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RESUMO: Objetivo: Identificar as alteragdes macroscopicas desencadeadas na pleura e parénquima pulmonar,
ap6s a injecdo de dleo-resina de copaiba e talco no espago pleural de ratos. Método: Foram utilizados 72 ratos da
raca Rattus novergicus var. Wistar da mesma linhagem, machos, adultos, com peso médio de 191,6 g, randomizados
em trés grupos: copaiba, talco e simulagdo. As substancias foram injetadas no espaco pleural direito dos animais, os
quais foram mortos em 24, 48, 72 e 504h para andlise macroscopica da pleura visceral e pulmao direito. Resultados:
Os animais tratados com copaiba apresentaram média de reagdo inflamatéria de grau 1,4 + 0,27 no grupo de 24h;
2,66 = 0,68 no grupo de 48h; 3,5+ 0,42 no grupo de 72h e 3,66 £ 0,28 no grupo de 504h. Aqueles que receberam o talco
apresentaram grau 1 + 0,44 no grupo de 24h; 0,66 + 0,26 no grupo de 48h; 1,16 £ 0,20 no grupo de 72h e 1,83 £ 0,49 no
grupo de 504h. Durante a realizacdo do experimento, cinco animais morreram, todos tratados com copaiba e perten-
centes ao tempo de 504h. No periodo compreendido entre a cirurgia e o sacrificio, 51,4% dos animais apresentaram
perda ponderal, principalmente aqueles tratados pelo fitoterdpico. Nao houve relacao significativa entre a perda
ponderal e o 6bito dos roedores. Conclusao: Constatou-se uma maior mortalidade no grupo tratado com ¢6leo-
resina de copaiba, que se mostrou muito irritante para a pleura e parénquima pulmonar de ratos, e o talco, levemen-
te irritante. Novos estudos devem ser realizados a fim de aprimorar o uso do fitoterapico como agente esclerosante.
Descritores: Plantas medicinais; Fitoterapia; Pulmao; Pleura.

ABSTRACT: Background: The Amazon is the largest reserve of natural products on the planet, its population
uses these substance vastly, for many applications, empirically. Copaiba oil is a phitoterapic with anti-inflammatory
and healing properties. There are no reports about its effects on the pleural cavity. The talc is a mineral widely
used in the cosmetics industry and represents the most sclerosing agent used to promote pleural symphysis.
Objective: To identify the macroscopic changes in the pleura and lung parenchyma after the injection of oil-resin
of copaiba and talc in the pleural cavity of rats. Methods: 72 Rattus novergicus var. Wistar, male, with average
weight of 191,6g, were used and divided in three groups: copaiba, talc and control. These substances were injected
in the right pleural space of the animals, witch were sacrificed in 24, 48, 72 and 504h, them submitted to
macroscopical analysis of the lung and right visceral pleura. Results: The animals treated with copaiba showed
average of inflammatory reaction of 1.4 + 0.27 degree in group of 24h; 2.66 + 0.68 in the group of 48h; 3.5 + 0.42 in
the group of 72h; and 3, 66 £ 0,28 in the group of 504h. Those who received the talc had grade 1+ 0.44 in the group
24h; 0.66£0.26 in the group 48h; 1.16 + 0.20 in the group 72h; and 1.83 + 0.49 in the group 504h. During the
experiment, five animals died, all treated with copaiba and belonging to the group of 504h. In the period between
surgery and sacrifice, 51.4% of the animals showed weight loss, particularly those treated by phitoterapic. There
was no significant relationship between weight loss and the death of rodents. Conclusion: There was a higher
mortality in the group treated with oil-resin of copaiba, which was highly irritating to the pleura and lung
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parenchyma of rats. Compared to copaiba, talc triggered
amoderate reaction in the pleural cavity. Further studies
must be conducted in order to improve the usage of
copaiba oil as sclerosing agent.

Keywords: Plants, Medicinal; Plant Extracts;
Phytotherapy; Lung; Pleura.

INTRODUCAO

O conhecimento sobre plantas medicinais
simboliza muitas vezes o tinico recurso terapéutico
de muitas comunidades e grupos étnicos. O uso
de plantas no tratamento e na cura de enfermida-
des é tdo antigo quanto a espécie humana. Ainda
hoje nas regides mais pobres do pais e até mesmo
nas grandes cidades brasileiras, plantas medicinais
sdo comercializadas em feiras livres e mercados po-
pulares.!

A Copaifera multijuga, pertencente a familia
Leguminosae - Caesalpinoideae, conhecida como
copaibeira, muito utilizada na medicina popular
da regido amazonica, é drvore de grande porte e
de cujo tronco é extraido um 6leo-resina chamado
6leo de copaiba. Em sua composicdo quimica, h4
uma mistura de sesquiterpenos e diterpenos em
concentracdes variadas.??

Esse balsamo é utilizado empiricamente
como anti-inflamatdrio, analgésico, anestésico, an-
tisséptico, cicatrizante e, ainda, no tratamento de
infec¢des broncopulmonares.** Ha poucas descri-
coes, contudo, na literatura que comprovem seus
verdadeiros efeitos terapéuticos e colaterais.

A introducdo de um agente quimico no es-
paco pleural, a fim de induzir um processo infla-
matorio, denomina-se pleurodese e tem o objetivo
de conduzir a formacédo de colageno e a fusdo das
pleuras visceral e parietal.>® Os pacientes que de-
senvolvem pneumotoérax recorrente e derrame
pleural cronico podem se beneficiar pelo procedi-
mento, aliviando os sintomas e evitando a
reacumulagdo de liquido. Uma variedade de agen-
tes pode ser usada para induzir pleurodese, e di-
versos estudos investigaram a resposta inflamato-
ria na pleura, em experiéncias com animais e em
seres humanos.”®

O talco, forma hidratada do silicato de

magnésio pulverizado, ¢ um mineral ortorrémbico
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amplamente utilizado na indtstria de cosméticos,
papel, sabdes, lubrificantes; na indtstria farmacéu-
tica é usado como excipiente em drageas e com-
primidos.’ Representa o agente esclerosante mais
utilizado para promogao terapéutica da sinfise
pleural pelo seu baixo custo, facil manuseio e ser
acessivel em hospitais de todos os portes. Pode ser
administrado como um aerossol ou diluido em
solucdo salina. Diversos estudos experimentais
comprovam sua eficacia.’

A escassez de estudos atualizados sobre os
efeitos medicinais das plantas amazonicas e a ne-
cessidade de um agente indutor de pleurodese efi-
caz e com poucos efeitos colaterais tornou essenci-
al a realizagdo deste trabalho cientifico.

O objetivo do presente estudo é analisar as
alteragdes macroscopicas desencadeadas na pleura
e parénquima pulmonar de ratos pelo 6leo-resina
de copaiba e pelo talco.

METODOS

Este trabalho foi desenvolvido no Biotério
Central do Instituto Nacional de Pesquisas da
Amazonia - Inpa. O experimento foi supervisio-
nado por zootecnista do Biotério Central do Inpa,
a fim de garantir condicdes sanitarias adequadas,
conforto e bem-estar aos animais, segundo deter-
minacdes do Colégio Brasileiro de Experimenta-
¢do Animal.

Antes do inicio do experimento propria-
mente dito, foi desenvolvido um plano piloto com
a finalidade de avaliar sua exequibilidade.

Os 72 Rattus novergicus var. Wistar, machos,
com peso médio 191,6g, foram distribuidos em trés
grupos contendo 24 ratos em cada: Grupo 1 (6leo
de resina de copaiba); Grupo 2 (talco); Grupo 3 (si-
mulagdo: soro fisiologico a 0,9%). Estes grupos fo-
ram subdivididos em quatro subgrupos, confor-
me o tempo de sacrificio dos ratos: 24, 48, 72 e 504h,
de forma aleatéria.

Os ratos foram pesados, tricotomizados no
local da incisdo e submetidos a anestesia com
Hidrato de Cloral a 10% na dose de 0,4 mL para
cada 100 g, por via subcutanea, seguindo de uma
incisdo de 5mm, precedida de assepsia local com
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alcool iodado, na regiao subxifoide e injetadas as
substancias com agulha de anestesia peridural
Tuohy 18G BD®, via transdiafragmatica, na cavi-
dade pleural direita. Para uma recuperacdo mais
rapida e um menor indice de mortalidade no pés-
anestésico, cada rato foi colocado numa campanula
enriquecida com oxigénio, logo apds a injecado, por
dez minutos.

O calculo da dose ideal das substancias foi
feito com base na proporgdo ponderal entre um
homem adulto médio de 70 kg e o rato macho mé-
dio de 200 g, sendo o produto dessa “regra de trés”
multiplicado por dois, por causa da cavidade
pleural dupla desse animal. Determinou-se que
ratos com menos de 200 g receberiam a injecdo de
0,35 ml das substancias e ratos com mais de 200 g
receberiam a injecao de 0,4 ml.

Com relacdo ao talco, num homem de 70
kg corresponde a injegdo de 5 g. Dessa forma, num
rato de 200 g corresponde a injecao de 30 mg, sen-
do este valor multiplicado por 2, temos 60 mg, di-
luido em 1 ml de solucéo salina.

Os animais foram mortos em grupos de 18
ratos com 24, 48, 72 e 504h, ap06s a injecao da subs-
tancia selecionada, pela técnica de exposicao ao
éter, em camara fechada, até a parada cardiorres-
piratéria. Em seguida, os animais foram novamente
pesados para se verificar o ganho ou a perda de
peso no decorrer do experimento.

Procedeu-se, entdo, a incisdo mediana do
torax e abdome e a observacdo das alteragdes
macroscopicas, as quais foram classificadas em
graus, conforme descrito por Tonietto (1999), de
acordo com a modificacdo da cavidade pleural e

do parénquima pulmonar:

Grau 0: nenhuma alteracao macroscépica;

Grau 1: presenca de exsudato, sem reacdo
de fibrina ou aderéncias;

Grau 2: presenga de exsudato, com reagao
de fibrina leve e aderéncias ténues;

Grau 3: presenca de exsudato, com reacdo
de fibrina leve e aderéncias moderadas;

Grau 4: auséncia de exsudato, pulmao en-
carcerado pela intensa reacdo de fibrina e intime-

ras aderéncias.
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Os resultados foram avaliados por meio da
analise de dados categorizados pelo teste da razao
da maxima verossimilhanga, com o objetivo de ava-
liar a existéncia de associacdo entre as substancias
e o tipo de alteracdo provocada por elas, no nivel
de significancia de 5%.

RESULTADOS

Conforme ilustrado no Grafico 1, ap6s 24
horas do procedimento, a copaiba desencadeou
uma reacdo inflamatéria média de grau 1,4 +0,27;
reagdo maior que a provocada pelo talco na mes-
ma variacao de tempo, sendo esta de 1 + 0,44, nao
havendo significancia estatistica (p > 0,05).

Grau de reacdo (0-4)

Talco

p=0,388 Copaiba

Grafico 1 - Comparagdo do grau de reacdo macrosco-
pica apds 24 horas entre talco e 6leo de copaiba.

No grupo de 48 horas (Grafico 2), a copaiba
destacou-se como agente indutor de reacédo (2,66 +
0,68), enquanto no grupo que recebeu o talco hou-
ve reacao leve ao produto (0,66 + 0,26), havendo
significancia estatistica (p < 0,05).

Grau de reacio (0-4)

0

Talco Copaiba

p=0,013

Grafico 2 - Comparagdo do grau de reacdo macrosco-
pica apds 48 horas entre talco e 6leo de copaiba.
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Na anédlise macroscopica do grupo de 72
horas (Gréfico 3), a copaiba permaneceu como for-
te indutor de pleurodese (3,5 + 0,42). No grupo do
talco, neste mesmo tempo, o grau de reacdo média
foi de 1,16, + 0,20, havendo significancia estatisti-
ca (p <0,05).

4,5
4
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3
2,5
2
1,5

! I

0,5

Grau de reacdo (0-4)

Q
'p=0,0004

Talco

Copaiba

Grafico 3 - Comparagdo do grau de reacdo macrosco-
pica apds 72 horas entre talco e 6leo de copaiba.

Na avaliacdo de 504 horas, houve uma ele-
vada mortalidade no grupo copaiba. Conforme
descrito na metodologia, neste grupo de 504 ho-
ras, seis animais receberam a copaiba. Apenas um
sobreviveu e este se enquadrava em grau 3.

Os cinco animais que morreram e partici-
pavam do grupo descrito acima, em apenas dois
animais foi possivel realizar classificagdo macros-
copica. Ambos se enquadravam em grau 4. Um
destes animais morreu nove dias apds o experi-
mento e o outro, 17 dias apos.

Os outros trés animais que nado resistiram
até a data do sacrificio e ndo foi possivel realizar
classificagdo: um morreu no primeiro dia, por uma
importante hemorragia intratoracica. Nos dois ani-
mais restantes nao foi encontrada a causa da mor-
te. Um veio a 6bito no terceiro dia e outro no déci-
mo quarto dia apds o procedimento.

Realizando a média, portanto, de reagdo in-
flamatéria encontrada no grupo de 504 horas (Gra-
fico 4), a copaiba obteve grau de 3,66, + 0,28 e o
talco grau de 1,83, + 0,49, havendo significancia
estatistica (p < 0,05).
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Grau de reacdo (0-4)

Talco

Copaiba
p=0,011

Grafico 4 - Comparagdo do grau de reacdo macrosco-
pica apds 504 horas entre talco e 6leo de copaiba.

O grupo simulacao, constituido por ratos
nos quais seria instalado soro fisiolégico 0,9% a
temperatura aproximada de 37,5°C, apresentou
uma média escore de reacdo pleural macroscépica
de grau 0 apenas no grupo de 24 horas. O grupo
simulacao, cujo sacrificio ocorreu em 48 horas apos
0 experimento, apresentou uma média dos graus
de reacdo pleural de 0,66 + 0,82. O grupo de 72
horas apresentou uma média de reagdo pleural de
grau 0,5 + 0,55. O grupo de 504 horas apresentou
uma média de reacdo pleural de grau 1,8 + 0,4.

No periodo compreendido entre a cirurgia
e o sacrificio, trinta e sete animais (51,4%) apre-
sentaram perda ponderal (Tabela 1), representa-
dos principalmente pelo grupo tratado com
copaiba, no qual todos os ratos que receberam a
substancia nos tempos 48 e 72h apresentaram tal
alteracdo. Nao houve relacao significativa entre a
perda ponderal e o 6bito dos ratos.

Tabela 1- Quantidade de animais que apresentaram
perda ponderal.

Reagé9 . Grupo Total
Inflamatoria
Talco | Copaiba | Simulacao

24 horas 0 4 0 4
48 horas 5 6 4 15
72 horas 0 6 1 7
504 horas 3 4 4 11

Total 8 20 9 37
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DISCUSSAO

O derrame pleural recidivante é uma situa-
¢do clinica frequente, resultante do comprometi-
mento anatémico ou funcional dos folhetos
pleurais por processos benignos ou malignos. Na
atualidade, a melhor conduta para o controle do
derrame pleural recidivante maligno ¢é a
pleurodese, isto é, o colabamento dos folhetos
pleurais (visceral e parietal) produzindo a sinfise
do espago pleural impossibilitando o acaimulo de
liquido). Historicamente, Bethune, em 1935, intro-
duziu o talco pela primeira vez na cavidade pleural
com o objetivo de colabar o espago residual exis-
tente ap6s resseccao pulmonar. Desde entao, vari-
as substancias tém sido utilizadas para induzir a
pleurodese, mas até o momento ainda nao existe
um consenso sobre o agente esclerosante ideal."

Dentre os produtos ja testados, podemos
citar como exemplo a doxiciclina, que se mostrou
eficaz e segura, contudo nao é disponivel em mui-
tos paises (inclusive no Brasil)."

O nitrato de prata, que ainda na década de
1980 foi abandonado por motivos ndo muito cla-
ros, atualmente tem sido objeto de novos estudos
que otimizaram a sua utilizacdo. Aparentemente,
o abandono de tal substancia teria sido causado
por aspectos ligados a sua morbidade, a qual se
explicaria pelo uso de altas concentragdes (1-10%).
A redugao da concentracdo do nitrato de prata tem
obtido resultados mais seguros e eficazes."'?

As copaibas sao arvores do género Copaifera
L. (Leguminosae — Caesalpinoideae) que exsudam do
seu tronco um 6leo resinoso chamado de 6leo de
copaiba. Este género ocorre no norte da América
do Sul, principalmente nos Estados brasileiros do
Pard e Amazonas.'

Na medicina popular, especialmente na
Amazonia brasileira, o 6leo de copaiba é utilizado
como cicatrizante, anti-inflamatério e antissépti-
co, antitumoral, e como agente para tratar bron-
quites e doengas de pele.”

Algumas atividades da copaiba ja foram
estudadas experimentalmente. Um ensaio demons-

trou que o 6leo administrado por via oral reduziu

o edema induzido pela carregenina na pata de ra-
tos e exerceu atividade analgésica ao diminuir o
nuimero de contor¢des abdominais nos animais
ap0s estimulo doloroso, pela injecao intraperito-
neal de acido acético." Outros estudos experimen-
tais demonstraram ainda seu efeito na cicatriza-
cao de feridas cutaneas.!>'®

Um estudo experimental revelou que o pro-
duto da mesma espécie, ao ser aplicado na cavida-
de peritoneal, desencadeia irritacdo, traduzida por
aderéncias em todos os casos estudados."” Levan-
do-se em consideragdo que a serosa abdominal as-
semelha-se histologicamente a pleural, presume-
se que as respostas sejam similares.

No presente estudo o 6leo de copaiba mos-
trou-se bastante irritante para a cavidade pleural,
com graus de reacao inflamatéria progressivamen-
te maiores, nos diferentes tempos do estudo. Em
concordancia, Westphal et al (2007)"® estudaram os
efeitos do 6leo de copaiba na pleura e parénquima
pulmonar de ratos e encontrou reagdo inflamato-
ria intensa, com espessamento pleural.

No momento, os estudos com 6leo de
copaiba e sua agdo indutora de pleurodese ainda
sdo incipientes. Tappin et al (2004)" compilaram
dados disponiveis na literatura a respeito dos di-
ferentes efeitos farmacol6gicos obtidos na depen-
déncia da composicdo e concentragdo do 6leo de
copaiba. Por exemplo, ha evidéncia da correlagao
entre a atividade anti-inflamatdria com os 6leos
que apresentam maiores teores de acidos
diterpénicos em sua composigao.

Isto ilustra a gama de varidveis envolvidas
na eficiéncia desse produto tornando-se necessa-
rias novas pesquisas, a fim de desvendar os meca-
nismos pelos quais a copaiba inicia o processo in-
flamatorio e quais as concentracdes mais apropri-
adas buscando melhores resultados.

O talco é classicamente considerado o
esclerosante mais eficaz, ja que apresenta diversas
das caracteristicas citadas de um agente ideal, como
o0 baixo custo, ampla distribuicao, facil administra-
¢ao, alta eficicia e baixo indice de efeitos colaterais.™

Varios estudos tém comprovado o efeito
indutor de pleurodese do talco. Randall (1999)"
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estudou um modelo experimental de pleurodese
em coelhos e constatou que o talco foi moderada-
mente efetivo na sua indug¢do, o mesmo observa-
do em outro experimento, quando comparado com
o nitrato de prata.'?

Ha evidéncias, contudo, de que o talco pode
induzir a Sindrome da Angtstia Respiratéria Agu-
da (Sara) em até 8% dos pacientes, com mortalida-
de em torno de 1%. O mecanismo ainda nao é co-
nhecido, mas especula-se que resulte da absorgao
sistémica de pequenas particulas do produto de-
terminando maior risco de complicacdes a distan-
cia.?212% Pode ainda estar envolvido em outras
complicagdes menos frequentes, como: dor, febre,
hipoxemia, hipotensao, arritmia cardiaca e
empiema pleural 22262728

Neste trabalho, constatamos que o talco foi
levemente irritante para a cavidade pleural, com
médias de grau de reacdo inflamatéria que varia-
ram desde 0,66 + 0,26 no tempo de 48 horas até
resposta maxima obtida no grupo de 504 horas com
média de 1,83 + 0,49.

CONCLUSAO

No presente estudo, os grupos tratados com
copaiba apresentaram reagdo mais intensa quan-
do comparados aos resultados obtidos com os gru-
pos tratados pelo talco. A copaiba revelou-se uma
substancia esclerosante promissora por provocar
fortes alteragdes inflamatérias. Muitos animais tra-
tados pelo fitoterdpico, entretanto, apresentaram
perda ponderal e houve alta mortalidade no gru-
po de sacrificio em 504 horas.
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