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RESUMO

Objetivo: estudo morfoldgico sobre efeito subagudo de altas doses do Oleo de copaiba em rins,
estbmago e figado de ratos. Método: estudo experimental, utilizando 16 ratos (Rattus norvegicus
albinus), da linhagem Wistar, machos, distribuidos em dois grupos de oito ratos cada. Cada animal
recebeu, via gavagem, a determinada dose de 6leo de copaiba - Copaifera officinalis - ou agua destilada,
durante 14 dias, conforme: Grupo copaiba (GCop): 6,0 ml/kg de copaiba e Grupo Agua (GA): 6,0 mi/kg
de agua destilada. Apds o 14° dia, os ratos foram submetidos a anestesia inalatoria e posterior
laparotomia longitudinal mediana xifopubica para retirada de seus rins, estdmago e figado. Resultados:
0 estdbmago dos animais do grupo GCop, foi o 6rgdo que mais sofreu alteragdes, desenvolvendo
ortoceratose compacta em sua mucosa e infiltrado inflamatério misto em mucosa e submucosa associado
a vasocongestdo; nos rins observou-se vasocongestdo glomerular difusa; ja& o figado ndo apresentou
alteracdo microscopica alguma. Conclusdo: Conclui-se que o0 uso subagudo de copaiba em altas doses
provoca um processo inflamatério no estdmago e faz com que haja espessamento da mucosa gastrica,
além de levar a uma vasocongestdo glomerular renal e ndo alterar a microscopia hepatica.

DESCRITORES: Copaifera, Ratos, Estbmago, Figado, Rim.

INTRODUCAO

Dentre as diversas fontes de produtos
naturais fitoterapicos do planeta, a Amazdnia
se destaca como a maior de todas e € a que
possui um maior nimero de pessoas utilizando
esses produtos de forma empirica. ' Nesse
cenario, destacam-se os estados do Para e
Amazonas, nos quais grande parte da
populagdo utiliza tais produtos naturais,
principalmente as plantas medicinais, para o
tratamento das mais diversas doencas. **

Apesar da maioria das informagdes
sobre 0 uso de plantas medicinais serem
baseadas em costumes populares, um namero
crescente de estudos vem dar suporte a teoria
de que algumas destas plantas realmente

possuem atividades farmacoldgicas, uma vez
gue a Medicina ndo tem se dedicado somente
ao desenvolvimento de farmacos sintéticos,
havendo também pesquisas para tentar isolar o
principio ativo dessas plantas. *°

Em meio as diversas plantas
medicinais utilizadas como fitoterépicos,
destacam-se as do género Copaifera e em
especial da espécie Copaifera officinalis. A
maioria dos trabalhos realizados sobre esta
espécie esta relacionada com o 6leo que é
exsudado do tronco destas arvores, chamado
de Oleo de copaiba, o qual é facilmente
encontrado na regido tropical da América
Latina. “*°

A populacdo que usa esta planta como
medicamento, afirma que a mesma apresenta
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acdo antiinflamatdria, analgésica, anestésica,
cicatrizante, anti-séptica, anti-reumatica e até
anticancerigena, sendo que algumas dessas
propriedades j&  foram  comprovadas
cientificamente, »® "8

Em seu uso frente as doencas
inflamatérias, o 6leo de copaiba demonstrou-
se como potente antiinflamatério e fonte de
estimulo a cicatrizacdo de feridas. *'0112%3
Outros  trabalhos  observaram  efeitos
antitumorais do 6leo de copaiba,"*** bem
como algumas atividades desempenhadas pelo
mesmo que ajudam a caracteriza-lo como
antimicrobiano.'®"

Apesar de diversos efeitos e atividades
bioldgicas benéficas que algumas pesquisas
vém comprovando a respeito do OGleo de
copaiba, alguns trabalhos vém mostrando que
em determinadas situacbes, 0 uso deste 6leo
ndo teve resultado benéfico significativo ou
até mesmo foram observados resultados piores
nos grupos em que foi utilizado copaiba. %’

Dentre estes trabalhos se inclui a
pesquisa de Brito, Figueiredo e Tavares
(2006)’, em que a utilizagdo do Oleo de
copaiba ndo reduziu o processo de miosite
induzida em ratos. J& Westphal e col. (2007)°
concluiram que a copaiba é irritante para
pleura e parénquima pulmonar, causando
alteracbes morfolégicas neste drgao e
alterando a funcg&o respiratdria dos animais.

Outros trabalhos também foram
desenvolvidos buscando avaliar o efeito do
Oleo de copaiba em alguns outros 6rgdos dos
animais. Brito e col. (2000)*® demonstraram
que baixas doses do Oleo de copaiba em
figados de ratos promove uma leve congestdo
vascular, tendo, no entanto, uma acdo dose
dependente.

J4 outra pesquisa comprovou que
pequenas doses de copaiba alteram as pregas
da mucosa géstrica, possuindo assim um efeito
gastroplégico®®, enquanto Souza Jr. e col.
(2002)* desenvolveram pesquisa
evidenciando que este mesmo 6leo, em baixas
doses, leva a formagdo de aderéncias e
abscesso na cavidade abdominal de ratos além
de ser irritativo para o peritbnio quando
administrado por gavagem de forma subaguda.

Logo, ao avaliar a grande eficacia do
6leo de copaiba frente as diversas doencas,

traca-se também um perfil de seus efeitos
maléficos sobre determinados Orgdos-alvo,
como figado, pulmdes e rins. No entanto, a
grande maioria dos trabalhos utilizou doses
baixas de éleo de copaiba e por curto periodo
de tratamento. Assim, é necessério avaliar
quais alteracbes morfologicas podem ocorrer
apos o0 uso subagudo e em altas doses desse
6leo, uma vez que € dessa forma que a
populacdo utiliza esse fitoterapico.

OBJETIVO

Estudo  morfolégico do  efeito
subagudo de altas doses do 6leo de copaiba
em rins, estbmago e figado de ratos.

METODO

o Eticae Lei

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

e Amostra

Foram utilizados 16 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-Para),
adaptados ao biotério do Laboratério 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
iluminacéo de 50 lux, temperatura ambiente de
22°C, ruidos de no maximo 40 dB e umidade
do ar de 55% ur — umidade relativa) com
alimentagdo e &gua fornecidas ad libitum.

e Material vegetal

O 6leo de copaiba utilizado foi da espécie
Copaifera officinalis, sendo seu fornecimento
e analise fisico-quimica realizados pela
empresa Beraca/Brasmazon — Indudstria de
Oleaginosas e Produtos da Amaz6nia (PA).

e Grupos



Para o experimento, os ratos foram
distribuidos, randomicamente, em dois grupos
de oito ratos cada. Cada grupo recebeu por
gavagem uma dose diaria de agua ou 6leo de
copaiba por 14 dias, conforme o esquema a
sequir:

- Grupo copaiba (GCop): 6,0 ml/kg de
0leo de copaiba

- Grupo Agua (GA): 6,0 mi/kg de
agua destilada.

e Procedimentos

- Administracdo do 6leo de copaiba

Nesta pesquisa, foi considerada como uso
agudo do 6leo de copaiba sua administracdo
até 7 dias e uso subagudo sua administragdo
por 14 dias.

Foi administrado 6leo de copaiba e agua
destilada durante 14 dias, via gavagem, de
acordo com as doses de cada grupo citadas
acima.

- Extracdo dos 6rgaos

Logo ap6s o 14° dia, os ratos foram
submetidos a anestesia por inalacdo de éter
etilico, utilizando vaporizador artesanal.
Posteriormente, foi realizada laparotomia
longitudinal mediana xifopubica e exposicéo
da cavidade abdominal. Apo0s a exposi¢do da
cavidade, utilizando-se instrumentais e
materiais cirargicos adequados, foi realizada
ligadura dos vasos e retirada dos 6rgdos a
serem estudados: rins, estdbmago e figado.
Apdbs a retirada dos 6rgdos, a eutanasia foi
realizada por meio de anestésico inalatorio
(éter etilico).

A seguir, os 6rgdos foram cortados em
fatias de 0,5 cm e mantidos em recipientes
contendo Formol® tamponado a 10% e
fechados hermeticamente por um periodo de 5
dias até serem enviadas ao processamento
histologico. As laminas foram coradas pela
Hematoxilina-eosina (HE) e a leitura das
mesmas foi realizada por médica patologista
especializada utilizando microscépio dptico
NIKON-YS2-T®.

- Histopatologia

Na andlise histopatolégica  foram
observados determinados parametros que
serviram de comparacao entre os grupos GCop
e GA, podendo haver assim avaliacdo do
efeito do Oleo de copaiba nos 6rgdos

estudados. Foram adotados 0s seguintes
critérios para todos os érgaos:

- Edema: auséncia ou presenca

- Infiltrado inflamatorio: auséncia ou
presenca:  classificacio>  Mononuclear,
Polimorfonuclear ou Misto.

- Tecido de granulacdo: auséncia ou
presenca

- Fibrose: auséncia ou presenca

- Necrose: auséncia ou presenca

- Outras alteracGes: auséncia ou presenca;
especificar.

e Avaliacao estatistica
Os resultados obtidos foram analisados de
acordo com sua ocorréncia e frequéncia e
expostos na forma de tabelas descritivas.

RESULTADOS
Estudo morfolégico:

No estudo microscépico dos 6rgdos
dos animais observou-se:

GA: auséncia de alteracbes gastricas,
renais ou hepéticas

GCop: alteragBes gastricas como:
Ortoceratose Compacta, Infiltrado
inflamatério misto mucoso e submucoso,
vasocongestdo submucosa. Alteragdes renais
como: vasocongestdo glomerular difusa.
Auséncia de alteragdes hepaticas.

DISCUSSAO

A histopatologia dos érgdos estudados
buscou identificar qualquer alteragdo que
divergisse do padrdo histolégico desses
0rgdos, respeitando os critérios adotados na
metodologia do trabalho.

Na analise histopatolégica do
estbmago dos animais, foi evidenciado que
todos os 8 animais do grupo copaiba (GCop)
apresentaram alteracdes histologicas
importantes quando comparados ao grupo
agua (GA).

Dentre estas alteracOes, destaca-se o
desenvolvimento de ortoceratose compacta na
mucosa gastrica dos animais, evidenciando um
crescimento intenso e anormal de queratina
acima da mucosa gastrica. Também foi
observado um infiltrado inflamatdrio misto
(mononuclear e polimorfonuclear) mucoso e
submucoso com predominancia de eosinofilos
e acompanhado de vasocongestao submucosa.



Brito e col. (2001)* e Souza Junior e
col. (2002)% analisaram o estbmago de ratos
apo6s administracdo do Oleo de copaiba via
gavagem e também concluiram que 0 mesmo
provoca alteracdes gastricas, levando a
diminuicdo das pregas gastricas e conseqiiente
efeito gastroplégico. Entretanto, ndo é possivel
fazer analises comparativas mais precisas
entre esse trabalho e estas pesquisas, uma vez
que as mesmas analisaram 0s Orgdos apenas
macroscopicamente e utilizaram uma dose de
6leo de copaiba inferior (0,06 e 0,63 ml/Kg) e
por um periodo de tempo menor.

Em pesquisa de Brito e col. (2000)%
foi utilizado 6leo de copaiba por via tpica em
colo uterino de ratas na dose de 0,3 ml/Kg e
administragdo por 14 dias. Os autores
concluiram resultado semelhante aos da
presente pesquisa, observando espessamento
do epitélio do colo uterino, que se mostrou
pavimentoso estratificado queratinizado, e
infiltrado inflamatdrio mononuclear
acompanhado de vaso congestdo da mucosa da
cérvice uterina, resultados estes que também
estiveram presentes na mucosa e submucosa
gastrica (ortoceratose compacta, infiltrado
inflamatério mucoso e submucoso e
vasocongestdo submucosa)

Outros estudos realizados por Brito e
col. (1998, 1995, 1999) '* # 2 avaliando 0s
efeitos do Oleo de copaiba na cicatrizagdo de
feridas abertas comprovaram que este
fitoterapico induziu vasodilatacdo local e
aumento do nimero de vasos sanguineos e do
tecido de granulacdo, sendo que a maioria
desses efeitos também foi observada no
presente estudo. Além disso, o 6leo de copaiba
promoveu o aumento do tamanho das crostas
das lesdes com aumento da queratina, o que
também se observou no estdbmago quando este
desenvolveu ortoceratose compacta. Os
autores acreditam que esse aumento da
camada de queratina seja uma resposta
organica de defesa do organismo contra
possiveis efeitos corrosivos do o6leo de
copaiba.

Em relacdo a analise histopatoldgica
dos rins dos animais, em todos os 8 ratos do
grupo GCop foi encontrado vasocongestdo
glomerular difusa, sendo que tal aspecto ndo
estava presente no grupo agua (GA).

N&o foram encontrados na literatura
outros estudos que tenham objetivado avaliar
0 uso do 6leo de copaiba e seu efeito na
morfologia microscépica de rins de ratos. No
entanto, pesquisas desenvolvidas por Brito e
col. (2001e 2005) * * avaliaram a funcéo
renal de ratos submetidos ao uso subagudo de
0,63 ml/Kg de 6leo de copaiba e agudo ap6s
isquemia e reperfusédo renal. Em um destes
estudos® observou-se que a funcdo renal no
se altera apds o uso subagudo do Gleo de
copaiba em baixas doses. J& em outro
trabalho®, os pesquisadores observaram uma
melhora da fung&o renal nos grupos em que se
administrou 6leo de copaiba.

Esses achados ndo corroboram com o
que foi encontrado no presente trabalho, j& que
0s rins dos animais estudados apresentaram
vasocongestdo glomerular difusa, fato que
pode alterar patologicamente a fungéo renal;
entretanto, as dosagens de uréia e creatinina
nado foram realizadas na presente pesquisa.

No que diz respeito a avaliagdo
hepética microscopica, o figados dos animais
do grupo GCop, submetidos a administragdo
do 6leo de copaiba, ndo apresentaram qualquer
alteracdo que variasse do padrdo de
normalidade apresentado pelos animais do
grupo agua (GA), sendo excluida qualquer
possibilidade  de  alteracdo  patoldgica
(infiltrado inflamatério, vasocongestao,
fibrose, necrose e outros).

Corroborando com o que foi
encontrado, estudo de Brito e col. (2000)*® ndo
observou nenhuma alteragdo hepatocitéria
ap6s o uso do 6leo de copaiba, apesar do
mesmo ter sido utilizado em dose de 0,63
ml/Kg, a qual estd bem abaixo da dose
utilizada no estudo atual.

Outros estudos experimentais
também provaram que o 6leo de copaiba em
determinadas doses, como 0,06 e 0,63 ml/Kg,
ndo altera as enzimas hepaticas AST e ALT,
sendo mais uma evidéncia de que ndo ha acédo
inflamatdria no figado por parte do 6leo de
copaiba, seja este utilizado de forma aguda (7
dias) ou subaguda (14 dias).

26,27,28,29
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O Oleo de copaiba, em dose de 6,0
ml/Kg administrado por gavagem em ratos,
num periodo subagudo de 14 dias, altera a
microscopia gastrica dos mesmos, levando a
ortoceratose compacta, infiltrado inflamatério

predominancia de eosinofilos e acompanhado
de vasocongestdo submucosa; altera a
microscopia renal causando vasodilatagao
glomerular difusa e ndo altera a microscopia
hepética.

misto Mmucoso e submucoso com

SUMMARY
MORPHOLOGICAL STUDY THE SUBACUTE EFFECT OF HIGH DOSES OF COPAIBA OIL ON RAT’S

Nara Macedo Botelho, Rita de Pgéssia Vidigal CARVALHO, Lia Tavares de Moura Brasil MATOS, Suelen
Costa CORREA, Rodolfo Costa LOBATO, e Rosangela Baia BRITO.

Objective: to evaluate morphologically the subacute effect of high doses of copaiba oil in rat’s
kidneys, stomach and liver. Method: 16 Wistar male rats (Rattus norvegicus albinus) were used,
distributed in two groups of eight rats each. Each group received, by way of gavage, a quantity of the
adopted substance, during 14 days, according to the following division: Copaiba Group (CopG): 6.0
ml/kg of copaiba oil and Water group — Standard group — (SG): 6.0 ml/kg of distilled water. After the
14" day, the rats were submitted to inhalatory anesthesia followed by a longitudinal midline
laparotomy, which aimed to take out the rat’s kidneys, stomach and liver and send them to
microscopical analyze. Results: Rat’s stomachs were the organs which suffered most of the
alterations, showing compact orthokeratosis, mucosal and submucosal polimorfonuclear and
mononuclear infiltrate and submucosal vascular congestion; in the kidneys were observed extense
glomerular vascular congestion; and the livers didn’t show any microscopic alterations. Conclusions:
It was concluded that the subacute use of copaiba oil in high doses promotes relevant pathological
alterations on rat’s kidneys and stomach, but does not alter microscopically the hepatic structure.

KEYWORDS: Copaifera, Rats, Stomach, Liver, Kidney.
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