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1 INTRODUÇÃO

Plantas com componentes bioativos vêm sendo usadas desde tempos pré-históricos. Estes componentes estão sendo identificados, bem como a confirmação de suas propriedades farmacológicas e possíveis níveis de toxicidade. Há uma visão geral de que estas plantas, por serem naturais, independente da dose ou veículo, não acarretam qualquer dano ao organismo. Esse equívoco resulta na escassez de estudos sobre a toxicidade de diversos extratos vegetais. Portanto, o objetivo deste estudo foi relatar os efeitos do tratamento prolongado do óleo de copaíba em ratos, a fim de fornecer informações sobre a utilização deste como fitoterápico.
2 REFERENCIAL TEÓRICO
A ampla biodiversidade do Brasil, principalmente da região da Amazônia, confere uma fonte abundante de plantas com propriedade farmacológicas. A Copaíba (Copaifera spp) é uma arvore grande, encontrada principalmente no norte do Brasil, da qual um óleo resina pode ser obtido (VEIGA JUNIOR et al., 2007). Estudos demonstram que este óleo pode ser utilizado de várias maneiras, como antiinflamatório, antileishmaniose, em casos de urolitíase e ainda em diversos tipos de câncer (VEIGA JUNIOR et al., 2007; SANTOS JUNIOR, 2010; SANTOS et al, 2011; BRANCALION et al, 2012).
3 MATERIAIS E MÉTODOS (ou PROCEDIMENTO METODOLÓGICO)
 
O óleo de copaíba foi obtido a partir da perfuração direta de um tronco de Copaifera, no estado de Rondônia, Brasil. Posteriormente um ramo da planta foi levado até o departamento de botânica da Universidade Federal de Pelotas para identificação, e o óleo mantido a refrigeração (4 °C) até o uso.
Para o teste de toxicidade, foram utilizados 22 ratos Wistar, provenientes do Biotério Central da UFPel, com o intuito de descobrir doses seguras para serem usadas in vivo. Os animais receberam doses de 0,3 (n=6), 0,6 (n=7), 1,2 (n=2), 2,4 (n=2) mg/kg de óleo de copaíba, e como controle receberam NaCl 0,9% (n=5), por via oral, 3 vezes por semana, durante 175 dias. Os animais eram observados diariamente, e aqueles que sobrevirem ao final deste período foram submetidos à eutanásia, e o sangue coletado para análise bioquímica onde foram determinadas os níveis de alanina aminotransferase (ALT), aspartato aminotransferase (AST) e fosfatase alcalina (FA), por método cinético-colorimétrico.
4 RESULTADOS e DISCUSSÃO 

Foi observado o óbito dos animais que receberam doses maiores de 0,6 mg/kg do óleo de copaíba, indicando um potencial tóxico quando administrados em altas dosagens. Entretanto nas doses de 0,3 e 0,6 mg/kg, houve apenas um óbito no grupo 0,6 mg/kg, e os demais permaneceram vivos até o final do experimento.

Em relação às enzimas hepáticas, nenhuma das enzimas testadas encontrou-se alterada pelo uso prolongado de doses de 0,3 mg/kg do óleo. Contudo, no grupo tratado com 0,6 mg/kg, a fosfatase alcalina (FA) foi significativamente alterada, indicando algum nível de toxicidade hepática (tabela 1).
Tabela 1: Média das enzimas hepáticas acessadas.

	Dose
	0,3 mg/kg
	0,6 mg/kg
	1,2 mg/kg
	 2,4 mg/kg
	NaCl 0,9%

	Média ALT (SD)
	44.80 (19.70)
	33.00

(10.58)


	N/A
	N/A
	44.20

(15.53)



	Média AST(SD)
	172.4

(109.8)


	136.0

(29.55)


	N/A
	N/A
	187.8

(122.0)



	Média FA(SD)
	53.80

(13.39)


	133.0

(24.33)


	N/A
	N/A
	55.40

(16.86)




Outros autores descreveram 0,5 mg/kg (Gomes et al, 2007) e 2 mg/kg (Sachetti et al, 2009) como doses seguras, no entanto, estes estudos utilizaram apenas 5 dias como tratamento. Vale ressaltar que, apesar de 0,6 mg/kg induzir o óbito em um animal, os outros pareceram se adaptar ao tratamento, apresentando pouca alteração hepática após 175 dias de tratamento.

5 CONSIDERAÇÕES FINAIS

O óleo de copaíba apresentou-se tóxico em doses altas, e ainda com algum nível de toxicidade hepática. Entretanto, ainda é preciso mais estudos para chegar a um consenso sobre dose e tempo de tratamento. Esses resultados seriam de extrema importância, já que esta planta é amplamente utilizada de forma terapêutica.
REFERÊNCIAS
BRANCALION, A.P.S.; OLIVEIRA, R.B.; SOUSA, J.P.B.; GROPPO, M.; BERRETTA, A.A.; BARROS, M. E.; BOIM, M. A.; BASTOS, J. K. Effect of hydroalcoholic extract from Copaifera langsdorffii leaves on urolithiasis induced rats. Urology Research. n. 40, p. 475-481, 2012. DOI 10.1007/s00240-011-0453-z.
GOMES, N. M.; REZENDE, C. M.; FONTES, S. P.; MATHEUS, M.E.; FERNANDES, P.D. Antinociceptive activity of Amazonian Copaiba oils. Journal of Ethnopharmacology. n. 109, p 486-492, 2007.

SACHETTI, C.G.; FASCINELI, M.L.; SAMPAIO, J.A.; LAMEIRA, O.A.; CALDA, E.D. Avaliação da toxicidade aguda e potencial neurotóxico do óleo-resina de copaíba (Copaifera reticulata Ducke, Fabaceae). Brazilian Journal of Pharmacognosy. n. 19 (4): 937-941, Out/Dez. 2009.

SANTOS, A. O.; COSTA, M. A.; UEDA-NAKAMURA, T.; DIAS-FILHO, B. P.; VEIGA-JÚNIOR, V. F.; LIMA, M. M. S.; NAKAMURA, C. V. Leishmania amazonensis: Effects of oral treatment with copaíba oil in mice. Experimental Parasitology. n. 129, p.145-151, 2011.
SANTOS JUNIOR, H.M.; OLIVEIRA, D.; CARVALHO, D.A.; PINTO, J.M.A.; CAMPOS, V.A.C.; MOURÃO, A.R.B.; PESSOA, C.; MORAES, M.O.; COSTA-LOTUFO, L.V. Evaluation of native and exotic Brazilian plants for anticancer acitivity. 2010 DOI: 10.1007/s11418-010-0390-0
VEIGA JUNIOR, V.F.; ROSAS, E.C.; CARVALHO, M.V.; HENRIQUES, M.G.M.O.; PINTO, A.C. Chemical composition and anti-inflamatory activity of copaíba oils from Copaifera cearensis Huber ex Ducke, Copaifera reticulata Ducke and Copaifera multijuga Hayne – A comparative study. Journal of Ethnopharmacology. n. 112, p. 248-254, 2007.

