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RESUMO

Introducio: Pesquisas de novas substancias com finalidades terapéuticas tém sido realizadas procurando isolar, extrair ou
purificar novos compostos de origem vegetal. A Passiflora edulis (maracuja), espécie pertencente a familia Passifloracea,
originaria das regides tropicais e subtropicais do continente americano, ¢ popularmente usada como sedativo, analgésico
e antinflamatodrio e no tratamento de lesdes cutdneas, feridas e erisipelas. Objetivo: Avaliar a cicatrizagdo de anastomo-
ses colonicas em ratos, que receberam extrato hidroalcodlico de Passiflora edulis no trans-operatorio. Métodos: Foram
utilizados 40 ratos Wistar, distribuidos em dois grupos de 20 animais cada, denominados: grupo Passiflora (GP) e grupo
controle (GC). Os ratos de cada grupo foram separados em dois subgrupos de 10 animais cada, avaliados no 3° e 7° dia do
pos-operatorio. O procedimento cirtrgico constou de secgdo da alca coldnica esquerda, Scm acima da reflexao peritoneal
com preservacdo da arcada vascular e anastomose término-terminal em plano tnico. O grupo Passiflora recebeu dose
unica intraperitoneal do extrato hidroalcoolico de Passiflora edulis na dose de 250 mg/Kg. O grupo controle recebeu dose
unica de solugdo salina intraperitoneal em volume igual ao GP. Os parametros avaliados foram: aspectos macroscopicos
da parede e cavidade abdominal, aderéncias perianastomoticas, pressdo de ruptura a insuflagdo de ar, reacéo inflamatoria
tecidual da anastomose que constou de polimorfonucleares, monomorfonucleares e proliferagao fibroblastica. Resultados:
Os aspectos macroscopicos nao apresentaram diferengas significantes entre os grupos. Nao ocorreu nenhuma deiscéncia
de anastomose nos grupos estudados. Com relagdo a pressdo de ruptura a insuflagdo de ar, observou-se que a média foi
significantemente maior no subgrupo que recebeu o extrato de Passiflora no 3° dia (P3), cuja pressao foi 42,6 + 17,8
mmHg em comparagao ao subgrupo controle (C3), cuja pressdo foi 25,4 + 14,1 mmHg, p=0,028. O mesmo ndo ocorreu
no 7° dia, onde o subgrupo C7 apresentou pressdo de ruptura de 187,3 + 39,5 mmHg, enquanto o subgrupo P7, apresentou
pressao de ruptura de 203,0 + 50,0 mmHg, p=0,447. Na analise histologica, os polimorfonucleares foram mais freqiientes
no subgrupo C3, em comparagao ao subgrupo P3, com diferenga significante (p=0,034). Os monomorfonucleares (MMN)
e proliferagdo fibroblastica foram mais freqiientes no subgrupo P3, com diferenga significante, onde p=0,02 para MMN, e
p=0,001 para proliferagdo fibroblastica. No 7° dia, houve diferenga significante em todas as variaveis histologicas coradas
pela hematoxilina-eosina e Tricomico de Masson (p<0,05) no subgrupo que recebeu o extrato de Passiflora. Conclusdo: A
administracdo peroperatoria do extrato hidroalcodlico de Passiflora edulis influencia de forma significante na cicatrizagio
das anastomoses colonicas em ratos.

Descritores: Cicatrizagdo de Feridas. Passiflora Anastomose Cirurgica. Ratos.

ABSTRACT

Introduction: Investigation of new substances with therapeutic effects have been done trying to isolate, extract or purify
new compounds of vegetable origin. The Passiflora edulis (maracuja) species from the Plassifloracia family, originated
from the tropical and subtropical regions of the american continent, is found all over Brazil. It is commonly used as a
sedative, painkiller and anti-inflammatory drug and also for the treatment of skin wounds, lesions and Erisipelae. Purpose:
To evaluate the wound healing in colonic anastomosis in rats that received an hydro-alcoholic extract of Passiflora edulis
peri-operatively. Method: 40 wistar rats were used distributed into two groups of 20 rats each, named: Passiflora edulis
group (GP) and control group (GC). The rats of each group were separated into two subgroups of 10 animals each and were
evaluated on the 3rd and 7th postoperative days. The surgical procedure consisted of a section of the left colon, 5 cm above
the peritoneal reflexion with preservation of the vascular elements. Intestinal continuity was restored by an end-to-end
single layer anastomosis. The Passiflora edulis group received an intraperitoneal application of the hydro-alcoholic extract
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in the dosage of 250 mg/kg. The control-group received one intraperitoneal dose of a saline with the same volume of the
GP. The parameters evaluated were: macroscopic aspects of the wall and abdominal cavity, perianastomotic (adherences),
bursting pressure, inflammatory tissue reaction on the anastomotic wound. Results: The macroscopic aspects did not dif-
fer between the groups. No rupture in the anastomotic wound was seen in any rat. Regarding the bursting pressure, it was
noticed that the average pressure was significantly higher in the subgroup that received the Passiflora edulis extract on the
3rd day (P3) (42,6 = 17,8 mmHg vs. 25,4 + 14,1 mmHg, p=0,028), as compared to the control sub-group (C3). However,
on the 7th day, bursting pressure was similar in both groups (p=0.447). Rats from the C7 sub-group had a mean bursting
pressure of 203,0 + 50,0 mmHg vs. 187,3 £+ 39,5 mmHg in the C7 sub-group. In the histologic analysis the polimorphic
nuclear cells were more frequent in the C3 group, with significant differences (p=0,034). The monomorphic nuclear cells
(MMN) and the fibrobastic proliferation were more frequent in the P3 sub-group with a significant difference, p=0,02 to
MMN, and p=0,001 to the fibroblastic proliferation. On the 7th day there was a significant difference in all histologic
criteria stained by hematoxin-eosin and Masson Trichomic (p<0,05) in the sub-group that received the Passiflora edulis
extracts. Conclusion: The peri-operative administration of the hydro-alcoholic extract of Passiflora edulis has a positive

influence on the healing of colonic anastomosis in rats.

Key Words: Wound Healing. Passiflora. Anastomosis, Surgical. Rats.

Introducao

A cicatrizagdo ¢ evento biologico complexo que envolve
a inflamacdo, quimiotaxia, proliferagdo, diferenciagao e re-
modelagdo'. Apresenta trés fases consecutivas, de forma que
em uma mesma fase podem ser encontrados os elementos
das fases subseqiientes?.

A falha da anastomose ¢ causa freqiiente de morbidade
¢ mortalidade nos procedimentos cirurgicos sobre o colon.
Fatores como deficiéncia de vascularizagio, infecgdo, irradi-
acao, anemia, diabetes, idade avangada e desnutri¢do, podem
comprometer a cicatrizagdo da anastomose intestinal®.

O uso de espécies vegetais com fins terapéuticos remonta
ao inicio da civilizacdo. Essa pratica milenar ultrapassou
obstaculos durante o processo evolutivo da humanidade, e
chegou aos dias atuais®. Observa-se hoje 0 uso cada vez mais
freqiiente de plantas com fins medicinais®. A utiliza¢do de
produtos naturais, especialmente de plantas medicinais, tem
ocorrido de forma indiscriminada, com pouca base cientifica
solida, recebendo destaque exagerado como indispensaveis a
boa saude a ponto de despertar preocupagao para botanicos,
quimicos, médicos e farmacéuticos®.

O Brasil ¢ possuidor de solo riquissimo, clima tropical
favoravel, portador de flora variada e volumosa, e grande
biodiversidade’. Possui populagdo habituada as propriedades
medicinais da flora, culturalmente adaptada ao uso de plan-
tas®. Dentre as plantas medicinais de uso freqiiente no Brasil,
encontra-se a Passiflora edulis, conhecida como maracuja e
a espécie mais comum no Brasil®. Substancias quimicas, que
sdo nela encontradas, incluem alcaldides (harmana, harmina,
harmalina e harmol), flavondides e carotenoides'®.

Estudando as a¢des farmacologicas da Passiflora edulis,
Silva et al''. em 2000 confirmaram a a¢do de depressdo do
sistema nervoso central. Em outro trabalho os mesmos au-
tores demonstraram o efeito inibitorio da fung@o digestoria.
A atividade analgésica e antinflamatoria do extrato etanolico
da Passiflora edulis foi confirmado em 2001 também por
Silva et al'%,

Considerando-se que substancias com efeito anti-in-
flamatodrio podem interferir no processo cicatricial, o obje-
tivo deste estudo ¢ avaliar o efeito do extrato etandlico da
Passiflora edulis na cicatrizag@o das anastomoses colonicas

em ratos, mediante avaliacao tensiométrica da anastomose
pela pressdo de ruptura e avaliagdo morfoldgica mediante o
estudo macroscopico e microscopico da anastomose.

Método

Este trabalho foi realizado no Laboratorio de Bioquimica
do Departamento de Fisiologia e Farmacologia do Centro
de Ciéncias Biologicas e da Saude da Universidade Federal
do Maranhdao (UFMA), Sao Luis - MA., como parte do
programa de Pos-Graduagao do Mestrado Interinstitucional
(MINTER) entre a Universidade Federal do Parana (UFPR)
e a Universidade Federal do Maranhdo (UFMA).

Utilizaram-se as normas de Legislacdo de Animais de
Experimentacdo, Lei Federal n° 6.638 (1979), as do Colé-
gio Brasileiro de Experimentacdo Animal (COBEA) e foi
aprovado pela Comissao Cientifica do Departamento de
Medicina II da Universidade Federal do Maranhao.

Descri¢cdo da amostra

Foram utilizados 40 ratos (Rattus norvergicus albinus
— Rondentia mammalia), machos, adultos, jovens, da
linhagem Wistar, com peso médio de 143,4g, sem sinais
fisicos de comprometimento da saude, com idade de 50
a 60 dias. Eles foram confinados em gaiolas de plastico
padronizadas para cinco animais, forradas com serragem
com area de 0,15m?, com livre acesso a 4gua e ra¢ao padrao
para ratos. Foi respeitado periodo de aclimatacdo de sete
dias, em condi¢des ambiente.

Fitoterapico (material vegetal)

O fitoterapico utilizado foi a Passiflora edulis (mar-
acuja), na dose 250mg/kg, em injecao intraperitoneal. O
extrato hidroalcodlico foi preparado das folhas da planta
adulta no Laboratorio de Produtos Naturais do Departa-
mento de Quimica do Centro de Ciéncias Exatas e Tec-
nologia da UFMA. As folhas foram secadas inicialmente
em temperatura ambiente e, em seguida, em estufa para
retirada da umidade a temperatura de 45 a 50°C por 24
horas. Posteriormente, foram submetidas ao processo de
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moagem em moinho elétrico. Obteve-se pd de coloragdo
esverdeada. O material foi pesado em balanga comercial e,
em seguida, adicionou-se solugdo hidroalcoodlica a 70% na
proporgdo 3:1 do p6. A cada duas horas, agitava-se a mistura
manualmente por cinco minutos, por periodo de 12 horas.
A mistura foi filtrada em funil de vidro simples e algodao,
sob pressao baixa. Os procedimentos foram repetidos por
duas vezes. Obteve-se, no final dessa filtragdo, extrato
bruto de coloragdo verde escuro, o qual foi concentrado em
evaporador rotativo sob pressdo baixa a temperatura de 50
—60°C para eliminagao total do solvente. O material obtido
se apresentou em forma de pasta. Estes procedimentos estdo
demonstrados na Figura 1.

FIGURA 1 - Fases de preparagdo do extrato. Nota: A — P6; B
— Dilui¢éo; C — Filtragdo; D — Evaporacao

Foram retiradas amostras para testes farmacolodgicos,
realizados no Laboratdrio de Bioquimica do Centro de Cién-
cias Biologicas e da Saude da UFMA. O extrato apresenta
a seguinte composi¢do: proteinas, 9,98%; agua, 58,63%;
acucares totais, 19,20%; lipidios, 5,24; sais minerais, 6,95;
pH 5.1. A pasta final foi diluida em agua destilada até a
obtencdo do extrato hidroalcodlico na concentragdo de
250mg/ml. O extrato liquido obtido foi acondicionado em
recipiente de vidro fechado, mantido em refrigeradora 10°C,
até a sua utilizagdo.

A administrac¢do do extrato foi realizada ap6s a execugdo
da colotomia e da reconstitui¢do do transito intestinal
na solugdo de 250mg/ml do extrato, administrada com
seringa em peritonio livre ao término da confec¢do da
anastomose.

Descrig¢ao dos grupos de estudo

Os ratos foram distribuidos de forma aleatéria em dois
grupos de 20 animais cada e separados em dois subgrupos
de 10 animais conforme descrigdo a seguir:

* Grupo Passiflora edulis (GP) - neste grupo os ratos
foram submetidos a administracdo do extrato hidroal-
coolico de Passiflora edulis no volume de 0,11 a 0,17ml
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na dependéncia do peso corporeo, diretamente na cavidade
peritoneal, logo apds a realizagdo da anastomose colonica
e posteriormente, foram redistribuidos em dois subgrupos
(GP3 e GP7), de acordo com o dia da morte, no 3° ¢ 7° dia,
respectivamente;

* Grupo controle (GC) - neste grupo, os ratos foram sub-
metidos a administragdo isovolumétrica de solugdo salina a
0,9%, diretamente na cavidade peritoneal, apds realizagdo
da anastomose colOnica, conforme volume administrado
no grupo Passiflora edulis (GP) e posteriormente foram
redistribuidos em dois subgrupos (GC3 ¢ GC7), de acordo
com o dia da morte, no 3° ¢ 7° dia, respectivamente.

Experimento

Doze horas antes do ato operatorio, foi retirada a ragdo
dos animais. Permaneceu livre o acesso a dgua. A indugéo
anestésica foi feita com éter dietilico em campanula de
vidro. Apds o desaparecimento dos reflexos palpebrais, o
rato foi pesado em balanga eletronica digital. Em seguida,
ele foi posicionado sobre prancha cirirgica de madeira
(20cm x 30cm) em decubito dorsal, fixado pelos membros
toracicos e pélvicos com tensores elasticos. A manutengao
da anestesia foi realizada com inalag@o intermitente do éter
dietilico mediante vaporizagio artesanal'®. Apds a anestesia,
realizou-se epilagdo da regido ventral do abdome, seguida
de anti-sepsia com solugdo de polivinil-pirrolidona-iodo e
colocag@o do campo cirurgico delimitando a regido a ser
operada. Nao foi realizado preparo do célon ¢ ndo foram
utilizados antibioticos.

Realizou-se incisdo mediana com extensdo de 4 cm. Foi
realizada sec¢@o transversal total do coélon a 5 cm da reflexdo
peritoneal, com preservacdo da arcada marginal. Realizou-
se anastomose das bordas em plano unico com inversio da
mucosa, com fio monofilamentar de polipropileno 6-0, com
oito pontos, nds voltados para fora da luz intestinal ¢ com
justaposicao das bordas do colon.

Apds a anastomose, nos ratos do GP, procedeu-se a ad-
ministragdo do extrato hidroalcoodlico de Passiflora edulis
em dose Unica na cavidade peritoneal de 250mg/kg, cuja
concentragdo foi 250mg/ml (Figura 2). Procedeu-se no GC,
apos a anastomose do colon, administragdo intraperitoneal
de solugdo salina a 0,9% em quantidade isovolumétrica. A
sintese da parede abdominal foi realizada em dois planos
com fio monofilamentar de nylon 5-0 em sutura continua.
Os ratos foram identificados com acido picrico: cabega,
cabecga-dorso, dorso, cauda e sem marca.

Apos a operagdo, os animais foram acondicionados em
gaiolas, contendo cinco ratos cada, e foram identificados
conforme o grupo, periodo de aferi¢do e o dia do ato
operatorio. Tiveram livre acesso a dgua e ragao logo apds a
recuperagao anestésica.

Os animais foram examinados e pesados diariamente.
Verificaram-se a disposi¢do para alimentagdo, atividade
motora e complicagdes da ferida operatoria.

Metade dos animais de cada grupo foi morta no 3° dia
do pos-operatério e a outra no 7° dia do pos-operatorio. A
morte foi induzida com dose letal de éter sulfurico inalatdrio.
Em seguida, realizou-se laparotomia para-mediana direita
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FIGURA 2 — Fases do procedimento cirurgico. Nota: A — Anas-
tomose; B — Aspecto final da anastomose; C — Apli-
cagdo do Extrato

FIGURA 3 — Avaliagdo tensiométrica da anastomose. Nota: A
— Momento da ruptura; B — Registro da pressao de
ruptura

paralela a incisdo mediana, com acesso a cavidade abdomi-
nal. Na seqiiéncia, procedeu-se a retirada de segmento de
4 cm de comprimento do colon, contendo a anastomose na
porcao média. As estruturas aderidas a anastomose do célon
foram retiradas em monoblocos. A peca foi lavada em agua
corrente. Observou-se o aspecto da anastomose pela face
externa: presenca de deiscéncias, fistulas e aderéncias, as
quais foram classificadas conforme método de classificacao
de indice de Knigthly'* para aderéncias intra-abdominais,
conforme demonstrado no Quadro 1.

QUADRO 1 — indice de aderéncia intra-abdominal proposto por
Knigthly!'

GRAU | Caracteristica

0 Auséncia de aderéncias

1 Aderéncia Unica, fina e facilmente destacavel

) Aderéncias em pequena extensao, fracas e que se
rompem com pequena tracdo

Aderéncias viscerais extensas que se estendem
até a parede

Aderéncias numerosas, extensas e densas, que
4 envolvem o mesentério, intestino, omento ¢

parede abdominal

Avaliagdo da pressdo de ruptura por insuflagdo de ar

A avaliagao da pressdo de ruptura por insuflacdo de ar
foi realizada segundo a metodologia proposta por Warde",
e obedeceu as seguintes etapas:

a) preparo da pega cirirgica, mantendo-se as estrutu-
ras aderidas a ela;

b) oclusdo de uma das extremidades do célon medi-
ante ligadura com fio de algodao 2-0. Introducao de sonda
de silicone n° 6 na outra extremidade do colon e ligadura
do colon sobre a sonda com fio de algodao 2-0, a qual foi
conectada a bomba de infusdo que permitia a insuflagdo de
ar na velocidade de ImmHg/segundo, conectada a mano-
metro eletronico, que media a pressdo do ar insuflado em
mmHg.

A pega foi colocada em submersao em recipiente (cuba
de vidro) contendo agua. Em seguida, procedeu-se a insu-
flagdo gradativa de ar até ocorrer borbulhamento na agua,
evidenciando a ruptura da pega. Registrou-se a pressao em
mmHg, aferida no momento da ruptura. Estes procedimentos
estdo demonstrados na Figura 3.

Avaliag¢do microscopica

Os espécimes cirurgicos do segmento coldnico, en-
volvendo a anastomose, foram abertos longitudinalmente
na borda antimesentérica, lavados com solugdo salina
para retirada do residuo fecal, fixados em formol a 10% e
encaminhados ao Servigo de Patologia do Hospital Uni-
versitario Presidente Dutra da UFMA para processamento
histolégico. Foram realizados trés cortes histologicos de 4pum
de espessura, e as ldminas coradas pela técnica de rotina da
hematoxilina-eosina (HE) para avaliagdo global dos cortes
de tecido, e pelo Tricomico de Masson (TM), para demon-
strar a presencga de fibras colagenas existentes nos locais de
fibrose do intersticio. As pegas foram examinadas através
de microscopio Optico, com trés objetivas: 4x; 10x, 40x e
ocular de 10 vezes.

A analise dos cortes histologicos foi realizada pelo
mesmo patologista, sem o conhecimento prévio da identifi-
cacdo dos grupos. Avaliaram-se, na area da anastomose, 0s
parametros corados pela técnica da HE. Os dados obtidos
dos parametros foram classificados em ausentes, discretos,
moderados e acentuados, de acordo com a intensidade
em que foram encontrados e transformados em variaveis
quantitativas mediante atribui¢ao de indice para o achado
histolégico. A presenca de congestdo, edema e polimorfo-
nucleares foi indicativo de processo inflamatério agudo (fase
inicial). A presen¢a de monomorfonucleares, angiogénese
(tecidos de granulagao) e proliferagao fibroblastica (fibrose);
foram achados determinantes do processo inflamatorio
cronico. Aos indices do processo inflamatdrio agudo, foram
atribuidos sinais negativos (-) e aos indices do processo
inflamatdrio cronico, foram atribuidos sinais positivos (+).
Quando ausente, o valor considerado foi zero (0), conforme
demonstrado no Quadro 2.

Avaliou-se na area da anastomose a presencga de
colagenizagdo corada pela técnica do Tricomico de Masson.
A presenca foi graduada em discreta, moderada e acentuada,
sendo atribuido valores positivos +1, +2 ¢ +3. Quando
ausente, o valor considerado foi zero.

Apds analise microscopica dos seis fatores e a somatoria
dos valores correspondentes a coloracao pela técnica da HE,
classificaram-se as reac¢des inflamatorias de acordo com a
fase de cicatrizag¢do, conforme demonstrado Quadro 3'¢.

Avaliou-se na area da anastomose a presenca de cola-
genizagdo corada pela técnica do Tricdmico de Masson. A
presenca foi graduada em discreta, moderada e acentuada,
sendo atribuido valores positivos +1, +2 e +3. Quando aus-
ente, o valor considerado foi zero.
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QUADRO 2 - Classificagdo e atribuicdo de indices dos achados
histologicos em HE (Hematoxilina-Eosina)

Intensidade dos achados

Achados HE Ausente Discreto Moderado Acentuado
Congestao 0 -1 -2 -3
Edema 0 -1 -2 -3
PMN 0 -1 -2 -3
Mononuclear 0 1 2 3
Prol.

fibroblastica 0 ! 2 3
Angiogénese 0 1 2 3

Apds analise microscopica dos seis fatores e a somatoria
dos valores correspondentes a coloragao pela técnica da HE,
classificaram-se as reagdes inflamatdrias de acordo com a
fase de cicatrizagéo, conforme demonstrado Quadro 3'¢.

QUADRO 3 - Classificacao da fase de cicatrizacdo conforme
analise do indice histologico obtido

Indice final de classificacdo Fase da classificacdo

9a-3 Aguda  (A)
-29a+29 Subaguda (B)
+3a+9 Cronica  (C)

Processo inflamatorio, foi considerado ausente, quando
ndo se evidenciavam células inflamatoérias; discreto, quando
as células inflamatdrias foram evidenciadas de forma iso-
ladas, possibilitando visibilizar areas livres de infiltrado;
moderado, quando as células inflamatorias apareciam com
maior freqiiéncia, constituindo agregados densos, mas pos-
sibilitando visibilizar areas livres de infiltrado; ¢ acentuado,
quando as células inflamatorias foram evidenciadas com
grande freqiiéncia, constituindo agregados densos e justap-
ostos, sem areas livres de infiltrados.

Proliferagdo fibroblastica, foi classificada em ausente,
quando ndo se evidenciava proliferagdo de fibroblasto; dis-
creta, quando havia esparsos fibroblastos proliferados em
meio a tecidos conjuntivo frouxo; moderada, quando havia
moderada quantidade de fibroblastos proliferados, consti-
tuindo pequenos feixes celulares multidirecionalmente; e
intensa, quando havia grande quantidade de fibroblastos
proliferados constituindo agregados compactos de células
arranjadas multidirecionalmente.

Colagenizagdo, classificou-se como ausente, quando
ndo havia fibras colagenas depositadas; discreta, quando a
deposicao de fibras colagenas era em pequena quantidade,
caracterizadas por fibras depositadas em meio aos fibroblas-
tos proliferados; moderada, quando a deposi¢ao de colageno
formava feixes de fibras eosinofilicas espessas, intercala-
das com areas de tecidos conjuntivo frouxo e fibroblastos
proliferados; e intensa, quando havia grande deposi¢ao de
fibras colagenas, constituindo feixes de fibras eosinofilicas
espessas, compactamente arranjadas em meio a fibroblastos
proliferados e sem areas de tecidos conjuntivo frouxo. Os
dados coletados foram registrados em fichas individuais
para cada animal.
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Andalise estatistica

Os dados obtidos da variavel quantitativa foram ex-
pressos como média e desvio padrdo. Foram analisados,
utilizando-se programa Statistica for Windows 5.1. A
press@o de ruptura por insuflagdo de ar foi analisada pelo
teste t de Student. A avalia¢do das variaveis microscopicas
e macroscopicas foi analisada pelo teste ndo-paramétrico
de Mann-Whitney. Para avaliar as propor¢des das reagdes
inflamatorias, utilizou-se o teste ¥°. O nivel de significAncia
(a) utilizado para se rejeitar a hipotese da nulidade foi de
5% (p<0,05). Foram feitas analises inter-grupos (Passiflora
versus controle) no 3° ¢ no 7° dia de pds-operatorio com o
objetivo de se avaliar o efeito da Passiflora no processo
cicatricial. Também foram feitas analises intra-grupos (entre
0 3°¢ o0 7° dias) em cada grupo, para se avaliar a influéncia
do tempo na cicatrizagao.

Resultados
Avalia¢do macroscopica

Todos os animais recuperaram-se bem da anestesia, du-
rante a evolugdo poés-operatoria. Ndo houve mortalidade e
ndo se observaram complicagdes de ferida operatoria como
hematoma, seroma, abscesso, evisceragdo ou eventragao.
Nao houve diferenga significante no indice de aderéncia na
analise inter-grupo entre os subgrupos controle e Passiflora
edulis no 3° e 7° dia. (p=0.212).

Avaliagdo tensiométrica

Na avaliagdo tensiométrica intergrupo, verificou-se
maior média de pressdo de ruptura por insuflagdo de ar
no subgrupo P3 (42,6+17,8mmHg) em comparagdo ao
subgrupo C3 (25,4+14,1mmHg), (p=0,028). A avaliacdo
tensiométrica do subgrupo P7 apresentou pressao de ruptura
de 203+50,0mmHg, enquanto o subgrupo C7 apresentou
pressdo de ruptura (187,3+39,5mmHg), ndo havendo
diferenca significante (p=0,447). Na avaliagdo intra-grupo
verificou-se maior pressao de ruptura no 7° dia nos subgrupos
controle e Passiflora quando comparado com 0s mesmos
subgrupos no 3° dia havendo diferencga significativa em
ambos os grupos ( p<0,001), conforme demonstrado na
Figura 4.

Avalia¢do microscopica

A avaliag@o da inflamagdo aguda no 3° dia apresentou os
polimorfonucleares mais freqiientes no subgrupo P3, quando
comparado ao subgrupo C3 com diferenca significante entre
os subgrupos (p=0,034). Nao houve diferenga significante
nas demais varidveis microscopicas da fase aguda entre os
subgrupos controle e Passiflora no 3° dia, onde (p=0,131)
para congestdo; (p=0,364) para edema; (p=0,450) para an-
giogénese; (p=1) para colagenizagdo, conforme demonstrado
na Tabela 1. Os MMN e proliferagdo fibroblastica foram
mais freqiientes no subgrupo P3 que no subgrupo C3, com
diferencga significante (p=0,002) para primeira variavel e
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FIGURA 4 — Médias e desvio padrdo da pressao de ruptura dos subgrupos C3, P3 E C7, P7

(p=0,001) para segunda variavel, conforme demonstrado
na Tabela 2 (Figuras 5 e 6).

A avaliac¢do da inflamagdo cronica no 7° dia apresen-
tou maior mediana em todas as variaveis microscopicas
da fase aguda no subgrupo C7, quando comparado com o

TABELA 1 — Andlise intergrupo das médias das varidveis mi-
croscopicas dos subgrupos C3 e P3. Mann-Whitney;
Teste U. *p = nivel de significancia estatistica.

Variaveis (C3) (P3) P
Congestao -1,5 -1,0 0,131
Edema -2,0 -1,0 0,364
PMN -2,0 -3,0 *0,034
MMN 0,0 1,0 *0,001
P.fibroblastica 0,0 1,0 *0,001
Angiogénese 0,0 0,0 1
Colagenizacdo 0,0 0,0 1
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FIGURA 6 — Fotomicrografia de edema e infiltrado leucocitario
moderado, animal Passiflora trés dias. He 400x
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FIGURA 5 — Fotomicrografia de congestdo vascular e edema,
animal controle trés dias. HE, 400 x

subgrupo P7, havendo diferenga significante. As variaveis
microscopicas da fase cronica apresentaram medianas
maiores no subgrupo P7, quando comparadas ao subgrupo
C7, com diferenca significante, conforme demonstrado na
Tabela 2 (Figuras 7 e 8).

A analise intragrupo das varaveis microscopicas dos
subgrupos C3 e C7 ndo apresentou diferenga estatistica
significante, exceto a variavel congestdo, conforme demon-
strado na Tabela 3.

A analise intragrupo das varidveis microscopicas dos
subgrupos C3 ¢ C7 apresentou diferenga significante para as
variaveis congestao ¢ MMN (p<0,05). As demais variaveis
ndo apresentaram diferenga significante (Tabela 3).

A analise intragrupo das varidveis microscopicas dos
subgrupos P3 ¢ P7 apresentou diferenga significante em
todas variaveis. Observa-se que as microscopicas, que car-
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TABELA 2 — Analise intergrupo das medianas das variaveis mi-
croscopicas dos subgrupos C7 E P7. Mann Whitney;
Teste U. *p = nivel de significancia estatistica

TABELA 3 — Analise intragrupo das medianas das variaveis mi-
croscopicas dos subgrupos C3. Mann-Whitney; Teste
U. *p = nivel de significancia estatistica

Variaveis (C3) (P3) P Variaveis (C3) (P3) P
Congestio -1,0 0,0 *0,001 Congestao -1,5 -1,0 *0,038
Edema -2,0 0,0 *0,000 Edema -2,0 -2,0 1
PMN -2,0 -1,0 *0,008 PMN 22,0 22,0 1
MMN 1,0 3,0 *0,001 MMN 0,0 1,0 *0,002
P-fibroblastica 0,5 3,0 *0,001 P.Fibroblastica 0,0 0,5 0,059
Angiogénese 0,0 1,0 *0,017 Angiogénese 0,0 0,0 1
Colagenizacdo 0,0 1,0 *0,002 Colagenizacio 0,0 0,0 1

FIGURA 7 — Fotomicrografia de fibrogénese acentuada, animal
Passiflora sete dias. H.E, 400x

FIGURA 8 - Fotomicrografia de congestdo vascular, edema
moderado e fibrogénese discreta, animal controle
sete dias. Tricomico de Masson, 400x

acterizam a fase aguda, sdo mais freqiientes no subgrupo P3,
enquanto as microscopicas que caracterizam a fase cronica
sdo0 mais freqiientes no subgrupo P7, conforme demonstrado
na Tabela 4.

Foram avaliados os percentuais das rea¢des inflamatorias
agudas, subagudas e cronicas entre os subgrupos (C3 ¢ P3)
e (C7 e P7). Foram analisados estatisticamente pelo teste
¥ para avaliar as proporgdes das reagdes inflamatorias que
demonstrou diferenga significante (p=0,000), conforme
demonstrado nas Tabelas 5 e 6.
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TABELA 4 — Analise intragrupo das medianas das variaveis mi-
croscopicas dos subgrupos P3 E P7. Mann-Whitney;
Teste U. *p = nivel de significancia estatistica

Variaveis (C3) (P3) P

Congestao -1,0 0,0 *0,000
Edema -1,0 0,0 *0,000
PMN 3,0 -1,0 *0,000
MMN 1,0 3,0 *0,000
P.Fibroblastica 1,0 3,0 *0,000
Angiogénese 0,0 1,0 *0,002
Colagenizacao 0,0 1,0 *(,000

TABELA 5 — Percentual das rea¢des inflamatorias dos subgrupos
C3 E P3. Teste o> (2x2)=35,29. *p=0,00

Reacao Inflamatoria C3 (%) P3 (%)
Aguda 100 70
Subaguda 0 30
Cronica 0 0

TABELA 6 — Percentual das reagdes inflamatorias dos subgrupos
C7 E P7. Teste > 2x3)=163,63. * p=0,000

Reacao Inflamatoéria C7 (%) P7 (%)
Aguda 60 0
Subaguda 30 0
Cronica 10 100

Discussio

As espécies vegetais usadas pela populagdo com fi-
nalidade terapéutica podem ser consideradas ndo s6 como
matéria-prima, ponto de partida para descoberta de novos
principios ativos, mas também como recurso natural na
forma de fitoterapico, de modo que a populagao com pouco
poder aquisitivo encontra nos produtos de origem vegetal a
Unica fonte de recurso terapéutico®.

Substancias de origem vegetal sdo frequentemente
pesquisadas com fins terapéuticos, procurando-se isolar,
extrair ou purificar novos extratos. O maracuja, pertencente
a familia Passifloracea, e a espécie Passiflora edulis, é a
mais freqiientemente encontrada em todo o Brasil. E popu-
larmente usada como sedativo, analgésico e antiinflamatorio.
As solugdes e cataplasmas produzidas a partir de suas folhas
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sdo utilizadas popularmente para tratamento de infec¢des
cutaneas, feridas e erisipelas.

O extrato aqui utilizado também foi produzido a partir
das folhas da Passiflora edulis. O principio ativo deve ser
encontrado nas diversas substancias quimicas que incluem os
alcaldides, flavandides e carotendides'. Silva et al.(2000)"!
confirmaram a ac¢do inibitoria da fungdo digestoria, mediante
reducdo da motilidade, sugerindo atividade anticolinérgica
da planta, semelhante a a¢do descrita por Carneiro et al.
(1994)" no extrato da Passiflora foetida. A atividade anal-
gésica e antiinflamatoria encontrada por Silva et al. (2001)2,
estudando o extrato etandlico da Passiflora edulis por via
oral e intraperitoneal, foi observada através da redugdo do
numero de contor¢des abdominais induzidas por acido acé-
tico, sugerindo agdo semelhante aos medicamentos antiin-
flamatorios ndo-esterdides. O principio ativo foi encontrado
no caule do vegetal'®, 0 mesmo ocorrendo com género Pas-
siflora (passicol), que tem agdo antifiingica ¢ antibacteriana.
Trabalhos deverao ser realizados para pesquisar, identificar,
extrair e purificar as substancias quimicas encontradas nas
folhas, no caule ou nos frutos com melhora no processo de
obtengdo do principio ativo.

No estudo de Silva et al. (2001)", a agdo da Passiflora
foi semelhante a da indometacina - medicamento antiin-
flamatorio nao esterdide -, cujo mecanismo de agdo, ¢ inibir
a sintese de prostanoides'. Sabe-se que os antiinflamatorios
ndo-esterdides reduzem a colagenodlise nos primeiros trés
dias da cicatrizagdo intestinal e exercem efeito favoravel
na cicatrizagdo intestinal por aumentarem a produ¢ao do
colageno, devido as suas atividades antiprostaglandina E2.
O misoprostol, uma prostaglandina E1 sintética, tem agao
inversa, elevando o conteudo de colageno das anastomoses,
apds 14 dias™.

Sabendo-se da atividade antiinflamatoria da Passiflora
edulis, procurou-se verificar o efeito dessa atividade no
processo de cicatrizagdo da anastomose colonica em ratos,
uma vez que as anastomoses do intestino grosso apresen-
tam maiores taxas de complicagdes, quando comparadas
com as suturas do intestino delgado e estomago, apesar dos
avangos de sutura intestinal, anestesia, antibidticos e fios
de sutura'®.

Neste trabalho, utilizou-se a administra¢do do extrato
hidroalcoodlico da Passiflora edulis por via intraperitoneal
porque produz o efeito mais rapido e expressivo, dada a
maior rapidez de absor¢do das substancias presentes no
extrato®!.

Nao se observaram complicagdes, como fistulas ou
abscessos intra-abdominais em nenhum dos grupos. Foram
observadas aderéncias em ambos os grupos, sendo o indice
de adesdo mais freqiliente o grau 2, sem diferenca significa-
tiva entre os grupos. Esses resultados sugerem que o extrato
da Passiflora edulis ndo induz a formagdo de aderéncias
intrabdominais.

No presente estudo determinou-se a pressao de ruptura
pela resisténcia a insuflagdo de ar, mediante a técnica pre-
conizada em nosso meio por Warde em 1972'. Procurou-
se nao desfazer as aderéncias da peca cirurgica, pois as
manipula¢des indevidas na anastomose fragil, no estagio
inicial, poderiam prejudicar a obteng@o dos resultados mais

préximos do real?'.

Observou-se baixa resisténcia cicatricial a pressdao de
ruptura por insuflagdo de ar no 3° dia do pos-operatorio,
porém esta foi estatisticamente maior no subgrupo que
recebeu o extrato de Passiflora edulis. No 7° dia houve el-
evagdo da média de pressdo de ruptura por insuflagdo de ar
em ambos os grupos em relag@o ao 3° dia de pds-operatorio,
porém ndo houve diferenca significante entre os subgrupos
(p=0,447). A baixa pressdo de ruptura esta relacionada com
maior colagenolise no 3° dia do pds-operatorio.

Os resultados estatisticos demonstraram maior pressao
no subgrupo P3 com diferenga significante, que pode
resultar da ac@o antinflamatoria da Passiflora edulis que
modelou a reag@o inflamatoria aguda acentuada para reagdo
moderada, ocorréncia observada nos cortes histologicos,
mediante reducdo do edema e do infiltrado inflamatorio,
quando comparado ao subgrupo C3. Essa atividade antiin-
flamatoria se assemelha aos resultados obtidos por Silva et
al.(2001)'2. Portanto, a agdo do extrato da Passiflora edulis
pode associar-se a aumento da resisténcia a ruptura na fase
aguda (3° dia) nas anastomoses coldnicas em ratos. Houve
presenga acentuada de fibrogénese no subgrupo que recebeu
Passiflora edulis avaliado no 7° dia, enquanto o edema e
o infiltrado inflamatoério predominaram no subgrupo con-
trole avaliado no 7° dia. Entretanto, quando se comparou a
pressao de ruptura entre os subgrupos, nao houve diferencga
estatistica significante.

Observou-se, no presente estudo, que o subgrupo
que recebeu Passiflora edulis logo apds a anastomose,
apresentou infiltrado inflamatério mais moderado tanto na
fase aguda quanto na fase cronica em relagdo ao subgrupo
controle. Esse fato sugere que a Passiflora edulis produziu
aceleracdo da cicatrizagdo nas duas fases do processo de
reparacdo tecidual.

Outro fator favoravel a idéia de que a Passiflora edulis
influencia favoravelmente o processo inflamatorio, foi
observado no resultado final do somatorio dos achados his-
tolégicos, o qual demonstrou que o subgrupo que recebeu
Passiflora edulis e avaliado no 3° dia, apresentou reagao
inflamatoria subaguda em 30% dos animais, enquanto o
subgrupo controle apresentou 100% de reagdo inflamatoria
aguda. A reagdo inflamatoria cronica, no 7° dia ocorreu em
100% dos animais do subgrupo Passiflora edulis, enquanto
no subgrupo controle ocorreu somente em 10% .

O uso da Passiflora edulis associou-se a aumento da
intensidade do infiltrado mononuclear, da proliferagao fibro-
blastica (fibrose) e do tecido de granulagdo (angiogénese),
achados histologicos tipicos do processo inflamatorio
cronico. Isto reforga a idéia de que a Passiflora edulis in-
terferiu na celularidade, moderando a reagdo inflamatoria,
a qual favoreceu a acelerago da cicatrizag@o na fase aguda
e cronica das anastomoses coldnicas.

Uma questdo que se poderia levantar € se o extrato de
Passiflora teve efeito farmacologico, nutricional ou farmaco-
nutricional (farmaconutriente). Alguns estudos demonstra-
ram efeito de aminoacidos ou acidos graxos na melhora da
resisténcia ténsil de anastomoses colonicas em ratos. Greca
etal. (2000)* avaliaram a a¢do dos acidos graxos de cadeia
curta (AGCC) na cicatrizagdo do colon de ratos submetidos
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a operacao de Hartmann, infusdo de solug@o salina isotonica
no grupo controle, ¢ infusdo de solugdo isomolar contendo
AGCC no grupo experimento, por sete dias. Concluiram que
a infusdo intraluminal de AGCC aumenta a concentragdo de
colageno maduro ¢ total na linha de sutura do célon retal,
quando comparado a0 grupo controle.

Costa et al. (2003) ~ avaliaram a suplementagao oral de
glutamina, na cicatrizacdo das anastomoses colonicas em
ratos, randomizados para receber diariamente por sete dias,
no pré-operatorio, solucdo isonitrogenada e isovolumétrica
(1,5g/kg/dia) através de um tubo orogastrico. Concluiram
que a suplementag@o oral de glutamina no perioperatdrio
aumenta a forga ténsil de ruptura e aumenta o percentual
de colageno maduro nos locais de anastomoses no 3° e 8°
dias do pos-operatorio.

Conclusao

A administracdo da Passiflora edulis influencia positiva-
mente e de forma significante a cicatrizagao das anastomoses
coldnicas em ratos até o 3° dia do pos-operatorio.
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