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EXTRATO DE Stryphnodendron adstringens PODE MELHORAR OS
RESULTADOS DA FISTULOTOMIA SEGUIDA POR ESFINCTEROPLASTIA
PRIMARIA NO TRATAMENTO DE FISTULAS TRANSESFINCTERIANAS?

Can Stryphnodendron adstringens extract improve the results of fistulotomy followed by primary
sphincteroplasty in the treatment of transsphincteric fistulae?
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RESUMO - Racional: Ha ainda necessidade de avanco no tratamento das fistulas
transesfincterianas e o uso de fitoterapicos parece promissor. Objetivo: Avaliar a eficacia
da Stryphnodendron adstringens associada a fistulotomia e esfincteroplastia primaria
no tratamento de fistulas transesfincterianas em ratos. Métodos: Utilizou-se 30 ratos
Wistar submetidos a confeccdo de fistulas transesfincterianas com fio de ago 0; apds 30

Mensagem central

O barbatimdo, cujo nome cientifico é
Stryphnodendron  adstringens, pode promover
melhor resultado a esfincteroplastia primaria no
tratamento das fistulas anais transesfincterianas.

dias realizou-se tratamento de acordo com o grupo. O grupo A (n=10) foi submetido a
fistulotomia; o grupo B (n=10) fistulotomia seguida de esfincteroplastia primaria com ponto

em “U" com poliglactina 911 4-0; o grupo C (n=10), semelhante ao grupo B, porém com a Perspectiva

interposicdo entre os cotos musculares de esponja hemostatica embebida em extrato de
Stryphnodendron adstringens. Realizou-se eutanasia apds 14 dias, ressecando-se segmento
do canal anal para analise histoldgica, que objetivou avaliar o fechamento da fistula, a area de
afastamento dos cabos musculares, o processo inflamatério e o grau de fibrose. Resultados:
Nenhum animal apresentou trajeto fistuloso remanescente. Quanto ao afastamento entre
os cabos musculares observou-se média 106,3 um? no grupo A, 82,8 um? no grupo B e
51,8 pm? no grupo C (p<0,05). Ndo houve diferenga entre os grupos quanto ao processo
inflamatdrio e, em relacdo a fibrose; no grupo A observou-se média 0,6, no grupo B 0,7 e no

Como o Stryphnodendron adstringens demonstrou
na presente pesquisa beneficio no tratamento
das fistulas transesfincterianas em ratos quando
associado a esfincteroplastia primaria, por se tratar
de um fitoterdpico amplamente disponivel em
nosso meio, hd grande perspectiva de que possa
ser utilizado na mesma situagdo em seres humanos,
possivelmente promovendo melhores resultados na

cicatrizagdo e sem efeitos adversos.

grupo C 0,2 (p<0,05). Conclusées: O extrato de Stryphnodendron adstringens foi capaz de

permitir menor afastamento entre os cabos musculares em ratos submetidos a fistulotomia

seguida por esfincteroplastia primaria, além de proporcionar menor fibrose local.
DESCRITORES - Fistula retal. Stryphnodendron adstringens. Incontinéncia fecal. Cirurgia colorretal.

ABSTRACT - Background: There is still a need for progress in the treatment of transsphincteric
anal fistulae and the use of herbal medicines seems promising. Aim: To evaluate the efficacy
of Stryphnodendron adstringens associated with fistulotomy and primary sphincteroplasty
in the treatment of transsphincteric fistulae in rats. Methods: Thirty Wistar rats were used,
which were submitted to transsphincteric fistulas with steel wire 0; after 30 days a treatment
was performed according to the group. Group A (n=10) was submitted to fistulotomy; group
B (n=10), fistulotomy followed by primary sphincteroplasty with “U" stitch with polyglactin
911 4-0; group C(n=10) , similar to group B, but with the interposition between the muscular
stumps of hemostatic sponge soaked in Stryphnodendron adstringens extract. Euthanasia
was performed after 14 days, resecting a segment of the anal canal for histological analysis,
which aimed to evaluate the closure of the fistula, the area of separation of the muscle
cables, the inflammatory process and the degree of fibrosis. Results: No animal had a
remaining fistulous tract. About the spacing between the muscle cables, an average of 106.3
pum? was observed in group A, 82.8 um? in group B and 51.8 pm? in group C (p<0.05). There
was no difference between the groups regarding the inflammatory process and, in relation
to fibrosis, in group A there was a mean of 0.6, in group B 0.7 and in group C 0.2 (p<0.05).
Conclusions: Stryphnodendron adstringens extract was able to allow less spacing between
muscle cables in rats submitted to fistulotomy followed by primary sphincteroplasty, in
addition to providing less local fibrosis.

HEADINGS - Rectal fistula. Stryphnodendron adstringens. Fecal incontinence. Colorectal surgery.
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ARTIGO ORIGINAL

INTRODUCAO

fistula anal é a segunda afeccdo anorretal mais
Afrequente, atras da doenga hemorroidaria®?, sendo as
interesfincterianas as mais comuns; porém, as fistulas
transesfincterianas sdo mais desafiadoras quanto a abordagem
terapéutica, por estarem associadas ao maior niUmero de pacientes
gue evoluem comincontinéncia fecal apds o tratamento cirdrgico ™.

Aliteraturamédica demonstra que asfistulas transesfincterianas
apresentam risco de recorréncia que varia de 0,7% a 26,5%'>%, e
30% a 35% de algum prejuizo a continéncia fecal'#2.

Dentre as varias técnicas utilizadas no tratamento da fistula
transesfincteriana, destacam-se o avango de retalho mucoso e a
fistulotomia seguida de esfincteroplastia primaria. Embora existam
técnicas com melhores resultados quanto a continéncia como LIFT
(ligation of intersphincteric fistula tract), plugues e cola bioldgica,
ha que se observar que estas tém custo elevado e foram utilizadas
em nimero muito menor do que as primeiras"'%.,

A fistulotomia tem mostrado historicamente o melhor
resultado no tratamento da fistula anal, com menores taxas de
recidiva. No caso das fistulas transesficnterianas, no entanto, o
resultado pode ser catastréfico no que se refere a continéncia, o
que pode ser contornado pelaimediata esfincteroplastia. Desde que
nao haja deiscéncia, pode haver funcdo adequada dos esfincteres,
ndo havendo nenhuma alternativa técnica que possa minimizar
este risco, a ndo ser a limpeza adequada da ferida, sutura sem
tensdo e uso de material adequado™.

Kshara Sutra é um método de tratamento alternativo
ambulatorial com o uso de drogas com intuito de curar a fistula
anal, proporcionando continéncia anal preservada e taxa de
recorréncia da doenca de 3,33%, observando-se ainda menor dor,
poucas complicagGes e baixo custo*?'. Esta terapia €, no entanto,
pouco utilizada no ocidente.

O barbatimé&o (Stryphnodendron adstringens), espécie da
familia Fabaceae, género Mimosoide é nativa da regido do cerrado
brasileiro'. O uso dele na medicina popular é comum, podendo-
se utilizar a casca, folhas e raizes para formulagdo de extratos.
O alto teor de tanino presente nos extratos proporciona acdo
adstringente, antisséptica, antioxidante e cicatrizante?. O principal
efeito medicinal atribuido a essa planta é o poder cicatrizante®.

Considerando-se que ainda ha necessidade de avanco no
tratamento das fistulas anais transesfincterianas - uma vez que as
possibilidades terapéuticas atuais estdo ainda aquém do que se
deseja em termos de recorréncia e incontinéncia -, tem crescido o
uso de fitoterapicos com possibilidade de acdo anti-inflamatéria
e cicatrizante, como demonstrado em relacdo a Stryphnodendron
adstringens.

O objetivoda pesquisa foi avaliar a eficacia da Stryphnodendron
adstringens associada a fistulotomia e esfincteroplastia primaria
no tratamento de fistulas transesfincterianas em ratos.

METODOS

0 estudo foi aprovado pela Comissio de Etica em Uso de
Animais da Universidade Federal de Mato Grosso do Sul e foram
seguidas todas as normas estabelecidas pelo Colégio Brasileiro
de Experimentagdo Animal.

Utilizou-se 30 ratos Wistar, machos, adultos, pesando
aproximadamente 300 g cada, que permaneceram em gaiolas
adequadas com racdo e agua ad libitum, ciclos de claro e escuro
de 12 h, em temperatura controlada de 23° C no Biotério da
Universidade Federal de Mato Grosso do Sul, Campo Grande,
MS, Brasil.

Os animais foram anestesiados por via peritoneal para a
confecgao de fistulas anais utilizando-se cloridrato de xilazina 2%,
na dose de 10 mg/kg, e cloridrato de quetamina 10%, na dose de
50 mg/kg, na proporgao de 2:1, utilizando-se 0,1 ml da solucdo
para cada 100 g de peso. Apds anestesiados, confeccionou-se as

fistulas anais com fio de aco nimero 0 (Aciflex®), transfixando-se o
esfincter anal, com a agulha sendo introduzida na linha denteada
em posicao lateral direita e exteriorizada aproximadamente 1 cm
lateralmente a margem anal direita (Figura 1A). O fio de aco foi
cortado e torcido (Figura 1B) sendo deixado por 30 dias.

FIGURA 1 - A) Transeccdo do esfincter anal com fio de aco; B)
fio de ago posicionado para confecgao de fistula.

Os animais foram mantidos em gaiolas individuais com os
cuidados descritos anteriormente durante 30 dias, até a realizacdo
da segunda parte do experimento, quando foram novamente
anestesiados e submetidos ao tratamento de acordo com os grupos
constituidos: grupo A: bstulotomia (n=10); grupo B: Pstulotomia +
esPncteroplastia (n=10); grupo C: bstulotomia + esbncteroplastia
+ Stryphnodendron adstringens (n=10).

Apds a anestesia, todos foram submetidos a Pstulotomia
com bisturi de ldamina fria n° 15 sobre o Po de aco, o qual foi nesse
momento retirado sendo entdo realizada curetagem do trajeto.
Em todos os animais realizou-se hemostasia por compressdo da
ferida com gaze estéril por 10 min. No grupo A, este foi o Unico
procedimento realizado. No grupo B, apds a hemostasia, realizou-
se aesbncteroplastia primaria com ponto em “U” unindo os cabos
musculares utilizando-se bo de poliglactina 911 4-0, sendo a pele
mantida aberta. No grupo C, realizou-se o mesmo procedimento
descrito para o grupo B, porém antes da Pxacdo do ponto foi
inserida entre os cotos musculares esponja hemostéatica estéril
(Gelfoam®) previamente cortada medindo 5x5 mm embebida em
extrato de Stryphnodendron adstringens, amarrando-se entdo o
Po e, também, deixando-se a pele aberta.

Os animais foram mantidos com os cuidados ja descritos
durante 14 dias, quando realizou-se eutanasia com uso deisoflurano
em dose letal. Em seguida a eutanasia, ressecou-se um segmento
do canal anal e pele perianal de onde realizou-se o tratamento, em
forma de cubo, com bisturi de ldamina fria n° 15, de modo a incluir
totalmente aregido tratada. Os espécimes foram lavados com solucéo
salina, colocados em frascos separados e identificados quanto ao
grupo, embebidos em solugdo tamponada de formaldeido a 10%
para posterior andlise histolégica. Posteriormente o material foi
processado em concentracdes crescentes de alcool, diafanizados
emxilol e incluido em parafina histologica e confeccionadas sec¢des
transversais de 5 um de espessura com o auxilio de micrétomo
rotativo (Microm. HM320). As sec¢des obtidas foram coradas pela
técnica de H&E e tricromio de Gomori para andlise histopatoldgica
qualitativa. A captura das imagens digitais das laminas coradas foi
realizada em fotomicroscépio Carl Zeiss acoplado a microcamera
Samsung conectada a um computador com placa de captura de
imagens. A leitura e interpreta¢do dos achados foram feitas com o
profissional ndo estando ciente do grupo de cada animal.

A andlise histolégica foi realizada considerando-se os
seguintes aspectos: persisténcia do trajeto fistuloso, distancia
entre os cabos musculares (area), infiltrado inflamataério e fibrose.

Persisténcia ou fechamento do trajeto fistuloso
Foi visualizado mediante microscopia a persisténcia da
fistula; considerou-se fechamento apenas quando todo o trajeto
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foi fechado; a manutencdo mesmo que de curta extensdo do
trajeto foi considerada persisténcia.

Area de afastamento dos cabos musculares

A microscopia 6tica foi feita em corte coronal do canal anal,
no qual foi medida a area em pixels e convertida em micrometros
quadrados (um?) apds marcacdo com cursor de toda a parede
do trajeto fistuloso.

Determinacéo do infiltrado inflamatério

Foram aplicados escores de acordo com a contagem dos
focos inflamatorios. Quando nao observado foco inflamatério
determinou-se como escore 0 (ausente), de um a dois focos,
escore 1 (leve), de trés a quatro focos, escore 2 (moderado), mais
que quatro focos, escore 3 (intenso).

Fibrose

Foi também avaliada por microscopia 6tica aplicando-se
escore de acordo com a contagem de fibras colagenas presentes
por campo: 0, ausente; 1, leve; 2, moderada; e 3, intensa.

Anadlise estatistica

Paracomparacdo da area de afastamento dos cabos musculares
entre os grupos estudados foi utilizado o teste exato de Fisher
para tabela de contingéncia 2x3. A andlise histoldgica, quanto ao
processo inflamatodrio e fibrose, foi avaliada pelo teste ANOVA
com pos-teste de Turkey e nivel de significancia de 5%. A analise
dos dados foi efetuada por meio do programa Statistical Package
for the Social Sciences 24 (SPSS 24).

RESULTADOS

Houve fechamento das fistulas em todos os animais,
demonstrando que tanto afistulotomia isolada quanto associadaa
esfincteroplastia primaria (com e sem extrato de Stryphnodendron
adstringens) foram eficazes no tratamento da fistula transesfincteriana.

No grupo A, naturalmente, houve afastamento dos cabos
musculares, ja que apos a fistulotomia nenhum procedimento
foi adicionado, cicatrizando a lesdo por segunda intensdo. Nos
grupos B e C, os cabos musculares foram aproximados apds a
fistulotomia, mas, ainda assim, houve algum grau de afastamento
dos cabos musculares (Figura 2).

y @il /; { / : 4 s &
! I F{ A & : S e
- " / _g: "’ =9 % : s i
*=glandulas sebaceas; setas longas=espacamento entre os cabos musculares;
setas curtas= estruturacdo do tecido de revestimento

FIGURA 2 - Fotomicrografia demonstrando o aspecto da regido
operada apds 14 dias: A e B) animais do grupo A; C)
animal do grupo B; D) animal do grupo C (H&E x10)

TRATAMENTO DE FISTULAS TRANSESFINCTERIANAS?

Quanto ao afastamento entre os cabos musculares observou-

se média 106,3 um? no grupo A, 82,8 um? no grupo B e 51,8 um?
no grupo C (p<0,05, Tabela 1).

TABELA 1 - Avaliacdo da area de afastamento entre os cabos
musculares (em pm2) entre os grupos

1 103 88 58
2 101 79 52
3 113 82 64
4 111 89 35
5 102 75 45
6 114 78 53
7 105 87 44
8 101 85 55
9 107 91 51
10 106 74 61

n=10/grupo; teste ANOVA com pos-teste de Tukey; letras diferentes indicam
diferengas estatisticas significantes (p<0,05)

O processo inflamatério foi avaliado nos animais dos trés
grupos sem que houvesse diferenca entre eles. A média do grau
deinflamacéo no grupo A foi 0,4, enquanto no grupo B observou-
se 0,5 e no grupo C 0,3 (Tabela 2).

TABELA 2 - Avaliacdo do grau de inflamac&o na regido submetida
ao tratamento conforme os grupos
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n=10/grupo; teste de Kruskal-Wallis; p=0,67

Em relagdo a intensidade da fibrose determinada pela
quantidade de fibras colagenas depositadas nazona de cicatrizacdo,
no grupo A observou-se média 0,6, no grupo B 0,7 e no grupo
C 0,2 (p<0,05, Tabela 3).

TABELA 3 - Avaliacdo do grau de fibrose na regido submetida ao
tratamento conforme os grupos

1 1 1 0
2 0 1 0
3 0 0 0
4 1 1 1
5 1 1 0
6 1 0 0
7 0 1 0
8 0 1 0
9 1 1 0
10 1 0 1

n=10/grupo; teste de Kruskal-Wallis; » p>0,05; ® p<0,05

DISCUSSAO

Seyfried etal.? relataram que a resseccdo do trajeto fistuloso
seguido porreconstrucao primaria do esfincteranal é o procedimento
com melhores resultados nas fistulas transesfincterianas. De 424
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pacientes com elas operadas por esta técnica, obtiveram cura
em 88,2%, chegando a 95,8% com uma segunda intervencao,
sendo realmente bom resultado comparando-se com outras
técnicas. Entretanto, 23% dos pacientes reportaram algum grau
de incontinéncia fecal no pds-operatério, ainda que a maioria de
forma leve. Este é o grande dilema do coloproctologista: oferecer
técnica que atinja elevado indice de cura, mas observando-se
também o grau de complicac¢ées, sendo a incontinéncia uma
das mais temidas.

Sem duvida, os resultados da fistulotomia seguida por
esfincteroplastia priméria sdo consistentes quanto a chance de
cura, baixo risco de recidiva, custo reduzido, facilidade técnica para
especialistas e com a grande vantagem de solucionar o problema
com um Unico procedimento na maioria dos casos, permitindo
assim retorno mais precoce as atividades habituais>”'>.

Falta, no entanto, algo que possa contribuir com a técnica
paraatuar na sua maior fragilidade que é emrelagdo a incontinéncia
fecal. Nesse aspecto, com o crescente uso de fitoterapicos com
comprovada acdo anti-inflamatoria e cicatrizante, poderia haver
benéfica associacdo dos métodos visando minimizar falhas na
reconstrugdo esfincteriana, que poderiam ocorrer em decorréncia
de contaminacdo local, infeccdo, deiscéncia, e, consequentemente,
prejuizo anatdmico e funcional ao esfincter.

O barbatimao (Stryphnodendron adstringens) tem reconhecido
efeito na cicatrizacdo de feridas cutaneas, atividade bioldgica no
tratamento de infec¢Bes, inflamacdes, atividade antioxidante e
antimicrobiana, provavelmente devido a presenca de compostos do
tanino, especialmente proantocianidinas®. Freitas et al.® com estudo
em ratos observaram até mesmo efeito antifingico exatamente em
funcdo das proantocianidinas poliméricas presentes no barbatimao,
incluindo espécies de candida albicans resistentes a fluconazol.
Teoricamente, esta acdo poderia ser Util para a finalidade acima
descrita, o que de fato pode ter acontecido.

Na presente pesquisa, o grupo tratado com Stryphnodendron
adstringens apresentou a mesma média de inflamacao local que
os demais grupos; porém, deve ser considerado que os ratos
tém resposta bioldgica e cicatrizagdo em periodos diferentes que
os seres humanos, de modo que apds 14 dias ndo havia mais
inflamacdo moderada ou intensa mesmo nos grupos que nao
utilizaram a planta, mas talvez em periodo menor fosse possivel
verificar diferenca entre os grupos. Isso porque ao se analisar o
grau de fibrose, ficou evidente o beneficio do Stryphnodendron
adstringens, umavez que neste grupo ela foi menor que nos demais.
Como maior grau de inflamagao pode resultar em mais fibrose?,
infere-se que no grupo C deve ter havido menos inflamagdo em
periodo anterior.

Dequalquer maneira,independente de ndotersidodemonstrada
diferenca quanto a inflamacdo, uma menor fibrose deve conferir
melhor resultado funcional ao canal anal, o que poderia beneficiar
a preservacdo da continéncia fecal®. Esta poderia ser uma das
causas da incontinéncia fecal apds a esfincteroplastia primaria, ja
que além da abertura ou remocao do trajeto fistuloso, curetagem,
manipulacdo e sutura dos esfincteres, é esperado que haja fibrose
resultante desse processo. Entdo, embora o aspecto anatomico
ao término da operagao seja satisfatério, a médio e longo prazos,
a funcdo pode ndo ser adequada. Ndo ha nenhuma prova direta
disso, mas ha evidéncias de que quanto mais fibrose, maior o
prejuizo funcional no canal anal''“2°, de modo que um produto
que reduzisse a fibrose, como ocorreu na presente pesquisa com
o uso de Stryphnodendron adstringens, poderia levar a maior
preservacao da continéncia fecal.

N&o ha na literatura outra publicagdo que tenha avaliado
o Stryphnodendron adstringens no tratamento de fistulas anais,
mas em outros tipos de feridas ele tem também demonstrado
capacidade de reduzir a inflamacao e fibrose?. Henriques et al."
estudando a Stryphnodendron adstringens em modelo experimental
de artrite demonstraram que ele reduz a migragao de leucécitos
e 0 acumulo de neutrofilos no sitio da inflamacéo, diminuindo
assim o processo inflamatorio e consequentemente apresentando
menos fibrose posteriormente.

Seinflamacao e fibrose estao relacionadas com a continéncia
pelo aspecto funcional, o afastamento dos cabos musculares esta
diretamente associado aincontinéncia fecal pelo fator anatdmico,
umavez que a contracdo do esfincter ndo sera completa se houver
descontinuidade no musculo. Assim, a verificagdo de que na
presente pesquisa houve menor afastamento dos cabos musculares
no grupo Cleva-nos aimaginar que poderia proporcionar melhor
fungdo esfincteriana em comparacdo ao grupo que também foi
submetido a esfincteroplastia primaria pela mesma técnica, porém
sem associacdo com Stryphnodendron adstringens. O grupo A,
tratado apenas por fistulotomia, naturalmente apresentou o maior
afastamento dos cabos musculares em comparacdo aos demais
grupos. A fistulotomia - técnica antiga e provavelmente a mais
usada no mundo para o tratamento de fistulas anais - tem ainda
seu papel especialmente porque esta associada a baixos indices
de recorréncia, mas infelizmente é impraticavel na maioria dos
casos de fistula transesfincteriana pelo risco de incontinéncia.

E sabido que o processo inflamatério e especialmente a
infeccdo podem levar a deiscéncia, o que no caso de uma sutura
esfincteriana, poderia ser a causa de incontinéncia fecal apés
esfincteroplastia®. O Stryphnodendron adstringens tem demonstrado
também efeito antimicrobiano, além da sua eficacia diminuindo a
inflamagao. Souza-Moreira et al.?* j& haviam demonstrado que as
proantocianidinas, compostos do tanino presente nas folhas do
Stryphnodendron adstringens, teriam acdo antimicrobiana o que
poderia ter contribuido em combater os patdgenos presentes
no canal anal e diminuir o consequente afastamento dos cabos
musculares ap0s a reconstrucdo esfincteriana, o que ndo ocorreu
nos animais ndo tratados pela planta.

Temos observado especialmente nas duas Ultimas décadas o
surgimento de novas técnicas para o tratamento de fistulas anais,
como as ja citadas LIFT, uso de cola bioldgica, plugues e mais
recentemente células-tronco'!, porém ainda sem resultados tdo
consistentes que permitissem a substituicdo das técnicas classicas
como avanco de retalho mucoso e esfincteroplastia primaria para
as fistulas transesfincterianas. Talvez um caminho alternativo seja
melhoraras boas técnicasja descritas, adicionando algo que resolva
ou minimize seus pontos fracos, como entendemos ter acontecido
nesta pesquisa experimental, em que o Stryphnodendron adstringens
agiu beneficamente em duas etapas importantes do tratamento
das fistulas: reduzindo o afastamento dos cabos musculares,
melhorando assim o resultado anatémico, e diminuindo a fibrose
local, potencialmente assim melhorando o resultado funcional.
Evidentemente, faltam anélises que possam confirmar o potencial
terapéutico aqui apresentado, como avaliagdes pressoricas do
canal anal, o que deve ser objetivo de pesquisas futuras; mas, os
dados aqui obtidos servem como parametroinicial com resultados
promissores da associagdo de uma consagrada técnica operatéria
a um fitoterdpico amplamente encontrado em nosso meio, de
baixo custo e sem efeitos adversos demonstrados.

CONCLUSOES

O extrato de Stryphnodendron adstringens foi capaz de
permitir menor afastamento entre os cabos musculares em ratos
submetidos a fistulotomia seguida por esfincteroplastia primaria,
além de proporcionar menor fibrose local.
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