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RESUMO

A utilizacdo das plantas medicinais sem cautela e acompanhamento podem
provocar reacdes de causas intrinsecas e extrinsecas. Pesquisas voltadas para a
utilizacdo segura de plantas medicinais ainda séo escassas, por isso, 0 objetivo deste
trabalho é a avaliacdo da toxicidade dérmica da oleorresina de copaiba, um dos
principais recursos naturais utilizado para diversos fins terapéuticos pela
comunidade tradicional. Para verificar a toxicidade dérmica da pomada de C.
reticulata Ducke foram utilizadas as recomendacdes do protocolo Organisation for
Economic Cooperation and Development (OECD) 404/2015, tanto na forma in
natura, quanto em pomada a 10%, em uma Unica aplicacdo e durante 14 dias no
dorso de ratos wistar. Apos o teste, foi possivel verificar que o uso in natura da
oleorresina de C. reticulata Ducke pode provocar efeitos irritantes/corrosivos,
diferentemente de sua formulacdo em pomada.

PALAVRAS-CHAVE: Plantas Medicinais, Uso Terapéutico, Testes de Irritacdo
da Pele

ABSTRACT
The use of medicinal plants without caution and monitoring can cause reactions of
intrinsic and extrinsic causes. Research aimed at the safe use of medicinal plants is
still scarce, therefore, the objective of this work is to evaluate the dermal toxicity
of oleoresin from copaiba, one of the main natural resources used for various
therapeutic purposes by the traditional community. To verify the dermal toxicity of
C. reticulata Ducke ointment, the recommendations of the Organization for
Economic Cooperation and Development (OECD) 404/2015 protocol were used,
both in natura form and as a 10% ointment, in a single application and during 14
days on the back of wistar rats. After the test, it was possible to verify that the use
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of C. reticulata Ducke oleoresin in natura can cause irritating/corrosive effects,
differently from its ointment formulation.
KEYWORDS: Medicinal Plants, Therapeutic Uses, Skin Irritancy Tests

INTRODUCAO

O Brasil possui um terco da flora mundial, comportando a maior reserva de
produtos naturais do planeta. A crenca popular brasileira, muito forte em
benzedeiras e curandeiras, transmitida de geracdo em geracdo, preservou a
utilizacdo de plantas medicinais no pais, especialmente nas areas mais afastadas do
centro urbano, e na regido amazonical.

Pertencentes a familia Fabaceae, subfamilia Detarioidae, género
Copaifera, as copaibeiras sdo arvores encontradas na Amazonia e responsaveis pela
producdo de uma oleorresina, um dos recursos naturais mais utilizados pela
comunidade tradicional. Extraida do tronco da arvore, a oleorresina de copaiba €
composta por duas partes, uma resina liquida dita de diterpenos e uma fracao volatil,
chamada de sesquiterpenos, que pelo sinergismo de seus componentes possuem
propriedades anti-inflamatoria, antibacteriana, antiedematosa, antifingica e
cicatrizante sendo bastante utilizada para fins terapéuticos?>.

Apesar de sua indicacdo para diversas finalidades, o uso de produtos
naturais ndo é totalmente seguro e eficaz. Sabe-se que diversas plantas usadas com
finalidade medicinal demonstram um potencial risco toxico decorrente da presenca
de substancias agressivas. Inimeros produtos, no Brasil, sdo comercializados em
mercados e feiras de forma livre, comumente sem regulamentacdo ou
fiscalizagdol*.

A utilizagéo das plantas medicinais sem cautela e acompanhamento podem
provocar reacdes de causas intrinsecas e extrinsecas, sendo as primeiras: overdose,
toxicidade, interacdo medicamentosa e alergias; e as outras: contaminacao,

adulteragdo, preparo e estocagem de maneira errada®.
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Pesquisas voltadas para a utilizacdo segura de plantas medicinais ainda sao
escassas, por isso, 0 objetivo deste trabalho é a avaliacdo da toxicidade dérmica da

oleorresina de copaiba in natura e em pomada.

METODOLOGIA

A oleorresina da Copaifera reticulata Ducke foi coletada na Floresta
Nacional do Tapajés (FLONA), localizada no municipio de Belterra-PA, no km 117
da rodovia BR-163, no més de setembro de 2016, durante o periodo seco, de
copaibeiras identificadas e georreferenciadas. Em parcerias com o Laboratério de
Quimica de Biomoléculas da Amazonia, da Universidade Federal do Amazonas,
por meio da cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-MS), a
amostra foi caracterizada e realizada a identificagdo de seus componentes quimicos.

A oleorresina foi manipulada para uma formulagdo em pomada C. reticulata
a 10%. Esta concentracdo foi escolhida baseado com o protocolo preconizado no
Formulario de Fitoterapicos da Farmacopéia Brasileira®.

Para verificar a toxicidade dérmica da pomada de C. reticulata Ducke foram
utilizadas as recomendaces do protocolo Organisation for Economic Cooperation
and Development (OECD) 404/20157, que busca avaliar a irritacéo e corrosdo da
pele apds a aplicacdo Unica de uma substancia. Aprovado pelo Comité de Etica em
Pesquisa com Animais da Universidade Federal do Oeste do Parad com o protocolo
N° 0220200089.

Para este experimento foram utilizadas 8 ratas wistar, fémeas, com idade
entre 8 e 12 semanas, peso variando entre 200 e 250g. Todos os animais foram
colocados em gaiolas isoladas e entdo submetidos a anestesia, logo apds, foram
colocados em decubito ventral, e entdo realizada a tricotomia de 6 cm?2 na regido
dorsal dos ratos em dois locais, 24 horas antes de aplicar a oleorresina da copaiba,
em duas formas, pura e pomada de C. reticulata Ducke a 10%, na dose de 0,5ml

por animal. A regido superior tricotomizada foi utilizada como controle, néo

Acta Biologica Brasiliensia, v. 8, n. 1 (2025) ISSN online 2596-0016 21



havendo aplicacdo de nenhuma substancia, e na regido inferior houve aplicacéo da
substancia a ser testada.

De acordo com o protocolo do teste, foram formados com apenas um animal
grupos experimentais, para a realizacdo da unica aplicacdo das substancias e ainda,
uma adaptacgdo, alterando a quantidade de dias, com grupos experimentais de
aplicacdo com doses repetidas durante 14 dias. Apos a aplicacdo o local foi
recoberto por gaze e fita ndo irritativa. Depois de 4 horas a area foi limpa e toda
substancia retirada com auxilio de soro fisioldgico e gaze. Se, durante esse periodo,
fosse identificado alguma reagéo sofrimento ou dor excessiva ao animal, o teste
seria imediatamente finalizado. Caso nédo fosse verificado qualquer sinal de
corrosdo da pele, se realizaria com mais 3 ratos, o teste de confirmacao. A primeira
avaliacdo do aspecto da pele ocorreu logo apds a limpeza da area, e entdo, depois
de 1, 24, 48 e 72 horas.

A avaliacdo dos resultados ocorreu de acordo com a classificagdo pré-
determinada pelo protocolo, em que se verifica a formacéo de eritema e escaras e
ainda de edema de 0 a 4, sendo 0 sem a formacdo dos mesmos, 1 leve, 2 bem
definido, 3 moderado e 4 grave. Posteriormente, foi calculada a média dos valores
ganhos e a obtencdo da classificacdo da substancia em: ndo-irritante (0,0-1,0),
irritante moderado (1,1-2,0), irritante grave (2,1-3,0) e corrosivo (3,1-4,0).

Ao final, caso a aplicacdo da oleorresina e/ou da pomada provocar lesdes na
pele dos animais que sejam reversiveis, a mesma seria considerada como
substancia que produz irritagdo dérmica. No entanto, se provocasse danos na pele
como Uulceras, hemorragia e necrose visivel através da epiderme e na derme,

classificados como irreversiveis, ela seria considerada corrosiva.

RESULTADOS
Apbs o periodo de 24 horas da tricotomia realizada no dorso dos animais,

ndo ocorreu qualquer sinal de irritacdo na pele das fémeas, ndo havendo a

necessidade de troca das mesmas.
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Na realizacdo do teste de Unica aplicacdo, o dorso dos animais foi observado
de forma diéria até 72 horas, apds a aplicacdo da oleorresina in natura e em pomada
a 10%. Na tabela 1, pode-se verificar que todos os animais foram classificados em
grau 0, uma vez que nao houve a formacdo de eritema/escaras ou de edema. Em
seguida, o teste de confirmacdo demonstrou 0 mesmo resultado, quando realizados
em mais trés animais, além de ndo apresentarem altera¢cdes no comportamento ou
alimentagdo. O que também n&o ocorreu nos estudos de Lima® ao utilizar a C.
paupera e Morini et al.? com C. duckei, ambos realizaram o teste com a substancia

in natura e em gel a 10%.

Tabela 1. Resultado da toxicidade dérmica com teste de uma Unica aplicacédo (n=8).

C. reticulata Ducke in natura Pomada de C. reticulata Ducke a

Animais 10%
Eritema/Escaras Edema Eritema/Escaras Edema
1 Grau 0 Grau 0 Grau 0 Grau 0
Teste de Confirmacéo
1 Grau 0 Grau 0 Grau 0 Grau 0
2 Grau 0 Grau 0 Grau 0 Grau 0
3 Grau 0 Grau 0 Grau 0 Grau 0

Logo apos, foi realizada uma adaptacdo do teste, com aplicacdo em doses
repetidas diariamente, durante 14 dias, e se observou que 0s animais em que se
utilizou a C. reticulata em pomada a 10%, incluindo os do teste de confirmacéo,
ndo apresentaram sinal de eritema/escara ou edema, classificados em grau 0 (Tabela
2). O que também foi descrito por Estevao et al.*° que ndo encontraram qualquer
sinal de irritacdo ou alergia no local de aplicacdo, ao utilizar a oleorresina de C.
langsdorffii em pomada na mesma concentracdo desse estudo, durante 8 dias.
Assim como 0 uso em concentragcdo menor a 2,5% como creme vaginal em ratas
gestantes*. E em outro estudo realizado, Lima®!, verificou que o uso da oleorresina
C. duckei (28mg/kg) como creme vaginal ndo apresentou sinal de irritacdo em sua

aplicacdo na mucosa por 22 dias.
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A Tabela 2 mostra ainda, que a aplicacdo continuada da C. reticulata in
natura, gerou um grau 3 de eritema/escaras e grau 1 de edema, e ao se realizar o
teste de confirmacéo houve diferentes graus de eritema/escaras, chegando até grau
3, mas mantendo grau 1 de edema em dois animais. Corroborando com Lima 8, que
apesar de ndo apresentarem qualquer grau de edema, os animais da pesquisa tiveram
formacdo de eritema/escaras, com grau 2, na aplica¢do diaria durante 6 dias da
oleorresina de C. paupera in natura.

Ja Carvalho et al.'?, ao realizarem por 7 dias a aplicacdo da C. duckei em
sua forma pura ndo obtiveram sinais de irritacdo ou processo inflamatorio na regido
dorsal dos animais. O que também n&o ocorreu no estudo de Brito et al.'® ao utilizar
a oleorresina de C. officinalis, sob a pata traseira dos ratos, por 14 dias. Assim como
a aplicacdo do 6leo de C. multijuga puro, em diferentes dosagens, por Gongalves et
al.** através da via oral, ndo demonstrou toxicidade no sistema reprodutor
masculino dos animais.

Durante o uso continuo das substancias, verificou-se que no quinto dia de
aplicacdo, todos os animais ja apresentavam grau 1 de eritema/escaras, igualmente
descrito por Lima®, que no mesmo dia observou um processo bem delimitado de
hiperemia e pequenos locais de descontinuidade da pele, este ultimo, ocorrendo no
estudo presente, apenas mais a frente, a partir do oitavo dia.

Além disso, foi possivel verificar um efeito estressor da aplicacdo da
oleorresina, que fez com que as ratas deixassem de se alimentar corretamente,
provocando durante o experimento oscilacdo de humor, tornando-as mais agitadas
e agressivas. Em discordancia do encontrado por Gongcalves et al.’4, que seus
animais apresentaram ganho de massa, aumento do consumo de dgua e ndo tiveram

alteracdo de comportamento.
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Tabela 2. Resultado da toxicidade dérmica com teste adaptado para doses repetidas
(n=8).

C. reticulata Ducke in natura Pomada de C. reticulata

Animais Ducke a 10%
Eritema/Escaras Edema Eritema/Escaras Edema
1 Grau 3 Grau 1 Grau 0 Grau 0
Teste de Confirmacéo
1 Grau 3 Grau 1 Grau 0 Grau 0
2 Grau 2 Grau 0 Grau 0 Grau 0
3 Grau 3 Grau 1 Grau 0 Grau 0

As diferencas encontradas entre os estudos realizados com a oleorresina in
natura, ou como pomada, podem ser consequéncia do perfil oleoso que a substancia
possui, podendo impedir sua absorcao e distribuicdo por camadas mais internas do
tecido, em juncdo com o fato de ao ser utilizada pura esta mais concentrada. E ainda,
a oleorresina é formada por duas fragdes, uma volatil e uma resinosa, sendo esta
ultima dita como irritante tanto para mucosas quanto para a pele. Uma elevada taxa
de diterpenos, metabdlitos da fracdo resinosa, podem provocar em algumas espécies
uma resposta irritativa maior, explicando o fato de algumas apresentarem reacées a

aplicacdo in natura®>e,

Tabela 3. Resultado da média da toxicidade dérmica com doses repetidas.

Grupos Eritema/ e,sc_aras Edema
Média
Oleorresina in natura 1,8
Pomada a 10% 0

Ao calcular a média geral dos dados obtidos (Tabela 3) e considerando a
metodologia adotada e os resultados obtidos, a oleorresina na forma in natura foi
classificada como irritante moderada, mas ndo corrosiva, ja que as feridas
ocasionadas em decorréncia do seu uso continuo foram reversiveis apds a

interrupcao da sua aplicacdo.
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CONCLUSAO

A partir dos resultados obtidos, foi possivel concluir que a utilizacdo da
oleorresina de C. reticulata Ducke em pomada a 10% é segura e néo
irritativa/corrosiva a aplicagdo dérmica, mas o seu uso in natura pode provocar tais
efeitos.

Outros estudos devem ser realizados em busca da identificacdo do
componente quimico que pode ser o provocador dos efeitos causados no uso puro
da oleorresina, além de reproduzir o teste em novas espécies do 6leo de copaiba ou
periodos de coleta distintos, ja que o estudo utilizou-se apenas de uma, e as mesmas

apresentam diferenca quanto a localizacéo e sazonalidade.
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