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RESUMO - Racional - A utilizacdo de plantas na prevencao e no tratamento de doencas

é pratica milenar. O aveloz (Euphorbia tirucalli) é uma planta originaria da Africa e
tem sido relacionada com efeitos antimicrobiano, antiulceroso, anticarcinogénico,
antivirais, cicatrizante, antihelmintico e antisifilitico. Objetivo - Avaliar o uso do
extrato bruto de Euphorbia tirucalli no processo de cicatrizacdo de estdbmago de
camundongo. Métodos - Dezesseis camundongos da espécie Swiss, adultos, fémeas
foram submetidos a incisdo longitudinal de 1 cm no corpo géstrico e sintese em
plano Unico com pontos separados de polipropilene 6-0. Apds o procedimento
os animais foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos de oito. Eles foram
redistribuidos em quatro subgrupos: Aveloz (GA7) e Controle (GC7) com morte
programada para 7° dia de pos-operatorio e Aveloz (GA14) e Controle (GC14) com
morte programada para 14° dia de pds-operatério. No seguimento o grupo GA
utilizou-se 1 mL de solucdo hidroalcodlica do extrato bruto de Euphorbia tirucalli
L. na concentracdo de 30 mg/ml por via oral através de gavagem e no GC, soro
fisiolégico 0,9%, no mesmo volume e via. Ap6s a morte, foi realizado o inventéario
da cavidade abdominal e procedeu-se a retirada do estdmago, fixacdo no formol e
enviado para a anélise microscopica. Na analise comparativa entre os dois grupos
foram avaliados parametros macroscépicos e microscopicos da cicatrizagdo.
Resultados - Ndo foram detectados sinais de peritonite, fistulas ou hematomas nos
animal. Houve aderéncias do estdbmago, principalmente, com o figado e omento, nos
animais dos 7° e 14° dias do periodo pds-operatdrio nos dois grupos. A analise dos
parametros histologicos ndo demonstrou diferenca estatisticamente significante em
nenhum dos parametros avaliados. Concluséo - A avaliagdo do uso do extrato bruto
de Euphorbia tirucalli L. em cicatrizacdo de lesdes em estdbmago de camundogos
mostrou equivaléncia em comparagdo ao grupo controle.

ABSTRACT - Background - The use of plants in the prevention and treatment of disease

is age-old practice. The aveloz (Euphorbia tirucalli) is a plant native of Africa and has
been associated with antimicrobial, antiulcers, anticarcinogenic, antiviral, healing,
anti-helminthic, antisiphilitic effects. Aim — To analyze the effect of the crude extract
of Euphorbia tirucalli L. in the stomach healing process of mice. Methods - Sixteen
Swiss mice, adult females were subjected to 1 cm longitudinal incision in the gastric
body and sutured with 6-0 polypropylene stitches. After the procedure, the animals
were randomly divided into two groups of eight animals. These were redistributed
into four subgroups: Aveloz (GA7) and Control (CG7) with programmed death for
7th day postoperatively and Aveloz (GA14) and Control (GC14) with programmed
death for 14 days postoperatively. The group GA used 1 ml of hydroalcoholic
solution of the crude extract of Euphorbia tirucalli at 30 mg/ml orally by gavage
route and the CG, 0.9% saline solution at the same volume and route. After death,
the inventory of the abdominal cavity was conducted and the stomach removal was
performed, fixing in formalin and sent for microscopic analysis. In the comparative
analysis between the two groups were evaluated the macroscopic and microscopic
parameters of healing. Results - There were no signs of peritonitis, fistulas or
hematomas in the animals. There were adhesions of the stomach, especially with the
liver and omentum in the animals at 7 and 14 days postoperatively in both groups.
The analysis of histological parameters showed no statistically significant difference
between groups in any of the parameters evaluated. Conclusion - The evaluation of
the use of the crude extract of Euphorbia tirucalli L. on stomach wound healing in
mice showed equivalence in comparison to the control group.
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INTRODUCAO

diversidade ambiental que existe. No entanto,

a pesquisa relacionada com os medicamentos
fitoterapicos esta ainda abaixo do potencial e dos
beneficios que eles tém para o conhecimento cientifico
mundial’. Apesar disso, atualmente muito se tem
evoluido na busca de substancias de efeitos anticancer,
antimicrobianos, cicatrizante, entre outros.

Espécies da Euphorbia tém sido descritas e
utilizadas na medicina popular como antimicrobiano,
antillceras, anticancerigenas, antivirais, cicatrizante,
anti-helminticos e anti-sifiliticos*>”4. Euphorbia tirucalli
L. (Euphorbiaceae) é conhecida no Brasil como “aveloz”.

Alguns autores tém estudado os beneficios
cicatrizantes de espécies Euphorbia, e essa propriedade
é explicada pela agdo de fitoconstituintes desta planta,
gue aumentam o colageno da matriz extracelular, como
taninos e flavondides*™.

O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito do
extrato bruto de E. tirucalli no processo de cicatrizagdo
de lesGes no estdbmago de ratos, enfatizando suas
caracteristicas macroscépicas e histolégicas.

Brasil estd entre os paises com a maior

METODO

O projeto foi avaliado e aprovado pelo Comité
de Etica em Pesquisa da Universidade Federal do
Maranhdo (UFMA), sob o protocolo n © 00386/2004.
O estudo seguiu as diretrizes para pesquisas com
animais, tal como estabelecido pelo Colégio Brasileiro
de Experimentacdo Animal (COBEA).

A amostra foi composta de 16 camundongos Swiss
machos (Swiss Webster, Rodentia Mammalia), fornecidos
pelo Biotério da UFMA. Eles estavam entre 40 e 60 dias
de idade (idade média de 46 dias). O peso era entre 249
e 30g (peso médio de 25,3 g). Eles foram mantidos em
grupos de quatro por gaiola-padrdo para a espécie no
Laboratoério de Pesquisa do Departamento de Fisiologia,
onde o ciclo claro-escuro foi de 12 horas e a umidade
era a mesma que em ambiente normal, sem qualquer
regulacao artificial. A temperatura foi constante de 20+2°
C. Os animais foram alimentados com ra¢do comercial
padrao e livre acesso a 4gua durante todo o experimento.

Cada animal foi submetido a anestesia com
cloridrato de xilazina a 2 % (5 mg/kg, IM - Kensol®)
e cloridrato de quetamina a 5% (22 mg/kg, IM
-Vetanarcol®), conjuntamente na mesma seringa.

Os animais foram distribuidos aleatoriamente
em dois grupos de oito, um grupo controle (GC) e um
grupo Aveloz (GA). Cada grupo foi redistribuido em
dois subgrupos GC7 e GC14 e subgrupos GA7 e GA14,
conforme os dias da morte, programada para o 7° e
14° dias de pos-operatdrio, respectivamente.

O ato operatério seguiu metodizacdo para os
animais de ambos os grupos. Apds anestesiado cada
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camundongo foi posicionado em decubito dorsal e
imobilizado e preparado campo cirdrgico com técnica
asséptica. Realizou-se laparotomia mediana longitudinal
a partir de 1 cm abaixo do processo xifoide, estendendo-
se por 3 cm caudalmente; procedeu-se a diérese da pele
e do tecido celular subcutaneo com o bisturi lamina n°®
15 e do plano musculoaponeurético e peritdnio com
tesoura; inspecionou-se a cavidade abdominal, fez-se a
identificacdo e exteriorizagdo do estobmago e realizou-
se incisdo longitudinal de 1 cm de comprimento ao
maior eixo do mesmo na parede anterior do corpo
gastrico, equidistante da pequena e grande curvaturas
envolvendo todos os planos e sutura da lesdo com quatro
pontos separados com fio polipropileno azul (Prolene®
Ethicon) 6-0 com agulha circular atraumatica de 1,3 cm.
Posteriormente realizou-se sintese do peritonio, plano
musculoaponeurético e pele, de forma continua com fio
monofilamentar de nailon preto (Mononylon® Ethicon))
5-0 com agulha circular cortante de 2,5 cm. Neste
momento fez-se analgesia com dipirona, 25 mg/ kg/ IM.
Apds a recuperacdo anestésica, cada animal dos
subgrupos controle (GC7 e GC14) recebeu via gavagem
solugdo salina a 09% diariamente. Nos animais dos
subgrupos aveloz (GA7 e GA14), administrou-se 100 mg/kg
do extrato bruto da Euphorbia tirucalli L. na concentracdo de
100 mg/ml, pela manha obedecendo os dias previamente
estabelecidos de observacdo. Os animais foram colocados
em suas gaiolas com livre acesso a agua e racdo,
acondicionados nas mesmas condicoes de temperatura
e luminosidade do pré-operatério. No seguimento foram
avaliados parametros clinicos diariamente.
Na data programada de morte, os animais receberam
dose letal de cloridrato de xilazina a 2 % (20 mg/kg/ IM)
e cloridrato de quetamina a 5% (30 mg/kg/IM), sendo
ambos aplicados conjuntamente na mesma seringa.
Apos a morte foi feita a inspecdo da cicatriz
abdominal, avaliou-se a presenca ou nao de
hematoma, infec¢do de sitio operatorio e deiscéncias
da ferida. Realizou-se em seguida a abertura da
parede abdominal mediante duas incisdes transversas
e uma longitudinal ligando as anteriores, distando 1
cm a esquerda da cicatriz mediana decorrente do ato
operatorio prévio. Avaliou-se a presenca de aderéncias
perigastricas graduando-as segundo o escore de Nair,
como também os aspectos da mucosa gastrica'®.
Procedeu-se a retirada do estdmago, sendo ele
fixado em formol a 10% no interior de frascos individuais
e enviados ao estudo histopatoldgico. O patologista
desconhecia o grupo correspondente a cada frasco.
Utilizou-se um microscépio tetraocular, no qual o
campo histolégico de cada lamina da ferida da mucosa
gastrica foi avaliado, utilizando-se as objetivas de 5, 10
e 40 vezes de aumento e ocular de 10 vezes. Os critérios
histologicos incluiram: inflamagdo aguda, inflamacao
cronica  inespecifica,  proliferacdo  fibroblastica,
colagenizacao e epitelizagdo da ferida, classificados em
leve, moderado e intenso de acordo com a gradacao
de intensidade em cruzes.
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Utilizou-se o programa Biostat 5.0 (Microsoft), os testes
t de Student e Mann-Whitney, para andlise dos dados que se
obteve; o valor-p era significante quando p< 0,05.

RESULTADOS

Na avaliacdo clinica todos os animais evoluiram
de forma semelhante, com boa aceitacdo da dieta
e auséncia de secrecdes, abaulamento, retracao,
deiscéncia ou fistulas na ferida operatoria.

A andlise da cavidade abdominal dos animais
em estudo mostrou que 25% do subgrupo GC7
apresentou aderéncias omentais e hepaticas, enquanto
50% do subgrupo GA7 revelaram a mesma alteracao.
Nos subgrupos cuja morte foi realizada no 14° dia de
observacdo, tais alteragdes corresponderam a 50% no
subgrupo controle e 75% dos animais do subgrupo
aveloz. Nao foi notado durante o tempo de estudo
qualquer indicativo de peritonite ou outras colec¢des.

No ambito da avaliagdo histolégica, principal
vertente desse estudo, osresultados obtidosencontram-
se discriminados nas tabelas de 1 a 3. Somando-se ao
restante da avaliagdo histoldgica, pode-se constatar a
auséncia, em todas as pecas analisadas de hemorragia,
atrofia glandular e metaplasia intestinal.

Aplicando os métodos estatisticos sobre as
variantes classificatérias conseguidas a partir do
estudo histopatoldgico, houve diferenca tanto entre
os subgrupos do 7° e 14° dias em comparagdo do
aveloz com o grupo controle, sem no entanto ser
estatisticamente significante(Tabelas 1-3).

TABELA 1 - Avaliacdo histologica (gastrite cronica, atividade
inflamatéria,  células  mononucleares e

polimorfonucleares) dos parametros de

cicatrizacdo de gastrorrafia em animais tratados
com extrato bruto de Euphorbia tirucalli L. e
controle (solucao salina 0,9%).

+(1)

+(@D)

+()

+(1)

Gastrite cronica ++ (3) ++ (3) ++ (2) ++ (1)
/p +++ (2)
0,124 0,500
i + (1) +(1) +(3) -
1 r#;c;\r/rlli?c:ﬁa 4 () ++Q) ++(1)  ++ ()
+++ (1) +++ (2)
/p 0,124 0,500
, ++ (4) + (1) +(3) + (1)
Mon(c:ﬂﬂlca::ares ++3) ++ @ ~+ 1)
+++ (2)
/p 0,193 0,281
- - +(4) -(1)
Polimorfonucleares + (1) + (1) + (1)
/p +++ (2) +++ (2) +++ (2)
0,281 0,500

Legenda: As variaveis foram classificadas como ausente (-), discreta (+),
moderada (++) ou intensa (+++), com base na intensidade relativa de gastrite
cronica, atividade inflamatéria, células mononucleares e polimorfonucleares
por coloragdgo H&E. O nimero entre parénteses corresponde ao de animais
em cada classificagao.
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TABELA 2 - Avaliacdo histolégica (reacdo gigantocelular,
proliferacdo fiboblastica, angiogénese e

crosta fibrinoleucocitaria) dos parametros de
cicatrizacdo de gastrorrafia em animais tratados
com extrato bruto de Euphorbia tirucalli L. e
controle (solucdo salina 0,9%).

Reacdo - -(1) - (@) - ()
Gigantocelular +(2) +(3) +(3) +(2)
/p 0,500 0,281

. . - () + (1) +(3) - (@
Fioblisics | *@ T #E@ [ asm s
+++ (1)
P 0,281 0,156
+(4) +(3) +(3) - (1)
Angiogénese/p =+ +:£2()1)
0,124 0,281
Crosta - (2) - (2) - (1) - (2)
Fibrinoleucocitéria +(2) +(2) +(3) +(2)
/p 0,2819 0,500

Legenda: As varidveis foram classificadas como ausente (-), discreta (+),
moderada (++) ou intensa (+++), com base na intensidade relativa de
reacdo gigantocelular, proliferacdo fiboblastica, angiogénese e crosta
fibrinoleucocitéaria por coloragdo H&E. O nimero entre parénteses corresponde
ao numero de animais em cada classificagdo.

TABELA 3 - Avaliacdo histoldégica (presenca de hiperplasia
foveolar, foliculos linfoides e alteracoes
epiteliais reativas/reparativas) dos parametros
de cicatrizacdo de gastrorrafia em animais
tratados com extrato bruto de Euphorbia
tirucalli L.e controle (solucéo salina 0,9%)

; : -(2) -(1) -(@) - ()
Hlperplas/|; Foveolar + Q) + ) + @) + )
0,500 0,281
. S 348 - (2 - (4) - (s) - (4)
Fo||cu|os/FI)_|nf0|des + Q) + )
0,124 0,124
Alteracdes Epiteliais +(4) +(4) - +(4)
Reativas/ Reparativas +(3)
/p 0,281 0,500

Legenda: As varidveis foram classificadas como ausente (-), discreta (+),
moderada (++) ou intensa (+++), com base na intensidade relativa da presenca
de hiperplasia foveolar, foliculos linféides e alteracdes epiteliais reativas/
reparativas por coloracdo H&E. O nimero entre parénteses corresponde ao de
animais em cada classificagao.

DISCUSSAO

O efeito do extrato da Euphorbia tirucalli L. na
cicatrizagdo ainda ndo foi demonstrado cientificamente,
apesar de ser usado na medicina popular como
cicatrizante ha longo tempo. Este fato leva a proposicdo
deste estudo, e ao modelo experimental aqui utilizado.
No entanto, varias propriedades farmacoldgicas foram
demonstradas em trabalhos experimentais como o
seu efeito anti-bacteriano, molucicida, anti-herpético e
anti-mutagénico?8127,
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A gastrorrafia foi executada no corpo,
equidistantemente da pequena e grande curvaturas
em plano Unico e suturado com trés pontos separados,
por ser esta técnica habitualmente utilizada na
literatura, de facil execucdo e segura. A escolha do fio
de polipropileno 6-0 foi pautada na sua forca ténsil
e resisténcia na confeccdo da sutura e pouca reacdo
inflamatoria; e, por estes motivos, ele é recomendado
frequentemente em estudos semelhantes.

A sutura da parede abdominal foi avaliada
diariamente. Nenhum dos animais apresentou deiscéncia
e nem infeccdo. Varios graus de aderéncias foram vistos,
sendo que o indice de aderéncias cresceu com o aumento
do tempo de pos-operatorio. Estes fatos ja foram
também reconhecidos por outros autores; contudo, eles
ndo interferiram com as anastomoses que puderam ser
analisadas com isencdo de intercorréncias®.

No referente a escolha dos animais, os
camundongos foram os eleitos, pela maior facilidade
de transporte e manuseio, pela alta resisténcia as
infecgdes e para maior representatividade no analisar
com outros trabalhos com objetivos semelhantes, pois
os animais de pequeno porte sdo os mais presentes
neste tipo de estudo. Exemplos sdo os de Silva et
al* que pesquisou as propriedades cicatrizantes da
Passiflora edulis (maracuja) em gastrorrafias de ratos
e de Santos et al.’® que usou ratos adultos para testar
possiveis efeitos pré-regenerativos do extrato de
Schinus terebinthifolius Raddi (aroeira).

Escolheram-se os periodos de morte dos
camundongos no 7° e 14° dias de pos-operatorio
para que se pudesse estudar a cicatrizagdo gastrica em
suas fases mais posteriores, contrapondo-se a maioria
dos experimentos que utilizaram o 3° e o 7° dias.
Exemplos sdo os de Batista et al.! que avaliaram a acao
regenerativa do extrato aquoso de Orbignya phalerata
(babacu) em lesdes gastricas, e de Silva et al.*® no
estudo morfolégico e tensiométrico de gastrorrafias
em ratos usando o extrato de Passiflora edulis.

A via de aplicacdo do extrato por gavagem, baseou-
se na maior facilidade na realizacdo das administracbes
diarias, para se evitar absor¢do mais rapida, manter a
acao protetora da biotransformagao hepatica (primeira
passagem), fatores protetores estes que ndo existiriam se
fosse optada pela via parenteral. A via intra-peritoneal foi
escolhida por alguns trabalhos, como o de Silva et al.’® que
realizaram estudo morfoldgico com extrato de Passiflora
edulis em gastrorrafias. A preocupacdo na manutencdo
destes elementos de defesa se faz necessaria devido ao
fato de existirem poucos trabalhos sobre a toxicidade dos
derivados vegetais da espécie alvo.

O estudo histopatolégico adotou como método de
coloragao a H&E que foi o padrao para outros experimentos
com aroeira, o babacu, pido roxo e maracujat213,

Quanto aos resultados obtidos pode-se inferir
que houve incidéncia 25% maior de aderéncias
(gastrohepaticas e gastroepipldicas) nos subgrupos
dos casos em comparagdo com os subgrupos controle
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correspondentes; no entanto, na analise histologica
nao se notou qualquer diferencial estatisticamente
relevante no tocante as variaveis estudadas. Portanto,
o processo fibrotico que originou as aderéncias
citadas ndo mantém relagdo ampla e direta com um
favorecimento a cicatrizacdo das gastrorrafias, até
mesmo porque tal melhoria ndo foi notada.

CONCLUSAO

A avaliagdo do uso do extrato bruto de Euphorbia
tirucalli L. em cicatrizacdo de lesdes em estomago de
camundogos mostrou equivaléncia no em comparagao
ao grupo controle.
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