias. U = Valor
u de MANN-WHITNEY, Z = Valor da curva normal padrdo, p = Nivel de

significancia.

Na tabela 16 nota-se também o efeito temporal ¢ om diferenca estatistica

significativa na cicatrizacdo da bexiga no grupo experimento. Aqui se soma a

extensdo do infiltrado na parede, a inflamag&o crbnica e a proliferagao fibroblastica.
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TABELA 16 — TESTE NAO PARAMETRICO DE MANN- WHITNEY PARA AS
VARIAVEIS DA ANALISE HISTOLOGICA DO GRUPO

EXPERIMENTO

Variaveis histolégicas GE3D GE7D U Z P

Inflamagdo aguda 132.5 57.5 2.5 3.470 0.001
Inflamacgao crdnica 81 109 36 -0.735 0.462
Necrose 131 59 4 3.348 0.001
Gigantocelular 45 145 0 -3.674 0.000
Neoformacao capilar 85 105 40 -0.408 0.683
Proliferagao fibroblastica 45 145 0 -3.674 0.000
Colaginizagdo 58.5 131.5 13.5 -2.572 0.010
Reepitelizag3o 45 145 0 -3.674 0.000
Coaptagio 45 145 0 -3.674 0.000
Extensdo 90 100 45 0 1

LEGENDA: GE3D = Grupo experimento 3 dias, GE7D = Grupo experimento 7
dias, U = Valor u de MANN-WHITNEY, Z = Valor da curva nommal

padrdo, p = Nivel de significAncia

FIGURA 14 — FOTOMICROGRAFIA DA BEXIGA DO GRUPO
EXPERIMENTO (Animal n°15 do SGE7-corado

por T. MASSON, 100X)

NOTA: Area com proliferagao fibrobléstica (A) e colagenizagio (C)
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FIGURA 15 — FOTOMICROGRAFIA DA BEXIGA DO GRUPO
EXPERIMENTO (Animal n°18 do SGE7-corado
por T. MASSON, 100X)

NOTA: Area de colagenizagdo (C) moderada com proliferagéo fibroblastica (A)
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4 DISCUSSOES

4.1 MODELO EXPERIMENTAL

4.1.1 Escolha do animal

Neste estudo o animal escolhido foi o rato da linhagem Wistar, por ter
pequeno porte, de facil aquisigdo e padronizagdo no que tange a idade, sexo, peso,
alojamento, alimentagéo, cuidados de limpeza e manipulagdo experimental. Além
disso, sdo resistentes as infecgbes, apresentando baixa mortalidade. Podem ser
utilizados em grande nimero e anestesiados por via inalatéria, intraperitoneal ou
endovenosa, conforme a necessidade.

O rato tem sido rotineiramente utilizado como modelo padrado para estudos
de cicatrizagdo (SIMOES; UZUNIAN; MORA; SASSO, 1985; FATURETO, 1988) e
considerado bom modelo em suturas vesicais (EDLICH; PANEK; RODEHEAVER,;
KURTZ; EDGERTON, 1974; STEWART; BUFFINGTON; WALCKSMAN, 1990;
ROCHA, 1998). Apresenta ainda homogeneidade da amostra e & de facil manuseio.

Este estudo estd de acordo com a literatura no aspecto da escolha dos
animais, visto que a maioria sobreviveu até o fim do experimento, com poucas
complicagbes pos-operatorias.

Quanto ao peso, embora tenha havido diferenga estatistica significativa (p=
0,028) entre os subgrupos controle (SGC3) e experimento (SGE3) no inicio do
estudo, e no final do mesmo, ndo houve significancia estatistica (p= 0,04) entre os
subgrupos SGE7 e SGC7. Esses resultados mostram que animais tratados via
intraperitoneal com mesocarpo de babagu ndo apresentaram alteragbes ponderais

significativas em relagdo aos animais do grupo controle.

4.1.2 Escolha do agente anestésico

Utilizou-se como agente anestésico o éter etilico por ser de facil aquisicdo e
emprego além de possuir comprovada agédo anestésica, possibilitando a realizagéo
de procedimentos cirirgicos (RODRIGUES; SIMOES; TEVES; GOLDENBERG,
1989).
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Neste estudo, comprovaram-se os relatos da literatura no tocante a
eficiéncia e facilidade de emprego do éter etilico como agente anestésico. A
anestesia com este agente foi de facil obtengdo e manutengdo e proporcionou

conforto durante o ato operatério.

4.2 TECNICA OPERATORIA

A selegcdo do material de sutura merece algumas consideragdes. A sutura
deve manter sua for¢a ténsil até que a cicatrizagdo ocorra, € no trato urinario deve
ser totalmente absorvida evitando a formag&o de calculos. E scolheu-se p ara este
estudo o fio de poliglactina 910, por ser sintético, monofilamentar, absorvivel, ter
perda de forga ténsil previsivel e a absorgdo realizar-se por hidrélise (EDLICH;
RODEHEAVER; THACKER, 1987). Questao importante diz respeito ao manuseio do
fio. A facilidade que o cirurgido encontra para manusear a sutura, isto é, sua
pliabilidade, da ao cirurgido maior conforto e seguranga no ato operatério. Fios
absorviveis sintéticos monofilamentados, como o poliglactina 910 oferece estas
caracteristicas.

Os ratos, na sua quase totalidade, e voluiram sem fistulas, d eiscéncias ou
abscessos da ferida cirurgica, tendo sido reforgada a seguranga do seu emprego,
segundo a literatura.

A escolha da bexiga, neste estudo, foi por ter sintese com pouco colageno,
com pico no 5° dia e manutengédo até 70 dias, enquanto que o célon e o estémago,
por exemplo, a mantém até 120 dias. Exames d a bexiga mostraram formacgao de
cicatriz sem regeneragdo muscular. Portanto, sua cicatrizagdo ocorre por sintese,
deposicdo e remodelamento do colageno formando a cicatriz (HASTING; VAN
WINKLE; BARKER; HINES; NICHOLS, 1975).

Para a realizagdo da vesicorrafia, optou-se por incisdo longitudinal com
visualizacdo completa dos seus bordos, obtendo-se uma ferida mais regular.
Escolheu-se a sutura em plano unico com pontos separados da mesma forma que
foi realizada por BARTONE, GARDNER e HUTSON (1977). Foi utilizada a sutura em
plano G nico em pontos separados por ser pratica, segura, hermética, preserva a

vascularizagdo e mantém as superficies em contato, permitindo rapida epitelizacao.
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4.3 FITOTERAPIA

O mesocarpo de babagu foi escolhido como droga para este estudo por ter
mostrado atividade antiinflamatéria e imunomoduladora em estudos farmacologicos
anteriores (MAIA, 1987; GUERRA; BRITO; SOARES; SILVA, 1998). Ainda, o
mesocarpo do babagu é indicado para o tratamento de vasta relagdo de doengas,
segundo descrigdo encontrada nos rotulos de produtos comercializados e
informacgdes etnobotanicas. Também segundo orientagdes de estudos experimentais
anteriores em que se empregou o mesocarpo de Orbignya phalerata como
antiinflamatério e na produgdo de anticorpos auto-reativos (BARROQUEIRO, 2001),
constatou-se a mesma facilidade de obtengéo, estocagem e utilizagdo do extrato
que nos demais estudos

A dose escolhida do extrato aquoso da Orbignya phalerata, 50mg/kg,
baseou-se em trabalhos farmacolégicos anteriores (MAIA, 1987, GUERRA, 1988),
assim como, nos mesmos estudos, a via de administragdo mais empregada por sua
facilidade e eficiéncia foi a intraperitoneal. Contudo, é de se questionar o extrato, a
posologia e a via de administragdo. O uso de extrato aquoso se deve ao fato de ndo
ter o alcool como veiculo, de sorte que, baseado no trabalho de PARRA (1999),
evitar-se-iam os efeitos toxicos no sistema nervoso central. Optamos entéo pelo uso
do extrato aquoso. A posologia € também questionavel haja vista que trabalhos
anteriores (BARROQUEIRO, 2001; MAIA, 1987) usam varias doses. Optou-se neste
estudo a dose de 50mg/kg por ter sido a mais usada. A mesma consideragéo
merece a via de administragdo. Nao ha uniformidade em trabalhos anteriores da via
utilizada para o uso do extrato aquoso da Orbignya phalerata. Varias séo as vias de
administragdo empregadas. Escolheu-se a intraperitoneal pela comodidade e

aplicabilidade.
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4.4 POS-OPERATORIO

4.4.1 Evolugdo pos-operatoria

Houve um 6bito do rato n° 9 do subgrupo experimento, no 3° dia do pés-
operatorio por deiscéncia da sutura com extravasamento intraperitoneal de urina.
Semelhante a ROCHA (1998), em trabalho experimental teve quatro ébitos, todos
por deiscéncia da sutura e extravasamento de urina na cavidade abdominal e
peritonite. Ha ainda na literatura revisada estudos que mostram oébitos de animais
por causas desconhecidas. STEWART, BUFFINGTON e WACKSMAN (1990),
relatam em seu experimento o 6bito de trés ratos. Outros autores nao relatam oébitos
em seus trabalhos (ORTIZ; SANTOS; OSAKI; GOLDENBERG, 1986;
VARGAS,1999).

Ocorreu a formagédo de calculo no interior da bexiga no rato n° 15 do grupo
experimento, no 7° dia do pés-operatorio.

Em virtude da possibilidade de ocorréncia de litiase em operagdes no trato
urinario, existem trabalhos que polemizam o tipo de fio utilizado. STEWART,
BUFFINGTON e WACKSMAN (1990), em sua pesquisa com 120 ratos comparando
os fios de polidioxanone, poliglactina e categute cromado em sutura vesical, e
sacrificando os animais em uma semana, um més, trés meses e seis meses
encontraram incidéncia baixa de litiase , sem significancia estatistica. HEPPERLEN,
STINSON, HUTSON e BARTONE (1975) em estudo experimental, demonstrou as
vantagens do fio monofilamentar de polipropileno quando empregado na sutura da
bexiga. A epitelizagdo ocorre ja no 2° dia, recobrindo o fio, ndo havendo reagéo
inflamatéria no tecido conjuntivo préximo a lamina prépria, reduzindo a possibilidade
de litiase local. ORTIZ, SANTOS, OSAKI e GOLDENBERG (1986) em trabalho
experimental no rato compararam a sutura vesical com fio polipropileno e poliglactina
910. Os animais foram sacrificados a intervalos de 3, 7, 14 dias. No 14° dia observou
litiase vesical em 50% dos casos. Conclui que a formagado de calculos urinarios no
rato se da precocemente..

O material de sutura ideal para ser utilizado no trato urinario deve preencher

alguns requisitos: ndo alergénicos,resistentes a infecgéo, resisténcia ténsil igual a
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resisténcia do tecido ndo traumatizado, absorgdo rapida e reacdo inflamatoria
minima. O fio poliglactina 910, usado neste trabalho, preenche esses requisitos. Por
isso, 0 uso de fio inabsorvivel i soladamente pode’néo ser suficiente para evitar a
litogénese. Além do exposto, soma-se a precocidade da formag¢do do calculo neste
estudo, sétimo dia de pés-operatério, pois a maioria dos trabalhos na literatura relata
que a formagdo de calculos no trato urinario € a partir dos 14 dias (ORTIZ;
SCHUFFERT; SIMOES; JULIANO; NOVO; GOMES, 2000). Nao ha justificativa no
presente estudo para a formacao de calculo no 7° dia de pds-operatério, visto que a
ragdo Purina® (Labina) e o fio poliglactina 910 (Ethicon) sdo amplamente utilizados
em trabalhos cientificos e n&o foi encontrado na literatura litogénese téo

precocemente com a utilizagdo dos mesmos.
4.4.2 Escolha da data da morte dos animais

Ao analisar a literatura observa-se que é muito variavel o tempo decorrido
entre a operagdo e a morte dos animais para realizagdo da pesquisa; no entanto,
quando o foco se concentra em andlise da cicatrizagdo do trato urinario nas suas
fases criticas, v erifica-se que as avaliagées o correm nos p eriodos mais p recoces.
Assim, a data da morte dos ratos foi determinada em trés e sete dias baseada em
estudos sobre cicatrizagdo da bexiga e parede abdominal realizados por varios
autores (SHAHAN; CHUANG; BRENNAN; DIRKSEN; VAN DYKE; MCPHERSON,
1993; POOLE JUNIOR; MEREDITH; KON; MARTIN; KAWAMOTO; MYERS, 1984).

De fato, para o que se propds, quanto a avaliar o estudo histologico, aos trés
e sete dias de po6s-operatorio, a cicatrizagdo no trato urinario mostra-se eficaz e
segura ja que se consegue obter resultados que torna possivel tirar conclusdes

definitivas.
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4.5 ESCOLHA DOS METODOS DE AFERICAO DA CICATRIZACAO
4.5.1 Avaliagdo macroscopica

A avaliagdo da vista externa e interna da peca operatédria € frequentemente
utilizada na literatura, ndo havendo, porém, critérios estabelecidos para o estudo
macroscopico (MANTOVANI, 1976).

As caracteristicas internas analisadas no presente trabalho obedeceu ao
escore de NAIR (quadro 1), com a finalidade do estudo de aderéncia da bexiga com
outros 6rgdos da cavidade abdominal. Mostrou-se satisfatorio, pratico e exequivel.
Contudo, é subjetivo em relagdo ao controle de qualidade. Ndo obstante, € o que

tem o cirurgido, pela falta de uniformidade na literatura.
4.5.2 Avaliagdo microscopica

Escolheu-se a avaliagdo histolégica para este e.studo por se tratar de método
consagrado de estudo de cicatrizagdo em cirurgia experimental (TOGNINI;
FAGUNDES; NOVO; JULIANO, 2000). A coloragdo pela Hematoxilina-Eosina foi
adotada por se tratar de corante universal, usado rotineiramente para avaliagbes em
estudos histolégicos; € método de coloragdo simples e barato, adequado para
quantificar e identificar os elementos celulares envolvidos no processo cicatricial. A
técnica do tricromico de Masson também foi empregada para se avaliar a fase
proliferativa da cicatrizacdo, através da quantificagdo de fibroblastos e da
colagenizagdo (MICHALANY, 1980).

O processo de cicatrizagdo de sutura, a semelhanga do que ocorre em
qualquer processo inflamatoério, € acompanhado de etapas, com uma sequiéncia de
alteragbes, que sdo observadas durante todo o periodo de reparagéo tecidual. O
grau de intensidade da reacéo inflamatéria pode ser de fundamental importancia na
cicatrizagdo. Desta forma, ROBBINS (2000) ressalta que certo grau de inflamagéo €
necessario; contudo, reagao inflamatéria intensa é prejudicial, pois pode atrapalhar o
adequado suprimento sanguineo pelo comprometimento da microcirculagéo e ainda

ira inibir a prolifera¢do de fibroblastos.
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No presente estudo foram avaliados, comparativamente, os varios
parametros da reparagado tecidual, inflamagdo aguda, inflamagéo crénica, necrose
isquémica, reacdo gigantocelular tipo corpo estranho ao redor do fio de sutura,
proliferagdo fibroblastica, fibrose, reepitelizagdo, coaptagdo das bordas da sutura,
extensdo do infiltrado na parede e neoformagé&o capilar, RAMZI (1999). No terceiro
dia de pdés-operatorio, observaram-se caracteristicas semelhantes entre os grupos
controle e experimento, com excegdo a dois parametros neoformacgao capilar e
proliferagdo fibroblastica. No grupo experimento a neoformacao capilar foi mais
acentuada que no grupo controle apresentando significancia estatistica (p=0,001), ja
no grupo controle a proliferagdo fibroblastica foi mais evidente, também com
significancia estatistica (p=0,010). Essas alteragbes sdo condizentes desta fase da
cicatrizagdo e sdo concernentes ao relatado por BARTONE, GARDNER e HUTSON
(1977).

No sétimo dia de pds-operatério houve significancia estatistica nas variaveis
histolégica inflamacgdo aguda (p=0,001) e inflamagé&o cronica (p=0,002) onde foi bem
mais acentuada no grupo controle que no experimento. Este achado é consoante os
estudos de HOLMES, JAMES e WHITFIELD (1992), que discorre sobre a
necessidade de reagao inflamatéria moderada para o desenvolvimento do tecido de
granulagdo. Ainda no sétimo dia observou-se significancia estatistica na variavel
proliferagdo fibroblastica (p=0,023) sendo mais evidente no grupo controle. A
coaptagéo das bordas e a reepitelizagdo das mucosas estavam presentes na maioria

das observagdes, assim como foi observado por NOMURA (1999).

4.6 PERSPECTIVAS

O reino vegetal, especialmente o latino-americano, e ainda com grande
destaque para o Brasil, apresenta-se como depésito de matéria-prima para
pesquisadores conscientizados do potencial dessa flora, que visam propostas
cientificas com plantas medicinais.

Concluiu-se neste trabalho que o uso da Orbignya phalerata (Babagu)
apresenta efeito favorecedor na cicatrizagdo. Contudo, algumas consideragdes séo
importantes. Revendo-se a literatura, foi observado que ndo ha uniformidade e

portanto dividas do uso do babagu quanto a dose empregada, via de administragéo,
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posologia, d e qual e xtrato ( cloroférmico, hidroalcodlico e aquoso) e se favorece a
litogénese, visto que, no presente estudo, foi encontrado calculo no grupo
experimento precocemente.

Reforgando-se o que foi exposto acima, o babagu é de uso freqlente e
economicamente importante para o norte e nordeste do Brasil. E portanto racional
esperar que novas fontes de valioso material permane¢gam para serem descobertos.

Nesse pensamento, e com os resultados encontrados neste trabalho
experimental, abrem-se justificativas e perspectivas para a elaboragéo de nova linha
de pesquisa de origem fitoterapica a Orbignya phalerata que deveria comprovar de
maneira cientifica os pontos ainda interrogados que séo:

Qual a melhor dosagem?
Qual a melhor posologia?
Qual a melhor maneira de administragéo?

Qual é a dose letal?

o & w N o=

Qual é a fragéo do extrato que tem o(s) principios ativos?
Essas e outras perguntas € que estimulam a pesquisa. Suas respostas sdo
necessarias para o enriquecimento € melhor aproveitamento na manipulagdo deste

fitoterapico.
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5 CONCLUSAO

Observou-se efeito favorecedor da Orbignya phalerata em nivel

microscopico na cicatrizagao de feridas provocadas na bexiga de ratos.



REFERENCIAS




REFERENCIAS 47

REFERENCIAS

BANCROFT, J. D.; STEVENS, A. Theory and practice of histological techniques.
London: Churchill Livingstone, 1982.

BARROQUEIRO, E.S.B., Efeito do mesocarpo de babagu sobre a produgédo de
anticorpos auto-reativos. Sdo Luis, 2001. Dissertagdo (Mestrado em Ciéncias da
Saude) - Universidade Federal do Maranh&o.

BARTONE, F.F.; GARDNER, P.J.; HUTSON, J.C. Polyglactin 910 suture in urinary
tract. Urology, v.9, p.521-525, 1977.

BENNETT, N.T.; SCHULTZ, G.S. Growth factors and wound healing: Part Il. Role in
normal and chronic wound healing. Am. J. Surg., v.166, p.74-81, 1993.

BEVILACQUA R.G.; MODOLIN M.;; ALMEIDA, C.G.; CHARP-CHARP, P.
Cicatrizagdo. In: GOLDENBERG, S; BEVILACQUA, R.G. Manual do Residente de
Cirurgia. 2. ed. Sdo Paulo.: Editora Pedagogica e Universitaria Ltda, 1984.

BRITO, M, V, H,; BRITO, N, M, B,; CRUZ, M, M, S,; OLIVEIRA, V, B,; SILVA, T, T,
B,; REIS, J, M,C. Estudo histolégico da bexiga de ratos apés administragéo de 6leo
de copaiba. Rev. Para. Med., v.13, p. 20-24, 1999.

CARRICO, T, J,; MEHRHOF, A, |,; COHEN, I, K,; Biology of wound healing. Surg
Clin N Amer. v. 64, p. 721-733. 1984

CHO, C.Y.; LO, J.S. Dressing the part. Dermatol. Clin., v.16, p.25-47, Jan. 1998.

CORSI, P. R;; CORSI, R. C. C.; PIRANA, S,; MURACO, F,AE,, JORGE, D,
Cicatrizagado de feridas: Revisdo da literatura. Rev. Bras. Cir. v. 84, p. 17-24, 1994,

EDLICH, R.F.; PANEK, P.H.; RODEHEAVER, G.T.; KURTZ, L.D.; EDGERTON, M.T.
Surgical sutures and infection : A biomaterial evaluation. J. Biomed. Mater. Res.
Symposium, v.5, p.115-126, 1974.

EDLICH, R.F.; RODEHEAVER, G.T.; THACKER, J. G. Considerations in the choice
of sutures for wound closure of the genitourinary tract. J. Urol., v. 137, p. 373-9.
1987.

EHRLICHMAN, R.J.; SECKEL, B.R.; BRYAN, D.J.; MOSCHELLA, C.J.: common
complications of wound healing. Surg. Clin. North Am., v. 71, p.1323-1351, 1991.

ELISABETSKY.E. Pesquisa de plantas medicinais. Cién. Cultura, v.39, n. 8 , p.697-
702, 1987.

FAGUNDES, D.J. Uso da tintura de arnica em feridas cutdneas abertas em
ratos. Sdo Paulo, 2001. 57f. Dissertagdo (Mestrado em Técnica Operatéria e



REFERENCIAS 48

Cirurgia Experimental) - Escola Paulista de Medicina, Universidade Federal de S&o
Paulo.

FALANGA V.; ZITELLI, J.A.; EAGLSTEIN, W.H. Wound healing. J. Am. Acad.
Dermatol. v. 19, p. 519-559, 1988.

FATURETO, M.C. Aspectos morfolégicos do processo inflamatério provocado
por fio de categut simples no subcutaneo de ratos tratados com diclofenaco
sodico. Sdo Paulo, 1988. 62 p. Dissertacdo (Mestrado em Clinica Cirlargica) —
Escola Paulista de Medicina.

FORESMAN, P.A.; EDLICH, R.F.; RODEHEAVER, G.T. The effect of new
monofilament absorbable sutures on the healing of musculoaponeurotic incisions,
gastrotomies and colonic anastomosis. Arch. Surg., v.124, p.708-710, 1989.

FORTES, M.A.Q.R.; SADI, M.V. Estudo experimental comparativo com fios de sutura
absorviveis em bexiga de cdes. Rev. Col. Bras. Cir., Rio de Janeiro, v. 23, p. 83-88,
1996.

GAITAN, E,: KSEY, R.C.; LEGAN, J.; LINDSAY, R.H.; INGEA, S.H.; MEDEIROS-
NETO, G. Antithyroid Effects in vivo and in vitro of babassu and mandioca: a staple
food in goiter areas of Brazil. Eur. J. Endocrynol., v.131, p.138-144, 1994,

GUERRA, R. N..; BRITO. M. R.; SOARES, S. M.; SILVA, M. Produgao de anticorpos
autoreativos em animais tratados com extrato bruto do mesocarpo de babagu ou
com suas fragdes. Anais da XVI Reunido Anual da Federagdo das Sociedades de
Biologia Experimental, Caxambu, MG, Brasil. Resumo: 154, 1998.

HASTINGS, J.C.; VAN WINKLE, W.; BARKER, E.; HINES, D.; NICHOLS, W. The
effect of suture materials on healing wounds of the bladder. Surg. Gynec. Obst.,
v.140, p.933-936, 1975.

HEPPERLEN, T.W.;STINSON, W.; HUTSON, J,; BARTONE, F, F. Epithelization
after cystotomy. Invest. Urol, v.12, p. 269, 1975.

HOEHNE, F .C. Plantas e substancias vegetais toxicas e medicinais. 2. reimp,
Sao Paulo: Instituto de Botanica, 1978.

HOLMES, S,A,; JAMES, M,; WHITFIELD, H, N. Potential use of tissue adhesive in
urinary tract surgery. J. Bras. Urol. v. 6, p. 647-650, 1992.

INTERNATIONAL COMMITTEE ON VETERINARY CROSS ANATOMICAL
NOMENCLATURE. Nomina anatomica veterinaria. Ithaca: World Association of
Veterinary Anatomists, 1983. 216p.

JOLY, A.B. Botanica: Introdugdo a taxonomia vegetal. 5. ed. Sdo Paulo: Editora
nacional, , p.913, 1979.

KERSTEIN, M.D. The scientific basis of healing. Adv. Wound Care., v.10, p.30-
36,1997.



REFERENCIAS 49

KLEIMAN, I.; SIMOES, M.J.; GOLDEMBERG, S. Aspectos atuais do processo de
reparagao tecidual. Acta Cirurg. Bras., Sdo Paulo, v.1, p.19-21, 1987.

KNIGHTON, D.R.; SILVER, J.A.,; HUNT, T.K. Regulation of wound-healing
angiogenesis: effect of oxygen gradients and inspired oxygen concentration.
Surgery., v.90, p.262-270, 1981.

LAZARUS, G.; COOPER, D.; KNIGHTON, D.; MARGOLIS, D.; PECORARO, R;
RODEHEAVER, G. Definitions and guidelines for assessment of wounds and
evaluation of healing. Arch. Dermatol. v.130, p.489-493, 1994.

MAIA, M.B de S. Estudo de atividade antiinflamatério e outros efeitos
farmacoloégicos relacionados de Orbignya phalerata Mart. Fortaleza, 1987. p.57.
Dissertacdo (Mestrado em Famarcologia) — Departamento de Fisiologia.
Universidade Federal do Ceara.

MANTOVANI, M,; LEONARD, L, S,; ALCANTARA, F, G. Evolugéo da cicatrizagdo
em anastomoses do intestino grosso em condigdes de normalidade e sob a agéo de

drogas imunossupressoras: Estudo comparativo em cées. Rev. Paul. Med, v.94, p.
118-126, 1979.

MANTOVANI, M. et al. Estudo comparativo entre diferentes variedades de sutura em
um e dois planos no intestino delgado. Trabalho experimental no cdo. Rev. Ass.
Med. Bras., v. 22, p. 79-86, 1976.

MATOS, F.Il. ABREU. Introducgado a fotoquimica experimental. 2. ed. Fortaleza,
CE: Universidade Federal do Ceara, 1997. 141p.

MATOS, F.J.A.; Farmacias Vivas. 2. ed. Fortaleza, CE: Universidade Federal do
Ceara, 1996.

MEDEIRQOS, A. C.; BARRETO, H. Cicatrizagdo dos tenddes planos do abdome nos
varios processos de sutura (estudo experimental). Rev. Col. Bras. Cir., v.9, p.120-
128, 1982.

MERCANDETTI, M.; COHEN, A.J. Wound Healing, Healing and Repair. Disponivel
em: <http://www.emedicine.com/plastic/topic411> Acesso em 11 ago. 2003.

MESTRINER, F.; GOMES, R.A.S.; FATURETO, M.C. Estudo comparativo entre as
suturas continuas e interrompidas da camada musculo-fascial de ratos. Medicina.
Ribeirdo Preto., v.24, p.159-164, 1991.

MICHALANY, J. Técnica histolégica em anatomia patolégica. Sdo Paulo:
Pedagbgica e Universitaria, 1980.

MODOLIN M.; BEVILACQUA R.G. Cicatrizagao das Feridas. In: SUCENA, R.C.,
Fisiopatologia e tratamento das Queimaduras. Sdo Paulo: Livraria Roca, 1982.

MODOLIN, M. Biologia da cicatrizagao dos tecidos. In: MELEGA, J.M.; ZANINE,
S.A.; PSILLAKIS, J.M., Cirurgia Plastica, Reparadora e Estética. Medsi, 1988. Parte
1, Cap.1, p.9.


http://www.emedicine.com/plastic/topic411

REFERENCIAS 50

NAIR, S. K,; BHAT, I. K.; AURORA, A. L.; Role of proteolytic enzyme in the
prevention of postoperative intraperitoneal adhesiond. Arch Surg, v. 108, p. 849-
853, 1974.

NICHOLS, R.L. Surgical wound infection. Am. J. Med. v. 43, p. 54-64, 1991.

NOMURA, L.M. Estudo experimental comparativo da cicatrizagdo de sutura em
cecos de ratos, utilizando os fios de polipropilene, poligrecapone 25 e glicomer
60. Curitiba, 1999. 60 p. Dissertagdo (Mestrado em Principios de Cirurgia) - Instituto
de Pesquisas Médicas, Faculdade Evangélica de Medicina.

ORTIZ, V,; SCHUFFERT, M, D,; SIMOES, M, J,; JULIANO, Y,; NOVO, F,; GOMES,
P, O. Estudo da agédo dos fios de categute cromado e poliglecaprone 25, na

ileocistoplastia em ratos, destacando a formagdo de calculos. Acta Cir. Bras, v.1,
p.23-27, 2000.

ORTIZ, V.; SANTOS, P.; OSAKI, L.T.; GOLDENBRG, S. Sutura de bexiga em plano
anico, extramucoso, empregando fio inabsorvivel: estudo experimental no rato. J.
Bras. Urol., [S.1], v.12, p.131-133, 1986.

PARRA, A, L,; CAPO, J, T,; MONTALVO, R, V. Toxicidad aguda oral de extractos
hidroalchélicos de plantas medicinales. Rev. Cubana Plant Med. v. 4, p. 26-28,
1999.

POLK, H.C.; LOPEZ-MAYOR J.F., Postoperative wound infection: a prospective
study of determinant factors and prevention. Surgery, v.66, p.103, 1969.

POOLE Jr, G.V.; MEREDITH, J.W.; KON, N.D.; MARTIN, M.B.; KAWAMOTO, E.H,;
MYERS, R.T. Suture technique and wound-bursting strength. Am. S urg., Atlanta,
v.50, p.569-572, Oct. 1984.

PRANCE, G.T.; Manual de Botanica Economica do Maranhao. S3o Luis-MA:
Grafica Universitaria da Universidade Federal do Maranhdo, 1985.

RAMZI, S. Robins basis of disease. Philadelphia: Editora W.B. Saunders
Company, 6 ed., 1999.

REGO, T.J.A. Fitogeografia das plantas medicinais no Maranhao. S&o Luis-MA:
EDUFMA, 1995.

ROBBINS, S. et al. Patologia estrutural e funcional. 6. ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2000. 1268 p.

ROCHA, Luiz Carlos de Almeida. Avaliagao da eficacia e das alteragdes
histolégicas causadas pelo adesivo butil-2-cianoacrilato em comparagao com
fio de categute para sutura vesical: estudo experimental. Curitiba, 1998. 41p [Tese
— Concurso para Professor Titular — Universidade Catélica do Parana].



REFERENCIAS 51

RODRIGUES, L.V.; SIMOES, M.J.; TEVES, D.C.; GOLDENBERG, S. Aspectos
morfolégicos e morfométricos do processo inflamatério provocado por fio de categut
simples no subcutaneo de ratos tratados com cetoprofeno. Acta Cir. Bras., v.4,
p.152-157, 1989.

ROSA, I.G. Estudo quimico qualitativo e quantitativo do residuo amilaceo do coco do
babacu. Rev. Quim. Indust, v.6, p.15-18, 1986.

ROSENTHAL, F.R.T. Matéria-prima para a fabricagédo do alcool do babagu. Revista
do INT, Rio de Janeiro, v.1, p.29-40,1979.

ROSENTHAL, F.R.T. O amido do coco de babagu, algumas propriedades dos
granulos e das pastas. Rev. Bras. Tecnol., v.6, p. 6-29, 1975.

SCHNEIDER, E. A cura e a saude pelos alimentos. 7.ed. Sdo Paulo: Casa
Publicadora Brasileira, 1986.

SEID, M.H.; MCDANIEL-OWENS, L.M.; POOLE Jr, G.V,; MEEKS, GR. A
randomized trial of abdominal incision suture technique and wound strength in rats.
Arch Surg., v.130, n.4, p.394-397, Apr. 1995

SHAHAN, M.H.; CHUANG, A.H.; BRENNAN, W.A,; DIRKSEN, T.R.; VAN DYKE,
T.E.; MCPHERSON, J.C. The effect of chlorhexidine irrigation on tensile wound
strength. J. Periodontol., v.64, p.719-712, Aug. 1993.

SHOLAR, A.; STADELMANN, W. Wound H ealing, Chronic W ounds. Disponivel
em: <http://www.emedicine.com/plastic/topic477> Acesso em 14 ago. 2003.

SILVA, |.; FRANCO, S.L.; MOLINARIA. S.L.; CONEGRO, C.,I.; MIRANDA-NETO,
M.H.; No¢des sobre o organismo e utilizagao de plantas medicinais. 2. ed.
Cascavel: Educativa. 1996.

SIMOES, M.J.; UZUNIAN, A.; MORA, O.A.; SASSO, W.S. Aspectos ultra-estruturais
do processo de reparagdo da pele de ratos albinos. Rev. Paul. Med., v.103, p.123-
126, 1985.

STEWART, D.W. ; BUFFINGTON, P.J. ; WACKSMAN, J. Suture material in bladder
surgery: a comparison of polydioxanone, polyglactin, and chromic catgut. J. Urol.,
Baltimore, v.143, p.1261-1263, 1990.

TEVES, D.C. et al. Biologia da reparagdo tecidual. J. Bras. Medicina, Rio de
Janeiro, v. 50, p.39-44, 1986

TOGNINI, J.R.F.; FAGUNDES, D.J.; NOVO, N.F.; JULIANO, Y. Estudo biomecénico
e morfolégico da cicatrizagdo da parede abdominal sob agdo de meloxicam. Acta
Cir. Bras., Sdo Paulo, v.15, p.00-00, Jul./Ago./Set. 2000.

TOGNINI, J.RFF.; GOLDENBERG, S.; SIMOES, M.J.; SAUER, L.; MELO, R.L;
ORTIZ, P.L.A. Efeito do diclofenaco de sddio na cicatrizagdo da parede abdominal
de ratos. Acta Cir. Bras., Sdo Paulo, v.13, p.00-00, Jul./Ago./Set. 1998.


http://www.emedicine.com/plastic/topic477

REFERENCIAS 52

TORTI, F.M.; DECKMANN, B.; A macrophage factor inhibits adipocty gene
expression: an in vitro model of cachexia. Science, v.229, p.867, 1985.

UNIVERSIDADE FEDERAL DO PARANA. Biblioteca Central. Normas para
apresentagcdo de documentos cientificos. Curitiba: Editora da Universidade
Federal do Parana, 2000.1-10v.:il.

VARGAS, J.A. Estudo comparativo entre os fios de poliglecaprone 25 e
categute cromado em bexiga de ratas. S&o Paulo, 1999. 53 p. Tese (Mestrado em
Técnica Operatéria) — [Escola Paulista de Medicinal.

WHITE, M.N.; JOHNSON, A.C.; EGER, K.L. Anesthesy in experimental surgery. Exp
Surg., p.250-60, 1974

WITTE, M.B.; BARBUL, A.. Principios gerais da cicatrizagdo das feridas. Clinicas
Cirargicas da América do Norte. Rio de Janeiro, v. 77, n.3, p. 509-527, 1997.

ZYLBERSZTAJN, D. Reorganizagao do Agronegdcio do babagu no estado do
Maranhao. Sao Paulo-SP: Fund. Instituto de Administragdo (USP), 2000.



APENDICES




APENDICE 54
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APENDICE 1 - PROTOCOLO DE CIRURGIA E AVALIAGAO MACROSCOPICA

PESQUISADOR: EDUARDO DE CASTRO FERREIRA
ORIENTADOR: PROF .DR. OSVALDO MALAFAIA

IDENTIFICAGAO

N° DO RATO

DATA DA OPERAGAO:

GRUPO:

PESO:

DIA DE AVALIAGAO

TIPO DE ANESTESIA:

SEGUIMENTO POS-OPERATORIO (ANOTAR ASPECTOS GERAIS E DA FERIDA)
DIA 1
DIA 2
DIA3
DIA 4
DIA S
DIA 6
DIA7

DIA DA MORTE : ( )3° ( )7

DADOS DA MACROSCOPIA:
ADERENCIAS PERITONIAIS:

( )o
( )l
( n
¢ )
) IV
ABSCESSO PERITONIAL: () SIM ( )NAO
FISTULA: ( )SIM ( )NAO
HERNIA INCISIONAL: ( )SIM ( )NAO

DEISCENCIA DE SUTURA: () SIM ( )NAO
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APENDICE 2 - PROTOCOLO DE AVALIAGAO HISTOLOGICA

Efeito do extrato aquoso do babagu (Orbingnya phalerata) no processo de
cicatrizagao em feridas na bexiga de ratos

PESQUISADOR: EDUARDO DE CASTRO FERREIRA
ORIENTADOR: PROF. DR. OSVALDO MALAFAIA

Lamina N°: ; Fotografia N° :
Data: / /

1) Inflamagéo Aguda:
(1) Somatério 0 (auséncia de inflamagédo aguda)
(2) Somatério 1 ou 2 (inflamag&o aguda discreta)
(3) Somatério 3 ou 4 (inflamagédo aguda moderada)
(4) Somatério 5 ou 6 (inflamag&o aguda acentuada)
Os critérios aplicados encontram-se no Quadro abaixo:

Quadro — Critérios aplicados para avaliagdo da inflamag¢do aguda

CRITERIOS SCORE 0 SCORE 1 SCORE 2
NEUTROFILOS ausentes presente em pequena |presente, em grande
quantidade quantidade
CONGESTAO ausente presente, em menos |presente, em mais de
VASCULAR de 50% do campo 50% do campo
EDEMA ausente presente, em menos |presente, em mais de
de 50% do campo 50% do campo

2) Inflamagéo Crdnica:

(1) Ausente (ndo existem leucécitos mononucleares).

(2) Discreta (leucécitos mononucleares isolados e esparsos).

(3) Moderada (leucécitos mononucleares agregados atingindo parcialmente a
area de sutura).

(4) Acentuada (leucocitos mononucleares agregados e confluentes atingindo
todo o campo da sutura).
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3) Necrose Isquémica:

(1) Ausente (ndo existem focos de necrose isquémica junto ao fio de sutura).

(2) Discreta (ocasionais focos de necrose junto ao fio de sutura, sem envolvé-
los totalmente).

(3) Moderada (necrose envolve toda a circunferéncia do fio de sutura).

(4) Acentuada (necrose estende-se além do fio de sutura).

4) Reagao Gigantocelular tipo corpo estranho ao redor do fio de sutura:

(1) Ausente (ndo existe reagdo gigantocelular ao redor do fio de sutura).

(2) Discreta (pequena quantidade de reagéo gigantocelular ao redor do fio).

(3) Moderada (moderada quantidade de reagdo gigantocelular ao redor do
fio).

(4) Acentuada (intensa reagao gigantocelular ao redor do fio de sutura).

5) Proliferagéo Fibroblastica:

(1) Ausente (ndo existem fibroblastos proliferados no campo de sutura).

(2) Discreta (esparsos fibroblastos proliferados em meio ao tecido conjuntivo
frouxo).

(3) Moderada (pequenos feixes multidirecionais de fibroblastos).

(4) Acentuada (fibroblastos constituindo feixes compactos arranjados
multidirecionalmente).

6) Fibrose (colagenizagao):

(1) Ausente (ndo existem fibras colagenas depositadas).

(2) Discreta (deposigcdo de fibras colagenas de pequena intensidade,
caracterizada por esparsas fibras depositadas em meio aos fibroblastos
proliferados).

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

(4) Acentuada (grande deposigao de fibras colagenas com feixes espessos e
compactos em meio a fibroblastos proliferados € sem areas de tecido
conjuntivo frouxo).

7) Reepitelizagéo:

(1) Ausente (area de sutura sem proliferagdo das células epiteliais).

(2) Parcial (processo de reepitelizagdo evidente nas bordas da sutura, mas
sem unido entre as margens).

(3) Completa (area de sutura era totalmente recoberta pela proliferagéo
epitelial).
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8) Coaptagado das bordas da sutura:

(1) Ausente (bordas da sutura ndo apresentavam coincidéncia).

(2) Parcial (apenas uma parte de uma das bordas coincide com outra
borda).

(3) Completa (coincidéncia das bordas da sutura).

9) Extenséo do Infiltrado na Parede:

(1) Até a mucosa

(2) Até a submucosa
(3) Até a muscular
(4) Até a serosa

10) Neoformacéo Capilar:

(1) Ausente
(2) Leve

(3) Moderada
(4) Acentuada



