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RESUMO

Introducdo: A ampla utilizacdo do 6leo de copaiba pela populacao pode ser preocupante, visto que
esta substancia exerce diversos efeitos no organismo. Poucos estudos abordam seu efeito no
sistema renal, 0 que necessita de aprofundamento visto que 0s rins e suas principais patologias
estdo associadas a toxicidade de substancias, muitas vezes desconhecidas. Objetivos: Avaliar o
potencial nefrotoxico do uso de Oleo-resina de copaiba em ratos. Metodologia: Estudo
experimental, prospectivo longitudinal, com intervencdo. Foram utilizados 27 ratos da linhagem
Wistar, submetidos a administracdo de 6leo de copaiba via gavagem para estudo histopatologico.
Os animais foram divididos em: Grupo Controle (GCO) — animais em que foi realizada a
administracdo de soro fisiologico, Grupo Copaiba 7 dias (GCP7) — animais em que foi realizada a
administracao do o6leo de copaiba por 7 dias, Grupo Copaiba 14 dias (GCP14) — animais em que
foi realizada a administracdo do 6leo de copaiba por 14 dias e Grupo Copaiba 28 dias (GCP28) —
animais em que foi realizada a administracdo do 6leo de copaiba por 28 dias. Resultados: Apés o
tempo de administragdo proposto, foi realizada a nefrectomia bilateral dos animais, sendo a peca
encaminhada para o histopatologico. Foram analisadas 52 laminas de rins que nao evidenciaram
achados de nefrotoxicidade. Concluséo: O estudo néo identificou toxicidade a nivel histoldgico do
6leo-resina na funcdo renal de ratos dentro da metodologia proposta. Ressalta-se a importancia da
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busca de mais estudos pelo tema visto que este fitoterapico possui amplo emprego na regido
Amazonica.

Palavras-Chave: Experimentacdo animal; Rim; Efeitos Colaterais e Reacdes Adversas
Relacionadas a Medicamentos; Patologia.

ABSTRACT

Introduction: The great use of copaiba oil by the population can be worrisome, since this substance
produces several effects in the organism. Few studies approach its effect on renal system,
demonstrating the need for new studies since the kidneys and their main pathologies are associated
with the toxicity of substances, often unknown. Objectives: Evaluate the potential nephrotoxicity
of the use of copaiba oil-resin in rats. Methodology: Experimental, longitudinal, interventional
study. 27Wistar rats were submitted to administration of copaiba oil via gavage for
histopathological study. The animals were divided into: Control Group (GCO) — animals in wich
a saline administration was performed for 28 days; Copaiba Group 7 days (GCP7) — animals in
wich administration of Copaiba oil was performed for 7 days; Copaiba Group 14 days (GCP14) -
animals in wich administration of Copaiba oil was performed for 14 days; Copaiba Group 28 days
(GCP28) - animals in wich administration of Copaiba oil was performed for 28 days. Results:
After the proposed administration time, a bilateral nephrectomy of the animals was performed, one
piece being referred to the histopathological examination. Fifty-two kidney slides were analyzed,
which showed no evidence of nephrotoxicity. Conclusion: The study did not identify histological
toxicity of oil-resin in renal function of rats within the proposed methodology. The importance of
the search for more studies by the subject is emphasized since this phytotherapic has wide use in
the Amazon region.

Keywords: Animal experimentation; Kidney; Drug-related Side Effects and Adverse Reactions;
Pathology.

1 INTRODUCAO

A medicina alopatica evolui constante e crescentemente, apesar disso, é grande a parcela
da populacédo que se utiliza das plantas medicinais. No inicio dos anos 90 a Organizacdao Mundial
da Saude (OMS) relatou que 65-80% da populacdo em paises desenvolvidos tinham como Unica
forma de acesso a saude basica as plantas medicinais, o que é fomentado pelos obstaculos
existentes ao acesso a alopatia, como por exemplo, a dificuldade de conseguir atendimento médico
e em obter medicamentos e exames (VEIGA JV, et al, 2005).

Esta ampla utilizagdo de fitoterapicos com o objetivo de prevencdo, tratamento e cura de
doencas é percebida principalmente em populagcdes com uma forte cultura regional e tradicional.
Estas se utilizam de conhecimentos de comunidades locais, repassados de geragdo a geracao,
relacionados a medicamentos feitos a partir de plantas e considerados tratamentos eficazes e
altamente seguros, unicamente por serem naturais (CAMPOS SC, et al, 2016).

A comercializagdo de plantas medicinais por vendedores de ervas ganhou espaco frequente

em feiras livres e mercados nas ruas do Norte do Brasil. Neste ambiente, além da venda das plantas,
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ganha destaque o comércio das conhecidas “garrafadas”, definidas como preparos liquidos com
mistura de varias ervas, sem estudo cientifico das propriedades destas, com finalidade terapéutica
ou uso mégico-religioso (SOUZA GFM, et al, 2016).

As plantas medicinais séo produtos de venda livre, o que favorece o uso indiscriminado de
suas substancias ativas por parte da populacdo e torna extremamente importante e necessario o
aconselhamento de profissionais da satde, como médicos e farmacéuticos, visto que estes devem
deter conhecimento cientifico sobre o uso farmacolégico de fitoterapicos (LIMA IEO, et al, 2016).

Além disso, as plantas produzem substancias quimicas que possuem diversas propriedades
bioldgicas, muitas das quais ainda ndo foram estudadas e podem ser toxicas aos diversos sistemas
do corpo humano e, portanto, sé deveriam ser utilizadas na terapéutica apds serem corretamente
identificadas e estudadas principalmente se utilizadas concomitantemente com outros farmacos,
podendo causar acao sinérgica e efeitos indesejados (CAMPQOS SC, et al, 2016; COLOMBO ML,
etal, 2010; GONCALVES ES, et al, 2014).

No ano de 2012, dados evidenciaram que o nimero de intoxicagdes por plantas no Brasil
foi de 1026 casos, correspondendo a 1,2% dos casos de intoxicacdo humana ocorridos no ano
citado. E sabido que, no mesmo periodo, as plantas ocuparam o 13° lugar como causas totais de
intoxicacdo humana. Mesmo que sua ocorréncia ndo seja a mais comum e que poucos €asos sejam
documentados, os dados estatisticos devem ser analisados com cautela, devido a quantidade de
situacOes ndo relatadas ser consideravelmente grande e ao amplo uso e venda informal (CAMPOS
SC, et al 2016).

Identificar e diagnosticar qual espécie vegetal leva a um quadro tdéxico pode ser muito
dificil. Entre os principais fatores dificultadores podemos citar a escassez de informacoes e estudos
do potencial toxico do vegetal, o ndo relato por parte do paciente sobre 0 consumo ou contato com
a planta e a auséncia de profissional adequado para a identificacdo correta da planta de acordo com
0s sintomas nos postos de atendimento. A possivel toxicidade de plantas medicinais, mesmo que
baixa, pode tornar-se extremamente perigosa quando associada a presenca de comorbidades no
paciente, contraindicacfes ou interacdo medicamentosa (CAMPOS SC, et al 2016; TONIN C, et
al, 2014).

Camara et al em seu estudo, aprofundaram a patogénese de plantas cianogénicas no
nordeste brasileiro, e relataram que glicosidios e cianolipideos liberam &cido cianidrico por meio
da acdo de hidroxilases, e que situacdes que gerem danos a esses vegetais, como congelacao,
murchiddo e secagem aumentam a toxicidade da planta ao ser ingerida (CAMARA ACL, et al,
2014).
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Alguns fatores interferem na intensidade toxica de plantas, como a concentracdo do
composto toxico no vegetal extraido, quantidade ingerida, espécie, velocidade de ingestao,
presenca e tipos de alimentos ingeridos simultaneamente, presenca de enzimas degradativas no
trato gastrointestinal e na planta, entre outros. Tais fatores fomentam a necessidade de maior
investigacdo a respeito destes fatores relacionados a toxicidade nas demais plantas medicinais
usadas amplamente no meio contemporaneo (CAMARA ACL, et al, 2014).

O Oleo-resina de copaiba é produto da desintoxicacdo de sua arvore em condicOes
patologicas, tendo fungdo de defesa da planta contra animais, bactérias e fungos (TOBOUTIAB,
et al, 2017).

As arvores da copaiba, as Copaibeiras, sdo comumente encontradas na America Latina e
na Africa Ocidental, e no Brasil sio encontradas na regifo Amazonica, Centro-Oeste e Sudeste.
Estudos comprovaram alguns efeitos do oOleo-resina como: anti-inflamatorio, antisséptico,
antimicrobiano, antioxidante, anti-psoriatico, entre outros. Este dleo ¢é fornecido e exportado por
trés principais regides, sendo que, em cada uma predomina uma espécie: a Copaiba reticulata
predomina na Amazoénia Oriental; a Copaiba Paupera, predomina na regido do Acre (Amazonia
Ocidental) e a Copaifera Multijuga, predomina em Manaus (Amazénia Central) (FRANCISCO,
SG, 2005; PIERI FA, et al, 2009; MAIA M, et al, 2012; VEIGA V, et al, 2007; GELMINI F, et al,
2012; VEIGA JVF, et al, 2007).

Foi observado que os 6leos de Copaiba, em seus variados tipos, tém em sua composi¢do
Sesquipertenos (como o B-Cariofileno) e Diterpenos (como o Acido Caurendico), a natureza e a
concentracdo destes podem variar, porém, devem sempre estar presentes neste Gleo-resina
(VEIGA JV, et al, 2005).

Ainda que estudos evidenciem diversos beneficios do 6leo de copaiba, poucas sdo as
pesquisas que demonstram seus efeitos negativos no organismo (MACEDO BN, et al, 2011).

No estudo de Westphal et al. concluiu-se que a copaiba irrita a pleura e o parénquima
pulmonar, gerando alteragdes morfoldgicas neste 6rgéo e alterando a fungéo respiratdria dos ratos.
Outra pesquisa comprovou que a copaiba, mesmo em pequenas doses, possui efeito gastroplégico,
pois altera as pregas da mucosa gastrica. Ja em 2002, Souza Jr. et al. evidenciaram que, mesmo
em baixas doses, este 0leo leva a formacdo de aderéncias e abcesso na cavidade abdominal dos
ratos e também causa irritacdo peritoneal quando ao ser administrado via gavagem de forma
subaguda (WESTPHAL FL, et al, 2007; BRITO MVH, et al, 2001; SOUZA JUNIOR OG, et al,
2002).
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Dentro deste contexto, 0 uso de plantas medicinais e seus derivados é bem recorrente e
pode causar tanto efeitos benéficos quanto efeitos adversos, caracterizando um importante
problema de saude publica.

Visto que o 6leo de copaiba é um fitofarmaco amplamente utilizado pela populacdo para
diversos fins, o presente estudo tem como objetivo identificar a possivel toxicidade renal

promovida pelo uso deste agente em ratos Wistar.

2 METOLODOGIA
2.1 ASPECTOS ETICOS

A pesquisa foi submetida e aprovada pelo Comité de Etica em Uso de Animais (CEUA)
do Centro Universitario do Par, de acordo com o protocolo nimero 07/2018.

Os cuidados com os animais atenderam aos preceitos dispostos na Lei n°® 11794 de 08 de
outubro de 2008, do decreto de n° 6899, em 15 de julho de 2009, de acordo com as normas editadas
pelo Conselho Nacional de Controle e Experimentacdo Animal (CONCEA). A pesquisa foi

orientada e acompanhada pela médica veterinaria Profé. Rosa Helena de Figueiredo Chaves.

2.2 AMOSTRA

A pesquisa foi realizada de outubro a dezembro de 2018, sendo utilizados 27 ratos Rattus
norvegicus da linhagem Wistar, adultos, com idade de aproximadamente 60 dias, pesando entre
120 a 220g, provenientes do Biotério de Reproducdo do Instituto Evandro Chagas. Os animais
foram randomizados com o auxilio do programa Bioestat 5.3.

O desenho da pesquisa foi um estudo de iniciacdo cientifica, experimental, prospectivo
longitudinal, com intervengdo, grupo controle presente, pesquisa em sujeitos, com dor ou

desconforto para o animal, coleta de material biol6gico em Unico centro, local, sem financiamento.

2.3 DISTRIBUICAO

O estudo foi composto por 4 grupos: Grupo controle (GC) 28 dias, Grupo Copaiba 7 dias
(Gcep7), Grupo Copaiba 14 dias (Gepl4) e Grupo Copaiba 28 dias (Gep28). Os animais foram
divididos da seguinte forma:

Grupo Controle (GC): composto por 5 animais (Wistar), aos quais foi administrada a
solucdo salina 0,9% na dose de 2mL/Kg, uma vez ao dia, durante 28 dias.

Grupo 7 (Gep7): composto por 7 animais (Wistar), aos quais foi administrado o 6leo de

copaiba, na concentracao de 0,63mL/kg, via gavagem, uma vez ao dia, durante 7 dias.
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Grupo 14 (Gepl4): composto por 7 animais (Wistar), aos quais foi administrado o 6leo
de copaiba na concentracdo de 0,63mL/kg, via gavagem, uma vez ao dia, durante 14 dias.

Grupo 28 (Gcp28): composto por 7 animais (Wistar), aos quais foi administrado o 6leo
de copaiba na concentracdo de 0,63mLKkg, via gavagem, uma vez ao dia, durante 28 dias.

2.4 OLEO DE COPAIBA

O ¢6leo de copaiba utilizado nos experimentos foi extraido da espéecie Copaifera officinalis,
proveniente da Floresta Amazonica brasileira. A parte utilizada da planta foi o exsudato, sem
conservantes ou extragdo com solventes. Em sua composicdo fisico-quimica, apresentava
aparéncia de liquido transparente com baixa viscosidade, cor marrom claro, odor caracteristico da
madeira, indice de acidez de 32.5mg KOH/g, insoltvel em &gua e possuia entre 30-60% de Beta-

cariofileno.

2.5 PROCEDIMENTO DE GAVAGEM

Para a realizacdo da gavagem foi realizada a contencdo mecanica manual dos animais do
experimento com auxilio de flanela (para reduzir o estresse) e inser¢do de agulha industrializada
para gavagem de ratos, com 8 cm de ponta arredondada, de forma gentil, buscando-se evitar o
incorreto posicionamento da canula (administracdo traqueal) e/ou lesdo do aparelho digestivo.

A administracdo do 6leo ocorreu diariamente entre 0s horéarios de 14-16 horas, durante 7,
14 ou 28 dias, de acordo com 0s grupos e dias de eutanasia pré-determinados.

2.6 COLETA DE MATERIAL

Ao final do periodo de administracdo proposto para cada grupo, os animais foram
anestesiados de acordo com o protocolo anestésico preconizado pelo Grupo de Pesquisa
Experimental (GPE) do CESUPA no qual foi utilizada a associacdo de Cloridrato de Xilazina (8
mg/kg) intramuscular, Cloridrato de Ketamina (60 mg/kg) intramuscular, e Fentanil (0,03 mg/kg),
sendo o primeiro farmaco aplicado 5 minutos antes do segundo e estando os animais sob
supervisdo de um medico veterinario durante todos os procedimentos. Os mesmos permaneceram
respirando espontaneamente durante os procedimentos. Para confirmar que o animal se encontrava
em plano anestésico, foram testados o reflexo caudal, verificado pelo pingamento caudal; podalico,

pela pressdo interdigital e das vibrissas, 0os quais deveriam estar ausentes.
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Apbs inducdo anestesica, os animais foram posicionados em decubito dorsal e tiveram seus
membros fixados, com esparadrapo, a uma prancha cirdrgica (20x30 cm). Em seguida procedeu-
se com a antissepsia e colocacdo de campo operatorio.

Foi realizada uma incisdo abdominal mediana xifopUbica para acesso ao meio
intracavitario, para a realizacdo da nefrectomia total bilateral. Durante o acesso, 0s vasos (artéria
e veia) renais e o ureter foram dissecados e ligados em separado, utilizando-se fio seda 4-0, sendo
depois seccionados para a remog¢édo dos 6rgaos inteiros, preservando as glandulas adrenais.

Os rins foram pesados em balanga analitica digital e armazenados em frasco contendo
solucéo de formol tamponado a 10% (CH20). Antes de serem pesados, a gordura perirrenal foi
cuidadosamente retirada, mantendo as capsulas renais integras. As artérias, as veias e 0s ureteres

foram seccionados junto aos hilos renais.

2.7 EUTANASIA

Para a realizacdo da eutanasia dos animais, foi feita a administracdo via inalatéria com
sobredose de isofluorano 6% CAM no tempo previsto para cada grupo, devido seu efeito rapido e
sua biotransformacdo ser baixa, na tentativa de garantir a maior preservacdo do Orgao a ser
avaliado. A eutanasia ocorreu nos 7°, 14° e 28° dias e a confirmacao do 6bito se deu pela verificacao

da auséncia dos batimentos cardiacos e da respiracao.

2.8 ANALISE MICROSCOPICA

Os oOrgdos coletados e preservados foram encaminhados para o Laboratério de
Histopatologia da Clinica Odontolégica do CESUPA. As amostras foram devidamente
interpretadas e descritas por um profissional patologista.

A avaliacdo da nefrotoxicidade foi realizada a partir da analise histopatoldgica das laminas
confeccionadas a partir dos fragmentos do rim coletado dos animais do experimento, seguindo a
identificacdo dos achados microscopicos mais comuns em fase aguda e cronica, com destaque para

a presenca de infiltrado leucocitéario.

3 RESULTADOS

Durante a realizacdo dos experimentos ndo foi observado o 6bito de nenhum animal antes
das eutanasias programadas, assim como ndo foram identificados sinais de lesGes, traumas e/ou
infec¢des durante os procedimentos diarios. As gavagens ocorreram sem quaisquer intercorréncias

durante sua administracdo, ndo sendo verificadas complicagdes oriundas desde procedimento.
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O tempo medio dos procedimentos cirurgicos realizados foi de 25 minutos (20 a 30 minutos
por rato), compreendendo desde 0 momento de incisdo da pele até o fechamento a mesma.

Apos a exérese dos rins, em analise macroscopica, ndo foram observados sinais de flogose
ou infecgcdo. Foram analisadas histologicamente 52 laminas produzidas a partir do material
encaminhado, 10 correspondentes ao grupo Controle, 14 correspondentes ao grupo de sete dias
(G7), 14 correspondentes ao grupo de 14 dias (G14) e 14 para o grupo de 28 dias (G28).

No grupo Controle foi observado parte medular composta por tdbulos coletores
caracterizados por epitélio ctubico simples em permeio a tecido conjuntivo frouxo ricamente
celularizado. Em direcdo ao cOrtex renal, as células epiteliais apresentaram uma morfologia
cilindrica. Continuando em direcdo ao cortex renal, foram observados tdbulos compostos por
epitélio cubico simples e com o Iumen estreito (tubulo contorcido proximal). Em permeio aos
ductos, notaram-se estruturas capsulares revestida por epitélio pavimentoso simples e em seu
interior células endoteliais, mesangiais e poddcitos (capsula de Bowman). Nao foram identificados
sinais de toxicidade ou qualquer alteracdo histopatoldgica nos fragmentos analisados, e por isso

todos os grupos apresentaram o mesmo padréo de normalidade ne avaliagcdo miscroscopica.

Figura 1 - Corte histoldgico de rim animal GC-5 em aumento de 10x, Regido de Cortex (seta preta) e medula renal
(seta vermelha). N&o foi visualizado infiltrado inflamatorio, lesGes, degeneracdo ou necrose, sendo mantidos 0s
aspectos morfolégicos de acordo com o padrdo de normalidade para a espécie.

Fonte: Arquivo pessoal, 2018.
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Figura 2 - Corte histolégico de rim animal G7-1 em aumento de 40x. Regido de Cértex (seta preta) e medula renal
(seta vermelha). Néo foi visualizado infiltrado inflamatorio, lesGes, degeneracdo ou necrose, sendo mantidos o0s
aspectos morfoldgicos de acordo com o padrdo de normalidade para a espécie.

Figura 3 - Corte histolégico de rim animal G14-7 em aumento de 10x. Regido de Cortex (seta preta) e medula renal
(seta vermelha). Néo foi visualizado infiltrado inflamatorio, lesGes, degeneracdo ou necrose, sendo mantidos os
aspectos morfoldgicos de acordo com o padrdo de normalidade para a espécie.
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Figura 4 - Corte histolégico de rim animal G28-3 em aumento de 10x. Regido de Cértex (seta preta) e medula renal
(seta vermelha). N&o foi visualizado infiltrado inflamatério, lesdes, degeneracdo ou necrose, sendo mantidos os
aspectos morfolégicos de acordo com o padrdo para a espécie.

PG s Ot 4
Fonte: Arquivo pessoal 2018.

Analisando as imagens, é possivel identificar a auséncia de anormalidades como infiltrado
leucocitario, perda da relacdo cortico-medular, glomeruloesclerose global, hipercelularidade
mesangial, vacuolizacdo tubular isométrica, atrofia tubular e fibrose intersticial (SINHA A, et al,
2013).

Durante a realizagdo dos experimentos ndo foi observado o dbito de nenhum animal antes
das eutanasias programadas, assim como ndo foram identificados sinais de lesGes, traumas e/ou
infeccGes durante os procedimentos diarios. As gavagens ocorreram sem nenhum tipo de
intercorréncia durante sua administragdo, sem necessidade de intervencdes terceiras, tendo

ocorrido dentro do periodo de tempo previsto.

4 DISCUSSAO

Atualmente, é evidente a ampla utilizacdo do Oleo-resina de copaiba por parte da
populacdo, de forma indiscriminada e sem orientacbes médicas. A partir disso, constata-se a
extrema importancia de estudar e compreender as possiveis implicagdes sistémicas deste
fitoterapico no organismo. Dessa forma, alguns estudos aprofundaram os efeitos da substancia nos
sistemas nervoso, hepatico, respiratdrio, dentre outros, todavia seu impacto na funcao renal é ainda
pouco estudado, necessitando, portanto, do desenvolvimento de mais trabalhos que abordem esta
tematica (SANTOS AG, et al, 2010; AMARAL AV, 2017).

Estudos em animais que evidenciam toxicidade de substancias sdo responsaveis pela
interrupcdo do desenvolvimento e utilizacdo de muitos compostos medicamentosos, e um dos
principais motivos para isso € o fato de a lesdo renal ser uma das toxicidades mais comumente
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observadas. Muitos farmacos promissores em desenvolvimento sdo submetidos a inimeros testes
para a identificacdo de nefrotoxicidade, sendo a analise histopatoldgica determinante ao identificar
lesdo renal, capaz de interromper precocemente o avango da elaboracdo e/ou utilizagdo de um
farmaco, mesmo quando valores normais de uréia e creatinina sdo observados (DIETERLE F, et
al, 2008; GOODSAID FM, et al, 2009).

O estudo de Shemesh et al observou que a toxicidade renal pode ser melhor identificada e
analisada pelo exame histopatolégico, com destaque para o achado de lesdo em células tubulares.
Isso por que os niveis de ureia e creatinina sericas sdo excelentes indicativos de alteracéo de funcéo
renal em patologias, porém ndo sdo os melhores parametros para avaliacdo de injaria renal, além
disso, ndo é obrigatdrio que a alteracdo de funcéo e a injuria acontecam concomitantemente, o que
torna o estudo histopatolégico um método mais confidvel para este tipo de avaliagdo (SHEMESH
O, et al, 1985).

Animais com alterac@es histopatoldgicas caracteristicas de nefrotoxicidade, de acordo com
Yamasowa et al, costumam ter uma supra-regulacdo de uma proteina tubular renal denominada
Kim1 (Kidney Injury Molecule-1). Segundo Goodsaid et al, mesmo com o desenvolvimento e
identificacdo de novos biomarcadores mais especificos para a avaliagdo de injuria renal, ha uma
grande necessidade da realizacdo da analise histopatologica, por ser atualmente o método de
avaliacdo mais confiavel. A partir disso, percebe-se que a somatoria destes dois métodos de
avaliacdo, pode consolidar uma metodologia ainda mais confiavel para o diagnostico de
nefrotoxicidade por substancias, o que sugere o desenvolvimento de mais estudos desta correlagao
(YAMASOWA H, et al, 2005; GOODSAID FM, et al, 2009).

A toxicidade de substancias que promovem injarias no tecido renal costuma promover
lesdo tubular aguda, a qual possui aspectos histoldgicos caracteristicos. Nestas circunstancias, as
células renais perdem a borda em escova e sofrem um processo de vacuolizagdo citoplasmatica
ndo isomérica, processo este que é seguido por fragmentacdo citoplasmatica de células tubulares
e que podem desprender-se completamente no Iimen, produzindo cilindros obstrutivos (PIETERS
TT, et al, 2019).

Com o aumento da pressao intraluminal e consequentes alteragdes morfologicas no
citoesqueleto, a dilatacdo tubular torna-se um achado comum nestes casos. Outras evidéncias desta
patologia incluem edema intersticial, sinais de apoptose e necrose, atrofia tubular, fibrose
intersticial e dependendo do tempo e intensidade da leséo, pode levar a uma glomeruloesclerose,

que culmina em doenca renal terminal (PIETERS TT, et al, 2019).
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De acordo com a metodologia aplicada, o presente estudo ndo identificou nenhum dos
padrdes de alteracdes histopatoldgicas por lesdo renal encontrados nas literaturas citadas, com
possivel etiologia de nefrotoxicidade, ndo sofrendo interferéncia do tempo de administracdo do
6leo. Este achado ressalta a importancia do estabelecimento de novos métodos de estudo para
identificacdo de nefrotoxicidade.

Apesar do potencial terapéutico do Oleo-resina, o estudo de Cavalcanti et al
investigou o Acido Caurendico, uma substincia bioativa ricamente presente no 6leo-resina da
copaiba, e indicou que este Diterpeno induz genotoxicidade contra fibroblastos de pulmdo de
hamster chinés, provocando aumentos significativos nos danos celulares. No entanto, outras
pesquisas, sugerem que o Acido Caurendico possui acdes anti-inflamatdrias, hipotensoras,
diurética in vivo, antimicrobiana e a¢des citotoxicas in vitro. Diante deste paradoxo, ressalta-se a
importancia de estudos mais aprofundados sobre o potencial de genotoxicidade do Acido
Caurenoico no parénquima renal (CAVALCANTI BC, 2006; PAIVA L, et al, 2004; LEANDRO
L, et al, 2012).

Em 2018, Pereira et al analisaram os extratos da casca do caule bruto etandlico (EE) e
acetato de etila (EA) de Copaiba multijuga e relataram que estes ndo causaram efeitos nefrotoxicos
e hepatotoxicos, e além disso, reduziram varios dos efeitos tdxicos causados pela superdosagem
de paracetamol (BRITO M, et al 2005; PEREIRA DL, et al, 2019).

Em 2017, o estudo de Brito et al. demonstrou a possibilidade de acdo benéfica de
microparticulas matriciais de Copaifera Langsdorffii sobre os rins, atuando como substancia
“antilitiase” e também apresentando propriedades diuréticas (BRITO, MVH, et al 2017).

Ja em 2014, Goncalves avaliou a seguranca de uso do 6leo de Copaifera multijuga Hayne
(Fabaceae), concluindo que o 6leo possui baixa toxicidade por via oral, contudo a administracdo
repetida do 6leo-resina em ratos e coelhos produziu nefrotoxicidade, requerendo estudos mais
detalhados (GONCALVES EDS, 2014).

E relevante se atentar ao fato de que cada 6leo-resina extraido tem atributos proprios que,
de acordo com cada espécie, irdo variar, ou seja, provavelmente as propriedades terapéuticas tém
seus niveis de atividade variados de acordo com cada espécie. Além disso, é importante ressaltar
que é bem provavel que, além da genética, varidveis como a temperatura, o clima, e aspectos
relacionados a fauna e flora também interfiram diretamente na composic¢éo e, consequentemente,
nas propriedades deste 6leo (CARVALHO L, et al, 2019).

Diante deste contexto, observa-se que sdo escassas as pesquisas sobre a toxicidade do 6leo-

resina de Copaiba e que os resultados de alguns estudos sdo controversos. Muitas de suas
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propriedades precisam ser estudadas mais a fundo, para que se possa investigar até que ponto este
fitoterapico é seguro para o organismo.

Cabe ainda ressaltar que, dentre algumas dificuldades que foram encontradas durante o
desenvolvimento do presente estudo, descreve-se as limitacbes e intercorréncias que
comprometeram de forma significativa os resultados deste trabalho. Os testes de genotoxicidade
do dleo por Micronucleo e Ensaio Cometa, propostos inicialmente, ndo foram realizados devido a
impossibilidade por questdes de satide do pesquisador que realizaria essa atividade. E importante
ressaltar que foram firmadas as parcerias no inicio do projeto, bem como foi repassada a ciéncia
do inicio de administracdo do agente nos animais ao mesmo, no entanto, no periodo proposto para
aplicacdo do teste ndo foi possivel sua realizacéo.

O protocolo de pesquisa para realizacdo dos testes de toxicidades necessita de aplicagéo
imediata, e por isso ndao pbde ser realizada a coleta do material para posterior analise,
inviabilizando a coleta desses dados, sendo mantida, portanto, apenas a analise histoldgica ap6s

administracao do oleo.

5 CONCLUSAO

Os resultados apresentados ndo identificaram a interferéncia do éleo-resina de copaiba na
funcéo renal, dentro da metodologia proposta para o presente estudo. O tempo da administracado
para cada grupo ndo exerceu influéncia nos achados histopatoldgicos.

Evidenciou-se também a necessidade da realizacdo de mais estudos relacionados aos
possiveis efeitos toxicos do 6leo de copaiba no sistema renal, haja vista que, demonstrou-se
durante este estudo, principalmente pela escassez de informac6es sobre o tema no meio cientifico,
que nos ultimos cinco a dez anos ndo tém sido feitas pesquisas relacionadas aos potenciais efeitos
nefrotoxicos do 6leo de copaiba.
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