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RESUMO

Obijetivo: analisar o efeito subagudo de altas doses do 6leo de copaiba em aminotransferases (AST
— aspartato aminotransferase e ALT — alanina aminotransferase), fosfatase alcalina e gama
glutamiltransferase (gama GT), em ratos . Método: estudo experimental, no Laborarério de
Cirurgia Experimental UEPA. Utilizados 15 ratos (Rattus norvegicus albinus), da linhagem Wistar,
machos, distribuidos em trés grupos de cinco ratos cada. Cada animal recebeu, via gavagem, a
determinada dose de 6leo de copaiba - Copaifera officinalis - ou 4gua destilada, durante 14 dias,
conforme: Grupo copaiba 6 (GCop6), 6,0 ml/kg de copaiba; Grupo copaiba 7,2 (GCop7), 7,2 ml/kg
de copaiba; e Grupo Agua (GC, 6,0 ml/kg de 4gua destilada. Apds o 14° dia, foram retiradas
amostras de sangue dos animais em que foram ensaiadas as enzimas hepaticas. Resultados: no
GCop7, todos os animais morreram devido a alta dose de copaiba, que provocou ulceragao e
perfuracdo da parede gastrica. Dentre os outros dois grupos, 0s niveis séricos de AST e ALT
mantiveram-se estaveis e normais, enquanto que os niveis de fosfatase alcalina e gama GT
estavam, estatisticamente, elevados no Gcop6 em relagdo a normalidade. Conclusdo: 0 uso
subagudo de copaiba em altas doses ndo altera os niveis séricos de AST e ALT; no entanto, essa
mesma dosagem leva ao aumento no soro da fosfatase alcalina e da gama GT.

DESCRITORES: copaifera, ratos, transaminases, fosfatase alcalina, gama-glutamiltransferase.

INTRODUCAO poder curativo, mas, também, pelo seu custo
reduzido. No inicio da década de 1990, a

A Amazbnia ¢ a maior reserva do Organizacdo Mundial de Salde (OMS)

planeta em produtos naturais utilizados como
fitoterapicos. *

Mais, especificamente, nos estados
do Para e Amazonas, grande parte da
populacdo vem utilizando esses produtos
naturais,  principalmente, as  plantas
medicinais para o tratamento das mais
diversas doengas. Os conhecimentos sobre 0s
efeitos de plantas naturais sdo oriundos da
heranca cultural dos indios, que as utilizavam
como terapéutica para reacoes inflamatorias
agudas e cronicas. “**

Essa medicina natural vem sendo
utilizada como alternativa para o tratamento
de doencas pela populagéo, ndo sé pelo seu

divulgou que, por conta da pobreza e do
blogueio ao acesso & medicina moderna, 65-
80% da populacdo dos paises em
desenvolvimento dependiam, essencialmente,
das plantas medicinais como forma de acesso
aos cuidados bésicos de satde. °

Dentre  as  diversas  plantas
medicinais, uma das mais conhecidas e
utilizadas é a copaiba - Copaifera officinalis -
. Esta planta fornece um dleo de baixo custo
e facil acesso, o qual apresenta um poder
terapéutico, cujas propriedades biologicas

estdo amplamente descritas na literatura.
6,7,8,9,10
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A populacdo que faz uso desta planta
como medicamento, afirma que a mesma
apresenta acdo antiinflamatoria, analgeésica,
anestésica, cicatrizante, anti-séptica, anti-
reumatica e até anticancerigena, sendo que,
algumas dessas propriedades ja foram
comprovadas cientificamente. »% %

Dentre essas agdes comprovadas
estdo os potentes efeitos antiinflamatorio,
cicatrizante e analgésico do 6leo de copaiba.
6,7,8, 11,12

Outros efeitos benéficos do 6leo de
copaiba foram observados, como o efeito
antitumoral ***, diurético ***°, antiparasitario
e antimicrobiano in vitro ', bem como o
efeito repelente quando associado ao pélen. *®

Assim, levando em consideracdo as
diversas acOes terapéuticas demonstradas em
estudos com o Oleo de copaiba, também,
foram desenvolvidos estudos buscando
avaliar as alteracGes hepaticas que podem
;olgcontecer devido ao uso de 6leo de copaiba.

Alguns  trabalhos  desenvolvidos
utilizando 6leo de copaiba mostraram que 0s
niveis da AST, ALT, gama GT e fosfatase
alcalina apresentaram-se mais baixos ou em
niveis normais num grupo em gue se utilizou
copaiba, quando comparado com um grupo
padrdo no qual ndo se utilizou substancia
alguma. 2%

Ha& na literatura trabalhos que
analisaram enzimas hepaticas em animais
submetidos a isquemia e reperfusdo hepética
associado ao uso do 6leo da copaiba, obtendo
resultados que mostraram niveis normais das
enzimas hepaticas naqueles animais aos quais
foi administrado copaiba. %

Portanto, ao se avaliar a eficacia do
6leo de copaiba, a qual ja& é comprovada
cientificamente, se observa que nas situagtes
de utilizacdo aguda (até sete dias) deste 6leo
medicinal ndo houve alteracBes hepaticas
significativas. 1sso demonstra que ndo ocorre
lesdo direta no figado quando se utiliza o
6leo de forma aguda. Entretanto, ndo se
conhece a acdo do Oleo da copaiba nas
enzimas hepaticas, quando a mesma for

utilizada por longos periodos (tempo maior
gue sete dias) e em altas doses, 0 que poderia
causar hepatotoxicidade.

OBJETIVO

Analisar o efeito subagudo de altas
doses do Oleo de copaiba nos niveis de
enzimas hepéaticas em soro de ratos.

METODO

e FEticae Lei

Os animais desta pesquisa foram
cuidados segundo a legislacdo nacional para
vivissecgdo animal em vigor (Lei federal
6.638 de 08 de maio de 1979) e as normas do
Colégio Brasileiro de Experimentacdo
Animal (COBEA). Trabalho aprovado pelo
Comité de FEtica em Pesquisa da
Universidade do Estado do Pard UEPA.

e Amostra

Foram utilizados 15 ratos - Rattus
norvegicus albinus, Rodentia mammalia - da
linhagem Wistar, machos, adultos, pesando
de 250 a 300 g, provenientes do biotério do
Instituto Evandro Chagas - IEC (Belém-
Pard), adaptados ao biotério do Laboratdrio
de Cirurgia Experimental - LCE (UEPA) por
um periodo de 15 dias antes do inicio do
estudo. Durante o periodo do experimento 0s
ratos foram mantidos em ambiente
controlado (ciclo claro/escuro, de 12 horas
cada, com iluminagéo de 50 lux, temperatura
ambiente de 22°C, ruidos de no méaximo 40
dB e umidade do ar de 55% ur — umidade
relativa) com alimentacéo e agua fornecidas
ad libitum.

e Material vegetal
O ¢6leo de copaiba utilizado foi da
espécie Copaifera officinalis, sendo seu
fornecimento e andlise  fisico-quimica
realizados pela empresa Beraca/Brasmazon —
Industria de Oleaginosas e Produtos da
Amazonia (PA).



e Grupos
Para o experimento, os ratos foram
distribuidos, randomicamente, em trés grupos
de cinco ratos cada. Cada grupo recebeu por
gavagem uma dose diéria de dgua ou 6leo de
copaiba por 14 dias, conforme o esquema a
seguir:
= Grupo copaiba 6 (GCop6): 6,0 ml/kg
de 6leo de copaiba
= Grupo copaiba 7,2 (GCop7): 7,2
mi/kg de 6leo de copaiba
= Grupo Agua (GC): 6,0 ml/kg de
agua destilada.

e Procedimentos

= Administragdo do 6leo de copaiba

Considerou-se como uso agudo do
6leo de copaiba, sua administracdo até 7 dias
e uso subagudo sua administracdo por 14
dias.

A experimentacdo consistiu na
administracdo do 6leo de copaiba e da agua
destilada durante 14 dias, via gavagem, de
acordo com as doses de cada grupo citadas
acima.

Logo ap6s o 14° dia, os ratos foram
submetidos a anestesia por inalagdo de éter
etilico, utilizando vaporizador artesanal,
realizada puncdo cardiaca por meio de
seringa de 10 ml acoplada a uma agulha 25 x
7 para a coleta de 5 ml de sangue.
Posteriormente, a eutanasia foi realizada por
meio de anestésico inalatério (éter etilico).

» Ensaios de atividade enzimética

As amostras foram armazenadas em
tubos de ensaio tipo Vacutainer SSA® e,
posteriormente,  submetidas a analise
biogquimica das enzimas aspartato
aminotransferase (AST), alanina
aminotransferase (ALT), gama glutamil
transferase (gama GT) e fosfatase alcalina
(FALC). Para ensaio enzimatico das
amostras, foi  utilizado o  método
“Automatizado”.

= Analise estatistica

Os resultados  obtidos  foram
analisados, estatisticamente, com o programa
Bioestat 5.0, pelo teste t de Student, sendo
adotados 0,05 ou 5% como indice para a
rejeicao da hipotese de nulidade.

RESULTADOS

QUADRO 1- Niveis séricos de aspartato
aminotransferase (AST)

Grupo Copaiba 6 Grupo Controle

R1 266 119

R2 126 113

R3 127 91

R4 204 102

RS 88 113
Média 107.6000 162.2000
Variancia 123.8000 5144.2000

FONTE: Protocolo de pesquisa
p < 0,05 (p=0.1678) - Teste t de Student
Valor de t: -1.6821.

QUADRO 2 - Niveis séricos de alanina
aminotransferase (ALT)

Grupo Copaiba 6 Grupo Controle

R1 90 167

R2 74 112

R3 98 62

R4 92 131

R5 169 101
Média 104.6000 114.6000
Variancia 1374.8000 1493.3000

FONTE: Protocolo de pesquisa
P < 0,05 (p=0.6873) - Teste t de Student
Valor de t: -0.4175.

QUADRO 3 - Niveis séricos de fosfatase
alcalina (FALC)

Grupo Copaiba 6* Grupo Controle

R1 301 10.92

R2 356 32.76

R3 493 50.96

R4 322 21.94

R5 441 23.66
Média 382.6000 28.0480
Variancia 6659.3000 224.2733

FONTE: Protocolo de pesquisa
*p < 0,05 (p=0.0007) - Teste t de Student
Valor de t: 9.5556.



QUADRO 4 - Niveis séricos de gama
glutamiltransferase (GammaGT)

Grupo Copaiba 6* Grupo Controle

R1 4 0.927

R2 5 1.391

R3 8 0.464

R4 5 0.464

R5 4 0.464
Média 5.2000 0.7420
Variancia 2.7000 0.1718

FONTE: Protocolo de pesquisa
*p < 0,05 (p=0.0042) — Teste T-Student
Valor de t: 5.8823.

DISCUSSAO

Durante a realizacao do estudo, todos
0s cinco animais do grupo Gcop7 morreram
antes do 14° dia, ndo completando todo o
ciclo do trabalho. Suas mortes ocorreram na
seguinte seqliéncia: dois animais morreram
no 4° dia e trés animais morreram no 5° dia,
ap6s o inicio da administracdo do 6leo de
copaiba. Durante os dias que estes animais
permaneceram vivos, foram observadas
hemorragias digestivas altas e baixas.

Depois de realizada necrdpsia dos
mesmos, concluiu-se que 0s animais
desenvolveram ulceracdo gastrica e col6nica,
com hemorragia digestiva alta e baixa e
posterior perfuracdo da parede géstrica e
coldnica. Conseqlientemente, evoluiram com
hemorragia  intra-abdominal e  ¢bito.
Provavelmente, isso se deve a associagdo do
efeito corrosivo que o dleo da copaiba possui
e da maior quantidade de 6leo administrada a
esse grupo.

Todos os outros 10 animais viveram
até o 14° dia do experimento, quando foi
realizada eutanasia dos mesmos.

Quanto aos dados obtidos referentes
as enzimas hepaticas AST e ALT, ndo foram
observadas nenhuma alteracdo,
estatisticamente, significativa nos animais em
que se utilizou 6leo de copaiba (Quadros 1 e
2). O mesmo resultado foi obtido por
trabalhos  desenvolvidos por  Noguchi
(2002)%, Brito (2004)*, Aradjo (2005)% e

Brito (2004)%. Esse achado, provavelmente,
se deve ao fato de que a copaiba nédo se torna
toxica aos hepatdcitos quando administrada
por gavagem, mesmo em altas doses e por
periodos prolongados.

Ja em relagdo a fosfatase alcalina,
estava bem mais elevada no grupo no qual
foi feita administracdo de Oleo de copaiba
(GCop6) em comparacdo com 0 grupo no
qual se administrou agua destilada (GC)
(Quadro 3). Esse  aumento  foi,
estatisticamente, significante, ja& que a
fosfatase alcalina chegou a atingir, no grupo
copaiba, 30 vezes mais que 0s niveis do
grupo A4gua destilada (niveis normais).
Diferente resultado foi obtido em trabalho
desenvolvido por Brito (2004)*, em que o0s
niveis de fosfatase alcalina mantiveram-se
normais.

Essa discordancia entre os resultados
deve ter ocorrido pela diferenca do tempo de
tratamento e das doses de 6leo de copaiba
administradas nos dois trabalhos. Neste
ensaio experimental foi utilizada uma dose
bem mais elevada (6,0 mi/kg) e por um
periodo prolongado (14 dias), contrastando
com a baixa dose (0,63 ml/kg) e curto
periodo de indugdo (1 dia) da pesquisa
desenvolvida por Brito (2004). #

Os niveis de atividade da enzima
gama GT no grupo em que foi realizada
administracdo do 0leo de copaiba estavam até
16 vezes maiores que no grupo em que se
administrou &gua destilada (Quadro 4).
Resultado oposto ao deste estudo foi obtido
em pesquisa desenvolvida por Noguchi
(2002)% e Brito (2004)?!, em que os autores
encontraram dados sugestivos de que o 6leo
de copaiba seria um fator que diminuiria os
niveis de gama GT, ja que, em Seus
trabalhos, a dosagem dessa enzima no grupo
copaiba era a metade do valor do grupo
controle.

Essa divergéncia, semelhante a
divergéncia encontrada com 0s niveis séricos
de fosfatase alcalina, deve-se,
provavelmente, ao prolongado periodo de
administracdo e altas doses utilizadas neste



ensaio experimental, diferente do que ocorreu
nos trabalhos citados anteriormente.

Sabe-se que a fosfatase alcalina e a
gama GT elevadas de forma simultdnea no
soro sdo indicadoras de possivel colestase no
sistema ductal biliar. Assim, acredita-se que
0 Oleo de copaiba administrado em altas
doses e por periodos prolongados, no limiar

copaiba ndo altera os niveis séricos de AST e
ALT; no entanto, provoca aumento sérico da
fosfatase alcalina e da gama GT. Conforme
esses resultados, acredita-se que possa haver
um possivel efeito colestatico do 6leo de
copaiba sobre as vias biliares, sendo
necessarios mais estudos para comprovacao
dessa hipdtese.

da sobrevivéncia, pode levar a estase biliar.

CONCLUSAO

De acordo com a metodologia
empregada, o 6leo de copaiba na dose de 7,2
ml/kg leva a morte dos animais em curto
periodo de tempo (até 5 dias). J& na dose de 6
ml/kg e em uso subagudo (14 dias), o 6leo de

SUMMARY

THE SUBACUTE EFFECT OF HIGH DOSES OF COPAIBA OIL IN THE LEVELS OF
HEPATIC ENZYMES IN SERUM OF RATS

Nara Macedo BOTELHO, Rita de Kassia Vidigal CARVALHO, Lia Tavares de Moura Brasil MATOS,
Rodolfo Costa LOBATO e Suelen Costa CORREA

Objective: to evaluate the subacute effect of high doses of copaiba oil in the aminotransferases
(ASAT — aspartate Aminotransferase and ALAT — alanine Aminotransferase), alkaline phosphatase
and gamma-glutamyl-transferase (gamma GT). Method: 15 Wistar male rats (Rattus norvegicus
albinus) were used, distributed in three groups of five rats each. Each group received, by way of
gavage, a quantity of the adopted substance, during 14 days, according to the following division:
Copaiba 6 Group (Cop6G): 6.0 mil/kg of copaiba oil; Copaiba 7.2 Group (Cop7G): 7.2 mil/kg of
copaiba oil; and Water group — Standard group — (SG): 6.0 ml/kg of distilled water. Results: after
the 14™ day, blood samples were collected from the animals, in which hepatic enzymes were
assayed. In the Cop7G, all the animals died due to the high doses of copaiba oil, which caused an
ulceration and perforation on gastric and colonic walls. Between the other two groups, the serum
levels of ASAT and ALAT remained stable and normal. However, the serum levels of alkaline
phosphatase and gamma GT were statistically elevated in the Cop6G regarding normality.
Conclusions: it was concluded that the subacute use of copaiba oil in high doses does not alter the
serum levels of ASAT and ALAT. However, this same quantity of copaiba oil increased the
alkaline phosphatase and the gamma GT serum levels.

KEYWORDS: copaifera, rats, transaminases, alkaline phosphatase.
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