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RESUMO

A aderéncia pds-operatéria € um importante problema que se desenvolve na maioria
das cirurgias abdominais e geralmente se formam no periodo pods-operatoério
precoce. Buscando minimizar tal problematica o estudo objetivou avaliar a
prevencao de aderéncia abdominal pos-cirurgica com o uso de solugéo de irrigagao
a base de agua de coco em p6 em estudo pré-clinico em ratos através de analises
macro e microscopicas. Foram utilizados 30 ratos Wistar jovens machos, divididos
em trés grupos com 10 animais cada: G1 (controle) - escarificagdo do ceco com
gaze sem colocagao de nenhuma substancia e reabordagem cirurgica com 14 dias;
G2 (Ringer lactato) - escarificagdo do ceco com gaze e irrigagdo com 1,0 (um) ml de
Ringer lactato no local previamente escarificado do ceco; e G3 (tratamento; ACP-
410) - escarificagdo do ceco com gaze e irrigagdo com 1,0 (um) ml de solucéo de
ACP-410 no local previamente escarificado do ceco. A partir do 1° dia de pos-
operatorio (1° PO), todos os animais de cada grupo eram observados diariamente.
Os parametros verificados no PO foram peso corporal do animal e aspecto da ferida
cirurgica. A avaliagdo macroscopica das aderéncias abdominais baseou-se na
escala de Nair, e a microscopica na escala de Yildiz (fibrose, inflamacéo periserosal
e formacédo de corpo estranho/granuloma). Com relagdo a massa corpérea, a
mesma variou ao longo do tempo do estudo, mas sem diferenga entre os grupos (p >
0,05). Houve o surgimento de fibrina na ferida cirurgica em um numero reduzido de
animais (p > 0,05). Na avaliagdo macroscoépica, pode-se observar que a mediana
dos escores observada no G1 foi de 3 (2-4), no G2 de 3 (2-4) e no G3 de 1 (1-4),
onde houve no G3 menor formagado de aderéncias (p < 0,05) e que no G1 e G2
houve similar formagao de aderéncias (p > 0,05), ou seja, que o0 uso da solucéo de
irrigagdo a base de agua de coco em p6 (ACP-410) se mostrou efetiva na prevengao
do aparecimento de aderéncias abdominais. Na avaliagdo microscopica, quanto a:
(a) fibrose, no G2 houve maior area de fibrose que no G1 (p < 0,05) e que a area de
fibrose entre os grupos G1 e G3 foram similares (p > 0,05); (b) inflamagéo
periserosal, no G2 houve maior escore de inflamac&o periserosal (p < 0,05), sem
diferenga entre os grupos G1 e G3 (p > 0,05); no G1 houve predominio de células
inflamatdérias mais ao redor dos vasos da serosa, enquanto que no G3, no tecido
neo-formado; e (c) formagado de granuloma, o G2 apresentou uma prevaléncia de
granulomas mais alto que G1 (p < 0,05), sem haver diferengas entre os grupos de
G1 e G3 (p > 0,05). Diante dos resultados, pode-se concluir que o uso da solugao de
Ringer lactato predispde a formagao de aderéncias pos-operatorias em ratos, o uso
de ACP-410 mostrou ser eficiente na diminuicdo da formagdo de aderéncias
peritoneais em modelo animal (ratos) e que estudos posteriores sdo necessarios
para validar o uso futuro em humanos.

Palavras-chave: Pds-operatério. Aderéncia abdominal. Agua de coco.



ABSTRACT

Postoperative adhesion is an important problem that develops in most abdominal
surgeries and usually forms in the early postoperative period. In order to minimize
this problem, the study aimed to evaluate the prevention of post-surgical abdominal
adhesion with the use of irrigation solution based on powdered coconut water in a
preclinical study in rats through macro and microscopic analysis. Thirty male Wistar
rats were divided into three groups with 10 animals each: G1 (control) - scarification
of the cecum with gauze without placing of any substance and surgical reassembly
with 14 days; G2 (Ringer lactate) - scarification of the cecum with gauze and
irrigation with 1.0 (one) ml of Ringer lactate at the previously scarified site of the
cecum; and G3 (treatment; ACP-410) - scarification of the cecum with gauze and
irrigation with 1.0 (one) ml of ACP-410 solution in the pre-scarified cecum site. From
the 15t postoperative day (15t PO), all the animals in each group were observed daily.
The parameters verified in the PO were body weight of the animal and aspect of the
surgical wound. The macroscopic evaluation of the abdominal adhesions was based
on the Nair scale, and the microscopic on the Yildiz scale (fibrosis, periserosal
inflammation and foreign body formation / granuloma). Regarding body mass, it
varied over the study time, but there was no difference between the groups (p >
0.05). There was fibrin on the surgical wound in a small number of animals (p >
0.05). In the macroscopic evaluation, it can be observed that the median of the
scores observed in G1 was 3 (2-4), in the G2 of 3 (2-4) and in the G3 of 1 (1-4),
where there was a lower G3 (p < 0.05) and that in G1 and G2 there was similar
adhesion formation (p > 0.05), that is, the use of ACP-410 was effective in preventing
the appearance of abdominal adhesions. In the microscopic evaluation, in relation to:
(a) fibrosis, there was a greater area of fibrosis in G2 than in G1 (p < 0.05) and that
the fibrosis area between groups G1 and G3 were similar (p > 0.05); (b) periserosal
inflammation, in G2 there was a higher periserosal inflammation score (p < 0.05),
with no difference between groups G1 and G3 (p > 0.05); in G1 there was
predominance of more inflammatory cells around the serosa vessels, whereas in G3,
in the neo-formed tissue; and (c) granuloma formation, G2 had a higher prevalence
of granulomas than G1 (p < 0.05), with no differences between G1 and G3 groups (p
> 0.05). Based on the results, it can be concluded that the use of ringer lactate
solution predisposes to the formation of postoperative adhesions in rats, the use of
ACP-410 has been shown to be efficient in reducing the formation of peritoneal
adhesions in animal models (rats) and that further studies are needed to validate
future human use.

Keywords: Postoperative. Abdominal adhesion. Coconut water.
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1 INTRODUGAO

Aderéncias abdominais sdo bandas de tecido fibroso que ligam as
superficies dos 6rgédos entre si e/ou a parede abdominal (OKABAYASHI et al,
2014). Elas sao um problema enfrentado pelos cirurgides e pacientes em virtude da
dificuldade em se obter acesso a cavidade abdominal e a distorcdo da anatomia
normal, aumentando a morbidade e mortalidade num segundo procedimento
cirurgico (HWANG et al., 2013).

Dos pacientes submetidos a cirurgia abdominal, de 65 a 100%
desenvolverao aderéncias (CHATURVEDI et al., 2014). Naqueles que realizaram
laparotomias prévias, em uma segunda intervengao, ocorrem até 93% de aderéncias
abdominais (OKABAYASHI et al., 2014). Aproximadamente 25% de todos os casos
de infertilidade feminina s&o decorrentes das aderéncias pélvicas (KARIMI et al.,
2016).

O mecanismo de base para o surgimento de tais aderéncias inclui uma
injuria cirargica inicial ao epitélio peritoneal que ocasiona deposi¢gao de uma matriz
de fibrina entre as superficies intra-abdominais lesionadas (OKABAYASHI et al.,
2014). O trauma cirurgico inicia uma cascata fisiopatologica com aumento da
permeabilidade vascular das superficies peritoneais lesionadas e a liberagdo de
exsudatos ricos em proteinas plasmaticas, favorecendo assim a formacdo de uma
matriz de fibrina (YUAN et al., 2016).

Os sintomas clinicos de aderéncias abdominais variam desde pacientes
assintomaticos a pacientes com dor abdominal cronica, infertilidade feminina de
dificil tratamento e quadros importantes de semi-oclusdo e oclusao intestinal
(ZAVALA-RODRIGUES; JUAN, 2014). Outras complicagdes relacionadas com as
aderéncias incluem obstrucdo ureteral, disfungdes miccionais e dificuldade em se
realizar uma nova abordagem cirurgica em pacientes previamente submetidos a
cirurgia abdominal (KARIMI et al., 2016). Somente nos EUA, as companhias de
seguro e o sistema publico de saude gastam aproximadamente 1,3 bilhdes de
ddlares por ano devido as consequéncias clinicas de aderéncias peritoneais
(BROCHHAUSEN et al., 2012).

Diante dessa problematica, o desenvolvimento de um bioproduto natural

apresenta-se na atualidade como um ramo bastante promissor. Nesse sentido, o
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desenvolvimento de produtos naturais para auxiliar na prevencdo de aderéncias
abdominais pos-cirurgicas vem sendo buscados como alternativa mais efetiva.

Sabe-se que a agua de coco possui propriedades terapéuticas que
fornecem beneficios do seu uso para a saude, por ser rica em diferentes fatores de
crescimento, vitaminas e ions. Em virtude de todas estas propriedades benéficas,
pesquisadores da Universidade Estadual do Ceara em cooperagao técnico-cientifica
com a empresa ACP Biotecnologia, vém desenvolvendo varios bioprodutos a base
de agua de coco em po.

Pelas inumeras caracteristicas positivas da agua de coco (PRADES et al.,
2012a,b), justifica-se neste estudo a formulacdo de uma solucdo de irrigacéo
peritoneal a base de agua de coco em p6 (ACP-410) e o seu uso em modelo animal
visando evitar a formagao de aderéncias abdominais apos o procedimento cirurgico.

Pelo fato de criar formulagdes na prevencgao de tais aderéncias e que se
tenha uma aplicabilidade em larga escala apds os resultados deste estudo em
relagdo ao custo-beneficio, torna-se relevante o uso da solugéo de irrigagdo a base
de agua de coco em p6 no campo da pesquisa.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 ADERENCIA ABDOMINAL

2.1.1 Epidemiologia

A aderéncia pos-operatoria € um importante problema que se desenvolve
na maioria das cirurgias abdominais (HIZLI et al., 2014) e tem sido reportada com
uma frequéncia de 60-95%. Podem se desenvolver cinco a sete dias apos uma
injuria abdominal (WHANG et al., 2011) e ser encontradas em até aproximadamente
55-100% dos procedimentos laparoscépicos (second look) ginecoldgicos primarios
(BRAUN; DIAMOND, 2014). Lin et al. (2014) relataram que pacientes submetidos a
laparotomia tém aproximadamente 90% de risco de desenvolver aderéncias
abdominais pos-operatorias.

As aderéncias resultam num aumento da necessidade de recursos e no
aumento nos custos para o sistema de saude. Apesar de décadas de pesquisa, a
prevencgao e o tratamento de aderéncias abdominais permanece frustrante (WHANG
et al., 2011). Em 2014, aproximadamente 1% de todas as admissdes nos Estados
Unidos estavam relacionadas ao tratamento de aderéncias peritoneais resultando

num gasto de aproximadamente 1,3 bilhdo de dolares (LIN et al., 2014).

2.1.2 Fisiopatologia

2.1.2.1 Mecanismo de formagao de aderéncias abdominais

O processo de formagao de aderéncias ocorre atraves de lesdo da serosa
e consequente deposi¢cdo de uma matriz de fibrina por sobre o tecido traumatizado.
As células mesoteliais sdo facilmente lesionadas por inumeros eventos incluindo
incisdo, ressecgdo, cauterizagdo, secagem pela exposicdo ao ar e abrasao
(SAHBAZ et al., 2015). As aderéncias podem se formar primariamente em locais
onde ndo havia num primeiro procedimento cirurgico ou surgirem secundariamente
em locais prévios onde havia sido realizada lise destas aderéncias num primeiro
momento (BRAUN; DIAMOND, 2014).
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Na presenga de aderéncia, aumenta-se o risco de enterotomias e/ou
enterectomias, prolongando-se o tempo de dissec¢des durante o ato operatorio
resultando em prolongamento do tempo cirurgico (WHANG et al., 2011).

A formacéo de aderéncias pés-cirurgicas segue uma sequéncia: isquemia
tecidual, reacéo inflamatéria, depdsito de fibrina, organizagao da fibrina, formagao de
colageno e maturagdo com formagao das aderéncias (HIZLI et al., 2012). Embora os
sistemas de escores de aderéncia sirvam de base para clinicos as descreverem, os
seus manejos, resultados e concordancia na literatura nem sempre existem
(BRAUN; DIAMOND, 2014).

O trauma cirurgico inicia uma resposta inflamatoria seguida pelo aumento
da permeabilidade vascular e liberagdo de exsudatos ricos em fibrina acarretando a
formagédo de bandas fibrinosas. Se a fibrindlise através da cascata plasminogénio-
plasmina nao for efetiva, fibroblastos invadirdo a aderéncia de fibrina levando a uma
deposigao de colageno e a formagao de aderéncias fibrosas densas (YANG et al.,
2010).

Além de fibroblastos, células polimorfonucleares, monodcitos e leucocitos
migram para dentro do peritdbnio e da cavidade peritoneal contribuindo de maneira
efetiva na formacédo de tais aderéncias (BINNEBOSEL et al., 2011). O fator do
crescimento endotelial vascular (VEGF), expresso por mastécitos, apresenta
multiplos efeitos no mecanismo de formagédo de aderéncias (TURKOGLU et al.,
2014).

O VEGF é uma potente citocina angiogénica implicada na resposta
inflamatoria inicial, na reparagdo de feridas e na deposicdo de fibrinogénio
(TURKOGLU et al., 2014).

O conceito na literatura de que as aderéncias abdominais se caracterizam
como um tecido cicatricial inerte e avascular vem sendo modificado com o tempo.
Tais aderéncias s&o ricas em células bem vascularizadas, inervadas e com um
importante infiltrado de células mononucleares. Alguns representantes importantes
envolvidos na resposta imune celular (macréfagos, linfécitos T), assim como uma
enzima chave na resposta inflamatoria (cicloxigenase Il), bem como mediadores
importantes na diferenciagdo celular, proliferacdo e migragdo envolvidos na
cicatrizagao de feridas (B-catenina e c-myc) foram analisados (BINNEBOSEL et al.,
2011).
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Caung et al. (2002) demonstraram que a imunopatogénese da formagao
de aderéncias € controlada por células “T” e por citocinas derivadas das células “T".
Na literatura atual, a importancia dos linfécitos “T” na formacédo de aderéncias tem
sido amplamente levada em consideracdo. Estudos em ratos tém mostrado que as
células “T” no local da cirurgia contribuem para a formagcdo de aderéncias
(BINNEBOSEL et al., 2011).

Atualmente, n&o ha agentes ou técnicas especificas para a prevengao de
aderéncias peritoneais pds-operatérias. Tais aderéncias geralmente se formam no
periodo pos-operatorio precoce (YANG et al., 2010). Algumas cirurgias aumentam a
incidéncia de formacdo de tais aderéncias, em particular apds colecistectomias,
gastrectomias, apendicectomias, histerectomias, colostomias, cirurgias no trauma,

cirurgias vasculares e colénicas (GAO et al., 2013).

2.1.2.2 Prevengdo da formagao de aderéncias abdominais

Para a prevencdo de aderéncias abdominais € de fundamental
importancia a compreensao da formagao das mesmas. As superficies serosas sao
constituidas de células mesoteliais que produzem compostos surfactantes e
fosfolipidios que tém atividade fibrinolitica e protetora contra as aderéncias e contra
trombose, além de produzir citocinas que participam no reparo tecidual e na
regeneragcdo da matriz celular (QUININO et al., 2013). Tais células adquirem uma
importante fungdo na integridade dos 6rgdos abdominais tal como na cicatrizag&o
peritoneal e na produ¢cdo de um fluido de lubrificagdo peritoneal entre os 6rgéaos
intra-abdominais. Elas também participam do sistema fibrinolitico peritoneal pela
secrecdo do ativador do plasminogénio tecidual. Logo, uma camada peritoneal
intacta é essencial para a prevencgéo de aderéncias (SAHBAZ et al., 2015). Acredita-
se que a atividade fibrinolitica peritoneal € a chave na prevencao de formacado de
aderéncias relacionadas ao dano peritoneal (SHIMIZU et al., 2014).

Embora haja muitos estudos com o intuito de prevenir a formacéo de
aderéncias abdominais pds-operatorias, pouco se sabe sobre os métodos para se
prevenir este fendbmeno (KIM et al., 2013). Técnicas cirurgicas com o objetivo de
prevenir aderéncias pos-operatdrias incluem a prevencado de isquemia tecidual
durante o procedimento, manipulagdo delicada das estruturas, redu¢do do trauma
cirurgico e evitar a exposigao da cavidade peritoneal a corpos estranhos (SAHBAZ
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et al., 2015). Apesar do risco de aderéncias ter sido reduzido com o refinamento da
técnica cirurgica, tal risco ainda ndo pode ser totalmente evitado (GAO et al., 2013).
Estratégias de prevencdo de tais eventos sdo baseadas através do
desenvolvimento de substancias que atuam na degradacgao da fibrina, na diminuigéo
da intensidade do processo de coagulagao, inibicdo da sintese de colageno ou na

criacdo de uma barreira entre as superficies lesionadas (YANG et al., 2010).

2.1.2.3 Complicagoes

As aderéncias sao causas importantes de complicagdes pds-operatorias,
como obstrucdo intestinal, dor crénica, ileo paralitico pds-operatorio, infertilidade e
problemas médico-legais (WHANG et al., 2011).

Embora a obstrucdo intestinal possa ser tratada com medidas
conservadoras, ela € uma condigdo potencialmente fatal com uma taxa de
mortalidade de aproximadamente 3 a 30%. Apos a lise de aderéncias terem sido
realizadas num primeiro momento, aderéncias tendem a se formar novamente e
estdo associadas com um aumento da morbidade e um alto risco de reabordagem
cirargica por novo quadro obstrutivo intestinal (WHANG et al., 2011). Somado a isso,
elas aumentam o tempo de acesso a cavidade abdominal e resultam no aumento de
injurias intestinais e de outros 6rgéos abdominais durante as reoperagdes (LIN et al.,
2014).

Se tais sintomas persistem sem melhora com o tratamento conservador,

uma intervencgéo cirurgica de urgéncia deve ser considerada (KIM et al., 2013).

2.1.3 Estratégias de tratamento

Estratégias de prevencédo de aderéncias podem ser divididas em quatro
categorias: principios cirurgicos gerais, técnica cirurgica, agentes quimicos e
barreiras mecanicas. Alguns principios gerais devem ser observados durante as
cirurgias abdominais, tais como evitar dissecgdo peritoneal desnecessaria,
prevencao de lesdo e extravasamento de secrecao intestinal aumentando a resposta
inflamatoria e o uso de luvas sem p6 (BINNEBOSEL et al., 2011).

Outro importante fator é a escolha da fonte de acesso: cirurgias

laparoscopicas estdo associadas com menos formacdo de aderéncias, embora
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alguns autores nao informem tal fato (QUININO et al., 2013). Durante décadas
esforgos tém sido realizados com o objetivo de se desenvolver produtos para serem
usados durante as laparotomias (YANG et al., 2010).

Agentes quimicos podem prevenir a formagdo de fibrina através da
inibicdo da proliferagdo de fibroblastos. Atualmente, muitos dos agentes avaliados
para prevenir a formacdo de aderéncias peritoneais tém a sua efetividade limitada
em virtude do pouco conhecimento sobre os processos celulares e subcelulares
relacionados ao recrutamento das células “T” (BINNEBOSEL et al., 2011). Os
agentes mais utilizados sao: anti-inflamatérios nao esteroidais, corticoides,
bloqueadores dos canais de calcio, antagonistas de histamina, antibioticos, agentes
fibrinoliticos, anticoagulantes, antioxidantes, hormoénios, vitaminas, colchicina e
drogas imunossupressoras seletivas (HIZLI et al., 2014).

Muitas drogas contra aderéncias pos-operatorias tém sido testadas com
resultados promissores em modelos animais, porém com pouca penetragdo na
pratica clinica (YANG et al., 2010). Estudos anteriores tém avaliado varios agentes
com o objetivo de se reduzir as aderéncias intraperitoneais, como lavagem
peritoneal para eliminar exsudatos fibrinosos, uso de esteroides, agentes anti-
histaminicos, anticoagulantes e enzimas proteoliticas (HIZLI et al., 2014).

Dentre as substancias com atividade fibrinolitica destaca-se hoje em dia a
bromelaina, um extrato do abacaxi contendo enzimas proteoliticas como a papaina.
Tais proteases sao responsaveis pelos efeitos antitrombaoticos e anti-inflamatérios da
bromelaina (SAHBAZ et al., 2015).

Curcumin, um pigmento amarelo extraido do tempero do algafrdo da
india, tem sido reportado por possuir efeitos anti-inflamatérios, anticarcinogénicos,
antibactericidas, antiproliferativos e efeitos pro-apoptoticos. Essa substancia tem se
mostrado util em aumentar a atividade fibrinolitica da area lesada e a migragao de
células. Além disso, inibe a secre¢cdo de VEGF e a angiogénese mediada pelo VEGF
atuando na prevencgdo da formacgdo de aderéncias peritoneais (TURKOGLU et al.,
2015).

Estudos experimentais demonstram que agentes que aumentam a
perfusdo tecidual local, tal como o 6xido nitrico, diminuem a formagao de aderéncias
abdominais. O oOxido nitrico € responsavel por multiplas fungbes de iniciagao,
manutencgao e modificacdo da resposta inflamatéria (KUTUK et al., 2012).
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O o6xido nitrico € produzido constitucionalmente pelas células endoteliais e
apresentam uma importante funcdo de manter a perfusdo tecidual local e evitar a
adesao plaquetaria, a degranulagdo de mastécitos e a produgéo de radicais livres
por leucocitos (KUTUK et al., 2012).

Com o melhor entendimento da fisiologia de funcionamento do 6xido
nitrico, estudos atuais demonstraram que o uso de tadalafila oral, um inibidor da
PDE-5, pode inibir a formagédo de aderéncias em modelos experimentais com ratos.
Neste estudo, a dose de tadalafila oral foi de 10 mg/kg/dia por 14 dias, mostrando-se
efetiva na prevencéo de aderéncias pos-operatorias (KUTUK et al., 2012).

Lin et al. (2014) avaliaram a presenga de hipotermia na prevengdo de
formagdo de aderéncias abdominais. Estudos anteriores demonstraram que a
infusdo salina na temperatura de 4 °C diminuiu a formacdo de aderéncias intra-
abdominais. Porém, a infusdo desta solugdo acarretou duas mortes em pacientes
como consequéncia da hipotermia. Logo, surgiu outro estudo avaliando a
temperatura ideal de infusdo de solugdo salina para temperaturas maiores do que 4
°C. Neste estudo notou-se que a infusdao de solucéo salina a 15 °C, 10 °C e 4 °C
reduziram a formagdo de aderéncias intra-abdominais e producdo de citocinas
inflamatdrias. Porém, ndo houve nenhuma morte com infusdo de solucdo salina a
temperatura de 15 °C ou 10 °C, indicando que estas temperaturas podem ser
seguras para o uso na prevencdo de aderéncias. O provavel mecanismo que a
infusdo de solugdo salina pode reduzir a incidéncia e o grau de formagdo de
aderéncia inclui: diminuigdo do grau de inflamagdo; remocdo de mediadores
inflamatdrios que promovem a formagao de fibrina; separacédo de alcas intestinais; e
remocado de fibrina das superficies serosas e, subsequentemente, diminuicdo na
formacéo de aderéncias.

Muitas estratégias de prevengao de aderéncias com o uso de agentes de
barreira ou gel para separar a superficie peritoneal lesada de algas intestinais tém
sido reportadas (BROCHHAUSEN et al., 2012). Indicagdo para o uso de tais
barreiras na preveng¢ao de formacédo de aderéncias abdominais depende de suas
formulagbes (BROEK et al., 2014). A celulose oxidada regenerada e o hialuronato de
carboximetilcelulose s&o barreiras solidas e seu uso fica prejudicado durante
cirurgias laparoscopicas. A icodextrina a 4% e o polietilenoglicol sdo mais facilmente
aplicados em laparoscopia (BROCHHAUSEN et al., 2012). As barreiras solidas e em

forma de gel sdo mais efetivas em prevenir aderéncias em locais que sofreram
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injuria peritoneal severa ao passo que as barreiras liquidas oferecem uma melhor
protecao em superficies lesadas por afastadores ou dissecc¢oes distantes da area de
dissecgao cirurgica (BROEK et al., 2014).

Membranas biologicamente reabsorviveis de hialuronato de sodio com
carboximetilcelulose sdo comumente conhecidas como Seprafim® (Genzyme,
Cambridge, MA, EUA). Estas membranas aderem bem nas superficies teciduais
formando um gel viscoso em um a dois dias sendo absorvidas na cavidade
abdominal dentro de sete dias, metabolizadas e eliminadas totalmente por via renal
dentro de 28 dias (BROEK et al., 2014).

Outro mecanismo de barreira utilizado denomina-se celulose regenerada
oxidada (Interceed® - Ethicon, New Brunswick, NJ, EUA) que forma uma protegdo
gelatinosa entre as areas de peritbnio lesionadas sendo absorvida em duas
semanas, tendo mostrado uma redugao significativa na incidéncia, extensédo e
severidade das aderéncias pés-operatérias (BROCHHAUSEN et al., 2012).

Em laparoscopia, o agente fluido mais utilizado tem sido a icodextrina a
4% (Adept® - Baxter, Deerfield, IL, EUA) (LIN et al., 2014). O Adept® & um polimero
de glicose soluvel em agua derivado do amido de milho e antes desta solugao ser
quebrada em oligossacarideo e ser metabolizada, ela persiste na cavidade
abdominal numa forma osmotica coloidal por trés a cinco dias (BROEK et al., 2014).
O produto tem sido responsavel por reduzir aderéncias e melhorar dos escores de
fertilidade quando comparado com solugéao de Ringer Lactato, diminuindo também a
ocorréncia de aderéncias responsaveis por causar obstru¢do intestinal (LIN et al.,
2014).

O polietilenoglicol (Spraygel®) consiste de duas solugdes precursoras
liquidas que reagem rapidamente ao serem espalhadas no abdémen formando um
hidrogel. Um destes precursores contém uma pequena quantidade de azul de
metileno permitindo que a area coberta com a camada de hidrogel possa ser vista
durante o procedimento cirurgico. O gel é degradado através de hidrdlise e
eliminado por via renal em torno de sete a oito dias (BROCHHAUSEN et al., 2012).

Outra solucdo para evitar aderéncia abdominal € a de trealose a 3%.
Trata-se de um dissacarideo ndo reduzido composto de duas D-glicopiranoses
unidas com um a, a-1, 1-ligante. Sabe-se bem que o pré-tratamento com trealose
apresenta um efeito de protecado das células mesoteliais. Esta solugdo claramente

diminuiu a esfoliagdo de células mesoteliais da membrana basal e/ou o
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desaparecimento das vilosidades apds a exposicao a modelos de inducdo de
aderéncias em animais experimentais. Esta solugdo foi mais efetiva em reduzir
aderéncias entre intestino-intestino ou entre o intestino e estruturas adjacentes
quando comparado com o Seprafilm®. Porém, o Seprafilm® foi mais efetivo do que a
solucdo de trealose a 3% em reduzir a formacdo de aderéncias entre a parede
abdominal e as visceras subjacentes. Este estudo demonstrou também que a
solucdo de trealose a 3% reduziu o numero e a extensdo das aderéncias entre
intestino-intestino ou o intestino e estruturas adjacentes, quando comparado com o
grupo controle (SHIMIZU et al., 2014).

Os hidrogéis sédo tipicamente preparados in situ via fotopolimerizagao
ultravioleta (UV) ou através do uso de materiais congelados in situ ou através da
mistura dos dois precursores reativos. O acido hialurénico tem despertado um
interesse particular para uso como uma solugéo, filme e hidrogel demonstrando
biocompatibilidade com o peritbnio em virtude de sua alta viscosidade e peso
molecular (HOARE et al., 2014).

Barreiras mecanicas, sélidas ou liquidas, tém sido usadas para prevenir o
contato entre as superficies peritoneais traumatizadas. Alguns desses agentes tém
sido efetivos, porém eles apresentam algumas limitagdes: Preclude® precisa
geralmente ser removido numa segunda cirurgia e o Interceed® necessita de uma
hemostasia criteriosa. O Seprafim® e o Interceed® sdo barreiras mecéanicas
aprovadas pelo FDA (Food and Drug Administration) para a prevengdo de
aderéncias peritoneais. Embora o Seprafilm® seja custo-efetivo, ele ainda é caro,
especialmente em paises em desenvolvimento. Além disso, ele n&do foi aprovado
para uso em cirurgias laparoscopicas e em casos de anastomoses (SAHBAZ et al.,
2015).

Para as membranas solidas de origem sintética tais como celulose
oxidada regenerada, PTFE e o HA-CMC (Seprafilm®), a cobertura completa das
superficies lesionadas se torna dificil. O risco de residuos materiais permanecerem
por periodos prolongados € outro aspecto negativo das barreiras solidas. Apesar de
varios materiais de barreira terem sido avaliados em uso clinico, o material ideal
ainda ndo foi encontrado. Logo, torna-se extremamente necessario identificar um
agente que seja ndo apenas efetivo e de aplicagdo conveniente, mas que também
tenha um tempo de retengéo curto (YANG et al., 2010).
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2.2 AGUA DE COCO

2.2.1 O coqueiro e o seu fruto

O coqueiro tem sido descrito como a mais importante palmeira cultivada
em todo o mundo (VIGLIAR; SDEPANIAN; FAGUNDES-NETO, 2006). Ele é
produzido em mais de noventa e trés paises, sendo amplamente consumido
(MOURA et al., 2014).

Dele se aproveita tudo incluindo raiz, caule, folha, inflorescéncia e fruto
(VIGLIAR; SDEPANIAN; FAGUNDES-NETO, 2006) (Fig. 1). A folha e o tronco estao
relacionados a producdo de materiais de construgdo ao passo que a raiz esta
associada ao desenvolvimento de produtos medicinais (PRADES et al., 2012a).

Figura 1 — Representacdo do coqueiro e de seu fruto, o coco

Fonte: http://pic16.nipic.com/20110919/5342835_174206577199_2.jpg

O coqueiro, Cocos nucifera L., € uma monocotiledonea perene, de
ocorréncia tropical, pertence a familia das Arecaceae (antiga Palmae), e € a unica
espécie aceita no género Cocos (CHAN; ELEVITCH, 2006).

O coco leva entre 11 e 12 meses para se tornar totalmente maduro

(GANGULY, 2013). Por volta do 5° més, no nucleo, comega a se formar uma
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camada gelatinosa, ocorrendo o progressivo crescimento do mesmo, sendo a agua
substituida por células contendo lipidios. No periodo de 12 meses a agua representa
entre 15% a 30% seu peso e esta quantidade representa, no maximo, 300 ml
dependendo do estagio de maturagcdo e da variedade do coco (PRADES et al,
2012a) (Fig. 2).

Figura 2 - llustracao do crescimento do coco

22 24 Rank

v

3 6 9 1 18 Month

Fonte: Adaptado de Prades et al. (2012a).

O Brasil é o0 4° maior produtor de coco atingindo aproximadamente 5% da
producdo mundial (SANTOS et al, 2013). O coco € um ingrediente altamente
valorizado em nossa pratica diaria pelos seus enormes beneficios para a saude
(GANGULY, 2013). Os frutos do coqueiro-anao, principalmente do ando-verde, s&o
utilizados para o consumo de seu fluido, enquanto que os frutos do coqueiro-gigante
e do hibrido séo utilizados para o consumo do albumen, podendo ser utilizado in
natura ou beneficiado, na forma de leite de coco ou coco ralado (VIGLIAR;
SDEPANIAN; FAGUNDES-NETO, 2006). O coco é formado do exterior para o
interior nas partes denominadas de epicarpo (parte mais externa e lisa), mesocarpo
(mais fibrosa e mediana) e endocarpo (parte mais dura e interna com coloragéo
escura) (BARROS; TONIOLLI, 2011).

O mesocarpo, denominado popularmente de casca do coco, pode dar
origem a inumeros produtos incluindo cordas, tapetes, geotéxtis e meios de cultura.
O endocarpo pode ser processado em carvoes de alta qualidade. A parte interna do
fruto é dividida em duas partes comestiveis: um nucleo branco e um liquido claro
denominado de agua de coco (PRADES et al.,, 2012b). O endosperma, também
chamado de albumen, € a por¢cao comestivel e branca do coco. O liquido
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denominado agua de coco se encontra na parte mais interna e oca do fruto
(BARROS; TONIOLLI, 2011).

A agua de coco consiste do endosperma (tecido gerado dentro de
sementes que englobam e nutrem os embrides) liquido da semente do coco durante
o estagio de desenvolvimento nuclear. Durante o processo de maturacdo, a partir do
segundo més, o interior do endocarpo é ocupado pela agua de coco até a abertura
da inflorescéncia atingir o volume maximo, entre o sexto e sétimo més, apos este
estagio, o endosperma comega a se depositar em camadas de endosperma solido
ao longo da parede da semente, reduzindo o volume do liquido (PRADES et al.,
2012b).

A agua de coco é considerada uma solug&o natural, estéril e ligeiramente
acida, apresentando um valor de pH na faixa de 4.0 a 5.6, que oscila de acordo com
a idade do fruto, variedade e grau de maturacdo (CAMPOS et al., 1996;
CHUMBIMUNI-TORRES; KUBOTA, 2006).

2.2.2 Composicao da agua de coco

A agua de coco representa aproximadamente 25% do peso do fruto e a
sua composicao é de 95,5% de agua, 4% de carboidratos, 0,1% de gorduras, 0,02%
de caélcio, 0,01% de fésforo, 0,05% de ferro, além de aminoacidos, vitamina C,
vitaminas do complexo B e sais minerais (BARROS; TONIOLLI, 2011). O volume de
agua foi uma das principais caracteristicas que variaram com o estagio de
maturacao (TAN et al., 2014). Estudos compararam a composi¢do quimica da agua
de coco com refrigerantes com e sem gas, chas, bebidas isotbnicas e solugbes de
reidratacdo oral (VIGLIAR; SDEPANIAN; FAGUNDES-NETO, 2006). Uma das
principais propriedades da agua de coco € atribuida a sua atividade antioxidante
pela presencga de acido ascorbico e glutationa (CESAR et al., 2015).

Com aproximadamente seis a oito meses de idade o coco contém em
torno de 400 ml de agua, aproximadamente 25% do peso do fruto. A agua de coco
contém fatores de crescimento, proteinas, sais, alcoodis, carboidratos, vitaminas,
gorduras neutras e minerais. A composi¢cdo basica da agua de coco possui
eletrdlitos diversos que promovem pressdo osmotica, pH e densidade similar a
observada no sangue, que pode ser usada na reposi¢cao dos eletrdlitos eliminados
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pelo suor como sédio, potassio, magnésio e calcio (ARAGAO; ISBERNER; CRUZ,
2001; FERNANDES et al., 2000).

Os carboidratos contidos na agua de coco de frutos frescos séao
predominantemente frutose e glicose (redutores), que com o avango do estadio de
maturagdo sdo transformados em sacarose (ndo-redutor) (ARAGAO; ISBERNER;
CRUZ, 2001).

Os produtos quimicos pertencentes ao coco despertam o interesse da
industria e comércio, pois sao essencialmente um potencial aditivo alimenticio que
age como antioxidante natural. Esses produtos conferem o aroma a agua de coco e
s&o os alcoois, cetonas, lactonas, aldeidos e ésteres, todos com cadeia curta de
carbono, enquanto que o sabor tem como responsavel o éster n-propiletanoato.
(FONSECA et al., 2009). No quadro 1 abaixo pode-se observar varias sustancias
presentes na composicéao fisico-quimica do coco.

Quadro 1 - Caracterizagao fisico-quimica da agua de coco de frutos com sete meses

de idade
Conteudo Quantidade
Sacarose (mg/100ml) 280,00
Glicose (mg/100ml) 2378,00
Frutose (mg/100ml) 2400,00
Fésforo, P (mg/100g) 7,40
Calcio, Ca (mg/100g) 17,10
Sadio, Na (mg/100g) 7,05
Magnésio, Mg (mg/100g) 4,77
Manganés, Mn (mg/100g) 0,52
Ferro, Fe (mg/100g) 0,04
Potassio, K (mg/100g) 156,86
Acidez (% v/p) 1,11
pH 4,91
Solidos Totais (g/100g) 5,84
Brix 5
Vitamina C (g/100g) 1,20
Glicidios Totais (mg/100g) 3,46
Proteinas (mg/100g) 370,00
Valor Calérico (cal/100g) 27,51

Fonte: Rosa e Abreu (2000).

Os principais aminoacidos encontrados na agua obtida em frutos secos
sdo a alanina, acido y-aminobutirico, acido glutamanico e serina, que corresponde a

75% dos aminoacidos livres (Quadro 2).
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Quadro 2 - Aminoacidos encontrados na composig¢do da agua de coco

Aminoacidos Concentragao (g/ml)
Aspartico 5,4
Glutamico 78,7
Serina 65,8
Glicina 13,9
Asparagina 10,4
Treonina 26,3
Alanina 177 1
Glutamina 13,4
Histidina Tracos
Lisina 22,5
Arginina 16,8
Prolina 21,6
Valina 15,1
Leucina 31,7
Fenilalamina 10,2
Tirosina 3,1
y-aminobutirico 168,8
Hidroxiprolina Tracos
Homoserina 52
Metionina Tracos
Total 685,0

Fonte: Marques (1976).

2.2.3 Usos da agua de coco

Pesquisas atuais com a agua de coco sao focadas principalmente em trés
aspectos: seu uso especifico (10%), composi¢cao bioquimica (50%) e técnicas de
preservagao (40%) (PRADES et al., 2012a).

Indmeros estudos descrevem as propriedades terapéuticas da agua de
coco e os beneficios do seu uso para a saude. Dentre essas caracteristicas
podemos citar: atividade antioxidante; ativador de fatores de promogao do
crescimento celular; efeito cardioprotetor; antitrombdtico; atividade antibacteriana,
antiparasitaria e antifungica; efeito hipolipidemiante; agente protetor de carie
dentaria; efeito anticancerigeno; estimulante da imunidade; atividade
hepatoprotetora; antisséptico; efeitos semelhantes a horménios (DEBMANDAL;
MANDAL, 2011; MAGALHAES, 2007; PRADES et al., 2012b).

Atualmente, muitos trabalhos tém investigado os provaveis beneficios da
agua de coco na saude. Seguem algumas propriedades encontradas:

— Meio de proliferagdo para alguns microrganismos por possuir

substancias que atuam como fatores de crescimento como os polidis
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(sorbitol, mio-inositol) e os fitorménios (citocininas) (PRADES et al.,
2012b);

— Capacidade bactericida devido a presenca de trés pequenos
peptideos, denominados Cn-AMPs, que possuem funcédo de defesa. A
descoberta deles abre portas para desenvolvimento de novos
antibioticos oriundos de fonte natural (MANDAL et al., 2009);

— Hidratagdo venosa em casos emergenciais, pois ndo possui bons
resultados em uso prolongado (CAMPBELL-FALCK et al., 2000);

— Hidratagao oral mais eficiente do que agua pura e bebida repositora de
eletrdlitos, por ser mais palatavel e por causar menor desconforto
gastrico e nauseas, mesmo com grandes volumes (SAAT et al., 2002);

— Cardioprotecdo devido a presenga de L-arginina, que favorece a
formagdo de oOxido nitrico levando a vasodilatagdo sistémica, e a
substéncias hipolipemiantes com efeito comparado ao de
medicamentos especificos para esse problema (ANURAG; SANDHYA;
RAJAMOHAN, 2007);

— Reducéo das modificagdes histopatoldgicas cerebrais provocadas pela
alteracdo hormonal que ocorre em mulheres na menopausa
(RADENAHMAD et al., 2009);

— Efeito anticancer demonstrado em estudos com citocinas,
principalmente a quinetina, que mostrou atividade antitrombodtica e
potencial de reduzir a chance de desenvolver o cancer de mama
(HSIAO et al., 2003).

Embora muitos estudos mostrem todas essas propriedades da agua de
coco, nenhum realmente comprovou quais os compostos responsaveis por cada
uma dessas caracteristicas. Além disso, nenhum dos autores explicou o tipo de
coqueiro do qual foi extraido o coco, a forma de colheita, e conservagéo, fatores que
influenciam diretamente na qualidade do produto (PRADES et al., 2012b).

Estudos demonstram que o acido ascérbico contido na agua de coco
diminua a taxa de glicose no plasma e melhore a taxa de metabolismo basal em

ratos com diabetes induzido em laboratério. A vitamina C promove uma agéo anti-
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inflamatoria e antioxidante através da limpeza de radicais de oxigénio livres,
superoéxido e hidroxila (PREETHA; DEVI; RAJAMOHAN, 2012).

Somando-se a isso, a agua de coco foi utilizada como solugdo de
hidratacdo endovenosa na auséncia de solucdo salina normal em paises em
desenvolvimento ou em tempos de guerra (CAMPBELL-FALCK et al., 2000) (Fig. 3).

Figura 3 — Uso intravenoso da agua de coco

Fonte: Adaptado de Campbell-Falk et al. (2000).

A agua de coco, sendo considerada um liquido de reidratagcdo, tem
despertado a atencdo dos fabricantes como um liquido natural funcional com
inumeras propriedades benéficas para o organismo (LAUX et al., 2014). Sua ampla
aplicacdo tem sido atribuida a sua composicdo quimica de soédio, potassio,
magnésio, cloro, vitaminas, agucar, proteinas, aminoacidos livres e fatores de
crescimento. Estudos afirmam que tais componentes apresentam a propriedade de
preservar células (MOURA et al., 2014). Esta composi¢cao diversificada €& a
responsavel pelo importante uso da agua de coco no tratamento de humanos em
regides pobres ao redor do mundo hidratando os individuos e protegendo contra
diversas infec¢cdes que acometem o trato intestinal (TAN et al., 2014).

Sua utilizagdo em criangas e idosos com desidratacdo grave e
desnutricdo severa vem sendo muito utilizada devido as suas caracteristicas
semelhantes ao soro glicosado isotonico (BARROS; TONIOLLI, 2011). Alguns
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estudos indicam que a agua de coco pode ser utilizada como solugéo de reposigéo
hidroeletrolitica em varias situagcdes (VIGLIAR; SDEPANIAN; FAGUNDES-NETO,
2006).

A agua de coco tem demonstrado induzir in vitro a divisdo de células
maduras, como, por exemplo, o crescimento de tecido de espinafre num meio de
cultura contendo agua de coco. Muitos autores reportam que a agua de coco contém
um fator de crescimento que estimula diferentes cepas bacterianas e culturas de
plantas in vitro (PRADES et al., 2012b).

Além das fungdes relacionadas com a planta, verificou-se que algumas
citocininas e alguns de seus derivados poderiam ser utilizados em aplicagdes
médicas, como a supressao de crescimento de tumores em mamiferos, prevengao
de formagdo de coagulos no sangue e retardo no envelhecimento do fibroblasto
humano (GE et al., 2006).

Na india, foram isoladas e identificadas substancias como citocininas
enddgenas e a presenca de zeatina ribosideo e giberelinas, além do acido 3-indol
aceético (IAA), do grupo das auxinas, sendo essa uma substéncia com atividade
hormonal estimuladora do crescimento dos vegetais e que possui agdo sobre o
metabolismo dos espermatozoides (NUNES, 1998).

Chang e Wu (2011) pela primeira vez demonstraram a presenca de
catequinas e epicatequinas em sua composi¢cdo. Tais catequinas apresentam
propriedades antioxidantes, antimicrobianas e anticancerigenas (PRADO et al.,
2015). Somado a isso, a agua do coco jovem é rica em citoquinas.

A agua de coco tem sido amplamente utilizada em biotecnologias
relacionadas a reprodug¢ao animal bem como outros setores biotecnolégicos. Como
alternativa de diluente pobre em fosfolipidios, a agua de coco apresentou excelente
comportamento na preservacdo da Vviabilidade espermatica e fertilidade,
aumentando a vida util e a motilidade dos espermatozoides (NUNES et al., 1996).

Ao redor do mundo, os produtos do coco tém sido utilizados pela
medicina popular no tratamento de varias doengas incluindo artrite, diarreias além da
fibra da casca do coco apresentar atividades antiproliferativas contra linfécitos assim
como atividade antioxidante e analgésica (SANTOS et al., 2013).

Preetha, Devi e Rajamohan (2012) demonstraram os efeitos protetores
contra o estresse oxidativo da agua de coco proveniente de frutos maduros em

modelos de ratos com diabetes induzido em laboratério. Tal fato deve-se a presenca
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de substancias biologicamente ativas: L-arginina, acido ascérbico, potassio,
magnésio e calcio. A L-arginina é também reportada como responsavel em
regenerar células 3- pancreaticas em modelos experimentais de ratos diabéticos.

Sabe-se que a agua de coco possui substancias com caracteristicas de
indugéo de crescimento celular e fito horménios que podem auxiliar no processo de
reparacdo tecidual (DEBMANDAL; MANDAL, 2011; MAGALHAES, 2007; PRADES
et al., 2012b).

Em relagcdo as suas caracteristicas cicatriciais, a agua de coco em po
contém polimeros compostos por residuos glicosidicos que mostram uma
piezeletricidade comparada a do colageno. Essa condigéo a torna prépria em manter
altos niveis de umidade no leito da ferida, melhorando o processo cicatricial tecidual
(NUNES; SALGUEIRO, 2011).

2.2.6 Agua de coco em pé (ACP)

A aplicagao de tecnologias de processamento e conservagao da agua de
coco viabiliza o comércio desse produto e promove o aproveitamento da fruta
(PINHEIRO et al., 2005). Encerrada num invélucro pesado, onera seu uso em
regides afastadas dos cultivares em fungédo do custo de transporte. As tentativas de
minorar essa dificuldade se mostraram incipientes, dada sua perecibilidade,
alterando rapidamente suas propriedades nutrientes. Os envases, como forma de
conservacgao, levaram, até o momento, a alteragdes nas suas propriedades, com
perdas fisico-quimicas, organolépticas e biologicas. Embora algumas sejam
conservadas comercialmente de forma aceitavel, os conservantes respondem por
alteragcdes importantes, influenciando delicados mecanismos bioquimicos e
fisiolégicos presentes na agua de coco in natura (NUNES; SALGUEIRO, 2006).

Por fim, dentre outros fatores, o perfil nutricional da agua de coco sofre
variagdes significativas de acordo com os estadios de maturagéo do fruto (VIGLIAR;
SDEPANIAN; FAGUNDES-NETO, 2006), a variedade da espécie -cultivada
(JACKSON et al., 2004) e a composi¢cado do solo onde a planta é cultivada (KHAN;
MUTI; KHAN, 2003). Até mesmo o indice de poluigdo do solo e do ambiente incide
sobre sua composigcdo (PETROIANU et al., 2004). Assim, a difusdo do uso da agua
de coco esta limitada, em primeiro lugar, a inexisténcia de padronizagdo de insumo

tdo importante. Sua condigao labil tem, inclusive, dificultado os esforgos de inumeros
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pesquisadores, muitos deles ligados a industrializacdo, de obter na prateleira, a
agua de coco in natura, sob forma estavel e duradoura (NEVES et al., 2005).

Desde 1997, iniciou-se um estudo que levou a padronizagao do fruto que
seria o ideal para a utilizagcdo em processos biotecnoldgicos. Uma vez selecionado o
fruto ideal, buscou-se a estabilizagdo da agua de coco, fato logrado no inicio de
2002. Salgueiro et al. (2002) desenvolveram um produto a base de agua de coco,
padronizado na forma de pdé (ACP), permitindo a conservagdo das suas
caracteristicas benéficas e facilitando o seu uso em regiées onde ndo se disponham
do fruto, podendo representar uma alternativa para a difusdo de varias
biotecnologias.

Tal fato propiciou a padronizagdo dos meios de conservacido até entao
em estudo, ndo sé para sémen como para outros tipos celulares. Esses meios de
conservagdo devem levar em conta as caracteristicas de pH, osmolaridade e
composi¢ao que possam influenciar diretamente a capacidade de manter as células
viaveis ap0Os certo tempo. Em relacéo a pH e osmolaridade, quanto mais préxima as
condigdes fisiolégicas (300 mOsm/Kg H20; pH 7,0), melhor a capacidade do meio
para preservar a vitalidade das células (MOREIRA-NETO et al., 2009).

Ja que as amostras sao diretamente secas e transformadas em pé, as
reacdes sao inibidas pela mudancga de fase e, portanto, mantém inalterada todas as
suas qualidades. Os calculos de rendimento permitem restituir, quando de sua
reconstituicdo em agua destilada, os parédmetros originais do liquido endospérmico
exigidos na manutencéo de suas propriedades (NUNES et al., 2006).

O produto basico (liquido endospérmico do coco), em sua forma
processada, confere estabilidade e longevidade de prateleira, sem problemas de
acondicionamento, e supera toda e qualquer tecnologia de conservagao, uma vez
que mantém as propriedades inerentes do produto original. A uniformidade do
produto, obtida mediante rigoroso controle de processamento, em condigdes
especificas, leva a manutengdo dos valores agregados do endosperma liquido do
coco, conforme visto no Quadro 3 (NUNES; SALGUEIRO, 2006).



Quadro 3 — Composicao bioquimica da dgua de coco em pé (ACP)

ACP (agua de coco em po) por 100g

Calorias (kcal) 378
Calorias (kJ) 1585
Calorias de Carboidratos (kcal) 372
Calorias de Lipidios (kcal) 3
Calorias de Proteinas (kcal) 4
Carboidrato, por diferenca (g) 93,00
Frutose (g) 50,02
Glicose (g) 34,97
Sacarose (g) 3,00
Proteina (g) 0,90
Gorduras totais (g) 0,300
Gorduras saturadas (g) 0,000
Fibra, total alimentar (g) 4,30
Fibra Alimentar Insoluvel (g) 4,10
Fibra Alimentar Solavel (g) 0,20
Acidez total (ml de NaOH 1 N) 0,2 (Ac. Acético)
Umidade (g) 3,00
Cinzas (g) 1,30
Solidos Totais (g) 97,01
MINERAIS

Sadio, Na (mg) 105,000
Calcio, Ca (mg) 39,000
Ferro, Fe (mg) 0,300
Fésforo, P (mg) 45,200
Magnésio, Mg (mg) 25,000
Manganés, Mn (mg) 1,100
Potassio, K (mg) 250,000
VITAMINAS

Vitamina B1 (mg), tiamina 0,17
Vitamina B3 (mg), niacina (acido nicotinico e vitamina PP 0,12
Vitamina B5 (mg), acido pantoténico 6,51
Vitamina B12 (mcg), cobalamina 0,22
Acido Félico (mcg) 312,00
Vitamina C (mg), acido ascorbico 26,80
Vitamina D (mcg), calciferol 1,50

Biotina

8,03
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(continuagao)

AMINOACIDOS

Acido Aspartico (mg) 0,700000
Acido Glutamico (mg) 172,000000
Alanina (mg) 38,600000
Arginina (mg) 126,000000
Cistina (mg) 14,800000
Fenilalanina (mg) 38,000000
Glicina (mg) 36,400000
Glutamina (mg) 172,000000
Histidina (mg) 17,800000
Isoleucina (mg) 29,300000
Leucina (mg) 54,200000
Lisina (mg) 33,100000
Metionina (mg) 14,000000
Prolina (mg) 32,000000
Serina (mg) 39,000000
Tirosina (mg) 24,000000
Treonina (mg) 28,200000
Triptofano (mg) 8,400000
Valina (mg) 48,000000
Osmolaridade (mOsm/Kg H20; 10g em 100 ml) 210
Grau de saturagdo em agua g/ml 0,8

Fonte: ACP Biotecnologia (2017).
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Diversos estudos utilizando a ACP tém sido publicados na literatura

(Quadro 4).
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Quadro 4 - Estudos realizados com a utilizagao do meio de conservagéao a base de
agua de coco em p6 (ACP) na area de reproducao animal

REFERENCIA

ESTUDO REALIZADO

Cardoso, Silva e Silva

(2005)

Criopreservagao de sémen canino em ACP-106 para posterior
inseminacao artificial

Sobral (2005)

Meio de conservagdo ACP-201 de virus em vacinas aviarias por via
ocular

Cardoso et al. (2006)

Meio de conservagcdo ACP-201 para vacinas vivas contra virus de
Newcastle em pombos domésticos (Columba livia) criados em
cativeiro

Rondon et al. (2008)

Estudo in vitro do ACP-108 como meio de conservacdo de sémen
refrigerado de capotes (Numida meleagris)

Silva et al. (2008)

Meio de criopreservagdo ACP-117 para sémen de gatos e
inseminacao artificial intravaginal

Pessoa (2009)

Estudo da cinética de espermatozoides de Pirapitinga (Piaractus
branchypomus) criopreservados em ACP-104 e outros meios

Silva (2010)

ACP-318 como meio de maturagao de odécitos caninos

Lima et al. (2010)

Meio de conservacgéo de foliculos preantrais caninos com meio ACP-
base

Viveiros et al. (2010)

Meio ACP-104 na criopreservagdo de sémen de peixe de agua doce
(Curimba)

Oliveira et al. (2011)

Efeito da re-diluigdo pds-descongelagdo sobre a cinética e morfologia
de espermatozoides caprinos congelados em a ACP-101 ou TRIS

Melo et al. (2012)

Meio de conservagdo ACP-101 adicionado de Aloe vera na
refrigeracao do sémen caprino a 4 °C

Lavor et al. (2012)

Avaliagdo do meio de conservagdo ACP-108 de sémen de galos
(Gallus gallus) e capotes (Numida meleagris)

Uchoa et al. (2012)

Avaliagdo do ACP-106c como meio de diluicdo de sémen canino

Silva et al. (2013)

Avaliagdo do meio de conservagao ACP-116¢c de sémen de caititu
(Pecari tajacu)

Cavalcante et al. (2014)

Estudo comparativo entre ACP-102c e TRIS na criopreservagdo do
sémen de ovinos

Ledo et al. (2015)

Avaliagdo do meio de conservagao ACP-118 de sémen de macacos
(Sapajus apela)

Fonte: Adaptado da dissertagao de mestrado de Mesquita (2017, p. 31).

Magalhdes (2007) estudou os efeitos do Dersani® e da agua de coco

liofilizada, nas formas Amorfa e Cristalina-aquosa e Amorfa e Cristalina-gel, na

aplicacao sobre ulceras cutaneas experimentais em ratos. Concluiu que os produtos

estudados aumentaram significantemente o desenvolvimento e a deposicédo de

fibras colagenas na cicatrizagao por segunda intengao.

A agua de coco em pd ja foi utilizada em processos biotecnoldgicos,

especificamente na producado de biofilmes, como um curativo bioativo interferindo

positivamente no processo de cicatrizagdo em diversos tipos de feridas cirurgicas.

Santos et al. (2015) avaliou o uso de biofilmes a base de agua de coco em pé (ACP-

501) como coadjuvante no tratamento de afecg¢des bucais em pacientes tratados

para cancer de cabecga e pescoco.



44

Ja Moura (2017) avaliou o uso de bioemuls&o a base de agua de coco em
po na cicatrizacdo de feridas de pé diabético em estudo clinico fase Il, obtendo
resultados altamente favoraveis.

Foi ainda realizado um estudo de avaliacao clinica do uso de um colutério
a base de agua de coco em po (ACP-411) pés-tonsilectomia de criangas que
apresentaram menores indices de dor segundo a Escala Visual Analogica de Faces
e menor necessidade do uso de analgésicos. Além disso, o colutorio apresenta
baixo custo de produgéao e facilidade de aplicagado (BORIS, 2017).

2.3 MODELOS EXPERIMENTAIS DE FORMAGCAO DE ADERENCIAS ABDOMINAIS

Varios modelos de aderéncia abdominal tém sido reportados na literatura,
porém, com resultados conflitantes. Os principais modelos descritos incluem: (a)
excisdo da parede abdominal lateral ao ceco; (b) abrasdo da parede abdominal
lateral ao ceco; (c) sutura em cadeia com quatro pontos separados de prolene 2.0 no
peritdnio lateral proximo ao ceco; e (d) abrasdo cecal na sua parede anterior com
uma lixa (WHANG et al., 2011).

Yuan et al (2016) relatam um modelo onde s&o realizadas
aproximadamente 100 abrasbes na parede anterior do ceco por uma area
aproximada de 1 cm x 2 cm até o surgimento de petéquias hemorragicas; em
seguida, uma area de 1 cm do peritdnio parietal lateral proximo ao ceco é dissecada
e realizada abrasdes; o ceco lesionado € colocado em contato com esta area sendo
realizado o fechamento da parede abdominal de forma habitual.

Ozer et al. (2012) usaram um modelo de abrasdo do ceco com uma
esponja seca em sua superficie anterior associada ao uso de alcool a 70% e sutura
do ceco a parede abdominal com o objetivo de formar aderéncias peritoneais.

Outro modelo muito citado na literatura inclui a realizacdo de quatro
pontos em vasos na parede peritoneal lateral com fio de algoddo 3.0 para a
realizagdo de isquemia (modelo de Buckenmaier) como um fator desencadeante da
formacao de aderéncias (ZAVALA-RODRIGUEZ et al., 2014).

Tahmaseb, Tahamtan e Tahamtan (2012) realizavam uma histerectomia
prévia seguida da realizagdo de multiplas abrasdes feitas em diferentes pontos da

superficie peritoneal e do intestino com a lamina de bisturi.
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Kuru et al. (2015) estudaram o efeito da dexmedetomidina em modelo de
aderéncia abdominal em ratos. Neste modelo o ceco foi escarificado com uma gaze
estéril até o desenvolvimento de petéquias hemorragicas na subserosa. Uma area
de peritdnio de aproximadamente 1 x 1 cm foi dissecada e escarificada proxima a
regido onde houve o trauma no ceco inicialmente.

No estudo realizado por Hoare et al. (2014) utilizando misturas reologicas
poliméricas, 0 modelo de aderéncia cecal utilizado caracterizava-se pela realizacéao
de um defeito (incluindo o peritbnio parietal e aproximadamente 1 cm da
musculatura adjacente) na parede abdominal lateral direita, associado com a
abrasédo cecal (aproximadamente 80 a 160 vezes) com uma escova cirurgica.

Jafari-Sabet et al. (2015) realizaram escarificagbes de cada lado do ceco
e do ileo terminal até o surgimento de petéquias hemorragicas em suas superficies.
Adicionalmente, todos os animais receberam um defeito cirurgico padrao em sua
parede abdominal adjacente ao ceco traumatizado.

No estudo de Gao et al. (2013) foi realizada a abrasdo de uma area na
regido anterior do ceco de 1 cm x 1 cm até o surgimento de petéquias hemorragicas
em sua superficie sem haver perfuragdo da parede cecal. Em seguida, um defeito de
1 cm x 1 cm do peritdnio parietal e da musculatura lateral da parede abdominal foi
criado.

2.4 AVALIACAO DA FORMACAO DE ADERENCIAS ABDOMINAIS

2.4.1 Avaliacao macroscopica

Na literatura vigente existem varias escalas de avaliagdo macroscopica da
formagdo de aderéncias abdominais. Karimi et al. (2016) avaliaram o efeito do
extrato alcodlico de silymarin na prevengdo do aparecimento de aderéncias
peritoneais em ratos. Os escores macroscoépicos de aderéncia (Quadro 5) para cada
rato basearam-se no método desenvolvido por Canbaz (ABBASIAN et al., 2011).
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Quadro 5 — Critérios macroscoépicos para escores de aderéncias de Canbaz

Escores | Nomero de aderéncias
0 Sem aderéncias
1 Uma fina banda de aderéncia, sem vasos formados e facilmente removivel
2 Duas finas bandas de aderéncias, sem vasos formados e facilmente removivel
3 Trés finas bandas de aderéncias, sem vasos formados e facilmente removivel
4 Mais de trés finas bandas de aderéncias, sem vasos formados, facilmente
removivel e/ou bandas de aderéncias dispersas

Fonte: Abbasian et al. (2011).

Zavala-Rodriguez et al. (2014) utilizaram o modelo de Buckenmaier et al.
(1999) onde as aderéncias eram induzidas através da isquemia decorrente da sutura
de quatro vasos do lado esquerdo do peritdnio (com distancia entre os vasos de pelo
menos 1 cm) ligados com fio de seda 3-0, além de um suave desgaste do peritonio
com a ponta da tesoura, e a incisdo fechada em duas camadas. Na avaliagéo
macroscopica, cada aderéncia formada equivalia a 01 (um) ponto, sendo atribuidos
adicionalmente 02 (dois) pontos quando da presenga de algum desses fatores: (a)
aderéncias formadas entre porgdes do intestino, (b) aderéncias formadas com o
figado, ou (c) aderéncias formadas na ferida peritoneal.

Yuan et al. (2016) utilizaram o seguinte modelo de formacédo de
aderéncias: o ceco de cada rato foi elevado para fora do abdémen e desgastado
com uma escova de dente (100 golpes), sendo criada uma superficie homogénea de
hemorragias petequiais em uma area de 1 cm x 2 cm; posteriormente, um segmento
de 1 cm x 2 cm da camada superficial do musculo subjacente do peritdnio parietal foi
dissecado bruscamente com uma lamina de bisturi a 1 cm lateral a incisdo da linha
média. Para a avaliagdo macroscopica, utilizaram um sistema de escore numérico
para se medir a severidade das aderéncias em torno do ceco, da parede abdominal
e do tecido adiposo adjacente. Os escore 1 e 2 representavam as aderéncias do
tecido adiposo com o ceco e/ou a parede abdominal; os 3 e 4 ocorriam entre o ceco
e a parede abdominal e cobriam até 20% ou mais de 20% da area inicial (1 cm x 2
cm) do musculo traumatizado, respectivamente.

Dag et al. (2015) utilizaram em dois dos seus grupos experimentais o
modelo de desenvolvimento de aderéncia onde o ceco era exposto e recebia 10
escarificagbes com gaze de malha estéril até o surgimento de petéquias na
subserosa. O escore de avaliagdo macroscoépica utilizado foi o de Numanog’lu et al.
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(2007) que leva em consideragao o tipo, a tenacidade e a extensdo da formacéo da

adeséo e a dificuldade de ruptura da ades&o, em escores, para cada animal (rato)
(Quadro 6).

Quadro 6 — Sistema de escores de aderéncias de Numanoglu e colaboradores (2007)

Escores

Descrigao

1

Sem aderéncias

Aderéncias firmes, facilmente removiveis, com extensao entre 1-25%

Aderéncias firmes, removiveis com tragdo, com extensao entre 26-50%

2
3
4

Aderéncias exigindo dissecg¢ao acentuada para serem separadas, com extensao
entre 51-75%

5

Muitas aderéncias, com extensao entre 76-100%

Fonte: Adaptado de Numanog’lu et al. (2007).

Allaverdi et al. (2014) realizaram um modelo de indug&o da formagéo de

aderéncia cecal onde houve a escarificagdo da parede anterior do ceco com uma

gaze seca até a formacao de petéquias, associada a fixagdo com sutura do ceco ao

peritdnio parietal adjacente. A avaliagdo macroscépica foi adaptada de Hemadeh et
al. (1993), Galili et al. (1998) e Chao, Hsu e Yin (2009) (Quadro 7).

Quadro 7 — Sistema de escores de avaliagado macroscépica de aderéncias

Escores | Descrigao

0 Sem aderéncias

1 Uma banda de aderéncia entre os 6rgdos ou entre os 6rgdos e a parede
abdominal

2 Duas bandas de aderéncias entre os 6rgdos ou entre os 6rgdos e a parede
abdominal

3 Mais de duas bandas de aderéncias entre os 6rgdos ou entre os 6rgaos e a
parede abdominal, ou aderéncias entre as algas cecais com ou sem aderéncias
a parede abdominal

4 Visceras diretamente aderidas a parede abdominal.

Fonte: Elaborado pelo proprio autor, adaptado de Allaverdi et al. (2014).

Kuru et al. (2015) induziram as aderéncias abdominais através da

abrasdo do ceco com uso de gaze estéril até o aparecimento de petéquias na

subserosa, seguida de dissecgdo de 1 cm x 1 cm do periténio localizado do lado
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aposto a abrasdo cecal. A avaliagdo macroscopica foi baseada na extensao,

aparéncia e tenacidade das aderéncias (Quadro 8).

Quadro 8 — Sistema de escores de aderéncias na avaliagado macroscopica

Escores | Descrigao

0 Sem aderéncias

1 Extensao < 20%, aparéncia frouxa, avascular, faciimente removivel

2 Extensao entre 25 e 50%, aparéncia densa, removivel com tracédo

3 Extensao entre 50 e 75%, aparéncia densa, vascularizagdo capilar, necessidade

de disseccao para separagao das bandas de aderéncias

4 Extensdo >75%, aparéncia densa, vascularizada, necessidade de dissecgao

para separacao das bandas de aderéncias

Fonte: Adaptado de Kuru et al. (2015).

Sahin et al. (2015) induziram a formagdo de aderéncias posicionando o
ileo e o ceco de rato em uma gaze umida; com o0 uso de uma gaze seca, 0 ceco e 2
cm do ileo terminal eram escarificados até o aparecimento de petéquias
hemorragicas, segundo o modelo de Elkins, Bury e Ritter (1984). A avaliagcéo

macroscopica das aderéncias foi realizada segundo Evans et al. (1993) (Quadro 9).

Quadro 9 — Escores de aderéncias de Evans e colaboradores (1993)

Escores | Descrigao
0 Sem aderéncias
1 Aderéncias facilmente removiveis
2 Aderéncias removiveis com tracao
3 Aderéncias removiveis com disseccao

Fonte: Adaptado de Sahin et al. (2015).

O estudo realizado Lin et al. (2014) avaliou os diferentes graus de
hiportemia na diminuicdo da formacdo de aderéncias pds-operatérias. A escala
macroscopica de avaliagdo de aderéncias utilizada foi a Oncel et al. (2001) (Quadro
10).
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Quadro 10 — Avaliagdo macroscdpica de aderéncias de Oncel e colaboradores (2001)

Escores | Descrigao
0 Sem aderéncias
1 Uma aderéncia em uma Unica area da parede abdominal
2 Aderéncias facilmente removiveis, em mais de uma area da parede abdominal
3 Aderéncias removiveis com tracdo, em mais de uma area da parede abdominal
4 Aderéncias removiveis com dissec¢do, em mais de uma area da parede
abdominal

Fonte: Adaptado de Oncel et al. (2001).

Takagi et al. (2013) utilizaram o modelo de abras&o cecal preconizado por
Harris, Morgan e Rodeheaver (1995) e Izumi et al. (2007) onde um segmento de
aproximadamente 2 x 2,5 cm de peritdnio parietal, diretamente anterior ao ceco, foi
excisado da parede abdominal, incluindo uma porcéo superficial da musculatura, a
aproximadamente 1 cm lateral a incisdo da linha média; as artéria e veia epigastricas
foram cauterizadas com o objetivo de diminuir o risco de hemorragia; o defeito foi
escarificado por 20 vezes com uma escova de dentes; o ceco foi também
escarificado por 20 vezes com uma escova de dentes até o surgimento de uma
superficie homogénea de petéquias hemorragicas. A severidade da formagédo de
aderéncias foi classificada em seis escores de acordo com Wiseman, Gottlick-
larkowski e Kamp (1999), Oncel, Remzi e Senagore (2003), Felemovicius et al.
(2004), Izumi et al. (2007), Lim et al. (2009) e Tulandi et al. (2009) (Quadro 11). Ja a
area de aderéncias foi classificada em quatro escores de acordo com Duran et al.
(2003) e Condon et al. (2007) (Quadro 12).

Quadro 11 — Avaliagdo macroscopica da severidade da formagao de aderéncias

Escores | Descrigao

0 Sem aderéncias

Aderéncias facilmente removiveis

Aderéncias com até 50% da area necessitando de tragdo para remocéao

Aderéncias com > 50% de area necessitando de tragdo para remocgao

Aderéncias necessitando disseccao da serosa

QO B W N =

Aderéncias necessitando de disseccdo em toda a area

Fonte: Adaptado de Takagi et al. (2013).
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Quadro 12 — Avaliagdo macroscopica da area de aderéncias

Escores | Descrigao

0 Nenhuma

Area < 25%

1
2 Area 25-50%
3 Area 50-100%

Fonte: Adaptado de Takagi et al. (2013).

Zhang et al. (2014), utilizaram o modelo de formagdo de aderéncias
descrito por Chiang et al. (2000) onde o ceco era cuidadosamente exposto atraves
de uma incisdo abdominal de 2 cm e em seguida escarificado com o uso de gaze
estéril seca até o aparecimento de petéquias em uma area de aproximadamente 2
cm x 1 cm; na sequéncia, uma membrana de silicone de uso médico de 1 cm x 1 cm
era fixada com fio 0 na area escarificada, tentando n&o danificar outros tecidos; o
ceco era recolocado na cavidade abdominal e o abdémen era fechado com fio 0.

Zhang et al. (2015) utilizaram o método de formacdo de aderéncias de
Numanoglu et al. (2007) onde a serosa do ceco era delicadamente escarificada com
gaze seca em uma area de aproximadamente 2,5 cm x 2,5 cm. Ja a escala de
avaliacdo macroscopica foi a de Nair, Bhat e Aurora (1974) que tem uso bastante

difundido na literatura por sua objetividade e reprodutibilidade (Quadro 13, Fig. 4).

Quadro 13 — Categoria de escores de aderéncias de acordo com o método de Nair

Escores | Descrigao

0 Auséncia completa de aderéncias

1 Uma banda de aderéncia Unica entre visceras ou entre a viscera e a parede
abdominal.

2 Duas bandas de aderéncias entre visceras ou entre a viscera e a parede
abdominal

3 Mais de duas bandas de aderéncias entre as visceras, ou entre a viscera e a

parede abdominal ou o intestino, formando uma massa, sem estar aderida a

parede abdominal

4 Viscera diretamente aderida a parede abdominal, independentemente do

numero ou extensao das bandas de aderéncia

Fonte: Adaptado de Zhang et al. (2015).
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Figura 4 — Aderéncias pds-operatorias peritoneais em ratos

Fonte: Adaptado de Zhang et al. (2015). (A) Escore 0; (B) Escore 1; (C) Escore 2; (D) Escore 3; e (E)
Escore 4.

2.4.2 Avaliacao microscopica

A histopatologia é a técnica mais utilizada nas avaliagbes microscopicas
quanto aos estudos de aderéncia cecal em ratos. Lalountas ef al. (2012) avaliaram o
grau de fibrose, o grau de inflamagéao e o grau de proliferagdo vascular. O grau de
fibrose foi dividido em: 0 (sem fibrose); 1 (leve); 2 (moderada), e 3 (severa). O grau
de inflamacéo foi dividido em: 0 (sem inflamagdo); 1 (células gigantes ou corpo
estranho — macréfagos, linfécitos e células plasmaticas); 2 (escore 1 + granuldcitos
polimorfonucleares e eosindfilos); e 3 (células inflamatdorias abundantes e
microabscessos). A proliferacdo vascular foi dividida em: 0 (sem proliferacéo
vascular); 1 (1-3 capilares); 2 (4-10 capilares); 3 (mais de 10 capilares).

Sahbaz et al. (2015) no estudo com o uso de bromelaina na prevengao de
aderéncias abdominais, avaliaram microscopicamente o grau de inflamagéo, de
neovascularizacdo e de fibrose nos seus modelos de aderéncia cecal. A inflamacéao
foi estimada nos graus: 0 (contagem normal de células), 1 (leve aumento no numero
de células polimorfonucleares), 2 (moderado aumento no numero de células

polimorfonucleares), 3 (severo aumento no numero de células polimorfonucleares).
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A neovascularizagdo foi estimada nos graus: 0 (auséncia de neovascularizagao), 1
(formagao de 1-2 vasos), 2 (formagao de 3-9 vasos), 3 (formagdo de mais de 10
vasos). Os graus de fibrose foram: 0 (sem fibrose), 1 (leva aumento no numero de
fibroblastos jovens), 2 (moderado aumento de fibroblastos jovens), 3 (fibrose
severa).

No estudo de Turkoglu et al. (2015) foi utilizada a escala de Zuhlke para a
avaliacdo histopatologica, com os seguintes escores/graus: 1 (presenga de tecido
conectivo frouxo; rico em células; presencga de fibrina antiga e nova; presenca de
fibras de reticulina), 2 (presenca de tecido conectivo contendo células; capilares com
poucas fibras colagenas), 3 (presenga de tecido conectivo denso; poucas células;
mais vasos com presenga de fibras musculares lisas), 4 (presenga de tecido de
granulagdo antigo e denso; poucas células; camadas serosas dificimente
identificadas). Foram ainda quantificados os graus de fibrose e de cicatrizagdo
peritoneal através dos niveis teciduais de hidroxiprolina.

Kuru et al. (2015), avaliaram em seu estudo o grau de atividade
inflamatdria e fibrose de maneira semiquantitativa, onde as mesmas receberam os
graus: 0 (sem inflamagao ou fibrose); 1 (rara presencga de inflamagao ou fibrose); 2
(moderada presenga de inflamagdo ou fibrose); 3 (inflamagdo ou fibrose
proeminente); e 4 (inflamagé&o ou fibrose severa).

No estudo de Allaverdi et al. (2014) o peritdnio parietal e o ceco (porgéo
anterior) foram ressecados e avaliados histopatologicamente. A escala utilizada
neste estudo avaliou o grau de necrose, fibrose e inflamacéo.

A escala de Gunaydin et al. (apud YILDIZ et al., 2015) & bastante utilizada
na literatura atual pela sua objetividade e reprodutibilidade. Tal escala microscopica
avaliou trés parametros: fibrose, inflamagao periserosal e presenca de granuloma
(Fig. 5-7). A fibrose recebeu os graus: 0 (sem fibrose); 1 (aumento limitado da fibrose
na serosa e subserosa); 2 (aumento da fibrose na camada muscular); e 3 (fibrose
em toda parede intestinal). A inflamagao periserosal, os graus: 0 (sem inflamacgao); 1
(células inflamatérias ao redor de vasos na serosa); 2 (células inflamatérias no
tecido formado); e 3 (presenca de células inflamatdrias em todas as camadas da

parede intestinal). Ja o granuloma, os graus: 0 (ausente); e 1 (presente).
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Figura 5 — Avaliagao microscoépica de fibrose
i bbb LAl )

Fonte: Adaptado de Yildiz et al. (2015). A = fibrose leve e inflamacéo leve, H&E, 20x; B = fibrose na
parede intestinal, H&E, 10x; C = fibrose extensa na parede intestinal, H&E, 10x.
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Fonte: Adaptado de Yildiz et al. (2015). A = leve presenga de células inflamatérias na serosa, H&E,
10x; B = presencga de células inflamatdrias em todas as paredes intestinais, H&E, 10x.

Fonte: Adaptado de Yildiz et al. (2015). A = presenga de células inflamatérias mistas densas com
células de corpo estranho na parede intestinal, H&E, 10x; B = presenca de células de corpo estranho
com inflamacgao granulomatosa na serosa da parede intestinal, H&E, 10x.
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Neste contexto, e em virtude da escassez de estudos com o uso de
solugdo de irrigacdo a base de agua de coco em pd para evitar a formagédo de
aderéncias intraperitoneais pods-cirurgicas, a realizagdo do presente estudo foi de
fundamental importancia, sendo o mesmo realizado em modelo experimental de

feridas pds-operatodrias em ratos.
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3 OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a prevengdo de aderéncia abdominal pos-cirurgica com o uso de

solugao de irrigagao a base de agua de coco em p6 em estudo pré-clinico em ratos.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

v" Desenvolver uma solugéo de irrigagcéo estéril a base de agua de coco
em po;

v Avaliar macroscopicamente a formacao de aderéncias abdominais pos-
cirurgicas com o uso de solugao de irrigagdo a base de agua de coco
em p6 em estudo pré-clinico em ratos;

v Avaliar microscopicamente a formacédo de aderéncias abdominais pos-
cirurgicas com o uso de solugao de irrigagdo a base de agua de coco

em po em estudo preé-clinico em ratos.
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4 MATERIAL E METODOS

4.1 ANIMAIS EXPERIMENTAIS

Foram utilizados 30 ratos (Rattus norvegicus) da linhagem Wistar, machos
jovens (idade média de 30-50 dias), com peso corporal médio de 238,21 g (150-300
g), provenientes do Laboratorio de Cirurgia Experimental do Biotério do Centro
Universitario Christus (Unichristus), observando-se as condigdes gerais de saude,
sendo fornecidas agua e ragao ad libitum.

O macroambiente onde os animais se encontravam era semi-controlado,
e refrigerado (22-23° C). O ruido, a umidade e a iluminagdo eram as do ambiente do
Biotério. Os ratos foram colocados em caixas com serragem (maravalha), com
tampa metalica. A média de ratos por caixa foi de 05 (cinco), sendo cada caixa
higienizada diariamente pelo técnico do laboratério e colocadas lado a lado em uma
prateleira de ferro. As trocas das maravalhas foram realizadas tergas e sextas-feiras.

O projeto para a realizagdo do experimento foi analisado pela Comissao
de Etica no Uso de Animais CEUA, do Instituto para Desenvolvimento da Educagao
Ltda. - IPADE do Centro Universitario Christus (Unichristus) sendo aprovado na
reunido desta comissao no dia 31/08/2016, com o numero do protocolo: 002/16
(Anexo A).

4.2 MATERIAL UTILIZADO

4.2.1 Solugodes de irrigagao

4.2.1.1 Solugéao a base de agua de coco em po6 (ACP-410)

O insumo agua de coco em pé (ACP) que foi utilizado para a preparagao
do bioproduto ACP-410 (solug&o de prevengao de aderéncias abdominais a base de
agua de coco em po), possui composi¢cdo padronizada, idéntica a agua de coco in
natura e € produzido segundo as normas da legislagdo vigente do Ministério da
Agricultura, Pecuaria e Abastecimento - MAPA, bem como da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA (Resolugdo CNNPA n° 12 de 24/07/1978 e Resolugéo
RDC n° 12, de 02/01/2001) pela empresa ACP Biotecnologia (ACP Pesquisa,
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Desenvolvimento e Inovacao Ltda., CNPJ: 09.599.874/0001-81, IncubaUECE,

Fortaleza, Ceara, Brasil).

Figura 8 — llustragao da agua de coco em p6 — ACP

Fonte: ACP Biotecnologia (2017).

O bioproduto ACP-410 contém agua de coco e maltodextrina (Maltogill 20,
Cargill) liofilizadas, acrescidas de substéncias tamponantes (Quadro 14). A
recomendagao do fabricante é de 3,50 g do bioproduto para ser diluido em 50 ml de
agua destilada, com pH 7.4 e osmolaridade de 300 mOsm/litro. O bioproduto foi

esterilizado fisicamente através de membrana millipore de 0,20 micrémetro.



Quadro 14 — Componentes do bioproduto ACP-410

Porgao (3,50 g / 50 ml)
Calorias (kcal) 13,0
Carboidrato, por diferenca (g) 3,26
Frutose (g) 1,75
Glicose (g) 1,22
Sacarose (g) 0,11
Gorduras totais (g) 0,01
Fibra, total alimentar (g) 0,15
Fibra Alimentar Insoluvel (g) 0,14
Fibra Alimentar Soluvel (g) 0,01
Minerais

Potassio, K (mg) 8,750
Saodio, Na (mg) 3,675
Fosforo, P (mg) 1,582
Célcio, Ca (mg) 1,365
Magnésio, Mg (mg) 0,875
Manganés, Mn (mg) 0,039
Ferro, Fe (mg) 0,011
Vitaminas

Vitamina C (mg), acido ascorbico 0,94
Vitamina B5 (mg), acido pantoténico 0,23
Vitamina B1 (mg), tiamina 0,01
Proteina (g) 0,03
Aminoacidos

Acido glutamico (mg) 6,020000
Glutamina (mg) 6,020000
Arginina (mg) 4,410000
Leucina (mg) 1,897000
Valina (mg) 1,680000
Serina (mg) 1,365000
Alanina (mg) 1,351000
Fenilalanina (mg) 1,330000
Glicina (mg) 1,274000
Lisina (mg) 1,158500
Prolina (mg) 1,120000
Isoleucina (mg) 1,025500
Treonina (mg) 0,987000
Tirosina (mg) 0,840000
Histidina (mg) 0,623000
Cistina (mg) 0,518000
Metionina (mg) 0,490000
Triptofano (mg) 0,294000
Acido aspartico (mg) 0,024500
Reguladores de pH

Glicina (g) 0,31
Citrato de sédio (g) 0,56

Fonte: ACP Biotecnologia (2017).
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4.2.1.2 Solugéao de ringer lactato
A solucao de ringer lactato utilizada estava acondicionada em bolsas de
polipropileno transparentes contendo 500 ml de solugdo (Halex Istar Industria

Farmacéutica, Goiania-GO), com pH 6.0-7.5 e 273 mOsm/litro (Quadro 15).

Quadro 15 — Composig¢ao da solucao de ringer com lactato

Bolsa (por mililitro)

Cloreto de sédio, NaCl (mg) 6,0
Cloreto de potassio, KCI (mg) 0,3
Cloreto de calcio di-hidratado, CaCl2.2H20 (mg) 0,2
Lactato de sédio, CsHsO3sNa (mg) 3,2
Agua (g.s.p.) (ml) 1
Conteudo eletrolitico

Sadio, Na* (mEqg/L) 131,2
Potassio, K* (mEq/L) 4,0
Calcio, Ca™ (mEg/L) 2,7
Cloreto, CI- (mEg/L) 109,4
Lactato, CsHsO3 (mEq/L) 28,5

Fonte: http://www.halexistar.com.br/arquivos/downloads/medicamento-bula-paciente-8319133.pdf

4.2.2 Material utilizado no procedimento cirurgico

e Soro fisiologico; cloreto de sédio a 0,9%; 3 litros;

e Ketamin 10%; cloridrato de cetamina a 10%; dose de 80 mg/kg;
Rhobifarma Industria Farmacéutica Ltda., Hortolandia-SP;

o Xilazin 2%; cloridrato de xilazina a 2%; dose de 10 mg/kg; Konig do
Brasil Ltda. (importador e distribuidor); Mairinque-SP;

e Atropina; sulfato de atropina (0,25 mg/ 1 ml); dose de 0,05 mg/kg;
Isofarma Industrial Farmacéutica; Presidente Prudente-SP;

e Fio cirurgico inabsorvivel Prolene 3.0; Point Suture Industria de Fios
Cirurgicos; Fortaleza-CE;

e Luvas estéreis cirurgicas; 180 pares; Industria Frontinense de Latex
S/A; Engenheiro Paulo de Frontin-RJ;

e Clorexidina 0,5% alcodlica; 1 litro; Industria Farmacéutica Rioquimica
Ltda.; S&o Jodo do Rio Preto-SP;

e Tricotomizador;

e Pacote de liga para fixagdo dos membros dos ratos na mesa cirurgica;
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e (Caneta cirurgica marcadora;

e Luminaria com lampada vermelha;

e Kits cirurgicos estéreis; 10 kits: cabo de bisturi n°® 4, pinga de
dissecgao, pinga dente de rato, porta agulha, tesoura reta romba, pinca
mosquito;

e Lamina de bisturi n® 15;

e Kits preparados para a coleta de material histologico.

4.3 DESENHO EXPERIMENTAL

Antes da realizagdo do experimento padrao, foi realizado um experimento
piloto com 05 (cinco) ratos com o objetivo de validar o modelo de aderéncia
abdominal escolhido como referéncia neste experimento (modelo de aderéncia
peritoneal cecal modificado de Gao et al., 2013).

A orientacdo da CEUA foi rigorosamente seguida com o intuito de utilizar

0 menor numero possivel de animais.

Experimento — Piloto: com cinco ratos que foram escarificados na
porcao anterior do ceco com gaze seca e reabordagem cirurgica com 07 (sete) e 14
(quatorze) dias. Foram eutanasiados 02 (dois) ratos com 07 (sete) dias e 03 (trés)
com 14 dias do procedimento cirurgico inicial.

Experimento — Principal: foram utilizados 10 (dez) animais/grupo no total
de 03 (trés) grupos (n = 30):

e Grupo 1 (G1 - controle): escarificagdo do ceco com gaze sem
colocagdo de nenhuma substancia e reabordagem cirdrgica com 14
dias;

e Grupo 2 (G2 - ringer lactato): escarificacdo do ceco com gaze e
irrigagdo com 1,0 (um) ml de ringer lactato no local previamente
escarificado do ceco;

e Grupo 3 (G3 - tratamento; ACP-410): escarificacdo do ceco com
gaze e irrigagdo com 1,0 (um) ml de solugdo de ACP-410 no local

previamente escarificado do ceco.
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Obs.: Foi coletado material (bandas de fibrose e/ou parte do ceco) dos trés grupos

para analise microscopica (histoldgica).

4.4 PROCEDIMENTO CIRURGICO

O modelo adotado no estudo foi adaptado de Gao et al. (2013), onde nao
foi retirado do periténio parietal e a musculatura lateral da parede abdominal. No 7°
dia pos-operatorio dois animais foram eutanasiados, sendo verificada a formagéo de
aderéncias abdominais. No 14° dia pos-operatorio trés animais foram eutanasiados,
sendo verificado o surgimento de aderéncias peritoneais em todos eles.

Todo o procedimento cirurgico foi realizado no Centro Cirurgico localizado
no Biotério da Unichristus. O material cirargico utilizado era esterilizado e o
procedimento conduzido em condi¢gdes assépticas.

Todas as luvas eram estéreis e, antes do procedimento, eram lavadas
com soro fisiologico 0,9% para retirada do talco. Todo o procedimento cirurgico foi
realizado pelo mesmo cirurgido, desde a incisdo na pele, a escarificagdo da parede
anterior do ceco com a finalidade de se criar aderéncias abdominais como proposto
pelo modelo de formagao de aderéncia abdominal cecal, ao fechamento em plano
unico da parede abdominal com fio inabsorvivel Prolene 3.0.

Todos os animais foram pesados no dia do procedimento para o calculo
preciso dos anestésicos e da atropina. Esta medicagao foi utilizada com o objetivo
de diminuir a ocorréncia de efeitos colaterais provocados pelos anestésicos. Cada
rato foi identificado por grupo e numerado na cauda com caneta marcadora com
tinta permanente apropriada.

Os animais foram anestesiados por via intramuscular na face interna da
coxa direita com Ketamina 10% e Xilazina 2%. A atropina foi injetada
aproximadamente 10 minutos antes da anestesia com a finalidade de evitar os
efeitos adversos dos anestésicos.

Em seguida, os animais foram imobilizados em decubito dorsal sendo
realizada a epilacdo do ventre dos mesmos com tricotomizador elétrico, sendo
realizada a assepsia e antissepsia da area a ser operada com clorexidina alcodlica
(Fig. 9). Foram realizadas fotos da incisdo cirurgica inicial de cada animal com o
objetivo de demonstrar o formato da primeira incisdo cirurgica (longitudinal, ventral e

mediana de aproximadamente 3 cm comprimento); realizou-se acompanhamento
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fotografico apds escarificagdo do ceco com gaze seca até o surgimento de
petéquias, como preconizado pelo modelo de aderéncia cecal descrito e validado na
literatura (Fig. 10-12).

Figura 9 — Animal imobilizado em decubito dorsal, apés tricotomia e incisao inicial

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

Figura 10 — Visualizagao do ceco exposto do animal
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O procedimento cirurgico de cada grupo foi realizado em dias diferentes.
Em todos os grupos foi realizada uma laparotomia exploradora com identificagdo e
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exposigdo do ceco sendo realizada escarificagdo do mesmo com gaze seca até o
surgimento de petéquias hemorragicas em sua superficie anterior (Fig. 11 e 12). O
numero de escarificagdes (até o surgimento de petéquias hemorragicas) de cada
animal foi quantificado e registrado. Todo o procedimento cirurgico foi realizado pelo

mesmo cirurgido.

Figura 11 — Escarificagdo do ceco do animal

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.
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Figura 12 — Aparecimento de petéquias no ceco do animal
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te: Elabofadé pelo préprio autor.

No G1 (controle), apés a escarificagdo do ceco e o surgimento de
petéquias hemorragicas em sua superficie anterior, foi realizado o fechamento da
ferida operatéria em plano unico com fio inabsorvivel prolene 3.0 sem a colocagao

de nenhuma substancia em contato com a area de escarificagéao (Fig. 13).

Figura 13 — Visualizagdo do fechamento da ferida cirargica do animal

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.
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No G2 (ringer lactato), apos a escarificagdo do ceco e o surgimento de
petéquias hemorragicas em sua superficie anterior, foi depositada na regido
escarificada do mesmo 1,0 (um) ml da solugdo de Ringer Lactato® sendo em
seguida realizado o fechamento da ferida operatéria em plano uUnico com fio
inabsorvivel de Prolene 3.0.

No G3 (ACP-410), ap6s a escarificagdo do ceco e o surgimento de
petéquias hemorragicas em sua superficie anterior, foi depositada na regiao
escarificada do mesmo 1,0 (um) ml da solugédo de agua de coco em p6 (ACP-410;
Fig. 14) sendo em seguida realizado o fechamento da ferida operatdria em plano
unico com fio inabsorvivel Prolene 3.0. Todas as aplicagbes foram realizadas com
seringa estéril descartavel, acoplada a um filtro de millipore de 0,20 wm sendo
utilizada 01(uma) seringa para cada rato em G2 e G3.

Figura 14 — Ceco do animal sendo irrigado com ACP-410

Fbrié: Elaborada pelo préprio autor.

Apdés o procedimento cirurgico os animais foram alocados em suas
respectivas caixas sendo colocados 05 (cinco) por caixa aquecidos por 24 horas
com lampada vermelha (Fig. 15), visando evitar a hipotermia pds-operatéria.
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Figura 15 — Aquecimento dos animais com lampada vermelha

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

Em relagdo as intercorréncias no procedimento cirurgico inicial, houve
01(um) 6bito no intraoperatorio no grupo 02 (Ringer) por lesdo inadvertida de alca
intestinal aderida a parede abdominal anterior.

No grupo 01 (Controle) houve um sangramento intraoperatério controlado
no rato de numero 08 (oito).

4.5 PROCEDIMENTOS POS-CIRURGICOS

A partir do 1° dia de pos-operatério (1° PO), todos os animais de cada

grupo eram observados diariamente. Os parédmetros verificados no PO foram peso
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corporal do animal e aspecto da ferida cirurgica. Os animais receberam agua e
ragao diariamente ad libitum. As maravalhas foram trocadas nos dias de tergas e
sextas-feiras. Os animais foram pesados em uma balanca apropriada existente no
préprio biotério. As feridas cirurgicas foram lavadas com soro fisiolégico 0,9%, sendo
entdo observado e registrado o seu aspecto quanto a presenga e/ou auséncia de
fibrina na ferida operatdria. A identificagdo de cada animal e do grupo a que
pertenciam estava registrada em suas respectivas caudas, com caneta permanente,
em numero arabico.

Os animais foram reabordados cirurgicamente 14 dias apés o 1° PO. O
procedimento anestésico se deu da mesma maneira que o procedimento cirurgico
inicial. Foi realizada uma incisdo cirdrgica em formato da letra “U” (“U” shaped
incision) (Fig. 16), com o objetivo principal de observar também a existéncia de
aderéncias ao nivel da incisdo cirurgica inicial (YILDIZ et al., 2015). Além disso,
outra vantagem desta incisdo diz respeito a uma melhor observancia da cavidade
abdominal como um todo (YILDIZ et al., 2015). Foram realizadas fotos de cada
animal antes da reabordagem cirurgica com identificagdo do formato da incisdo com
caneta permanente apropriada e fotos no intra-operatério para o registro

macroscopico da presenca e/ou auséncia de aderéncia.

Figura 16 — Incisao cirurgica em formato de “U”

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

4.6 AVALIACAO MACROSCOPICA DAS ADERENCIAS

A forma de avaliagdo macroscopica das aderéncias abdominais baseou-
se no modelo de Nair e colaboradores (apud ZHANG et al., 2015). Segundo esse

modelo, o grau de aderéncia é descrito através da existéncia de “pontes” de
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aderéncia entre uma viscera ou outra, entre uma viscera e/ou a parede abdominal,

da formacdo de uma massa de intestino aderida sem ponte e finalmente da propria

viscera aderida diretamente na parede abdominal (Fig. 17-20). Apesar de nao haver

um consenso na literatura sobre qual a melhor forma de avaliagdo macroscopica das

aderéncias abdominais em modelos de ratos, esta escala foi escolhida neste estudo

por ser de facil reprodutibilidade, objetiva e bastante citada na literatura vigente atual
(Quadro 13).

Quadro 13 — Categoria de escores de aderéncias de acordo com o método de Nair

Escores | Descrigao

0 Auséncia completa de aderéncias

1 Uma banda de aderéncia uUnica entre visceras ou entre a viscera e a parede
abdominal.

2 Duas bandas de aderéncias entre visceras ou entre a viscera e a parede
abdominal

3 Mais de duas bandas de aderéncias entre as visceras, ou entre a viscera e a
parede abdominal ou o intestino, formando uma massa, sem estar aderida a
parede abdominal

4 Viscera diretamente aderida a parede abdominal, independentemente do

numero ou extensao das bandas de aderéncia

Fonte: Adaptado de Zhang et al. (2015).
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Figura 17 — Foto ilustrativa do grau 1 de aderéncias de acordo com o método de Nair,
sendo observada uma “ponte” entre o ceco e a bexiga
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Fonte: Elaborada pelo préprio autor.
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Figura 18 — Foto ilustrativa do grau 2 de aderéncias de acordo com o método de Nair,
‘sendo observada duas “pontes” entre o ceco e a viscera adjacente

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

Figura 19 — Foto ilustrativa do grau 3 de aderéncias de acordo com o método de Nair,
sendo observada uma massa entre o intestino e o ceco sem aderir a parede
abdominal

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.
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Figura 20 - Foto ilustrativa do grau 4 de aderéncias de acordo com o método de Nair,
sendo observado o ceco diretamente aderido a parede abdominal

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

4.7 PREPARO DE AMOSTRAS PARA HISTOLOGIA

Na reabordagem cirurgica apos 14 dias (14° PO) de cada grupo, todo
fragmento (pontes de fibrose, parte do ceco onde houve o estimulo inflamatdério) foi
retirado de cada animal e acondicionado em frascos préprios com formol a 10% por
um periodo de aproximadamente 24 horas. Apos a fixagédo, os fragmentos foram
desidratados em alcool etilico a 70%, embebidos e impregnados em parafina
conforme métodos histoldgicos de rotina. Os fragmentos impregnados em parafina
foram cortados utilizando-se um micrétomo. Com a microtomia dos fragmentos,
formou-se os fragmentos finos para a visualizagdo adequada na microscopia. Com o
objetivo de melhorar a visualizagdo das laminas a microscopia, realizou-se a
coloragao dos fragmentos por hematoxilina e eosina. O microscopio utilizado foi o
Nikon®, modelo Eclipse E200, com um aumento de 100x e 400x para visualizagéo e

contagem de células.
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4.8 EUTANASIA

Os animais foram eutanasiados no 14° PO por inje¢cdo intramuscular em
superdosagem dos anestésicos utilizados para o procedimento inicial. Apds a
eutanasia, as pecas foram retiradas e acondicionadas em frascos apropriados
contendo formol a 10% para analise histologica posterior. Os animais foram
autoclavados e as carcacas foram alocadas dentro de sacos plasticos e descartadas
em lixo comum, recolhidos por uma empresa que destina este material a um aterro

sanitario.

4.9 AVALIACAO MICROSCOPICA DAS ADERENCIAS

A interpretacdo dos preparados histologicos obtidos pela técnica
histolégica supracitada seguiu a analise descrita das caracteristicas de resposta
inflamatoria descrita por Yildiz et al. (2015). Tal escala avalia 03 (trés) parametros:
fibrose (Quadro 16), inflamacdo periserosal (Quadro 17) e formag&o de corpo
estranho (granuloma; Quadro 18).

Quadro 16 — Avaliagdo microscépica: escala de fibrose

Escores | Descrigao
0 Auséncia de fibrose
1 Aumento limitado da fibrose na serosa e submucosa
2 Aumento da fibrose na camada muscular
3 Fibrose em toda a parede intestinal

Fonte: Adaptado de Yildiz et al. (2015).

Quadro 17 — Avaliagao microscépica: escala de inflamacao periserosal

Escores | Descrigao
0 Sem inflamagao
1 Células inflamatdérias ao redor de vasos na serosa
2 Células inflamatérias no tecido neoformado
3 Infiltragdo de células inflamatérias em todas as camadas da parede
intestinal

Fonte: Adaptado de Yildiz et al. (2015).
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Quadro 18 — Avaliagao microscépica: escala de granuloma

Escores | Descrigao

0 Auséncia de granuloma

1 Presenga de granuloma

Fonte: Adaptado de Yildiz et al. (2015).

4.10 ANALISE ESTATISTICA

Os dados quantitativos foram expressos na forma de média e erro-padrao
e submetidos ao teste de normalidade de Kolmogorov-Smirnov e o0s escores
histolégicos foram expressos em forma de mediana (minima — maxima).

Os dados paramétricos (massa corpérea) foram analisados por meio do
teste ANOVA para medidas repetidas seguido do pos-teste de Bonferroni.

Os dados nado paramétricos e os escores histologicos foram analisados
por meio dos testes de Friedman (medidas repetidas) e Kruskal-Wallis (medidas
independentes) seguido do pés-teste de Dunn.

Os dados dicotdbmicos (presente/ausente) foram expressos em forma de
frequéncia absoluta e percentual e comparados por meio do teste do qui-quadrado.

Um indice de confianca de 95% foi adotado para todas as analises
realizadas no software Graph Pad Prism versdo 5.0. A analise estatistica foi

realizada cegamente.
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5 RESULTADOS

5.1 EXPERIMENTO PILOTO

Antes da realizagdo do experimento em si, houve a realizagdo de um
experimento piloto com 05 (cinco) ratos. Neste estudo piloto houve a escarificagéo
da porcao anterior do ceco com gaze seca e a reabordagem cirurgica com 07 (sete)
e 14 (quatorze) dias apos o procedimento cirurgico inicial (7° PO e 14° PO). De
acordo com a literatura vigente, o tempo médio de formagdo de aderéncias
peritoneais em ratos € em torno de 14 dias. Foi realizada a reabordagem no 7° PO
com o intuito de avaliar a presenca ou nao de aderéncias. Foi entdo observada a
presenca de aderéncias em todos os animais do estudo piloto.

Foram eutanasiados dois animais no 7° PO e trés no 14° PO (Fig. 21-23).

Na maioria dos estudos descritos na literatura houve a necessidade de
retirada de parte do peritdnio parietal adjacente ao local de trauma cirurgico no ceco
com o objetivo de se aumentar a probabilidade de formag&o de aderéncias.

No presente estudo, mesmo sem ocorrer este estimulo adicional ao
peritdnio parietal, houve a formagéao de aderéncias, diminuindo o tempo cirurgico e o
risco de complicagdes no intra-operatério, como sangramentos e lesao de estruturas
adjacentes, tais como intestinos e/ou bexiga, que inevitavelmente ocasionaria a
exclusdo do animal do estudo, podendo alterar o seu resultado estatistico e/ou o
acréscimo de outro animal que iria de encontro as normas do CONCEA (Conselho
Nacional de Controle de Experimentagdo Animal).

Logo, a importancia do experimento piloto foi validar o uso do modelo de
formacgao de aderéncia abdominal cecal que seria utilizado no estudo.
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Figura 21 - Foto ilustrativa do grau 1 de aderéncias de acordo com o método de Nair,
em animal no 7° PO do experimento piloto

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.

Figura 22 - Foto ilustrativa do grau 2 de aderéncias de acordo com o método de Nair,
em animal no 14° PO do experimento piloto

Fonte: Elaborada pelo préprio autor.



76

Figura 23 - Foto ilustrativa do grau 3 de aderéncias de acordo com o método de Nair,
em animal no 14° PO do experimento piloto

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

5.2 AVALIAGCAO DO PESO CORPORAL DO ANIMAL E DO ASPECTO DA FERIDA
CIRURGICA

Com relagdo a massa corporea, péde-se observar que ao longo do curso
temporal do presente estudo, os trés grupos variam sem diferencgas estatisticas ao

longo do tempo (Tab. 1, Grafico 1).
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Tabela 1 — Média * erro-padrdao da massa corpoérea (g) dos animais experimentais
antes e apos a indugao da formagao de aderéncias (D0 a D14) entre os grupos
experimentais

Tempo (dias) G1 (controle) G2 (ringer lactato) G3 (ACP-410)

0 248,8+2,8 224,444 1 241,849,5
240,6+3,0 218,445,3 235,648,7

2 239,2+3,8 218,045,0 230,0+10,0
3 242,6+3,0 217,645,2 232,949,7
4 242,8+3,8 214,445,3 235,2+9,4
5 243,844,3 219,045,6 230,949,2
6 246,614 4 218,5+4,9 230,949,2
7 241,3+4,0 218,646,3 234,049,7
8 245,0+4,7 218,646,3 233,8+9,1
9 246,6+4,2 223,8+6,4 233,649,3
10 244,3+4,2 225,046,3 238,749,8
11 243,614 4 223,445,6 235,249,3
12 243,614 4 222,457 232,946,5
13 257,244 .8 223,946,0 242,349,5
14 257,6+4,3 228,245,8 247,2+10,2

Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

p>005

Grafico 1 — Média + erro-padrao da massa corpdrea (g) dos animais experimentais
antes e apos a indugao da formagao de aderéncias (D0 a D14) entre os grupos
experimentais G1 (controle), G2 (ringer lactato) e G3 (ACP-410)

2704
G1 G2 =k G3

) [\ N
B 2] D
S 3 9

2301

Massa corporea (g)

2204

210

01 2 3 45 6 7 8 9 10 11 12 13 14
Tempo (dias)
Fonte: Elaborada pelo proprio autor.

p > 0,05. A representagéo grafica das barras acima e abaixo em cada linha de evolugdo da massa
corporea no grafico acima representam o erro-padrdo da média.
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Com relagdo a presencga de fibrina ao longo do curso temporal deste
estudo, pdde-se observar que o G1 (Grafico 2) apresentou 0 maior numero de
animais exibindo fibrina no dia 7 (60%, p < 0,05), o G2 (Grafico 3) apresentou o
maior numero de animais exibindo fibrina no dia 4 (30%, p < 0,05) e o G3 (Grafico 4)
apresentou o maior numero de animais exibindo fibrina nos dias 5 e 6 (40%, p <
0,001). Considerando todos os eventos (10 animais por grupo ao longo de 14 dias =
140 avaliagdes por grupo) péde-se observar uma frequéncia total de achados de
fibrina de 9% no G1, 3% em G2 e 6% em G3 (Grafico 5), sem diferenga significativa

entre os trés grupos experimentais nesse quesito (p > 0,05).

Grafico 2 — Prevaléncia de fibrina ao longo dos 14 dias de avaliagao sobre as feridas
cirurgicas no pés-operatoério (D1 a D14) do grupo controle (G1)
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
*p < 0,05; +: Fibrina presente; -: Fibrina ausente

Grafico 3 — Prevaléncia de fibrina ao longo dos 14 dias de avaliagao sobre as feridas
cirurgicas no pés-operatoério (D1 a D14) do grupo ringer lactato (G2)
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
*p < 0,05; +: Fibrina presente; -: Fibrina ausente
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Grafico 4 — Prevaléncia de fibrina ao longo dos 14 dias de avaliagao sobre as feridas
cirurgicas no pés-operatoério (D1 a D14) do grupo ACP-410 (G3)
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

*p < 0,05; +: Fibrina presente; -: Fibrina ausente
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Grafico 5 — Prevaléncia geral ao longo dos 14 dias de avaliagdao sobre as feridas
cirurgicas no pés-operatoério (D1 a D14) dos grupos-controle (G1), ringer lactato (G2) e

ACP-410 (G3)
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

*p < 0,05; +: Fibrina presente; -: Fibrina ausente
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No G1 (controle) o animal #1 apresentou fibrina na ferida no 7° PO. O

animal #2 apresentou fibrina no 5° e 6° PO. O animal #3 apresentou fibrina no 7° PO.

O animal #5 apresentou fibrina no 7° e 8° PO. O animal #6 apresentou fibrina no 7° e

9° PO. O animal #7 apresentou fibrina no 7°, 8° e 9° PO. O animal #8 apresentou no

dia da 12 cirurgia um sangramento intra-operatério controlado. O mesmo néo
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apresentou fibrina em sua ferida no PO. O animal #9 apresentou fibrina no 7° PO.
Em relagdo ao peso no PO, somente quem nao ganhou peso foi o animal #4.

No G2 (ringer lactato) o animal #1 teve oObito intra-operatério em virtude
da presenca de uma aderéncia entre o intestino e a parede abdominal. Ao realizar-
se a abertura da parede abdominal houve transecgdo completa da alca intestinal e
sangramento associado com 6bito do animal. Houve neste grupo a adicdo de mais
um animal, sendo enumerado como #11. Os animais que apresentaram perda de
peso no PO foram: #2, 3, 5, 8 e 9. O restante deste grupo apresentou ganho de peso
no PO.

No G3 (ACP-410) o animal #8 teve 6bito no 12° PO. O animal #6 foi o
unico que apresentou perda de peso. O animal #2 apresentou fibrina na ferida no 5°
PO.

5.3 AVALIACAO MACROSCOPICA DAS ADERENCIAS

No modelo experimental de indugdo de aderéncias abdominais em ratos
que foi utilizado nesse estudo, foram realizadas esfregadas na parede do ceco com
o auxilio de uma gaze estéril até o aparecimento de petéquias. O numero de
esfregadas realizadas foram de 11,0+1,0; 13,1+1,5; e 10,7+0,9, respectivamente
para os grupos G1, G2 e G3 (p > 0,05; teste de Kruskal-Wallis seguido do pés-teste
de Dunn) indicando que a metodologia empregada foi coerente com o aparecimento
das petéquias nos trés grupos (Grafico 6).
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Grafico 6 — Média + erro-padrao do numero de esfregadas na parede do ceco dos
ratos do experimento entre os grupos experimentais G1 (controle), G2 (ringer lactato)
e G3 (ACP-410)
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Fonte: Elaborada pelo proprio autor.
p > 0,05.

A seguir é apresentado o acompanhamento fotografico das escarificagdes
no ceco dos animais (Quadros 19-21).
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Quadro 19 — Avaliagao macroscoépica dos animais do Grupo 1 (controle): fotos antes e

apos a escarificagao do ceco

Grupo | Animal Antes Escarificagao

Apos Escarificagao

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Quadro 20A - Avaliagao macroscopica dos animais do Grupo 2 (ringer lactato): fotos
antes e apds a escarificagao do ceco (parte 1)
Grupo | Animal Antes Escarificagao Apos Escarificagao

e




84

Quadro 20B - Avaliagao macroscopica dos animais do Grupo 2 (ringer lactato): fotos
antes e apos a escarificacdo do ceco (parte 2)

Apés Escarificagao

Grupo | Animal ;«.tes Escriiagéo
2 7
2 8
2 9
2 10
2 11

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Quadro 21A - Avaliagao macroscopica dos animais do Grupo 3 (ACP-410): fotos antes
e apos a escarificagado do ceco (parte 1)

Apés Escarificagao

Grupo | Animal ' Antes crifiagéo .
3 1
3 2
3 3
3 4
3 5

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Quadro 21B - Avaliagao macroscopica dos animais do Grupo 3 (ACP-410): fotos antes
e apos a escarificagado do ceco (parte 2)

3 6
3 7
3 8
3 9
3 10

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Quadro 22A - Avaliagao macroscopica dos animais do Grupo 1 (controle): fotos apos

eutanasia no 14° PO (parte 1)

Grupo

Animal

Eutanasia 14° PO

Fonte: Elaborado pelo préprio au’ior.
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Quadro 22B - Avaliagao macroscopica dos animais do Grupo 1 (controle): fotos apos

eutanasia no 14° PO (parte 2)

Grupo

Animal

Eutanasia 14° P

10

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Quadro 23A - Avaliagao macroscopica dos animais do Grupo 2 (ringer lactato): fotos

apods eutanasia no 14° PO (parte 1)

Grupo | Animal Eut.?nésia :4° PO
2 2
2 3
2 4
2 5
2 6

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Quadro 23B - Avaliagao macroscopica dos animais do Grupo 2 (ringer lactato): fotos

apods eutanasia no 14° PO (parte 2)

Grupo | Animal tanésia 14° PO
2 7
2 8
2 9
2 10
2 11

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Quadro 24A - Avaliagao macroscopica dos animais do Grupo 3 (ACP-410): fotos apo6s
eutanasia no 14° PO (parte 1)

Grupo | Animal ""Eutanéfi? 14f PO
3 1
3 2
3 3
3 4
3 5

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Quadro 24B - Avaliagao macroscopica dos animais do Grupo 3 (ACP-410): fotos apo6s

eutanasia no 14° PO (parte 2)

Grupo | Animal Euta“f‘Siff‘_’__ PO
3 6
3 7
3 8
3 10

Fonte: Elaborado pelo préprio autor.
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Para a avaliagdo macroscépica das aderéncias abdominais foi utilizada a
escala de Nair e colaboradores (ZHANG et al., 2015). No grafico 1 pode-se observar
que a mediana (minimo — maximo) dos escores observada no G1 foi de 3 (2-4), no
G2 de 3 (2-4) e no G3 de 1 (1-4), onde se pode estatisticamente inferir que no G3
houve menor formagédo de aderéncias (p < 0,05) e que no G1 e G2 houve similar
formacédo de aderéncias (p > 0,05), ou seja, que o uso da solugédo de irrigagao a
base de agua de coco em p6 (ACP-410) se mostrou efetiva na prevengado do

aparecimento de aderéncias abdominais (Grafico 7).

Grafico 7 — Mediana (minimo — maximo) dos escores da Escala de Nair e
colaboradores entre os grupos experimentais G1 (controle), G2 (ringer lactato) e G3
(ACP-410) com relagao a avaliagdo macroscoépica do aparecimento de aderéncias
abdominais em ratos
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

p < 0,05. Escores: 0 = auséncia de aderéncia; 1 = unica ponte de adesédo entre as visceras ou das
visceras a parede abdominal; 2 = duas pontes entre as visceras ou entre as visceras e a parede
abdominal; 3 = mais de duas pontes entre as visceras/visceras a parede abdominal/todo o intestino
formando uma massa sem estar aderido a parede abdominal;, 4 = visceras diretamente aderidas a
parede abdominal, independentemente do nimero e extensao das pontes de aderéncia.

5.4 AVALIACAO MICROSCOPICA DAS ADERENCIAS

Para a avaliacido microscoépica das aderéncias abdominais foi utilizada as
caracteristicas de resposta inflamatoria descritas por Yildiz et al. (2015) que avalia
os parametros de fibrose, inflamagao periserosal e formagdo de granuloma. No
grafico 8 pode-se observar a mediana (minimo — maximo) dos graus de fibrose
observados no G1 foi de 1 (0-1), no G2 de 2 (1-3) e no G3 de 1 (1-3), onde se pode
estatisticamente inferir que no G2 houve maior formagao de fibrose que no G1 (p <
0,05) e que a formagdo de fibrose entre os grupos G1 e G3 foram similares (p >
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0,05), ou seja, o uso do ringer lactato como solugao de irrigagdo promoveu um maior
grau de fibrose e os grupos G1 e G3 foram similares promovendo um menor grau de

fibrose.

Grafico 8 — Mediana (minimo — maximo) dos graus de fibrose segundo Yildiz et al.
(2015) entre os grupos experimentais G1 (controle), G2 (ringer lactato) e G3 (ACP-410)
com relacao a avaliagao microscépica do aparecimento de aderéncias abdominais em

ratos
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

p < 0,05.

Graus: 0 = auséncia de fibrose; 1 = aumento limitado da fibrose na serosa e submucosa; 2 = aumento
da fibrose na camada muscular; 3 = fibrose em toda a parede intestinal.

Com relagdo a inflamacédo periserosal, foi observado comportamento
similar dos dados com relagdo a avaliagdo do grau de fibrose. No grafico 9 pode-se
observar a mediana (minimo — maximo) dos graus de inflamag&do periserosal
observados no G1 foi de 1 (1-3), no G2 de 2,5 (1-3) e no G3 de 2 (1-3), onde se
pode estatisticamente inferir que no G2 houve maior escore de inflamagao
periserosal (p < 0,05), sem diferenca significante entre os grupos G1 e G3 (p > 0,05).
No G1 houve predominio de células inflamatérias mais ao redor dos vasos da

serosa, enquanto que no G3, no tecido neoformado.
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Grafico 9 — Mediana (minimo — maximo) dos escores de inflamagao periserosal
segundo Yildiz et al. (2015) entre os grupos experimentais G1 (controle), G2 (ringer
lactato) e G3 (ACP-410) com relagao a avaliagdo microscoépica do aparecimento de

aderéncias abdominais em ratos
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.

p < 0,05.

Graus: 0 = sem inflamagédo; 1 = células inflamatérias ao redor dos vasos da serosa; 2 = células
inflamatérias no tecido neoformado; 3 = infiltracdo de células inflamatérias em todas as camadas da
parede intestinal.

Com relacdo a formagdo de granulomas, pdOde-se observar uma
frequéncia de granulomas em 0% dos animais de G1, 40% dos animais no G2 e
10% dos animais em G3. Comparando os trés grupos, pdde-se observar que o G2
apresentou uma prevaléncia de granulomas significantemente mais alto que G1 (p <
0,05), sem haver diferengas estatisticas entre os grupos de G1 e G3 (p > 0,05),
(Grafico 10).
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Grafico 10 — Prevaléncia de granulomas avaliados microscopicamente nos grupos
experimentais G1 (controle), G2 (ringer lactato) e G3 (ACP-410)
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Fonte: Elaborado pelo proprio autor.
p <0,05.
+: Granuloma presente; -: Granuloma ausente
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6 DISCUSSAO

Sabe-se bem que a formagao de aderéncia pds-operatéria € um evento
inevitavel apds a ocorréncia de cirurgias abdominais (SABET et al., 2015). Tais
aderéncias causam uma grande morbidade aos pacientes ocasionando como
complicacdes dor abdominal e/ou pélvica intensa, obstrugdo, semi-obstrucao
intestinal e infertilidade. (YUAN et al., 2016). Aderéncias pos-cirurgicas ainda
permanecem como um importante problema de saude publica (SABET et al., 2015).

Isquemia, inflamag¢do, hemorragia no intra-operatorio, trauma cirurgico,
lesdes quimicas e/ou térmicas, reagdo de corpo estranho e predisposigao genética
contribuem para a formagdo de aderéncias abdominais e pélvicas (YUAN et al.,
2016).

A formacgdo de tais aderéncias se inicia com a lesdo de células
mesoteliais presentes na superficie da membrana peritoneal (ALLAVERDI et al.,
2014).

O trauma cirurgico inicia uma cascata fisiopatoldogica que promove o
aumento da permeabilidade vascular com consequente liberagdo de mediadores
inflamatorios promovendo a injuria da superficie peritoneal. Com isso, ocorre um
aumento na liberacdo de exsudatos ricos em proteinas plasmaticas, especialmente
fibrinogénio, que gradualmente se converte numa matriz de fibrina. Tal matriz de
fibrina associada com os mecanismos ineficientes de quebra desta matriz promovem
a formacgé&o das aderéncias (YUAN et al., 2016).

Por outro lado, a formacéo de fibrina € um componente essencial no
reparo normal dos tecidos, porém, a dissolucdo destes depdsitos de fibrina é
fundamental para a restauracgéo fisiologica da superficie peritoneal. A dissolugao da
fibrina € mediada por um sistema fibrinolitico (YUAN et al., 2016).

Quando a capacidade fibrinolitica € insuficiente, depdsitos de fibrina
podem persistir com a consequente organizagao e formagédo de um tecido fibrotico
rico em colageno. Logo, uma falta de equilibrio entre a deposi¢céo de fibrina e sua
dissolugéo pelos mecanismos de defesa do organismo é a chave para o surgimento
de aderéncias peritoneais (BROCHHAUSEN et al., 2011).

Medidas importantes na prevencéo de aderéncias incluem uma cuidadosa
manipulagao cirurgica, uso de agentes quimicos e barreiras mecéanicas (QUININO et
al., 2013). Drogas anti-inflamatorias, drogas anti-angiogénicas, ativador do
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plasminogénio tecidual, mitomicina C, vitamina E tém demonstrado reduzir a
formacao de aderéncias (HOARE et al., 2014).

Lalountas et al. (2012) avaliaram o uso de um novo filme denominado
statofilme (atorvastatina associada a carboximetilcelulose) na prevengdo de
aderéncias intraperitoniais pds-operatérias e concluiram que tal filme apresentou
redugao de aderéncias em modelo cecal em ratos.

Kaleli et al. (1998) apud Kutuk et al. (2012) demonstraram o aumento da
perfusdo tecidual local com o uso do oOxido nitrico, reduzindo isquemia e a
inflamacéo local. Baseado neste estudo, Kutuk et al. (2012) avaliaram o uso de um
inibidor da fosfodiesterase 5 (PDE-5), denominado tadalafila, com a finalidade de
reduzir a aderéncia pos-operatoria por vasodilatacdo e aumento da atividade
fibrinolitica local. Utilizaram modelos de aderéncia através de abrasdo e
cauterizacdo de cornos uterinos. Eles concluiram que durante o periodo pdés-
operatdrio houve diminuicdo da formagao de aderéncias.

Sahin et al. (2015) avaliaram o uso de um agente denominado
sugammadex na prevencao de aderéncias peritoneais em modelos de indugdo de
aderéncia cecal e ileal em ratos. Tal agente € um polimero de glicose soluvel em
agua que se liga a bloqueadores musculares tais como o rocurénio, durante
anestesia geral. Em virtude de sua viscosidade, o sugammadex poderia atuar como
um protetor das superficies peritoneais lesadas. Logo, concluiram neste estudo que
o0 sugammadex reduziu a formacdo de aderéncias peritoneais em modelos de
aderéncia cecal em ratos.

Kuru et al. (2015) avaliaram o uso do dexmedetomidine na prevencgéo de
aderéncia intra-abdominal em modelos de aderéncia cecal em ratos. Esta substancia
€ um potente agonista a2 adrenérgico com efeitos ansiolitico, analgésico, diurético e,
mais recentemente, antioxidante e anti-inflamatorio. Neste estudo, eles
demonstraram diminuigdo na prevencdo de aderéncias abdominais possivelmente
em virtude de suas propriedades antioxidante e anti-inflamataria.

Os estudos com barreiras mais extensivamente avaliados s&o os agentes
baseados no acido hialurénico. O Seprafim® reduz a incidéncia de re-operagdes em
pacientes que foram operados por obstrugcdo intestinal devido a aderéncias
peritoneais. Sua seguranga em relagdo a complicagdes sistémicas e locais tem sido
confirmada em muitos estudos e o tratamento com Sepralfim® reduziu

consideravelmente a incidéncia e a severidade das aderéncias abdominais (BROEK
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et al., 2014). Por outro lado, Lin et al. (2014) encontraram em seu estudo uma alta
incidéncia de formacao de abscesso abdominal e deiscéncia de anastomose com o
uso de tal produto, contraindicando-se o seu uso proximo a anastomoses intestinais.

Em virtude de barreiras anti-aderéncia estarem associadas a disturbios de
cicatrizagdo em anastomoses intestinais incluindo formagado de abscesso e fistulas
intestinais, Chaturvedi et al. (2014) avaliaram o uso do gel alginato ultrapuro no
reparo de anastomoses colOnicas. Eles concluiram em seu estudo que tal
substancia reduziu a formacdo de aderéncias intra-abdominais ao nivel das
anastomoses intestinais realizadas em ratos.

Yuan et al. (2016), investigaram em seu estudo um biomaterial sob a
forma de hidrogel denominado acido hialurénico derivado da carbodiimida na
prevencao de aderéncias peritoneais pds-cirurgicas. A aplicagao intra-abdominal de
tal substancia reduziu significativamente a taxa de aderéncia pds-operatéria em
modelos de aderéncia cecal em ratos.

Zulfu et al. (2016) avaliaram em seu estudo o uso do pirfenidone na
prevencao de aderéncias peritoneais em modelos de abrasao cecal em ratos. O
pirfenidone € um potente agente anti-fibrotico e anti-inflamatoério. Os achados deste
estudo sugerem que tal substancia pode ser usada como um agente protetor na
prevencao de aderéncias peritoneais no periodo pds-operatorio.

Lang et al. (2007) avaliaram o uso do polivinil alcool gel comparado a
solucdo de icodextrina a 4% na prevencdo de aderéncia peritoneal em ratos.
Concluiram que o polivinil alcool gel funciona como uma excelente barreira anti-
aderéncia pos-operatoria. Lin et al. (2014) notaram reducdo de aderéncias
peritoneais em ratos com o uso de solugao de icodextrina a 4% quando comparada
com a solugao de ringer lactato®.

Ohata et al. (2014) avaliaram a eficacia da solug&o de trehalose a 3% na
prevencao de aderéncias pos-operatoérias. A trehalose a 3% € um dissacarideo que
atua protegendo as células mesoteliais do peritbnio. Em virtude deste efeito protetor,
eles concluiram que a trehalose a 3% reduziu a formacado de aderéncia peritoneal
em modelos experimentais de indu¢ao de aderéncia cecal em ratos.

Karaka et al. (2013), avaliaram o uso do citrato de tamoxifeno, um anti-
estrogénico sintético, na prevengdo de formagdo de aderéncias intra-abdominais.
Concluiram que esta substancia é util na prevencdo da formagao de aderéncias

peritoneais em modelos de indu¢ao de aderéncia cecal em ratos.
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Seguindo as descobertas sobre a relagdo da formag&o de aderéncias e a
perfusdo local insuficiente, Batukan et al. (2007) estudaram a sildenafila, um
potencializador do oxido nitrico, como um agente em potencial na prevengao de
aderéncias peritoneais em modelos animais experimentais. Os resultados deste
estudo mostraram que a sildenafila reduziu significativamente a formag¢ao de novas
aderéncias abdominais.

César et al. (2015) avaliou o uso de uma solugéao a base de agua de coco
na preservacao de implantes de pele. Foi observado neste estudo que mudancgas na
composi¢ao quimica da agua do coco em relagao a sua idade, quantidade de agucar
e outros microelementos podem explicar melhor a preservagcdo destes implantes
nestas solugdes.

Preetha, Devi e Rajamohan (2012) avaliaram a acdo anti-inflamatoria e
antioxidante da vitamina C contida na agua de coco. Tal estudo demonstrou que a
vitamina C diminuiu a taxa de glicose no plasma e melhorou o metabolismo basal
em ratos com diabetes induzido em laboratorio. Prades et al. (2012b) demonstraram
o crescimento de tecido de espinafre num meio de cultura contendo agua de coco.
Neste estudo, a agua de coco induziu in vitro a divisdo de células maduras.

Ja a solugdo a base de agua de coco (ACP-410) apresenta outras
vantagens que ndo somente a diminui¢do das aderéncias abdominais. Por ser uma
solucdo e nao uma barreira sédlida, pode ser utilizada em procedimentos
laparoscopicos (minimamente invasivos), em anastomoses intestinais sem risco de
fistulas, em inter-alcas e nado somente entre as algas e a parede abdominal, como
nas barreiras solidas, além de poder irrigar ndo somente a area submetida ao
estresse cirurgico, podendo atuar em areas circunvizinhas.

A solucdo ACP-410 é de facil aplicacdo na pratica clinica, além de
apresentar custo-beneficio favoravel, em comparagéo com o Seprafilm®.

Neste estudo observou-se que a média corporea dos animais dos trés
grupos nao variou ao longo do tempo (p > 0,05).

Para a avaliacdo macroscopica no presente estudo foi utilizada a escala
de Nair et al. (ZHANG et al., 2015). Pode-se observar que a mediana (minimo-
maximo) dos escores observados no G1 (controle) foi de 3 (2-4), no G2 (ringer
lactato) foi de 3 (2-4), e no G3 (ACP-410) foi de 1 (1-4). Logo, pode-se inferir
estatisticamente que no G3 houve menor formagdo macroscopica de aderéncias (p <
0,05), e que no G1 e G2 houve similar formac&o de aderéncias (p > 0,05).
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Para a avaliagdo microscopica das aderéncias foi utilizada as
caracteristicas de resposta inflamatéria descritas por Yildiz et al. (2015) que avaliou
os parametros de fibrose, inflamagao periserosal e formagdo de granuloma. No
tocante a fibrose, observou-se que no G2 houve maior formacgao de fibrose do que
no G1 (p < 0,05) e que a formagdo de fibrose entre G1 e G3 foram similares (p >
0,05), ou seja, o uso de ringer lactato promoveu um maior grau de fibrose em
relacdo a G1 e G3. Tanto o G1 como o G3 foram similares em promover menos
fibrose.

Com relacédo a inflamagao periserosal pode-se inferir que 0 G2 houve
maior escore de inflamacg&o periserosal (p < 0,05), sem diferenca estatistica entre
G1 e G3 (p > 0,05). Quanto a formagéo de granulomas, houve maior prevaléncia no
G2 em relagdo a G1 e G3 (p < 0,05). Entre 0 G1 e G3 nao houve diferenca (p >
0,05).

Avaliando os resultados supracitados, pode-se inferir que o uso de ringer
lactato como solugdo de irrigagdo apresentou os piores resultados. Em relagdo ao
uso de ACP-410 em comparagao ao grupo controle, pode-se observar que ambos os
grupos foram similares, exceto na avaliagdo macroscopica, com evidente beneficio
do uso da solugcao de ACP-410.
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7 CONCLUSAO

O uso da solugao de ringer lactato predispbe a formacédo de aderéncias
pos-operatorias em ratos.

O uso de ACP-410 mostrou ser eficiente na diminuigdo da formagao de
aderéncias peritoneais em modelo animal (Rattus novergicus).

Estudos posteriores sdo necessarios para validar o uso futuro em

humanos.
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ANEXO A — APROVAGCAO COMISSAO DE ETICA PARA USO DE ANIMAIS
UNICHRISTUS

CEUA INSTITUTO PARA DESENVOLVIMENTO DA EDUCACAO LTDA IPADE

CENTRO UNIVERSITARIO CHRISTUS

A J Unichristus

Of. No. 002/16
Protocolo da CEUA: 002/16

Pesquisador Responsavel: Profa. CRISTIANE CLEMENTE DE MELLO
SALGUEIRO

Titulo do Projeto: PREVENGAO DE ADERENCIA ABDOMINAL POS-CIRU‘RGICA COMO
USO DE SOLUGCAO DE IRRIGAGAQO A BASE DE AGUA DE COCO EM PO (ACP)

Levamos ao conhecimento de V. Sa que a Comissao de Efica no Uso de Animais do Instituto
para Desenvolvimento da Educagdo LTDA - IPADE considerou APROVADO o projeto
supracitado na reunido do dia 31 (trinta € um) de agosto de 2016.

Descrigéo do animal utilizado:

Espécie: Ratos Wistar Machos Numero 30
Amostral:

Relatérios parciais e finais devem ser apresentados ao CEUA/Instituto para Desenvolvimento da
Educagéo LTDA - IPADE ao término do estudo, periodo maximo 13/06/2017.

Fortaleza, 31 de agosto de 2016.

Olga Vale Ofiveira Machado

Coordenadora
CEUA/Instituto para Desenvolvimento da Educagdo LTDA - IPADE




