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RESUMO

Obijetivo: analisar o efeito do 6leo de copaiba na prenhez de ratas. Método: foram utilizadas
doze ratas (Rattus norvegicus albinus), linhagem Wistar, adultas, prenhes, distribuidos
randomicamente em dois grupos com seis animais cada: Grupo Controle (GC) e Grupo
Copaiba (GCop). As fémeas do GC e GCop receberam, desde o 1° até o 20° dia de prenhez,
0,63ml/kg de agua destilada e 0,63ml/kg de Oleo de copaiba, respectivamente. Apo6s a
verificacdo do nascimento espontaneo dos animais, os mesmos foram submetidos a eutanésia.
As informagdes obtidas foram submetidos a analise estatistica pelo teste Exato de Fisher (p<
0,05) Resultados: no GC, apenas quatro ratas levaram a prenhez a termo, enquanto que no
GCop foi constatado auséncia da prenhez em todos os animais. Considerac@es finais: neste
estudo, apesar de ndo haver significancia estatistica (p=0,06), ha uma tendéncia de que a
copaiba possa ter interferido no processo de decidualizagdo e implantagdo, impedindo a
evolucdo da prenhez das ratas do GCop. Logo sdo necessarios mais estudos tratando do
mecanismo de acao do dleo de copaiba na embriogénese dos animais.

DESCRITORES: copaifera; prenhez/ efeitos de drogas; ratos.

INTRODUQAO antiespasmodico, laxante, contraceptivo e
anti-tumoral ° .

E utilizado empiricamente pela
populagdo como cicatrizante, bactericida,
antiinflamatorio e em afeccGes das vias
genito-urinarias. "®  Experimentalmente,
Paiva e col. (1998) descreveram um efeito

gastroprotetor do 6leo de copaiba.® Basile e

A utilizacdo de plantas com fins
medicinais para tratamento, cura e
prevencdo de doengas € uma das mais
antigas formas de pratica medicinal da
humanidade." Na regido amazonica, as

plantas medicinais tém grande utilizacdo
empirica pela populagdo e, dentre elas, tem
destaque o Oleo de copaiba, um liquido
transparente cuja coloracdo varia do
amarelo ao marrom, oriundo de arvores
nativas da regido tropical da América
Latina e Africa Ocidental.?

Ao Oleo de copaiba, € atribuida
atividade antiinflamato6ria, cicatrizante,
gastroprotetora que ja possuem
comprovagdo cientifica por varios estudos
experimentais realizados **°. No entanto,
h& diversas outras indicagbes, sendo
considerado  hipotensor, anti-reumatico,

col (1988), por sua vez, notaram efeito
antiinflamatorio, ao compararem o efeito do
6leo de copaiba ao da fenilbutazona célcica,
um antiinflamatério ndo-esterdide (AINE),
concluindo que o 6leo apresentava eficécia
antiinflamatdria comparavel a este.> Mais
tarde, Fernandes e col. (1992) obtiveram
resultados semelhantes.®

Entretanto, ndo se sabe 0s possiveis
efeitos tdxicos do bleo de copaiba. A
Copaifera officinalis foi a primeira espécie
do género Copaifera a ser descrita e um
estudo feito sobre os constituintes das
sementes desta espécie, através de anélise
por cromatografia em fase gasosa utilizando
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padrdes e através de espectrometria de
massas permitiu a identificacdo da
predominancia  de  &cidos  graxos
(hexadecanoico, 9-octadecendico e
octadecanoico (majoritarios); e decandico,
eicosanoico, docosanodico e tetracosanoico
(minoritarios)), mas também de cumarina,
esterois e hidrocarbonetos, como o
esqualeno, o tetradecano e o hexadecano.™®

Sabe-se que o 6leo de copaiba em
doses fortes provoca efeitos adversos como
nauseas, vomitos e diarréias com colicas,
febre e exantema em diversas partes do
corpo,® mas ndo ha registros sobre o efeito
do mesmo na prenhez.

OBJETIVO

Avaliar o efeito do dleo de copaiba
na prenhez de ratas.

METODO

Todos os animais desta pesquisa
foram cuidados segundo as normas do
Colégio Brasileiro de Experimentacdo
Animal (COBEA) e legislagdo nacional
para vivisseccdo animal em vigor (Lei
federal 6.638 de 08 de maio de 1979),
sendo o projeto aprovado pelo Comité de
Etica em Pesquisa do Centro de Ciéncias
Biol6gicas e da Salde da Universidade do
Estado do Paré.

Foram utilizadas 12 ratas (Rattus
norvegicus albinus), linhagem Wistar,
fémeas, virgens, adultas, pesando entre 200
— 250 gramas, provenientes do biotério do
Instituto Evandro Chagas (Belém — Para),
adaptados ao Laboratério de Cirurgia
Experimental da Universidade do Estado do
Para por 15 dias antes do inicio e ao final
do experimento, mantidos em ambiente
controlado, com &gua e racédo ad libitum.

Os animais foram distribuidos,

randomicamente, em dois grupos de estudo,
cada qual com 6 animais:
Grupo Controle (GC): ratas prenhas que
receberam agua destilada Grupo Copaiba
(GCop): ratas prenhas que receberam 6leo
de copaiba (Copaifera officinalis).

Para o0 acasalamento  foram
colocadas trés ratas na presenca de um
macho durante um periodo de 12 horas
(ciclo escuro). A constatacdo da copula foi
realizada no final do periodo escuro,

[Digite texto]

mediante a presenca de espermatozdides no
lavado vaginal, sendo considerado o
primeiro dia de prenhez e as fémeas foram
mantidas em gaiolas individuais até o final
do experimento.

A massa corporal de todas as
fémeas foi medida, diariamente, durante
todo o periodo de prenhez. As fémeas do
GC receberam, desde o 1° até o 20° dia de
gravidez, 0,63ml/kg de &gua destilada por
gavagem e as fémeas do GCop receberam
0,63ml/kg de dleo de copaiba.

Apos a verificagdo do nascimento
espontaneo dos animais, 0s mesmos foram
submetidos a eutanasia.

As informagbes obtidas foram
anotadas em protocolos de pesquisa
individuais e foram submetidos a analise
estatistica pelo teste Exato de Fisher, tendo
como indice de rejeicdo da hipotese de
nulidade menor que 0,05.

RESULTADOS
QUADRO 1 - Desfecho da prenhez em ratas

albinas apds administracdo do 6leo de copaiba
durante 20 dias.

Grupo
Prenhez Controle Copaiba
Presente 4 0
Ausente 2 6
Total 6 6

FONTE: Protocolo de pesquisa.
p= 0,06 (Teste Exato de Fisher).

DISCUSSAO

O oOleo de copaiba é utilizado
empiricamente pela populacdo nas mais
diversas formas, entretanto, ndo se sabe a
seguranca da utilizagdo desse Oleo durante a
gravidez. Véarios dos compostos ja isolados
nos oOleos de copaiba j& tiveram
propriedades farmacol6gicas descritas na
literatura. Algumas propriedades como anti-
virais e anti-rinovirus*' sdo descritas para o
ar-curcumeno e o B-bisaboleno, sendo que
este Gltimo também € descrito como
abortivo. ** Entre seus diversos usos, 0
efeito antiinflamatorio € destacado, uma vez
que este foi demonstrado
experimentalmente, sendo semelhante aos



efeitos de antiinflamatorios ndo-esteroides
(AINES). **

Por isso, pode ter efeitos na prole
semelhante aqueles causados pelo &cido
acetilsalicilico, embora seu efeito indutor
de malformagdes fetais seja controverso em
humanos, experimentalmente, ele induz
uma maior perda embrionaria,”® e pelo
diclofenaco, que em cultura de embriGes de
ratos induziu um menor desenvolvimento
fetal. **

Os AINEs (incluindo os inibidores
seletivos da COX-2) podem retardar a
ovulacdo™ e a implantagdo do 6vulo.*>*®
Apesar disso, estes medicamentos podem
ser utilizados no decorrer da gravidez,
devendo ser evitados ap6s 32 semanas do
inicio da gravidez, quando estdo
relacionados com complicagdes fetais. Os
inibidores seletivos da COX-2 devem ser
evitados pelo risco de malformacéo renal.
Aspirina em baixa dose pode ser usada
seguramente, quando indicada durante a
gravidez. ' Nesta pesquisa, as ratas do
grupo copaiba chegaram a emprenhar, mas
a prenhez ndo evoluiu satisfatoriamente.

Nielsen et al (2001) ratificam que o
uso de AINEs no decorrer da gravidez nao
parece aumentar o0 risco de efeitos
gestacionais adversos, porém esta associado
a um maior risco de abortamento. ** No
estudo de Li et al (2003), o uso de AINES
foi associado com um aumento de 80% no
risco de aborto. ™

O o6leo de copaiba é comumente
descrito como tendo acdo similar aquela
apresentada pelos AINEs. #*%° Sendo assim
pode interferir na acdo da COX-1 e da
COX-2, inibindo-as.

E importante lembrar que a COX-1
e COX-2 estdo envolvidas na ovulagdo e
implantacdo.** Varios relatos de casos e
pequenas séries tém descrito transitoria
infertilidade apds o tratamento com AINEs
gue ndo a aspirina, como a indometacina,
diclofenaco, piroxicam e naproxeno.”**
Estudos em animais e seres humanos tém
demonstrado que AINEs podem inibir a
ruptura da foliculo e, assim, causar
infertilidade  transitéria. Um  estudo
prospectivo e randomizado que utilizou o
ibuprofeno em 12 mulheres detectou um
atraso 2 dias ou mais na ruptura do foliculo
em um pequeno numero de  mulheres
tratadas. **

[Digite texto]

O mecanismo de interferéncia na
implantacgdo, tanto de AINEs classicos (ndo
seletivos) como de inibidores seletivos de
COX-2, parece ser por defeito de
decidualizacdo. Portanto, os inibidores
especificos de COX-2 devem ser utilizados
com cautela em mulheres que planejam
engravidar. De fato, foi sugerido que os
inibidores especificos de COX-2, em razao
de seu perfil de seguranca gastrica, tenham
um papel potencial na contracepcdo pés-
coito. % O que poderia explicar, no presente
trabalho, o fato de nenhuma das ratas que
receberam copaiba ter gerado prole, apesar
de todas terem emprenhado, considerando
que o mecanismo de agdo do Oleo de
copaiba pode ser o mesmo dos AINEs,
provocando uma decidualizacdo defeituosa
e impedindo a nidac&o.

Além disso, o0s resultados de
estudos animais indicam
que a inibicdo da COX-2 também prejudica
a fertilizagdo, a decidualizagdo e
implantagdo. *>* Coletivamente, estes
resultados claramente acentuam o risco de
tomar inibidores da COX-2 durante a
tentativa
para engravidar. As potenciais
consequéncias gestacionais adversas pela
inibicdo farmacoldgica da COX-2 devem
ser consideradas, portanto, dado o papel
central desempenhado pela enzima durante
a ovulacio e de outros processos
reprodutivos, o uso de ndo-seletivos e
inibidores seletivos da COX-2 deve,
geralmente, ser desencorajado  para
mulheres que estdo tentando engravidar. %/

Outro dado importante a ser
analisado é a acdo local do 6leo de copaiba
no epitélio cérvico-vaginal. Um estudo
realizado por Brito et al (2000), mostrou
gue o colo uterino de ratas
ooforectomizadas, apos aplicagéo tdpica do
6leo de copaiba, em relagdo aos grupos
padrdo, milho e &gua, apresentou
crescimento exuberante do epitélio com
queratinizacdo, aumento progressivo da
espessura do epitélio do colo uterino e
aumento do indice de  mitoses.”®
Posteriormente, modificou a via de
administracdo da copaiba para gavagem,
encontrando resultados semelhantes.®

O estudo ultra-estrutural do epitélio
cérvico-vaginal de ratas ooforectomizadas
tratadas com 6leo de copaiba por via topica,



apresentou  aspectos ultra-estruturais
semelhantes, quer seja no epitélio ou na
lamina propria, independente dos dias de
tratamento (7, 14 e 21 dias). Houve um
aumento no numero de fileiras da camada
epitelial, além de células anucleadas na
camada mais superficial com queratina.”

Um fator importante na
queratinizacdo e espessamento do epitélio é
a presenca de estrogénio, visto que este
induz a proliferacdo da mucosa durante a
fase proliferativa.*

Segundo Brito et al (2000), este

ooforectomia. ~ Para  determinar  tal
epitelizacdo, o 6leo de copaiba pode ter
agido de uma das seguintes maneiras: por
efeito  pseudo-hormonal, acdo  de
principio(s) ativo(s) ou irritacdo topica que
estimule a epitelizag&o.”

CONSIDERACOES FINAIS

Verificou-se que ha uma tendéncia
de que a copaiba possa ter interferido no
processo de decidualizacdo e implantacéo,
impedindo a evolucdo da prenhez das ratas
do grupo copaiba. Logo sd0 necessarios

mais estudos tratando do mecanismo de
acdo do 6leo de copaiba na embriogénese
dos animais.

epitélio exuberante ndo deveria estar
presente, pois o animal ndo apresentava
acdo de estrogénio, o que foi confirmado na
leitura da colpocitologia no 21° dia apés a

SUMMARY

EFFECT OF COPAIBA OIL IN PREGNANCY OF RATS

Nara Macedo BOTELHO , Lia Tavares de Moura Brasil MATOS, Brenda Diniz RODRIGUES, Suelen
Costa CORREA e Carlos André de Aratjo SANTOS

Objective: evaluate copaiba balsam effect on rats’ pregnancy. Methods: 12 female adult
pregnant rats (Rattus norvegicus albinus), Wistar lineage, were distributed into two groups, six
animals each: Control Group (GC) and Copaiba Group (GCop). They received since
pregnancy day 1 until day 20, 0,63 ml/kg of distilled water and 0,63 ml/kg of copaiba balsam.
After verifying spontaneous birth, the animals were euthanized. The information gathered were
statistically analyzed with Fisher’s exact test (p<0,05). Results: On GC, only four rats had
full-term prengnancy, while on GCop there were no pregnancies. Final considerations: on the
present study, despite the fact there was no statistical significance on the data analyzed (p=0,
06) there is a tendency that copaiba balsam might have interfered on decidualization and
implantation, blocking pregnancy evolution on GCop rats. Thus are necessary further studies on
copaiba balsam action on animal embryogenesis.

KEY WORDS: Fabaceae; Pregnancy, Animal; rats.
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