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RESUMO - Racional: A utilizagdo de telas nas herniorrafias foi grande revolucdo na area cirdrgica;
contudo, elas trouxeram algumas dificuldades, como grande area de fibrose, maior dor pos-
operatdria e risco de infecgdo. A busca por novas substancias que minimizem esses efeitos deve
ser estimulada. As plantas medicinais se destacam por apresentaram conjunto de principios
ativos que podem atuar em todos esses problemas. Objetivo: Verificar se o 6leo de copaiba
influéncia no reparo de defeitos abdominais em ratos corrigidos com tela de Vicryl®. Método:
Vinte e quatro ratas Wistar foram submetidas a um defeito abdominal e corrigidos com tela de
Vicryl®. Elas foram distribuidas em dois grupos: controle e copaiba via gavagem, administrada
durante sete dias apds a operacdo. A analise dos animais ocorreu nos dias 8, 15 e 22 de
pbs-operatdrio. Foi analisada a quantidade de aderéncias e feita analise microscopica da tela.
Resultados: Nao houve diferenca estatistica em relagdo a quantidade de aderéncias. Todos os
animais tiveram sinais de inflamacdo aguda. No grupo controle, houve menor quantidade de
macroéfagos nos animais do dia 8 em relagdo aos demais dias e maior quantidade de necrose
no dia 8 do que no dia 22. No grupo copaiba, o niUmero de gigantocitos aumentou em relagdo
aos dias analisados. Conclusdo: O 6leo de copaiba mostrou melhora na resposta inflamatéria
acelerando o seu inicio; contudo, ndo interferiu na quantidade de aderéncias abdominais ou
fibras colagenas.

ABSTRACT - Background: The use of meshes in hernia surgical repair promoted revolution in
the surgical area; however, some difficulties had come, such as a large area of fibrosis, greater
postoperative pain and risk of infection. The search for new substances that minimize these
effects should be encouraged. Medicinal plants stand out due possible active ingredients that
can act on these problems. Aim: To check the copaiba oil influence in the repair of abdominal
defects in rats corrected with Vicryl® mesh. Method: Twenty-four Wistar rats were submitted to
an abdominal defect and corrected with Vicryl® mesh. They were distributed into two groups:
control and copaiba via gavage, administered for seven days after surgery. The analysis of the
animals took place on 8, 15 and 22 postoperative days. It analyzed the amount of adhesions
and microscopic analysis of the mesh. Results: There was no statistical difference regarding
the amount of adhesions. All animals had signs of acute inflammation. In the control group,
there were fewer macrophages in animals of the 8" compared to other days and greater
amount of necrosis on day 8 than on day 22. In the copaiba group, the number of gigantocytes
increased compared to the days analyzed. Conclusion: Copaiba oil showed an improvement in
the inflammatory response accelerating its beginning; however, did not affect the amount of
abdominal adhesions or collagen fibers.

INTRODUCAO

de 6rgdo ou de tecido através de fragilidade na parede abdominal®. A
principal terapéutica para sua correcdo é a realizacdo da hernioplastia;
contudo, somente apds a utilizacdo das técnicas tension-free, utilizando telas cirdrgicas,
€ que houve modificagdo nas taxas de recidiva que diminuiram de 50-75% para 5-10%>*.
O primeiro relato da utilizacdo de tela na hernioplastia foi em 1958 por Usher et al,
que utilizaram tela de polipropileno®. Este se mantém como o material mais utilizado;
entretanto, existem telas cirdrgicas confeccionadas de diversos materiais, tamanhos, densidades
e elasticidade. Esta grande variedade decorre que os diferentes materiais apresentam
propriedades distintas, permitindo assim escolher o melhor material para cada regido***2.
Contudo, mesmo com essa possibilidade de escolha, a utilizacdo de telas ainda
acarreta diversos efeitos colaterais, como maior dor pds-operatoria, aderéncias abdominais
ezonas de fibrose e maior risco de infeccdo devido a colocacdo da protese!®. Varias terapias
sdo utilizadas para minimizar esses efeitos adversos; contudo, nenhuma apresentou
resultados totalmente favoraveis. Cita-se o exemplo do uso de anti-inflamatérios que
conseguem minimizar a dor dos pacientes, mas com prejuizo no processo cicatricial e
perda final da forca ténsil abdominal'#,
Portanto, a busca de novas terapéuticas que minimizem esses efeitos apresenta

O termo hérnia significa ruptura, tendo como defini¢do uma protrusdo anormal
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grande valia. Neste contexto, destaca-se a utilizagdo de plantas
medicinais, principalmente o 6leo de copaiba (Copaifera sp.),
oriundo da seiva da arvore copaifera nativa da regido amazoénica
que apresenta comprovadamente efeitos anti-inflamatério,
cicatrizante e antibiotico, podendo atuar em varios efeitos
colaterais da utilizagdo das telas cirlrgicas®81,

Em estudo anterior do nosso grupo, utilizando este 6leo
antes da realizagdo do procedimento cirdrgico houve reducéo
da quantidade de aderéncias e aumento na quantidade fibras
colagenas, decorrente de modulacdo do processo inflamatério®.
Neste novo estudo utiliza-se o0 mesmo 6leo, contudo apos a
realizagdo da operacdo buscando verificar se ha potencializagdo
dos efeitos anti-inflamatorio e cicatrizante.

METODOS

Esta pesquisa seguiu as normas da Lei Brasileira de
Cuidados com Animais (Lei: 11.794/08) e seguiu as regras do
Conselho para a Organizagao Internacional de Ciéncias Médicas
codigo de ética para a experimentacdo animal. O projeto foi
previamente aprovado pelo Comité de Etica no Uso de Animais
da Universidade do Estado do Par4, Belém, PA, Brasil.

Foram utilizados 24 ratos Wistar (Rattus norvegicus) com
idades em torno de 120 dias e peso variando de 200-250 g
fornecidos pelo biotério do Laboratério de Cirurgia Experimental,
com agua e comida sendo fornecidas ad libitum. Os animais
foram distribuidos aleatoriamente em dois grupos, cada um
com 12, a saber: 1) grupo controle (GC), tratados com solucéo
salina; 2) grupo copaiba (GCop), tratados com 6leo de copaiba
(Copaifera officinales), ambos administrados por gavagem a partir
do 2° ao 8° dia de pos-operatorio, em dose de 0,63 mi/kg®.

Estes grupos foram subdivididos em trés subgrupos (n=4) para
avaliar o tempo de acdo do dleo de copaiba em 8, 15 e 22 dias de
pds-operatério, quando a eutanasia de cada subgrupo foi realizada.

Todos os procedimentos foram realizados sob anestesia
com cloridrato de quetamina (70 mg/kg) e cloridrato de
xilazina (10 mg/kg), administrado intraperitoneal. Confirmada
a anestesia, seguiu-se a depilagdo da regido abdominal e
antissepsia da pele. Subsequentemente, foi confeccionada uma
incisdo mediana de 4 cm em ambos os lados e a exposi¢do da
camada musculoaponeurdtica.

Imediatamente depois, procedeu-se a excisdo da parte ventral
do abdome (Figura 1), envolvendo a camada musculoaponeurdtica
e o peritdbnio com 2 cm no eixo transversal e 2 cm no eixo
longitudinal, de modo a criar um defeito ventral. Esse defeito
foi corrigido em todos os grupos, com a colocacdo de tela de
Vicryl® (poliglactina 910) com 3 cm de eixo longitudinal e 3
cm no eixo transversal, ligados nas bordas com oito pontos
separados (fio de nailon 6-0), equidistante, agulhados e
atraumaticos, com cinco semi-nés em cada ponto, deixando
as margens da protese sobre o plano aponeurdtico anterior®.

ApOs a eutanasia, de acordo com a data prevista para
cada subgrupo, foi realizada analise macroscopica em relacdo a
presenca ou auséncia de hérniaincisional, infec¢des, deiscéncia
ou fistulas e o nimero de aderéncias através do escore semi-
quantitativo de Diogo Filho et al.> em que O=auséncia de
adesdo; 1=uma ou duas aderéncias; 2=3-5 aderéncias; e 3=seis
ou mais aderéncias. Depois disto, o tecido de cicatrizacdo
abaixo e préximo a tela e a tela inteira foram colhidos para
analise histoldgica. Este fragmento foi armazenado em formol
tamponado a 10% e utilizado para analise histopatoldgica por
meio de H&E e coloracdo Tricromio de Masson.

Na coloragdo por H&E foram analisados os parametros
de resposta inflamatéria, macréfagos, linfécitos e contagem de
células gigantes em torno dos fragmentos de tela. Necrose, fibrose
e granuloma foram classificados como O=auséncia; 1=leve; 2=
moderado; e 3=intensof. No Tricromio de Masson foi quantificadaa
quantidade e organizacao das fibras do coldgeno, sendo classificadas
como O=auséncia; 1=leve; 2= moderado; e 3=intenso?
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FIGURA 1 - Protocolo cirdrgico

Adistribui¢do normal dos dados foi confirmada utilizando
o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os resultados foram analisados
pelo teste de Kruskal-Wallis com p inferior a 0,05 considerado
estatisticamente significativo para todos os testes.

RESULTADOS

Através da analise macroscopica, observou-se que nenhum
dos animais apresentou infeccbes, deiscéncia ou fistulas. No
entanto, houve 100% de aderéncias entre as telas e os érgaos
abdominais; ndo houve nenhuma diferenca estatisticamente
significativa entre os grupos controle e copaiba nos trés periodos
estudados (Tabela 1).

TABELA 1 - Grau de aderéncias entre a tela e os 6rgaos abdominais

GC 1.00 £0.82 1.25 £0.50 2.25 +£0.96
GCop 0.50 +£0.58 1.50 £1.00 1.50+£0.58
p=0.11 (Kruskal-Wallis)

Todos os animais mostraram resposta inflamatéria aguda
(Tabela 2), o qual foi caracterizado pela presenca de edema,
congestdo vascular einfiltrado com predominancia de neutrofilos.
Em relagdo a quantidade de outros componentes do sistema
imune, houve quantidade menor de macréfagos no GCemrelagéo
ao CopG (p=0,03) no 8° dia pos-operatério. Foi identificada
maior quantidade de células gigantes no CopG do que no
CG no 22° dia de poés-operatério (p=0,03). A quantidade de
linfocitos foi semelhante nos dois grupos (p=0,22).

TABELA 2 - Contagem média de células inflamatérias nos
fragmentos das telas

Macréfagos
GC 0.00 £0.00 2.50 £0.57 2.50 £1.00
GCop 1.75 +£0.50 1.75+0.95 1.25 +0.50
Células gigantes
GC 8.33+4.93 9.00 +4.90 9.75+4.44
GCop 1.25+1.25 7.75+4.03 22.25+8.54
Linfocitos
GC 1.33+0.57 2.25+0.96 2.25+0.96
GCop 1.00 £0.00 1.00 +0.00 1.25+0.50

Macréfagos: GC 8 dias x GCop 8 dias — p=0,03; células gigantes: CG 8dias x GCop
8 dias e GC 22 dias x GCop 22 dias — p=0,03; linfécitos: GC x GCop — p=0,31
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Os granulomas formados em torno das telas foram
caracterizados como do tipo corpo estranho, composto por
macrofagos e células gigantes ao redor de cada fragmento
da tela. A intensidade (tamanho) do granuloma no GC foi de
2,18+0,60 e no CopG de 1,75+0,45 (p=0,06). Areas de necrose
nao foram identificadas macroscopicamente; entretanto, zonas
microscopicas de necrose de liquefacdo foram identificadas. No
GCe GCop aszonas de necrose foram geralmente de intensidade
média, sem diferenca significativa entre os grupos (p=0,94).

A formacdo de areas de fibrose foi semelhante nos dois
grupos (p=0,93) apresentando intensidade 1,36+0,67 em GC
e 1,41+0,51 no GCop. Na anélise do Tricromio de Masson
(Tabela 3), verificou-se que a quantidade de fibras colagenas
e o grau de organizacao delas foram semelhantes nos dois
grupos (p>0,05).

TABELA 3 - Média da quantidade e organizacao das fibras

colagenas
FTe TEMPO
8 dias 15 dias 22 dias
Quantidade
GC 1,50 £0,57 1,25 +0,50 1,66 £1,15
GCop 1,00 +0,81 1,75 £1,50 1,75 0,50
Organizacao
GC 2,00 £0,00 0,50 +0,57 1,00 £1,00
GCop 1,25 +£0,50 1,50 £0,57 1,50 0,57
p>0.05 (Kruskal-Wallis)
DISCUSSAO

A busca por fatores que consigam melhorar o processo
cicatricial e reduzir seus efeitos colaterais remonta de desde a
era hipocratica. Na atualidade néo esta disponivel terapéutica
que consiga controlar totalmente os efeitos nocivos deste
processo. A busca por novos farmacos deve ser estimulada
para o melhor controle do processo inflamatério, que em
diversos casos é o causador de complicagdes cirlrgicas, como
aderéncias abdominais e dor pds-operatorial*148,

As plantas medicinais sdo grandes fontes de principios ativos
que podem ser utilizados para a industria de medicamentos.
No contexto das hernioplastias com tela, o 6leo de copaiba
apresenta grande destaque visto que seus efeitos cicatrizantes
e anti-inflamatérios podem melhorar o processo inflamatério
e minimizar suas complicacbes sem prejudicar a cicatrizagdo
abdominal®1s,

Aauséncia de fistulas, deiscéncias e infeccdes demonstram
gue o 6leo de copaiba ndo influenciou negativamente o processo
de cicatrizacdo®®. A presenca de hérnias em ambos os grupos
demonstra que a tela estudada (Vicryl®) ndo conseguiu manter
aresisténcia abdominal; acredita-se que tal fato ocorreu devido
a manipulacdo do animal que a realizagdo da gavagem forca
demasiadamente a regido abdominal.

Estudo de Yasojimaet al.*® evidenciou reducdo na quantidade
de aderéncias abdominais quando ofertado o 6leo de copaiba
antes darealizacdo da hernioplastia; neste estudo houve redugéo,
contudo ndo estatisticamente significante, mostrando que a
utilizacdo profilatica do éleo de copaiba apresenta melhor
efeitos na reducdo de aderéncias. No entanto, ha necessidade
de serem utilizadas outras doses que podem ampliar os efeitos
do 6leo e assim conseguir reduzir a quantidade de aderéncias.

A resposta inflamatéria foi semelhante em ambos os
grupos. Percebeu-se que houve inicio mais precoce dela no grupo
copaiba, com mais macréfagos no 8° dia de pds-operatorio.
Estas células constituem o principal tipo celular responsavel
pelo controle e regulacdo da cicatrizagdo, antes da migracao
e replicagdo de fibroblastos. O seu aparecimento mais precoce
€ motivo para melhor cicatrizacdo utilizando este 6leo”*Y.

Em relacdo a quantidade de gigantdcitos, foi maior
no grupo copaiba no 22° dia de pos-operatorio; contudo,

percebeu-se que neste grupo o tamanho do granuloma foi
menor mostrando que o 6leo de copaiba deve acabar por
inativar este grupo celular aumentando sua quantidade, mas
sem prejudicar a cicatrizacdo. Ndo houve destruicdo precoce
da tela.

O tamanho das zonas de necrose e fibrose foi semelhante
em ambos os grupos; elas sdo derivadas do processo de
reparacao tecidual. Esses dados demonstram que mesmo com o
inicio mais precoce da resposta inflamatéria ndo houve grandes
repercussdes no processo de reparac¢ao, evidenciando baixo
efeito terapéutico do éleo na dose administrada.

No que tange a quantidade de fibras coladgenas, tanto
quantidade como organizacao, foi estatisticamente semelhante
entre os grupos, evidenciando que mesmo com modulacao
da resposta inflamatoria o 6leo de copaiba ndo apresentou
modificagdo no processo cicatricial do reparo com tela. Acredita-
se que este efeito quase nulo, quando comparado ao outros
estudos onde este éleo foi ofertado profilaticamente, seja em
decorréncia de que a copaiba atua no sistemaimune deformaa
regulara producdo de citocinas e ativagao celular. Deste modo,
é necessario certo periodo para que este efeito seja maximo e
traga repercussoes clinicamente perceptiveis®®.

CONCLUSAO

O 6leo de copaiba mostrou melhora na resposta inflamatéria
acelerando seu inicio; contudo, ndo interferiu na quantidade
de aderéncias abdominais ou fibras colagenas.
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