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RESUMO

Introducdo: A espécie vegetal Jatropha gossypiifolia L., conhecida também como pido roxo, ¢ utilizada na medicina
popular como cicatrizante, anti-hipertensivo, purgativo e diurético. Objetivo: Avaliar a influéncia da administragao intra-
peritoneal da Jatropha gossypiifolia L., na cicatrizagdo de suturas da parede abdominal ventral de ratos, observando-se os
seus aspectos macroscopicos, tensiométricos e microscopicos. Métodos: Foram utilizados no procedimento 40 ratos da
linhagem Wistar, machos, distribuidos em dois grupos de 20. Apds incisao da parede e abertura da cavidade abdominal,
foi instilado 1 ml/kg/peso de cloreto de sodio a 0,9% no grupo controle e no grupo Jatropha o extrato bruto etandlico da
Jatropha gossypiifolia L., na concentracdo de 1 ml/kg/ peso. Realizou-se a sutura da parede abdominal com fio de polipro-
pileno, com pontos separados. Os animais foram avaliados na sua evolugao pds-operatoria e mortos em dois subgrupos, no
3° e 7° dia. Analisou-se a parede abdominal ventral macroscopicamente, mediu-se a forga de resisténcia a tensao e foram
estudados os aspectos histologicos do reparo cicatricial. Resultados: No exame macroscopico encontraram-se aderéncias
mais intensas nos subgrupos Jatropha no 3° e 7° dia. A avaliagdo tensiométrica foi significantemente maior nos subgrupos
Jatropha no 3° e 7° dia. A avaliagdo histologica comparativa entre os subgrupos demonstrou que o processo inflamatorio
agudo foi significantemente maior no subgrupo Jatropha no 3° e 7° dia; a neoformagao capilar foi significantemente maior
no 3° dia pés-operatorio do subgrupo Jatropha sendo os outros pardmetros histologicos semelhantes. Conclusio: O uso do
extrato bruto de Jatropha gossypiifolia L. intraperitoneal ndo demonstrou melhora significativa no processo de cicatrizagao
da sutura da parede abdominal ventral de ratos com a dose e concentragédo utilizadas.

Descritores: Jatropha gossypiifolia L. Pido Roxo. Tua-tua. Parede Abdominal. Cicatrizacdo de Feridas. Ratos Wistar.

ABSTRACT

Introduction: The Jatropha gossypiifolia L., which is used in popular medicine is considered to have good diuretic ef-
fect in hypertension and is also used as a laxative drug. It seems to have a healing effect, although not proved till now.
Purpose: To evaluate the influence of intraperitoneum administration of Jatropha Gossypiifolia L., in suture healing of
ventral abdominal wall of rats, through tensiometric measurement, macro and microscopic aspect of post-operative period.
Methods: Forty wistar male rates were allocated in two groups of 20 animals . After the incision and exposure of abdominal
cavity 1 ml/kg/weight of 0,9% sodium chloride solution was injected in control group, and in the other one the injection
was of 1 ml/kg/weight of a gross ethanol extract of Jatropha gossypiifolia L. The suture of the abdominal wall was than
performed with polypropylene separated stitches. The animals were followed-up and killed in the third and seventh days.
The ventral abdominal wall was macroscopically analyzed, the resistance strength to strain was measured and it was also
studied the histological aspects. Results: On macroscopic examination more intense adhesion was found on the group
of Jatropha in both third and seventh post-operative days. The strain evaluation was meanly greater on Jatropha group
also in third and seventh days. Conclusion: The histological comparative analysis between the different groups showed
that the acute inflammatory process was meanly greater for the Jatropha group in third and seventh post-operative days.
The vascular neoformation was significantly greater in third pos-operative day of Jathopha group; the other histological
parameters were just alike. The intraperitoneum injection of Jatropha extract did not have any significant improvement
for the wound healing on ventral abdominal wall on the evaluated animals in this study, no matter if analyzed at the third
or seventh pos-operative days.

Key words: Jathopha gossypiifolia L. Bellyache bush. Tua-tua. Abdominal. Cicatrization. Rats. Medicine Cathastique.
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Introducao

A cicatrizagdo constitui um processo bioldgico complexo
que envolve inflamag¢@o, quimiotaxia, proliferagdo celular,
diferenciag@o ¢ remodelagdo, sendo essencial para manter
a integridade do organismo. A melhor técnica operatoria
para o fechamento da parede abdominal permanece como
objetivo a ser alcangado pelo cirurgido'***. Ainda ha davi-
das sobre os aspectos do uso de substancias quimicas e/ou
procedimentos que possam agilizar ou retardar o processo,
sejam eles na ferida limpa ou infectada. Varias substancias
ja foram usadas e testadas no processo de cicatrizagdo, como
0 agucar, oleo de rosa-mosqueta, uso topico de papaina,
insulina, Aloe vera (babosa) e extrato alcodlico de flores de
ixora que que atua na cicatrizagdo estimulando fatores que
aumentam a granulagdo'.

Apesar do desenvolvimento nas areas de sintese organica,
biologia molecular e biologia industrial, parte dos farmacos
permanece sendo obtida a partir de matérias-primas vegetais.
E notério que no Brasil e outros paises em desenvolvimento,
as plantas medicinais sdo muito utilizadas no tratamento
das doengas mais prevalentes. A validagao cientifica desses
produtos ¢ essencial ao uso como medicamentos comprov-
adamente efetivos e estudos farmacoldgicos, de toxicidade,
controle de qualidade e de resultado terapéuticos devem ser
estimulados®.

As espécies de plantas do género Jatropha (Euphorbia-
ceae) sao conhecidas popularmente como pido-roxo, jala-
pao, raiz-do-téu, batata-do-téu, erva-purgante, mamoninha
e tua-tua. No conhecimento folclorico, o género Jatropha
¢ utilizado no tratamento de alguns processos patologicos
como reumatismo ¢ hidropsias, neoplasias e ulceras, além
de ser empregado como diurético, antidiarréico e anti-
hipertensivo®.

Na literatura consultada ndo se encontra relato sobre o
uso do extrato de Jatropha gossypifolia L. como cicatrizante
em animais de experimentagio.

Assim, este trabalho objetiva estudar comparativamente
a acdo do uso intraperitoneal da Jatropha gossypiifolia L.
na cicatriza¢ao de suturas realizadas na parede abdominal
ventral de ratos.

Métodos

Este trabalho foi realizado no Laboratério de Pesquisa do
Departamento de Fisiologia e Farmacologia da Universidade
Federal do Maranhdo. Foram respeitadas todas as normas
de experimentag@o animal e principios éticos em experi-
mentacao animal do Colégio Brasileiro de Experimentagao
Animal - COBEA. Este trabalho foi aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Hospital de Clinicas da Universidade
Federal do Maranhao.

Utilizaram-se 40 ratos (Rattus Norvergicus albinus) de
linhagem Wistar, machos, com peso variando entre 95 e
140 gramas no inicio do experimento. Os animais foram
distribuidos aleatoriamente em dois grupos contendo 20
ratos cada, denominados de grupo controle (GC) e grupo
Jatropha (GJ). No grupo controle (GC) foi instilado 1ml/
kg/peso de cloreto de sddio a 0,9% na cavidade peritoneal e
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no grupo Jatropha (GJ) instilou-se o extrato bruto etanolico
de Jatropha gossypiifolia L., na concentracao de 100mg/ml
sendo administrada a dose de 100mg/kg de peso .

Procedimento operatorio

Todos os animais submeteram-se ao mesmo procedi-
mento cirurgico que consistiu de: a) anestesia geral com
éter sulfurico; b) fixacdo em prancha cirurgica propria para
esses animais; c¢) epilacdo do abdome e anti-sepsia com
povinilpirrolidona-iodo; d) incisdo de 3cm na linha média
da parede abdominal; e) abertura e inspecdo da cavidade
abdominal; f) instilagdo da solucao fitoterapica ou solugdo
salina conforme o grupo em estudo (Figura 1); g) sintese
da parede abdominal com pontos separados de fio de po-
lipropileno 5-0 (Prolene®, Ethicon); h) sintese da pele com
sutura continua de polipropileno 5-0.

FIGURA 1 - Colocagdao do cloreto de soédio a 0,9%
ou extrato bruto etandlico de Jatropha
gossypiifolia L. na cavidade peritoneal

Ao final do procedimento, cada grupo (GC e GJ) foi
dividido, aleatoriamente em dois subgrupos com 10 animais
cada, conforme o dia da morte programada. Os ratos dos
subgrupos controle SGC3 e Jatropha SGJ3 foram sacrifi-
cados no terceiro dia do periodo pos-operatdrio e aqueles
dos subgrupos controle SGC7 e Jatropha SGJ7, no sétimo
dia do pos-operatorio.

Marcou-se os animais individualmente com acido picrico
para identificag¢@o dos grupois e em seguida foram colocados
nas gaiolas identificadas conforme o subgrupo nas mesmas
condigdes do periodo pré-operatorio.

Os animais foram alimentados com racao padrio para
ratos no periodo pds-operatorio imediato e examinados
diariamente, verificando-se as condigdes comportamentais
e aspecto da ferida operatdria preenchendo-se os dados em
protocolo padrdo para todos.

Na sacrificag@o dos animais utilizou-se dose letal de éter
sulfurico por via inalatdria.

Apds a morte, tiveram a ferida operatoria examinada
para detectar se havia presenca de infeccdo, deiscéncia,
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hematoma ou seroma. Apos retirada da pele, a parede
abdominal ventral foi exposta. Realizou-se a ressec¢do da
parede abdominal expondo-se assim a cavidade peritoneal.
Avaliou-se a presenga ou nao de aderéncias entre a sutura da
parede abdominal e as visceras abdominais. As aderéncias
foram avaliadas segundo critérios de Nair’. Observou-se a
presenca ou ndo de infecg@o intra-peritoneal. Na retirada da
parede abdominal ventral do animal, a pega foi dividida em
duas partes de tamanhos diferentes. A parte cranial, recortada
em formato retangular (Figura 2), tinha a dimensdo maior
45mm e no seu centro 15mm. A sutura da parede abdomi-
nal estava no centro. Este segmento foi acondicionado em
recipiente com cloreto de sodio a 0,9% e transportado para
o Laboratorio de Mecanica do Centro Federal de Educagdo
Tecnoldgica do Maranhdo, para o estudo tensiométrico.
(Figura 2)

FIGURA 2 - Pega operatéria em forma retangular para
estudo tensiométrico. Observa-se em A o
local da sutura realizada

A porcdo caudal tinha 20mm de comprimento por 5
mm de largura, estando a sutura no seu ponto médio. Este
fragmento era preso em placas de isopor e colocado em
formol a 10%. As pegas eram encaminhadas ao proces-
samento histologico.

Estudo tensiométrico

No estudo tensiométrico foi utilizada uma maquina uni-
versal de ensaio (modelo TT 2420, Tira Test Maschinenbau
Gmbh - Germany) do Laboratorio de Ensaios Mecanicos do
Centro Federal de Educagao Tecnologica do Maranhao. Essa
maquina ¢ equipada com uma célula de carga com capaci-
dade maxima de 20 k Newton e possui precisdo de 0,5%.
As deformagoes foram medidas através do deslocamento do
carro superior do equipamento nao havendo escorregamento
da amostra das garras de fixagdo (Figura 3).

Ap0s a fixagdo das amostras nos acessorios da maquina
universal de ensaios, elas foram submetidas a tra¢do axial.
Foram obtidos graficos de carga e deformagdo em cada

ensaio, sendo calculadas as propriedades mecanicas. Os
graficos resultantes ilustram como foi determinada essa pro-
priedade, sendo que LM representa o limite maximo, Cmax
a carga maxima ¢ Dmax a deformagdo na carga maxima
sofrida pela amostra. O limite maximo (LM) ¢ o maior valor
da carga e da deformag@o observada em cada ensaio, até o
rompimento da amostra. Carga ¢é a forca aplicada durante a
realizag@o do ensaio, para promover a ruptura da amostra
ensaiada.

FIGURA 3 - Teste de ruptura; A - Peca cirurgica
tensionada; B - Inicio da medida da tensio;
C - Ruptura da pega; D - Fragmentos rotos
da pega cirurgica

Avalia¢do microscopica

O processamento histologico foi o habitual e a analise
das laminas foram realizados no Laboratorio de Patologia
do Hospital Universitario da UFMA. A coloragdo foi a de
hematoxilina-cosina.

A analise dos cortes histologicos foi realizada, sem o
conhecimento prévio do grupo e subgrupo animal a que
pertencia. Os critérios histologicos incluiram: inflamagao
aguda, inflamagdo cronica, necrose isquémica, reagdo gigan-
tocelular do tipo corpo estranho, proliferagéo fibroblastica,
fibrose (colagenizagao), coaptacdo das bordas da sutura e
neoformagao capilar.

Resultados

O ato operatério de todos os animais transcorreu sem
complicagdes. Todos os animais recuperaram-se bem da
anestesia, durante o periodo pos-operatério ndo houve
intercorréncias. Os animais de ambos os grupos ganharam
peso durante todo o estudo.

Avalia¢do macroscopica

A incidéncia de infec¢do da parede abdominal esta
demonstrada em detalhes na Tabela 1. Observa-se que houve
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10% de contaminagao da ferida operatoria ndo demonstrando
diferenca com significancia estatistica entre os grupos.

Na Tabela 1, observa-se a incidéncia dos graus das
aderéncias dos quatro grupos determinada pelo escore de
Nair, onde se observa significancia estatistica para analise
intergrupo favoravel do GJ na avaliag@o de 3 dias.

TABELA 1 - Distribui¢do dos animais segundo o critério
de aderéncia de Nair e a significancia do
teste de Mann-Withney para comparag@o
inter-subgrupos (SGC3 x SGJ3)

SGC3 SGJ3 SGC7 SGJ7 TOTAL

0 10 4 8 5 27

1 0 5 1 2 8

2 0 1 1 3 5

TOTAL 10 10 10 10 40
p=0,023 p=0,023

Estudo tensiométrico

No Figura 4 observa-se a analise intergrupo entre SGC3
/ SGJ3 e SGC7 / SGJ7 da variavel CMAX. Foi observada
diferenca estatistica no 7° dia pos-operatério favoravel ao
GJ.

Avaliag¢do microscopica

No 3°dia do periodo pos-operatdrio a reagao inflamatéria
aguda foi classificada como discreta em cinco animais no
SGC3, moderada em trés e acentuada em seis no SGJ3. A
diferenga entre o grau de inflamagao aguda do SGJ3 e SGC3
foi estatisticamente significativa (Figura 5). No 7° dia, a
reagdo inflamatoria aguda foi classificada como discreta em

dois animais do SGC7, discreta em trés, moderada em dois
e acentuada em dois animais no SGJ7. O SGJ7 apresentou
maior propor¢do de animais com inflamagdo, discreta,
moderada e acentuada. Houve diferenga estatisticamente
significante entre os subgrupos.

FIGURA 5 - Fotomicrografia de inflamagdo aguda na
parede abdominal ventral de ratos mortos
no 3° dia do periodo pés-operatorio. Nota:
A — Rato do subgrupo SGC3, lamina corada
pela técnica hematoxilina-eosina, aumento
de 40X. B — Rato do subgrupo SGJ3, lamina
corada pela técnica hematoxilina-eosina,
aumento de 40X. a — Tecido conjuntivo
normal. b — Tecido muscular da parede
abdominal. ¢ — Neutroéfilos

As diferencas da reagdo inflamatéria cronica, necrose
isquémica, reacdo gigantocelular, reacdo gigantocelular,
fibrose (colagenizagdo) e coaptagdo de bordas da sutura,
ndo foram significativas.

No 3° dia do periodo pos-operatorio a neoformagao capi-
lar foi classificada como discreta em oito animais, moderada
em um e ausente em um no SGC3 ¢ discreta em dois animais
e moderada em oito animais no SGJ3. No 7° dia do periodo
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FIGURA 4 - Média e desvio-padrao da carga maxima (CMAX) dos grupos controle (GC) e Jatropha (GJ)e a significancia
do teste t da analise inter-grupo. Legenda: CMAX — Carga maxima. SGC3 — Subgrupo controle 3° dia.
SGJ3 — Subgrupo Jatropha 3° dia. SGC7 — Subgrupo controle 7° dia. SGJ7 — Subgrupo Jatropha 7° dia.
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pos-operatorio foi discreta em trés animais, moderada em
dois ¢ ausente em cinco, no SGC7. Por sua vez ela, foi
moderada em quatro animais, discreta em quatro e ausente
em dois animais no SGJ7. Houve diferenga estatisticamente
significante no subgrupo Jatropha na comparagio do 3° dia
do periodo pos-operatoério. (Figura 6)

FIGURA 6 - Fotomicrografia de neoformagio capilar na
parede abdominal ventral de ratos mortos
no 3° dia do periodo pés-operatorio. Nota:
A — Rato do subgrupo SGC3, lamina corada
pela técnica hematoxilina-eosina, aumento
de 40X. B — Rato do subgrupo SGIJ3,
lamina corada pela técnica hematoxilina-
eosina, aumento de 40X. a — Auséncia de
neoformacgdo vascular. b — Neoformacdo
vascular.

Discussao

A Organizacdo Mundial de Satude estima que 80% da
populagdo dos paises em desenvolvimento tratam-se com
medicamentos de medicina popular e, desse total, 85% usam
produtos de origem vegetal.

O extrato etanolico de Jatropha gossypiifolia L. foi
escolhido por ser inédito em estudo de cicatrizagdo em
animais, ndo havendo na literatura consultada qualquer
trabalho sobre esse tema.

O pido roxo, Jatropha gossypiifolia L., é planta vasta-
mente usada pela medicina popular do Brasil e de outros
paises, principalmente os latino-americanos e africanos,
para diversos fins terapéuticos, predominando o uso com
fim anti-hipertensivo®.

O rato da linhagem Wistar foi o animal escolhido devido
a facilidade de aquisigdo e manipulago, tamanho (pequeno
porte), acomodacao, resistente as agressoes cirargicas e aos
processos infecciosos e com baixa mortalidade’. Foram uti-
lizados ratos machos, pois, segundo Teves et al.® variagdes
dos ciclos hormonais das fémeas poderiam interferir no
mecanismo do processo de reparagdo tecidual. Até o final
do experimento, ndo ocorreram complicagdes pos-oper-
atorias, tampouco relevantes variagdes de peso tendo todos
os animais sobrevivido.

O rato tem sido utilizado como padronizado para estudos
de cicatrizagdo especialmente da parede abdominal®®'*!",

O fio de polipropileno monofilamentado apresenta-

se como ideal em vérios estudos®. Neste estudo, os ratos
evoluiram sem discéncia, corroborando a seguranca de seu
emprego. Houve infec¢do em 10% dos animais, limitada
a superficie.

Utilizou-se a laparotomia mediana para o estudo da
cicatrizagéo com o fitoterapico'™'""2, A via de administragio
intraperitoneal foi determinada pela facilidade e eficiéncia
na absorcao de substancia ali empregadas.

Os animais evoluiram sem complicagdes importantes. O
método adotado neste experimento utilizou o principio de
aplicagdo de carga através de esforgos estaticos da tragdo,
para a obteng@o dos parametros que avaliam o material em
estudo, dando um indicativo da sua resisténcia aos esforgos
nele aplicados.

Os parametros utilizados nos experimentos foram basea-
dos no alto nivel de deformagdo que o material apresenta,
sendo a velocidade de ensaio reduzida, de forma a nao in-
terferir nos resultados das propriedades elasticas do material
em estudo. Para esse tipo de estudo o método mais adequado
para a obten¢ao da forga de ruptura é o de aplicagdo de carga
estatica através de ensaio mecanico de tragao.

A avaliagdo tensiométrica revela-se bastante pertinente
ja que tem sido empregada em diversos estudos sobre cica-
trizacdo da parede abdominal. Compensa a subjetividade
existente nos estudos sobre cicatrizagdo em que apenas a
avaliagdo histologica é empregada*'>'*,

Na avaliagdo microscopica utilizou-se apenas a colora-
¢do de hematoxilina-eosina. No estudo das pegas o subgrupo
Jatropha teve inflamagio aguda mais intensa na avaliagao do
3° dia. A neoformacao capilar mostrou-se estatisticamente
significativa no subgrupo Jatropha do 3° dia. Sendo o grau
de inflamag¢@o aguda um fator determinante para uma cica-
trizacdo satisfatoria, a sua exacerbacdo pode diminuir a
irrigacao sangiiinea tecidual e comprometer a proliferagdo
fibroblastica'>'%!7,

Até o momento existem intimeros estudos sobre Jat-
ropha como: a) efeito neuromuscular e cardiovascular do
tetramethilprazine, isolado da Jatropha podagrica;" b) agdo
da Jatropha gossypiifolia L. sobre a contragdo da muscula-
tura jejunal em ratos;' ¢) experiéncia in vivo e in vitro do
efeito farmacologico do extrato hidroalcoolico da Jatropha
eliptica;* d) efeito antiadiarréico significativo da Jatropha
curcus, identificag@o e descrigao de estruturas quimicas de
alcaldides, como imidazolicos e piperidinico'™".

A continuagdo de pesquisas em fitoterapia utilizando-se a
Jatropha, com estudos toxicoldgicos, utilizando-se extratos
fracionados, € desafio a ser enfrentado. As plantas medicinais
e os fitoterapicos adquirem importancia como agentes ter-
apéuticos e, por isso, devem ser prioritariamente analisados
segundo os métodos mais modernos disponiveis®.

Conclusio
O uso do extrato bruto de Jatropha gossypiifolia L. intra-
peritoneal ndo demonstrou melhora significativa no processo

de cicatrizagdo da sutura da parede abdominal ventral de
ratos com a dose e concentragdo utilizadas.
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