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1. INTRODUCAO

As plantas medicinais desempenham um papel muito importante na
medicina, pois podem fornecer farmacos menos nocivos e toxicos quando
comparados com o0s medicamentos convencionais, entretanto muitas das
informagdes disponiveis ndo possuem comprovagao cientifica da eficiéncia das
propriedades terapéuticas das plantas bem como a sua toxicidade ao organismo
(CAVALINI et al, 2005). Em vista disso a ANVISA vem elaborando normas para a
regularizacdo desses medicamentos de origem natural (TUROLLA E
NASCIMENTO, 2006).

Uma das plantas mais utilizadas no Brasil com fins medicinais € a Copaiba
em forma de Oleo, extraido de arvores do género Copaifera encontradas na
América Latina e Africa Ocidental, comercialmente pode ser encontrada em forma
farmacéutica de pomadas, Oleos, capsulas e outros (MACIEL et al., 2002). A
Copaiba tem sido alvo de pesquisas com modelos experimentais, para que haja
uma comprovacao cientifica eficaz de suas propriedades in vivo ja que trata - se
de um extrato natural e segundo FERREIRA; PINTO (2010) ao ser submetido a
producdo de farmacos, essa resina da Copaiba é misturada com outras
substancias que podem alterar a pureza do extrato ou ainda causar uma reacao
em diferentes pontos do organismo, contudo existem poucos que testam a
toxicidade causada ao individuo submetido ao uso do Oleo da Copaiba
(SACHETTI, 2010). Em razdo da ampla utilizacdo empirica do 6leo de copaiba e
pela falta de conhecimento da toxicidade desta substancia, este estudo objetivou
avaliar os efeitos toxicoldgicos na reproducdo de ratos wistar (Rattus norvegicus)
submetidos ao uso topico de 6leo de Copaiba.

2. METODOLOGIA

Foram utilizados como modelos experimentais machos da espécie Rattus
norvegicus provenientes do Biotério da Universidade Federal de Pelotas. O
experimento foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal da
Universidade Federal de Pelotas (UFPEL) (CEEA- Processo 7605) e os animais
foram mantidos em condic6es de bem estar durante todo o periodo experimental.
Foram causadas lesGes na pele destes animais, 0s quais estavam em plano
anestésico no momento do procedimento, e apds receberam aplicacdes toépicas
diarias de 0,1 mL de pomada contendo copaiba a 0,1% como tratamento. Os
animais receberam o tratamento com copaiba por periodos diferentes (4, 7,14 e
21 dias), cada periodo corresponde a um grupo com seis animais com excegao
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do de 21 dias que possuia doze, tendo a existéncia de um grupo controle com
somente aplicagdo de solucgéo fisiolégica sobre a leséo. Foi realizada a eutanasia
desses animais segundo o protocolo do CEUA - Comissdo de Etica no Uso de
Animais - apds esse procedimento, realizava-se a remoc¢do dos epididimos e
ductos deferentes- direito e esquerdo- dos individuos e fazia-se a manutencdo em
PBS (Phosphate-buffered saline) pré-aquecido (37°C), que se procedia a
dilaceracao destes no mesmo poco da placa com agulhas descartaveis, essas
amostras eram mantidas sempre sobre uma placa aguecedora com temperatura
de 37°C e logo em seguida era feita a analise de motilidade que foi determinada
pelo percentual de células moveis identificadas no campo do microscopio, em
aumento de 200x (BEARDEN e FUQUAY, 1997) com escala de motilidade 0 —
100% (CBRA, 1998). Essas amostras eram encaminhadas ao laboratorio para a
realizacdo da andlise de funcionalidade de mitocdndria, realizada com adi¢éo de
uma sonda especifica contendo iodeto de propideo e rhodamine;,s segundo
protocolo ARRUDA et al, 2005. Essa andlise foi realizada em microscopio de
fluorescéncia em objetiva de 400x. (Olympus BX 51, América INC, Sédo Paulo —
Brasil), filtro UV com excitagdes de 450-490 nm e emissao 520 nm. Para cada
analise se considerou 200 células. A analise estatistica foi realizada no software
Statistix 9.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A falta de trabalhos que reportem os efeitos toxicoldgicos na reproducéo
pelo uso de copaiba em ratos Wistar machos dificulta a comparacdo dos
resultados obtidos neste trabalho, contudo podemos comparar com outros
extratos naturais utilizados como fitoterapicos, como relata MACIEL et al., (2002).

Tabela 1. Motilidade espermatica nos diferentes tempos de exposicado a copaiba e
a solucdo fisiologica (média * erro padrao da média).

Tempo de exposicdo  Tratamento Motilidade
. Sol. Fisioldgica 75,0+ 25"
4 dias - B
Copaiba 0,1% 34,8 +4,7
. Sol. Fisioldgica 43,3+5,1°
7 dias - B
Copaiba 0,1% 41,7+ 3,5
14 dias Sol. Fisiol6gica 51,7 +3,1"
Copaiba 0,1% 233+21%
21 dias Sol. Fisiol6gica 35,8+5,0°
Copaiba 0,1% 17,8 +2,1°

Letras diferentes indicam diferenca estatistica (P<0,05) pelo teste de Turkey.

O uso topico de copaiba a 0,1%, por 4, 14 e 21 dias causou diminuicdo na
motilidade espermatica quando comparada ao controle (Tab.1), o que corrobora
com o que CASTRO et al (2005) descreve sobre uso de plantas medicinais poder
resultar na liberacdo de produtos toxicos provenientes da biotransformacéao
destas no organismo, tendo esses produtos a capacidade de atravessar a barreira
testicular e atuar nas células existentes nesse tecido, levando a uma interferéncia
na espermatogénese.
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Figura 1. Porcentagem de mitocondria funcional nos diferentes tempos de
exposicdo comparando o tratamento com copaiba a 0,1% e o controle.

A integridade e a funcionalidade das mitocondrias espermaticas
relacionam-se positivamente com a motilidade (Rodrigues-Martinez, 2005), pois
apresenta como funcao principal a producdo do ATP celular - matriz energética
para os batimentos flagelares. A funcionalidade da mitocondria espermatica dos
animais que receberam tratamento com copaiba, quando comparada ao grupo
controle, teve um decréscimo em todos os tempos avaliados o que confirma os
resultados encontrados para motilidade espermatica.

Em humanos, ha inumeras evidéncias da correlacdo entre baixa funcao
mitocondrial espermatica e diminuicdo de motilidade com reducéo de fertilidade
(GRAHAM, 2001; MARCHETTI et al., 2004), logo € de extrema importancia mais
estudos que avaliem a toxicidade deste extrato relacionado a reproducéo, para
gque a fertilidade tanto humana quanto animal ndo seja afetada quando
submetidos a este tratamento, ou ainda, uma descoberta para induzir a
infertilidade sem necessidade de intervencéo cirurgica.

4. CONCLUSOES

Conclui-se que o uso tépico do oleo de copaiba a 0,1% causa diminuicao
na motilidade espermatica e com mais de 4 dias de uso na funcionalidade da
mitocondria.
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