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AVALIACAO DASALTERACOES PLEUROPULMONARES APOS A INJECAO DE
OLEO DE RESINA DE COPAIBA, EXTRATO AQUOSO DE CRAJIRU E
POLIVINILPIRROLIDONA IODADO (PVPI) NA PLEURA E PARENQUIMA

PULMONAR DE RATOS

EVALUATION OF THE PLEUROPULMONARY ALTERATIONS AFTER INJECTION OF
COPAIBA OIL, AQUEOUS EXTRACT OF CRAJIRU AND IODINE PVP IN THE PLEURAL

SPACE OF MICE
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RESUMO: Objetivo: Avaliar as ateragbes anatomopatoldgicas e histopatoldgicas da pleura e do parénquima pulmonar apos a injegdo
de dleo de copaiba, extrato aquoso de crgjiru e polivinilpirrolidona iodado (PVPI) no espago pleura de ratos. M étodo: Foram utilizados
128 Rattus norvegicus var. Wistar, machos, com peso médio 198,99 (= 24,9g), randomizados em quatro grupos: copaiba, PVPI, crajiru
e simulacdo. As substancias foram injetadas no espago pleural direito dos animais, os quais foram mortos em 24 h, 48 h, 72 h e 504 h,
para andlise macro e microscopica da pleura visceral e pulméo direito. Resultados: Macroscopicamente, observou-se intensa reagéo
pleuro-pulmonar no grupo copaiba com significancia estatistica (p= 0,001) em relagéo aos outros grupos e entre os diferentes
momentos. Microscopicamente, a espessura pleural apresentou maior aumento no grupo copaiba com significancia estatistica nos
tempos 72 h e 504 h. O PVP! provocou reaco inflamatéria aguda em 24 h e 48 h com melhora em 72 h, porém, na Ultima observacéo,
evidenciou-se lesdo crénica pulmonar. O crajiru apresentou-se pouco irritativo e sem significancia em relagéo aos demais. Conclusao:
A copaiba mostrou-se muito irritante; o PVPI, moderadamente irritante, e o extrato aquoso de crajiru apresentou pouca reacéo
inflamatoria na pleura e parénquima pulmonar dos animais de experimentacéo (Rev. Col. Bras. Cir. 2007; 34(3): 170-176).

Descritores: Plantas medicinais; Extratos vegetais; Fitoterapia; Pulmao; Pleura.

INTRODUCAO

A Amazonia é amaior reserva de produtos naturais
com efeitosfitoterdpicos do planeta e asua popul agdo empre-
ga-0s empiricamente paraessesfins. A copaibaeo crajiru séo
plantas cujos produtos sdo usados popularmente para inibir
a inflamac&o e promover a cicatrizacéo quando usados por
viaoral ou topicamente*? . Contudo, ha poucas descri¢Ges na
literatura que comprovem seus verdadeiros efeitos
terapéuticos e colaterais; além disso, ndo ha qualquer relato
de suas atividades sobre a pleura e o parénguima pulmonar
quando essas substancias sdo injetadas no espago pleural.

A Copaifera multijuga, pertencente a familia
Leguminosae — Caesalpinoideae, conhecida como
copaibeira, é arvore de grande porte e de cujo tronco é extra-
ido um dleo-resinachamado 6leo de copaiba. Esse balsamo é
utilizado popularmente como antiinflamatério, analgésico,
anestésico, anti-séptico, cicatrizante e, ainda, no tratamento
de infecgdes broncopulmonares. Em sua composi¢ao quimi-

ca, ha uma mistura de sesquiterpenos e diterpenos em con-
centracOes variadas'®.

A Arrabidaea chica, da familia Bignoniaceae, co-
nhecidacomo crgjiru, € empregadaem inflamagGes uterinase
vaginais e como antianémico, antiinflamatoério, anti-
hemorragico e cicatrizante. Suacomposi¢ao quimicacontém
diversas substancias, tais como as saponinas, 0S quininos,
as flavonas. O estudo da composic¢do mineral identificou a
presencade calcio (4,150mg%), fosforo (30ug%), manganés
(0,26ug%) eferro (12,4mg%)>+5 .

O palivinilpirrolidonaiodado (PVPI) € um anti-sép-
tico destinado a degermacéo da pele®e, em baixas concen-
tracOes, pode ser (til como agente antibacteriano topico, no
tratamento deferidas cirdrgicas e Ul ceras cuténeas, semini-
bir a atividade fibroblastica, essencial para o processo
cicatricia 7.

A solugdo de PVPI é intensamente absorvida por
mucosas, 0 queinduz aum incremento naconcentragdo sérica
deiodo, captado pela glandulatiredide, e pode ser detectado
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nasaliva, no suor e no leite maternc®. Além de sua utilizacdo
como anti-séptico, o PV PI pode ser utilizado no tratamento de
processos infecciosos no mediastino pelo método de irriga-
¢ao diluido em solugdo salina 0,9%°°.

Estetrabalho foi idealizado paraverificar apossibili-
dade de utilizacdo do 6leo de copaiba e crajiru no tratamento
das cavidades pleurais empieméticas, considerando-se as ca-
racteristicas anti-sépticas destas substancias'?.

O objetivo do presente estudo é andisar as atera-
¢Oes anatomopatol dgicas e histopatol égicas desencadeadas
napleurae parénquimapulmonar deratos pelo 6leo de copaiba,
extrato aguoso decrgjirue PVPI.

METODO

Este trabalho foi desenvolvido no Biotério Central
do Instituto Nacional de Pesquisas daAmazonia- INPA e no
Servico de Patologia da Faculdade de Ciéncias da Salde da
Universidade Federal do Amazonas - UFAM. O experimento
foi supervisionado por zootecnista do Biotério Central do
INPA, afim de garantir condi¢des sanitérias adequadas, con-
forto e bem-estar aos animais, segundo o Colégio Brasileiro
de Experimentacdo Animal.

Antes do inicio do experimento propriamente dito,
foi desenvolvido um plano-piloto com afinalidade de avaliar
suaexequibilidade.

Os 128 Rattus norvegicus var. Wistar, machos, com
peso médio 198,99 (+ 24,9g), dos quai s 43 apresentavam peso
menor de 200 g, foram distribuidos em quatro grupos conten-
do 32 ratos em cada: Grupo 1 (6leo de resina de copaiba);
Grupo 2 (PVPI); Grupo 3 (extrato aquoso decrgjiru) e Grupo 4
(simulagéo: solugdo salinaa0,9%). Estes gruposforam subdi-
vididos em quatro subgrupos, conforme o tempo de morte
dosratos: 24 h, 48 h, 72 h e 504 h, de formarandomizada.

O célculo dadoseideal dassubstanciasfoi feito com
base napropor¢ado ponderal entre um homem adulto médio de
70kg e o rato macho médio de 198,99, sendo o produto dessa
“regradetrés’ multiplicado por dois, devido acavidade pleural
dupla deste animal. Determinou-se que ratos com menos de
200g receberiam ainjecéo de 0,35ml das substancias e ratos
com maisde 200g receberiam ainjecdo de 0,4ml.

Osratos foram pesados, tricotomizados no local da
incisdo e, sob anestesiainal atériacom éter dietilico, realizou-
se incisdo de 5mm, precedida de assepsia local com & cool
iodado a 2% , naregido subxifoide e injetadas as substancias
com agulha de anestesia peridural Tuohy 12F BD®, via
transdiafragmética, nacavidade pleural direita. Paraumarecu-
peragdo maisrapidae um menor indice de mortalidade no pds-
anestésico, cada rato foi colocado numa campanula
enriguecidacom oxigénio, logo apés ainjegéo, por dez minu-
tos.

Osanimaisforam mortos em grupos de 32 ratos com
24h, 48h, 72 h e504 h, apds ainjecéo dasubstancia seleciona-
da, pelatécnicade exposicéo ao éter, em camarafechada, atéa
paradacardiorrespiratoria.

A seguir, procedeu-se aincisdo mediana do térax e
abdome e aobservacao das alteragbes macroscopicas, asquais
foram classificadasem graus, conforme descrito por Tonietto™,
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de acordo com a modificagdo da cavidade pleural e do
parénquimapulmonar:

Grau 0: nenhumaalteragéio macroscopica;

Grau 1: presenca de exsudato, sem reagéo defibrina
ou aderéncias,

Grau 2: presencade exsudato, com reacdo defibrina
leve e aderéncias ténues,

Grau3: presenca de exsudato, com reac&o defibrina
leve e aderéncias moderadas,

Grau 4: auséncia de exsudato, pulméo encarcerado
pelaintensareacéo de fibrina e inlmeras aderéncias.

Feita a andlise macroscopica, o pulméo direito e a
pleura parietal da regido da parede anterior direita do térax
foram removidos para que fossem analisados microscopica-
mente. Foram observadas alteragdes napleura, no parénguima
pulmonar e na espessura pleural, classificando-as conforme
descrito por Haddad *2 em:

Grau dereaco:

Grau 0: nenhumaalteracdo microscopica;

Grau 1: reagdoinflamatdrialeve;

Grau 2: reacdo inflamatériamoderada;

Grau 3: reagdo inflamatdriaintensa.

Além dessa, 0 patologista responsavel pelo estudo
mi croscopico classificou as alteracfes em reagdes agudas (A)
ou crénicas (C).

Os resultados obtidos foram avaliados por meio da
analise de dados categorizados pel o teste darazéo daméaxima
verossimilhanca, com o objetivo de avaliar aexisténciade as-
sociagdo entre as substancias e o tipo de alteracéo provocada
por elas, no nivel de significanciade 5%.

Para a avaliacdo da varidvel espessurada pleurafoi
considerado o delineamento em parcela subdividida no tem-
po, natécnicando-paramétricae em comparagdes multiplas. O
nivel de significanciatambém adotado foi o de 5%.

RESULTADOS

Andlise M acr oscopica

Conforme demonstrado natabela 1, comparando-se
os diferentes grupos, quanto ao exame macroscopico no Gru-
po de 24 h, observa-se que acopaibae o PVPI foram as subs-
téncias que mais provocaram ateracBes, com significancia
estatistica(p=0,001).

No Grupo de 48 h, o Grupo Copaiba destacou-se
como 0 mais reativo na cavidade torécica com 50% dos
ratos ja apresentando encarceramento pulmonar (Grau 4)
(p=0,001).

Durante aanalise macroscopicano Grupode 72 h, o
Grupo PVPI teve cinco (62,5%) ratos no Grau 0. O Grupo
copaiba apresentou quatro ratos (66,67%) no Grau 4, um
(16,67%) no Grau 0, em cuja musculatura foi encontrado o
oleo injetado, e outro (16,67%) no Grau 2. (p=0,001). Dois
componentes do Grupo Copaiba morreram logo apés a
anestesia.

Naavaliacdo de 504 h, todos os inseridos no Grupo
Copaiba se enquadravam no Grau 4. Um animal deste grupo
ndo sobreviveu ao pos-operatério imediato, provavelmente
por pneumotorax.
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Tabela 1 - Alterac6es macroscopicas em relacao ao tempo do experimento.

ANALISEMACROSCOPICA

Escalanotempode24horas
Reacdo | nflamatdria Grupo
PVPI Crajiru Caopaiba Simulacdo TOTAL
Grau0 0 8 2 8 18
Graul 4 0 4 0 8
Grau2 4 0 2 0 6
Grau3 0 0 0 0 0
Grau4 0 0 0 0 0
TOTAL 8 8 8 8 32
Escalanotempode48horas
Reacdo I nflamatoria Grupo
PVPI Crajiru Caopaiba Simulacdo TOTAL
Grau0 3 8 0 8 19
Graul 3 0 0 0 3
Grau2 2 0 1 0 3
Grau3 0 0 3 0 3
Grau4 0 0 4 0 4
TOTAL 8 8 8 8 32
Escalanotempode72horas
Reacdo Inflamatoria Grupo
PVPI Crajiru Caopaiba Simulacdo TOTAL
Grau0 5 8 1 8 22
Graul 3 0 0 0 3
Grau2 0 0 1 0 1
Grau3 0 0 0 0 0
Grau4 0 0 4 0 4
TOTAL 8 8 6 8 30
Escalanotempode504 horas
Reacdo Inflamatoria Grupo
PVPI Crajiru Caopaiba Simulacdo TOTAL
Grau0 0 4 0 8 12
Graul 3 1 0 0 4
Grau?2 5 3 0 0 8
Grau3 0 0 0 0 0
Grau4 0 0 7 0 7
TOTAL 8 8 7 8 31
p<0,001

Analise de dados categorizados pelo teste da maxima razéo de verossimilhanca.

Quanto ao exame macroscopico do Grupo PVPI, no
mesmo momento, cinco ratos (62,5%) encontravam-seno Grau
2etrés(37,5%) no Grau 1.

No Grupo Crajiru, encontrou-se alteracdo
macroscopica apenas no tempo de 504h, em que quatro
(50%) animaisenquadravam-se no Grau 0, um (12,5%) no
Grau 1 e trés( 37,5% ) Grau 2. Notou-se também, neste
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tempo, que a superficie externa de alguns pulmdes se en-
contrava toda revestida por pontos escuros, provavel-
mente pela impregnacéo por granulos do extrato aquoso
decragjiru.

O Grupo Simulac&o mostrou-se eficiente paratal fi-
nalidade com 100% dos ratos sem alteracdes patol dgicas em
todos ostemposavaliados (24 h, 48 h, 72he504 h).
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AndliseMicroscopica

Quanto ao espessamento pleural, observou-se, ao
longo do tempo, que foi mais expressivo no grupo tratado
com copaiba, nostempos de 72 h e 50 h 4, conforme demons-
trado naFigural (p<0,01).

O Grupo Copaiba, no tempo de 24 h, foi 0 que mais
apresentou alteracdes inflamatorias moderadas, enquanto no
Grupo PVPI, a maior parte dos ratos evidenciou processos
reacionaisleves(p=0,001). (Tabela?2)

Na andlise microscopica no tempo 48 h, os Grupos
PVPI e Crgjiru tiveram o mesmo comportamento, com setera-
tos sem anormalidades. No Grupo Copaiba, todos mostraram
processos irritativos do tipo inflamatério e apenas um rato
(12,5%) exibiu reacdo do tipo crbnica e intensa (Grau 3C).
(p<0,001).

No tempo 72 h, o Grupo Crgjiru mostrou-se mais
reativo do que o Grupo PV PI, com doisratos (25%) portadores
de alteragbes Grau 1C, enquanto seis (75%) componentes do
ultimo apresentavam Grau 1A. No Grupo Copaiba, quatro ra-
tos (57% ) encontravam-se no Grau 2A.

No exame microscopico no tempo 504 h , trés
(37,5%) ratos do Grupo Copaibativeram que ser excluidos:
um, devido aerro de punc&o; outro, por ter sido acometido
de pneumonia e o ultimo, por obtencdo de tecido
inapropriado para a andlise histolégica. Dois ratos (40%)
encontravam-se no Grau 3C. Nesse mesmo tempo de morte,
um delesinserido no Grupo PV PI e outro no Cragjiru também
foram excluidos, em conseqliéncia de pneumoniae erro na
puncéo, respectivamente.

Observou-se no Grupo Crgjiru a presenca de pig-
mentos marrons enegrecidos na superficie da pleura e do
parénquimapulmonar, correspondendo aandli se macroscopica
a presenca de pontilhados escuros na superficie pulmonar.

DISCUSSAO

Neste estudo, foram utilizadas duas substéncias na-
turais conhecidas, popular e cientificamente, por suas agdes
antiinflamatérias e cicatrizantes, que, apesar de amplamente
empregadas com essas e outrasfinalidades, ndo foram utiliza-
das no espago pleural por desconhecimento dos seus efeitos,
tanto na pleura quanto no parénquimapulmonar, quando inje-
tadas no revestimento seroso toraco-pulmonar. Além dessas,
empregou-se um anti-séptico tépico, que tem sido relatado
como possivel agente nainducdo de pleurodese.

As atividades da copaibajaforam estudadas experi-
mentalmente. Um ensaio demonstrou que o éleo administrado
por viaoral reduziu o edemainduzido pelacarregeninanapata
deratos'®. Outros estudos experimentai s demonstraram ainda
seu efeito na cicatrizagdo de suas feridas cutaneas™* °,

Com relagdo as ateragbes macro e microscopicas
obtidas neste experimento, o grupo tratado com copaiba
(Copaifera multijuga) desenvolveu maisreacGesinflamatori-
as em relacdo as outras substancias em todas as etapas estu-
dadas. N&o encontramos relatos naliteratura por nds consul-
tada a respeito do uso dessa substancia na cavidade pleural.
Um estudo experimental mostrou que o produto da mesma
espécie, ao ser aplicado na cavidade peritoneal, desencadeia
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Espessura média (mm)
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Tempo (horas)

---®--- Controle — -8~ — Copaiba — —— — Crajiri —— Povidine

Figura 1: Espessura pleural emrelacdo ao tempo do experimento.

Delineamento em parcela subdividida no tempo, na técnica nao-
paramétrica e em comparacdes mltiplas.

irritac8o, traduzida por aderéncias em todos os casos estuda-
dos'. Levando-se em consideracéo que a serosa abdominal
assemel ha-se histologicamente a pleural, presume-se que as
respostas sgjam similares, pois, tanto numa como noutra ob-
Servou-se macroscopicamente intensa reagdo inflamatdria,
além das alteracGes microscopicas no parénquima pulmonar
dos animais utilizados no presente estudo.

Um experimento com o crajiru em ratos albinosmos-
trou que doses de até 4 g/kg de peso corporal, administradas
sejapor viaoral e/ouintraperitoneal, ndo causaram letalidade.
Tal achado é sugestivo de baixa toxicidade da planta?.

Algumastribosindigenas daAmazéniapreparam in-
fusdo das folhas de crajiru para tratamento nao sé de
conjuntivites, como também paralesdes dérmicas secundari-
as, leucorréias, inflamagdes de Utero e ovario, colicaintesti-
nal, anemias eleucemias. Estefitoterapico possui propriedade
anti-séptica obtida nos taninos, substancia encontrada em
abundancia nesse produto®*®,

N&o encontramos relatos na literatura do uso de
crajiru na cavidade pleural. Por meio desse experimento, foi
demonstrado que esse produto, quando comparado ao 6leo
de copaiba e ao PVPI, foi 0 menos reativo, comportando-se,
emagunsmomentos (24 h, 48he72h), como asolucéo salina
do Grupo Simulag&o.

A outrasubstanciaestudadafoi o PVPI, que demons-
traser eficaz no combate das mediastinites®°e na prevencéo
de deiscéncias nas anastomoses col6nicas’’. Além disso, é
utilizado para o tratamento de peritonite, apesar dos resulta-
dos controversos.

Ha relatos®?° do emprego de PVPI na cavidade
toréacicade pacientes com derrames recorrentes evidenciando
gue ndo houve necessidade de drenagem adicional desse es-
paco em 64,2% e 96,1% dos pacientes, respectivamente, de-
monstrando, assim, que esse anti-séptico é possivelmente al -
ternativaeficaz, prontamente disponivel e barataparainduzir
a pleurodese quimica®?, Os mecanismos envolvidos na
induco desse fendmeno pelo PV PI sdo desconhecidos e su-
pode-se que estéo relacionados ao seu pH acido®.

Os achados da a¢cdo do PVPI na cavidade pleural,
nesta pesquisa, diferem daliteratura, poisamaioriadosratos
apresentava, macroscopicamente, exsudato com aderéncias



Westphal et al. Avaliagéo Pleuropulmonares Rev. Col. Bras. Cir.

Tabela 2 - Alterac6es microscopicas emrelacdo ao tempo do experimento.

ANALISEMICROSCOPICA

Escalanotempode24horas
Reacdo | nflamatdria Grupo
PVPI Crajiru Caopaiba Simulacdo TOTAL
Grau0 0 6 0 8 14
Grau 1A 5 2 2 0 9
Grau2A 3 0 4 0 7
Grau3A 0 0 2 0 2
GraulC 0 0 0 0 0
Grau2C 0 0 0 0 0
Grau3C 0 0 0 0 0
TOTAL 8 8 8 8 32
Escalanotempode48horas
Reacdo | nflamatdria Grupo
PVPI Crajiru Caopaiba Simulacdo TOTAL
Grau0 7 7 0 8 22
Grau 1A 1 1 1 0 3
Grau2A 0 0 2 0 2
Grau3A 0 0 4 0 4
GraulC 2 4 2 8 16
Grau2C 0 0 0 0 0
Grau3C 0 0 1 0 1
TOTAL 8 8 7 8 32
Escalanotempode72horas
Reacdo Inflamatoria Grupo
PVPI Crajiru Caopaiba Simulacdo TOTAL
Grau0 2 4 2 8 16
Grau 1A 6 2 0 0 8
Grau2A 0 0 4 0 4
Grau3A 0 0 1 0 1
GraulC 0 2 0 0 2
Grau2C 0 0 0 0 0
Grau3C 0 0 0 0 0
TOTAL 8 8 7 8 31
Escalanotempode504 horas
Reacdo Inflamatoria Grupo
PVPI Crajiru Caopaiba Simulacdo TOTAL
Grau0 0 4 1 8 13
Grau 1A 3 2 0 0 5
Grau2A 0 0 0 0 0
Grau3A 0 0 0 0 0
GraulC 1 1 1 0 3
Grau2C 3 0 1 0 4
Grau3C 0 0 2 0 2
TOTAL 7 7 5 8 27
p<0,001

Analise de dados categorizados pelo teste da maxima razéo de verossimilhanca
174
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ténues e alteracOes inflamatdrias agudas leves ao término do
experimento.

Em concluséo, aandlise macroscopicarevel ou que o

6leo de copaibafoi muito irritante paraapleurae parénquima

pulmonar de ratos, com formagdo de inimeras aderéncias,

enguanto que o PVPI foi moderadamente irritante e o extrato
aquoso de crgjiru apresentou poucareacao inflamatéria. Quan-
to a andlise microscopica, observou-se um espessamento
pleural bastante acentuado e ateragdes pulmonaresmaisevi-

dentes no grupo do 6leo de copaiba.

ABSTRACT

Background: Copaiba oil and crajiru are Amazon phytotherapics which have anti-inflammatory and cicatrisation properties.
There are no descriptions about their effectsin the pleural space. Therefore, the purpose of this study is to evaluate macro and
microscopic pleuropulmonary alterations after injection of copaiba’s oil, aqueous extract of crajiru andiodine PVP inthepleural
space of mice. Methods: 128 Rattus norvegicusvar. Wistar, male, with averageweight of 198.99 (+ 24.9g), were used and assigned
for four groups: copaiba, PVPI, crajiruand control. These substanceswereinjected intheright pleural space of theanimals, which
were killed in 24h, 48h, 72h and 504h. They were submitted to macroscopical and microscopical analysis of the lung and right
visceral pleura. Results: Macroscopic eval uation showed intense pleuropulmonary reaction in the copaiba’sgroup with statistical
significance (p=0.001) in oppositeto the other groupsand the different studied moments (24h, 48h, 72h and 504h). Microscopically,
the pleural thickness had greater increasein the copaiba’s group with statistical significance at the moments 72h and 504h. The
PVPI caused an acuteinflammatory reaction in the beginning of the experiment (24h and 48h) with improvement in 72h, however,
inthelast observation, chronicinjury wasshown Thecrajiru'sgroup presented little damage and without significanceinrelation
to the other groups. Conclusion: Copaiba revealed to be greatly irritating; the PVPI was moderately irritating and the watery

extract of crajiru presented littleinflammatory reaction for the pleura and lung of rats.

Keywords: Plants, medicinal; Plant extracts, Phytotherapy; Lung; Pleura.
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