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RESUMO - Racional: O uso de plantas da familia Euphorbiaceae, principalmente a Euphorbia
tirucalli (avelos), tem sido popularmente difundido para o tratamento de uma variedade
de doengas de natureza infecciosa, tumoral e inflamatoria. Objetivo: Avaliar o efeito do
tratamento topico com a solugdo aquosa do latex do avelds na sobrevida e nas aderéncias
intestinas de ratos com peritonite experimental. Métodos: Foi induzido peritonite em 24 ratos
Wistar e randomizados em quatro grupos de seis, assim distribuidos: 1) Controle - (n=6),
nenhum tratamento; 2) Antibidtico - (n=6), tratamento com dose Unica intramuscular de
antibiético Unasyn (Pfizer - Sdo Paulo); 3) Salina - (n=6), lavagem da cavidade abdominal
com solugdo fisiolégica 0,9%; 4) E.Tirucalli - (n=6), lavagem da cavidade abdominal com
E. tirucalli na concentracdo de 12 mg/ml. Os animais que morreram foram submetidos a
necropsia e o horario do o6bito anotado. Os sobreviventes foram submetidos a eutanasia
no 11°dia de pods-operatorio e, posteriormente, realizou-se a necropsia para avaliagdo da
formacdo de aderéncias. Resultados: Os grupos controle e antibi6tico obtiveram diferenca
significativa (p<0,01) com relacdo as horas de vida entre os grupos salina e E. tirucalli. Nao
houve diferenca significativa (p>0,05) na sobrevida dos animais dos grupos salina e E. tirucalli,
no entanto, houve um ébito no grupo salina. A necropsia dos animais dos grupos salina e E.
tirucalli mostrou aderéncias firmes e resistentes a manipulacdo entre algas intestinais e parede
abdominal. Os demais grupos néo tiveram formagdo de aderéncias. Concluséo: O tratamento
tépico com o latex da E. tirucalli estimulou maior formacéo de aderéncias intestinais e evitou
o Obito de todos animais com peritonite até o periodo avaliado.

ABSTRACT - Background: The use of plants of the family Euphorbiaceae, particularly Euphorbia
tirucalli (avelds) has been popularly widespread for treating a variety of diseases of infectious,
tumoral, and inflammatory. Aim: To demonstrated antimicrobial and immunomodulatory
effects of these extracts, evaluating the effect of a topical treatment with an aqueous solution
of avelos latex on the survival and on intestinal adhesions in rats with experimental peritonitis.
Methods: Peritonitis was induced in 24 Wistar rats, that were randomized into four groups of
six as follows: (1) Control group (n=6), no treatment; (2) Antibiotic group (n=6), treatment with
a single intramuscular dose of antibiotic Unasyn; (3) Saline group (n=6), the abdominal cavity
was washed with 0.9% saline; and (4) E.tirucalli group (n=6), the abdominal cavity was washed
with E. tirucalli at a concentration of 12 mg/ml. The animals that died were necropsied, and the
time of death was recorded. The survivors were killed on postoperative day 11, and necropsy
was subsequently performed for evaluation of the intestinal adhesions. Results: Significant
differences were observed in the control and antibiotic groups (p<0.01) with respect to the
survival hours when compared with the saline and E. tirucalli groups. There was no significant
difference (p>0.05) in the survival of animals in the saline and E. tirucalli groups; however,
one animal died in the saline group. Necropsy of the animals in the saline and E. tirucalli
groups showed strong adhesions resistant to manipulation, between the intestinal loops and
abdominal wall. The remaining groups did not show any adhesions. Conclusions: Topical
treatment with E. tirucalli latex stimulated an increased formation of intestinal adhesions and
prevented the death of all animals with peritonitis.

INTRODUCAO

serosa que reveste parte da cavidade abdominal e visceras. As respostas

imediatas a peritonite sdo hipertermia, distensdo de algas intestinais,
hiperemia, acimulo de gases e liquidos, hipovolemia e dor. Concomitantemente, surgem
as respostas cardiacas, respiratorias, renais e metabdlicas. Ocorre também elevado
aporte de fibroblastos que produzem fibrina, responsavel pela formagao de aderéncias
intra-abdominais'2021.28,

Apesar de frequentemente o tratamento das peritonites incluir remog¢do mecanica
de contaminantes através de lavagens peritoneais com solucéo fisiolégica, administracdo
de antibioticos e restauracdo de integridade abdominal associada a modernas unidades
de tratamento intensivo e cirdrgico, atualmente, a peritonite ainda é responsavel por
aproximadamente 50% dos ébitos por sepse’’121°,

Peritonite é doenca grave, decorrente da resposta inflamatéria na membrana
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A Euphorbia tirucalli, da familia Euphorbiaceae, é uma
planta utilizada na medicina popular. Proveniente da Africa
e trazida para o Brasil com fins ornamentais, é comumente
conhecida como avelds. Produz latex de coloracado branca
amplamente utilizado pela medicina popular brasileira no
tratamento de lesGes, doencas infecciosas, tumores e doencas
inflamatorias?92>2930,

Em pesquisas cientificas, o latex tem apresentado atividade
imunomoduladora®*'3 e ainda, o extrato etandlico da E. tirucalli,
utilizado in vitro em varias concentracdes, exibiu atividade
antimicrobiana contra diversas cepas de bactérias, dentre elas,
a Escherichia coli, que apresenta fundamental importancia por
ser uma das mais frequentes espécies bacterianas encontradas
na peritonite fecal01116:2326,

Tendo em vista a utilizacdo popular da E. tirucalli no
tratamento de doencas e pesquisas anteriores que demonstram
efeitos antimicrobianos e imunomoduladores, neste estudo
objetivou-se avaliar o efeito do tratamento tépico com a
solucdo aquosa do ldtex do avelds na sobrevida e nas aderéncias
intestinais de ratos com peritonite experimental fecal.

METODOS

Animais utilizados para experimentacao

Para realizar o estudo, foram utilizados 24 ratos (Rattus
norvegicus) linhagem Wistar, machos e adultos, apresentando
peso corporeo variando entre 200 a 300 g, procedentes do
Biotério Central da Pontificia Universidade Catdlica de Goias
e faixa etaria entre dois e trés meses. O experimento foi
previamente aprovado pelo Comité de Etica da instituicao,
protocolo 006/2012, e seguiu conforme padrdes internacionais
e Sociedade Brasileira de Ciéncia em Animais de Laboratério-
SBCAL.

Certificacdo botanica da Euphorbia tirucalli

A planta E. tirucalli encontrava-se no Laboratério de
Estudos Experimentais e Biotecnoldgicos do Mestrado em
Ciéncias Ambientais e Saude da Pontificia Universidade Catdlica
de Goias (LEB/MCAS-PUC Goiés) (-16° 40" 32.79", - 49° 14
38.58"). A identificacdo botanica do exemplar utilizado no
experimento foi realizada pelo Dr. José Angelo Rizzo, do
Instituto de Ciéncias Bioldgicas da Universidade Federal de
Goias (ICB-UFG). A exsicata foi depositada no herbario da
referida instituicdo, nUmero de registro 47797.

Diluicao do latex da Euphorbia tirucalli

A seiva foi extraida por meio de umaincisdo no tronco e
nos galhos da planta adulta, em seguida, coletada utilizando-
se seringa descartavel, pesada e transferida imediatamente
para um recipiente de vidro estéril contendo dgua destilada. A
concentracdoinicial foide 0,1 ml de latex puro correspondente
a 120 mg. Apos sua diluicdo em 9,9 ml de dgua destilada,
sua concentragédo final foi de 12 mg/ml. Esta concentracao
final foi estabelecida durante avaliagdo toxicolégica em
experimento prévio. A qualidade da solucao foi determinada
pela auséncia de codgulos e pela sua homogeneidade. Este
material ficou estocado a 4°C pelo periodo méaximo de 30
dias™,

Inducao da peritonite

Os animais foram anestesiados no musculo da face
anterior da coxa direita, com cloridrato de cetamina 10%
(Syntec—Uso Veterinario) na dose de 12,5 mg/kg de peso do
animal. Posteriormente, foi injetada no quadrante superior
esquerdo do abdome solucdo de 5 ml/kg de fezes recentes
dos animais (2 g) diluidas em 17 ml de solucao salina. Antes
da injegdo, a referida suspensdo foi filtrada em gaze a fim
de permitir a passagem pelo interior da agulha em direcao
a cavidade®.
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Coleta de sangue e andlise laboratorial

Para confirmacdo do diagnéstico de peritonite, foram
coletados 0,5 ml de sangue da veia caudal dos ratos com
seringa de insulina heparinizada, ap6s antissepsia com alcool
70% e transferido para tubo com acido etilenodiamino
tetra-acético. Apéds, foram realizadas contagem total de
leucocitos (camara de Neubauer, New Optics, Sdo Paulo,
Brasil) e diferencial em esfregacos corados com pandtico,
visualizados em microscépio de luz (Nikon, Modelo Eclipse
E-200).

Procedimento experimental

Seis horas apds a inducdo da peritonite com injegdo
de suspensdo de fezes, 24 ratos foram randomizados em
quatro grupos: 1) Controle (n=6), nenhum tratamento; 2)
Antibidtico (n=6), tratamento com dose Unica intramuscular
de antibiético Unasyn (Pfizer, Sdo Paulo) 30 mg; 3) Salina
(n=6), lavagem da cavidade abdominal com solugéo fisiologica
0,9%; 4) E.tirucalli (n=6), lavagem da cavidade abdominal
com o latex da E. tirucalli na concentragdo de 12 mg/ml.

Nos grupos Salina e E. tirucalli os ratos foram anestesiados
viaintramuscular na face anterior da coxa direita, com mistura
de cloridrato de xilazina 2% (Syntec, Séo Paulo, Brasil - uso
veterinario) na dose de 2,5 mg/kg e cloridrato de cetamina
10% (Syntec, Sao Paulo, Brasil - uso veterinario) na dose de 50
mg/kg, entdo submetidos a laparotomia mediana com cerca
de 2 cm de comprimento. Posteriormente, foram colocadas
as solucdes utilizadas para as lavagens abdominais (solucao
fisioldgica 0,9% nos animais do grupo 3, E. tirucalli 12 mg/ml
nos animais do grupo 4 na quantidade de 5 ml e deixadas
por 2 min, apds esse procedimento, o liquido peritoneal foi
aspirado e enxugado. A parede abdominal foi suturada em
dois planos com mononylon 4-0 e chuleio simples.

Os animais que morreram foram submetidos a necropsia
e o horério do 6bito foi anotado. Os sobreviventes foram
submetidos a eutanasia com dose letal de cetamina no 11°
dia de pos-operatoério e foram examinados na cavidade
abdominal as possiveis aderéncias e os focos de infeccao
macroscopicos. As aderéncias foram classificadas em seis
graus: grau 0 - auséncia de aderéncias; grau 1 - nimero
reduzido de aderéncias, de carater fibrinoso, facilmente
desfeitas pela manipulagdo; grau 2 - aderéncias firmes,
resistentes a manipulagdo, entre alcas intestinais, porém nao
envolvendo a parede abdominal; grau 3 - aderéncias firmes,
resistentes a manipulagdo, entre a parede abdominal e um
6rgéo ou estrutura; grau 4 - aderéncias firmes, resistentes
a manipulacdo, entre a parede abdominal e mais de um
6rgéo ou estrutura; grau 5 - aderéncias firmes, resistentes
a manipulacéo, entre algas e parede abdominal com fistula
entérica®.

Analise estatistica

A fim de comparar as diferencas entre os dados foi
usada estatistica descritiva, ANOVA (analise de variancia),
seguido do teste Tukey, que demonstra entre quais grupos a
diferenca foi significativa. Para todas as andlises foi adotado
um nivel de significancia de p<0,05. Utilizou-se o programa
estatistico Bioestat 5.0%.

RESULTADOS

Andlise laboratorial

A contagem total e diferencial de leucécitos foi realizada
apenas para confirmacdo do processo infeccioso (peritonite)
antes dos respectivos tratamentos. Evidenciou-se leucocitose
em todos os grupos do experimento quando comparados aos
valores hematolégicos de referéncia (Tabela 1).
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TABELA 1 - Estatistica descritiva das analises laboratoriais entre
os grupos controle (1), antibiético (2), salina (3)
e E. tirucalli (4)

Média (+DP) 7579+2034  7848+2556  7131+£1305 6568+1145
Variagao 3960-9768  5490-11660  5796-9048  5301-8640
Média (+DP) 264+121 149479 301£176 363+45
Variacdo 112-396 0-260 134-580 282-405
Média (+DP)

Variacdo

Média (+DP) 30174568  6202+3039  5166+2979 4342+1500
Variagao 2375-3968 3510-10120  1683-8670  2632-6700
Média (+DP) 223+163 0+0 212+181 177+198
Variacdo 0-396 0-510 0-405
Média (+DP) 16+39

Variacdo 0-96

Média (+DP) 1110042402 14233+5599 1278342533 1123341633
Variagédo 6600-13200 9000-22000  9900-17000 9300-13500

DP=desvio-padrao

Sobrevida

Os animais dos grupos Controle e Antibi6tico ndo
sobreviveram até o 11° dia de avaliacdo do experimento (270
h), sendo a diferenca entre eles e os demais grupos, em horas
de vida, estatisticamente significativa (p<0,01). Os dos grupos
Salina e E. tirucalli foram os que sobreviveram até o final do
experimento, sendo que uma cobaia do grupo Salina morreu
antes desse periodo, com 143 horas de vida. Nao houve diferenca
significativa (p>0,05) na sobrevida dos animais restantes dos
grupos Salina e E. tirucalli (Figura 1).
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FIGURA 1 - Sobrevida em horas dos grupos Controle (1),
Antibidtico (2), Salina (3) e E. tirucalli (4)

Necropsias

A necropsia de todos os animais dos grupos controle e
antibiotico revelou peritonite difusa com odor fétido, hiperemia
generalizada, liquido peritoneal turvo, fibrina, abscessos e alguns
animais apresentavam dilatacdo enterocoldnica, necrose em
segmentos hepéticos e hemorragia (Figura 2A-B). A necropsia
dos animais dos grupos Salina e E. tirucalli mostrou apenas
aderéncias entre alcas intestinais e parede abdominal, em
maior niUmero no grupo E. tirucalli (Figura 2C-D). Nao houve
formacdo de abscessos em nenhum dos grupos.
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FIGURA 2 - Necropsia dos animais dos grupos Controle (A),
Antibidtico (B), Salina (C) e E. tirucalli (D): as
imagens demonstram dilatacdo enterocoldnica
(A-1), fibrina (A-2), liquido peritoneal turvo (A-3),
pontos hemorragicos na cavidade (B-4), aderéncia
em parede abdominal (C-5) e aderéncia entre
alcas intestinais (D-6)

Os graus de aderéncias encontradas em todos os animais
podem ser vistos na Tabela 2. No grupo tratado com solucéo
fisiolégica houve formacdo de aderéncias grau 2, e no tratado
com o latex houve maior formagdo de aderéncias grau 3.

TABELA 2 - Classificacdo em graus de aderéncias peritoneais
entre os seis individuos dentro dos grupos Controle
(1), Antibiético (2), Salina (3) e E. tirucalli (4)

0 6 5 3 0 14
1 0 1 2 3 6
2 0 0 1 0 1
3 0 0 0 3 3
4 0 0 0 0 0
5 0 0 0 0 0
Total 6 6 6 6 24

*Grau O=auséncia de aderéncias; grau T=nlUmero reduzido de aderéncias, de
carater fibrinoso, facilmente desfeitas pela manipulagéo; grau 2=aderéncias
firmes, resistentes a manipulagao, entre algas intestinais, porém néo envolvendo
a parede abdominal; grau 3=aderéncias firmes, resistentes a manipulagéo,
entre a parede abdominal e um 6rgdo ou estrutura; grau 4=aderéncias firmes,
resistentes a manipulagdo, entre a parede abdominal e mais de um érgéo ou
estrutura; grau 5=aderéncias firmes, resistentes a manipulacéo, entre algas e
parede abdominal com fistula entérica®.

DISCUSSAO

As plantas constituem rica fonte de compostos bioativos
que podem interagir com o nosso organismo contribuindo
para a descoberta de novos farmacos e auxiliando as praticas
terapéuticas visando prevenir, curar ou subtrair os sintomas
das enfermidades®.

No presente estudo, a lavagem da cavidade abdominal
com o latex da E. tirucalli 12 mg/ml aumentou a sobrevida dos
animais portadores de peritonite fecal até o periodo avaliado.
Resultados semelhantes foram observados em outros estudos
onde a morte dos animais com peritonite fecal foi evitada apds
lavagem peritoneal com lidocaina® e clorexidina’.

Cumpre ressaltar que no grupo em que se fez lavagem
da cavidade peritoneal com solucao fisioldgica (salina) houve
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maior sobrevida do que nos grupos Controle e Antibiotico. A
beneficéncia na sobrevida de ratos com peritonite fecal, apds
tratamento com lavagem peritoneal de solucao fisioldgica, ja
tinha sido confirmada e descrita anteriormente.?. Sabe-se que
ela é utilizada por grande nimero de cirurgides, no entanto,
ainda héa controvérsias?’.

A lavagem peritoneal com solucao fisiol6gica aumentou
a sobrevida dos animais, assim como a lavagem com a E.
tirucalli; no entanto, com o latex ndo houve nenhum ébito até
o periodo avaliado. Outro fator que pode ter contribuido para
a maior sobrevida dos animais nos grupos Salina e E. tirucalli,
foi o tempo apropriado para o inicio do tratamento apds a
inducdo da peritonite, consequentemente menor tempo de
infeccdo. A literatura cita melhores prognosticos quando o
procedimento terapéutico se inicia desde 5 min até 6 h apds
a indugdo da peritonite®.

Durante as necropsias dos animais para avaliagdo de
aderéncias e focos macroscdpicos de infeccao, foram encontrados
nos grupos Controle e Antibidtico, sinais de infecgdo peritoneal
difusa sem aderéncias. Os animais tratados somente com
antibidtico intramuscular ndo apresentaram melhora na evolucéo
clinica, sendo o tempo de sobrevida e avaliacdo de necropsia
muito parecidos com o grupo Controle. A escolha do antibiotico
usado neste grupo decorreu de sua atividade bactericida e
comprovada eficacia contra a microbiota provavel presente
no trato gastrointestinal, comumente indicado no tratamento
de peritonite secundaria. No entanto, somente o antibidtico
sistémico dose Unica, sem acdo direta sobre a contaminacéo
abdominal ndo foi suficiente para aumentar a sobrevida dos
animais. Resultado semelhante foi encontrado na sobrevida
de ratos com peritonite tratados apenas com dose Unica
intramuscular dos antibioticos gentamicina e clindamicina’.

Nos grupos salina e E. Tirucalli, ndo havia sinais macroscopicos
deinfeccdo, apenas aderéncias, sendo mais firmes e resistentes
amanipulacéo, envolvendo parede abdominal e alcas intestinais
no grupo E. tirucalli. Este pode ter sido mais um fator coadjuvante
no aumento da sobrevida dos animais tratados com o latex,
uma vez que atribuiu-se as aderéncias, a fungdo de isolar
0s processos sépticos (abscessos) e proteger o organismo
da disseminacao bacteriana. A inibicdo dessas aderéncias é
acompanhada de maior mortalidade decorrente do processo
séptico intra-abdominal generalizado™.

Estudos adicionais in vivo, utilizando modelos de peritonite
associados ao tratamento com principios ativos isolados do
latex da E. tirucalli, seriam relevantes para comparacao de
resultados e caracterizar detalhadamente seus efeitos benéficos
no quadro de peritonite secundaria.

CONCLUSAO

O tratamento com a lavagem de E. tirucalli e solucdo
fisiolégica levaram os animais a sobreviverem pelo mesmo
periodo, sem nenhum ébito no grupo tratado com o latex até o
periodo avaliado. Houve ainda, maior formacao de aderéncias
intestinais firmes e resistentes na manipulacdo no grupo de
animais tratados com E. tirucalli.
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