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RESUMO

Os biomateriais são polímeros artificiais desenvol-
vidos para substituir tecidos orgânicos danificados e preen-
cherem falhas ósseas. Eles devem apresentar características 
como a biocompatibilidade, serem inertes, não liberarem 
vapores e radicais tóxicos e permitirem ao organismo 
reconhecê-los como parte de sua estrutura. Procurou-se 
determinar a ingestão de água, o consumo de ração, ganho 
de peso e possível efeito tóxico decorrentes da ingestão 
de três doses (10%, 25% e 50%) do derivado do polímero 
de mamona (PM, Ricinus communis), adicionado à água 
de bebida, em ratos (Rattus norvegicus). Nos grupos que 

receberam 10% e 25% do PM, o ganho de peso foi menor 
(P≤0,05), quando comparado ao grupo-controle. O consumo 
de ração nos grupos que receberam 10% e 50% de PM foi 
menor em relação ao grupo-controle. A ingestão do polímero 
de mamona reduziu a ingestão de ração e o ganho de peso, 
provavelmente relacionado à palatabilidade do produto. 
Numa segunda fase experimental (estudo multigeracional) 
não se verificaram efeitos tóxicos, nas proles, como má 
formação externa e alterações incompatíveis com a vida, 
apesar de ter havido redução no peso dos machos e das 
fêmeas da segunda geração.

PALAVRAS-CHAVES: Biomateriais, falhas ósseas, polímeros, Ricinus communis.

ABSTRACT

SUBACUTE AND MULTIGENERATIONAL TOXICITY EVALUATION OF CASTOR OIL 
POLYMER INGESTION IN RATS

Castor oil polymer is a biomaterial that can be used 
to fill bone defects. Biomaterials should present some 
characteristics such as: biocompatibility, inert, absence of 
toxin radical and vapour discharge and permit the organism 
to recognize them as a part of their structure. The aim of 
this study was to investigate changes in water ingestion, 
feed intake, weight gain and toxic effects in rats (Rattus 
norvegicus) after ingestion of 0, 10, 25 and 50% of castor oil 
polymer (COP, Ricinus communis). In groups that received 

10 and 25% of COP the weight gain was smaller than the 
control group. Feed intake in control group was greater than 
in groups 10 and 50% COP. The intake of castor oil polymer 
reduced feed intake and water ingest probably because of 
the palatability of the product. In the second part of this 
study (multigenerational) there were no toxic effects in the 
offspring, as external birth defects or alterations incompatible 
with life, in spite of the fact that lower weight were observed 
in males and females of the second generation. 

KEY WORDS: Biomaterials, bone defects, polymer, Ricinus communis.
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INTRODUÇÃO

A mamona (Ricinus communis), pertencente 
à família Euphorbiaceae, é um arbusto exótico 
de clima tropical, encontrada em todo território 
nacional. Conforme a sua localização geográfi-
ca, recebe nomes genéricos como mamoneira, 
carrapateira, bojeira, rícino ou palma-de-cristo. 
Apresenta reprodução por sementes, é anual ou 
perene, e prefere solos férteis e lugares abertos 
(SCHVARTSMAN, 1991; PEREIRA, 1992). 
Suas sementes possuem ricina, uma toxalbumi-
na, podendo gerar toxicidade quando ingerida 
(SCHVARTSMAN, 1991), e ricinina, capaz de 
causar alterações no sistema nervoso central (DO-
BEREINER et al., 1981).

O óleo da mamona, também conhecido 
como óleo de rícino, pode ser considerado como 
um poliol natural, por conter três radicais hidro-
xilas passíveis de serem usados na síntese de 
polímeros (LEONEL et al., 2004). Este passou a 
ser utilizado em escala industrial, na participação 
da composição de produtos como óleo, cabos tele-
fônicos e biocombustíveis (OHARA et al., 1995). 
Recentemente foram descobertas propriedades 
bactericidas e esterilizantes (MAZZER et al., 
1994). O detergente feito a partir de derivados da 
mamona possui ação antimicrobiana semelhante 
ao hipoclorito de sódio 0,5%, com capacidade  de 
agir em microorganismos anaeróbicos e sobre a 
quitina da maioria dos insetos, além de apresentar 
propriedades biodegradáveis. Além disso, pode ser 
utilizado como agente farmacológico no controle e 
combate a parasitas externos e internos de animais 
domésticos (MENEGHIN et al., 2006). O derivado 
do polímero de mamona tem sido estudado quanto 
à sua potencial utilização em enxertos ósseos e 
dentários (MAZZER et al., 1994; IGNÁCIO et 
al., 1996; CARVALHO et al., 1997; IGNÁCIO 
et al., 1997; VILARINHO et al., 1997; VIANNA 
et al., 1998; TEIXEIRA & RAMALHO, 1999; 
CALIXTO et al., 2001; FERREIRA et al., 2002; 
SOUZA et al., 2002, FIGUEIREDO et al., 2004; 
JACQUES et al., 2004; MARIA et al., 2004).

A descoberta de novos polímeros contribuiu 
de forma significativa no campo dos biomate-
riais, através de próteses ósseas e dentárias. Em 

virtude de problemas relacionados à obtenção 
da quantidade ideal de suprimento ósseo e da 
morbidade do sítio doador, no caso de enxertos 
autógenos, uma grande variedade de materiais 
para preenchimento, denominados aloplásticos 
ou biomateriais, foi desenvolvida (OHARA et al., 
1995; REZENDE et al., 2001; DEL CARLO et al., 
2003). Os biomateriais devem apresentar como 
propriedades a biocompatibilidade, não serem 
tóxicos ou carcinogênicos e devem demonstrar 
resistência mecânica, elasticidade e estabilidade 
química e mecânica (LEONEL et al., 2003a). As-
sim, o grande desafio no estudo dos biomateriais 
é encontrar um material que tenha um alto grau 
de semelhança com o tecido vivo, de modo que o 
organismo possa reconhecê-lo como parte de sua 
estrutura e não como um agressor ao meio. A partir 
do ano de 1984, o Grupo de Química Analítica e 
Tecnologia de Polímeros da Universidade de São 
Paulo, campus de São Carlos, desenvolveu um 
polímero derivado de moléculas vegetais extraídas 
da mamona com estrutura molecular semelhante à 
dos organismos vivos (LEONEL et al., 2004).

Dado o grande potencial de uso, são necessá-
rios mais estudos referentes à biocompatibilidade 
do polímero derivado do óleo da mamona (COS-
TA et al., 1997). Assim, o objetivo do presente 
experimento foi o de verificar possíveis efeitos 
tóxicos decorrentes da ingestão de um derivado do 
polímero de mamona (PM) por ratos. A hipótese 
testada foi de que a ingestão de um derivado do 
PM não diminui o peso, ingestão de água, ração 
e não causa má formação externa e alterações 
incompatíveis com a vida ao longo das gerações 
de ratos (F1 e F2).       

MATERIAL E MÉTODOS
 
Desenvolveu-se o experimento nas de-

pendências do biotério do Curso de Medicina 
Veterinária da Universidade Estadual Paulista 
(Unesp), campus de Araçatuba, Estado de São 
Paulo. Empregaram-se ratos (Rattus norvegicus) 
da linhagem Wistar, os quais foram alojados em 
caixas de polipropileno autoclavável com tampas 
em aço inoxidável e bebedouro graduado (tipo 
chupeta, frasco graduado de polipropileno de 500 
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mL, rolha e bico reto em aço inoxidável), perma-
necendo aí por um período de três semanas como 
pré-adaptação. Cada grupo recebeu ração (Ração 
Pró-biotério MP77 Moinho Primor S.A.) e água 
ad libitum. A determinação do consumo de água 
foi realizada diariamente mediante uma proveta 
graduada (500 mL), através da substituição do 
conteúdo restante por um novo, de acordo com o 
tratamento. Os tratamentos contendo o PM (alta 
solubilidade, sob patente) eram preparados dia-
riamente. Determinou-se o consumo de ração dia-
riamente por meio da pesagem (Balança Filizola, 
modelo BP6) pré e pós-alimentação. As pesagens 
individuais dos animais foram realizadas a cada 
sete dias, sempre no mesmo horário. 

Dividiu-se o delineamento experimental em 
etapas. Avaliação da toxicidade subaguda do po-
límero de mamona consistiu na administração de 
doses experimentais do PM para vinte ratos machos 
adultos com idade de quatro meses. Cada grupo 
(cinco animais) permaneceu em sua gaiola coletiva 
(16 x 13,5 x 6,5 cm). Os tratamentos consistiram no 
uso do PM adicionado à água fornecida ad libitum 
em três doses durante vinte e um dias consecutivos: 
Grupo 1 (controle): 0% do PM; Grupo 2: 10% do 
PM; Grupo 3: 25% do PM e Grupo 4: 50% do PM. 
As variáveis mensuradas foram: peso total dos ani-
mais (individual, apresentado de forma coletiva), 
consumo de água e ração (por grupo). 

Realizou-se o estudo multigeracional para 
avaliar possíveis efeitos tóxicos como má forma-
ção externa e alterações incompatíveis com a vida 
ao longo das gerações.

Fase I

Ratos machos (20) e fêmeas (20) adultos 
com seis meses de idade (fase reprodutiva) foram 
divididos em quatro grupos com cinco animais 
cada (pré-adaptação de três semanas) e receberam 
o PM adicionado à água em três doses: Grupo 
1: 0% do PM; Grupo 2: 10% do PM; Grupo 3: 
25% do PM e Grupo 4: 50% do PM, por 21 dias 
consecutivos, coletivamente. Posteriormente, os 
animais foram acasalados e colocados em gaio-
las próprias para reprodução (12 x 8 x 5 cm, um 
casal por gaiola, formados a partir de animais 

que receberam as mesmas concentrações do PM). 
Cada casal permaneceu por 21 dias consecutivos 
recebendo as mesmas doses do PM que foram ad-
ministradas durante a pré-adaptação. Confirmava-
se a prenhez pela presença de espermatozoides 
no esfregaço vaginal, realizada a cada dois dias. 
Após 21 dias, submeteram-se todos os machos à 
eutanásia (inalação com éter etílico em ambiente 
saturado), mantendo-se as fêmeas individualmente 
em suas respectivas gaiolas, as quais recebiam o 
PM durante a gestação, o parto e a amamentação 
(seis semanas). Todas as fêmeas pariram. Subme-
teram-se também todas as fêmeas à eutanásia, após 
o desmame. As variáveis estudadas foram: peso 
médio dos pais (pesagem em grupo), número de 
filhotes e peso dos filhotes (geração FI).

Fase II

Após o desmame (21 dias, geração F1), a 
prole foi sexada, pesada individualmente e sepa-
rada (20 machos e 20 fêmeas), formando grupos 
com cinco casais que receberam os mesmos tra-
tamentos dos pais (peso semelhante) e acasaladas 
pós-maturidade sexual (seis meses de idade, ge-
ração F2). Durante o período de acasalamento e 
gestação, os grupos receberam o PM por 21 dias 
consecutivos. Após esse período, foi fornecida 
água sem o PM e os animais ficaram sob obser-
vação por 21 dias, sendo submetidos à eutanásia 
ao término do período. 

Todos os dados são apresentados como média 
e erro-padrão médio ( x̄    ± EPM). Os dados foram 
submetidos à análise de variância empregando-
se o programa SAS (Statistical Analysis System, 
1998). Compararam-se as médias pelo teste de 
Duncan, no nível de 5% de significância.

RESULTADOS E DISCUSSÃO

Em relação ao estudo de toxicidade suba-
guda do PM, a média de peso na primeira etapa 
foi menor (P≤0,05) nos grupos que receberam 
10% e 25% do PM, quando comparado ao grupo-
controle, e não diferiu estatisticamente (P≥0,05) 
do grupo que ingeriu 50% do PM. Não houve 
diferença no consumo de água (P≥0,05) quando 
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três diferentes doses do PM foram comparadas ao 
grupo-controle, embora tenha sido maior (P≤0,05) 
no Grupo 3 (25% PM), quando comparado ao 
Grupo 4 (50%) (Figura 1). Quando o consumo 
de ração foi analisado, os grupos que receberam 
10% e 50% do PM apresentaram menor (P≤0,05) 
consumo quando comparado ao grupo-controle. A 
ingestão do PM adicionado à água fornecida ad 
libitum reduziu a ingestão de ração (10% e 50% 
de PM), apesar de não ter diminuído (P≥0,05) a 
média de peso do Grupo 4, que recebeu 50% do 
PM, quando comparado ao grupo-controle.

 A menor ingestão de ração pode estar rela-
cionada a uma menor absorção ou ter aumentado 
a taxa de passagem dos nutrientes. De acordo 
com TOKARNIA & DOBEREINER (1997), o 
alcalóide denominado ricina, princípio tóxico da 
semente de mamona, quando administrado por 
via oral, pode provocar gastrenterite, diminuição 
do apetite até anorexia, vindo a apresentar quadro 
clínico-patológico de ordem nervosa quando fo-
lhas e pericárpios são ingeridos (DÖBEREINER 
et al., 1981), ainda que tais sinais não tenham sido 
observados durante o experimento.

A maior (P≤0,05) ingestão de água no Grupo 
3, quando comparado ao Grupo 4 (50% PM), não 
deve ser considerada, pois não diferiu (P≥0,05) do 
grupo-controle (0 % PM). Menor ingestão de água 
pode significar menor ingestão de ração e peso. 

Na primeira e segunda fase (estudo mul-
tigeracional), a análise foi feita separadamente 
e não houve efeito significativo (P≥0,05) entre 
os tratamentos para peso (machos e fêmeas, pro-
genitores da primeira e segunda fase), número e 
peso dos filhotes (geração F1 e F2) entre todos 
os tratamentos (Tabela 1). Para os ratos machos, 
o peso foi maior (P≤0,05) no grupo que recebeu 
10% do PM (Tab. 1). 

Com o uso do PM, em organismos vivos, 
houve ausência de reações tóxicas e inflamatórias 
(OHARA et al., 1995) sem reabsorção do polímero 
(FRASCINO, 1998; DEL CARLO, 2003; LEO-
NEL et al., 2003). No presente experimento, o 
derivado do PM foi administrado na forma líquida, 
via oral, e não na forma de próteses implantadas, 
como as utilizadas em experimentos de reparação 
óssea. A ausência de dados de toxicidade a partir 

de próteses feitas com PM não permite dispensar 
os pesquisadores da realização de mais estudos 
sobre possíveis efeitos colaterais, pois, de maneira 
direta, a ingestão do derivado do PM (10 e 25%) 
diminuiu o peso e o consumo de ração. 

a,b Médias seguidas de letras minúsculas diferentes divergem, entre os 
grupos, pelo teste de Duncan (P≤0,05).

FIGURA 1. Média e erro-padrão da soma de peso por grupo 
dos animais (A), volume de água ingerido (B) e consumo 
de ração (C) dos grupos de ratos de quatro meses de idade, 
tratados com 0% (G1), 10% (G2), 25% (G3) e 50% (G4) do 
polímero de mamona (PM) na água de bebida, por 21 dias 
consecutivos (n=5 animais por grupo). 
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TABELA 1. Média e erro-padrão da média ( x̄   ± EPM) das 
variáveis (peso médio dos pais, número de filhotes e peso dos 
filhotes ao nascimento) referentes ao estudo multigeracional 
após administração do PM (0%, 10%, 25% e 50%) aos pais 
(geração F1) e filhos (geração F2)

Variável Grupo
Fase I

Geração F1
( x̄    ± EPM)

Fase II
Geração F2
 ( x̄    ± EPM)

Peso das 
fêmeas (g)

G1 0,298 ± 0,008a 0,275 ± 0,014b

G2 0,325 ± 0,014ª 0,328 ± 0,017ª

G3 0,295 ± 0,011a 0,258 ± 0,018b

G4 0,308 ± 0,011a 0,279 ± 0,013b

Peso dos 
machos (g)

G1 0,426 ± 0,018a 0,391 ± 0,013a

G2 0,430 ± 0,016a 0,365 ± 0,033a

G3 0,393 ± 0,022a 0,376 ± 0,013a

G4 0,406 ± 0,018a 0,404 ± 0,011a

Número de 
filhotes

G1 7,8 ± 1,3a 8,0 ± 2,2a

G2 8,0 ± 0,9a 7,0 ± 1,8a

G3 8,8 ± 1,0a 8,2 ± 2,1a

G4 9,0 ± 2,2a 10,2 ± 2,7a

Peso dos 
filhotes ao 
nascimento 
(g)

G1 0,082 ± 0,020a 0,069 ± 0,012a

G2 0,063 ± 0,007a 0,063 ± 0,018a

G3 0,072 ± 0,007a 0,077 ± 0,014a

G4 0,069 ± 0,016a 0,074 ± 0,017a
abM Médias seguidas de letras minúsculas diferentes na coluna divergem  
entre si pelo teste de Duncan (P≤0,05).

Aparentemente, a ausência de efeitos tó-
xicos, de má formação externa ou incompatível 
com a vida, com a ingestão do PM por ratos, deve 
ser vista com ressalvas pelo pequeno número de 
informações encontradas na literatura. Vários 
trabalhos científicos relatam a ausência de reações 
inflamatórias (OHARA et al., 1995) e sinais clíni-
cos de rejeição quando o PM foi utilizado como 
prótese (REZENDE et al., 2001; MARIA et al., 
2004; BOLSON et al.; 2005) ou substituto parcial 
de tecidos (GERMANI et al., 1998; MARIA et 
al., 2004; MORALES et al., 2005). A interação 
do PM com diferentes tecidos corpóreos e com 
outras substâncias adjuvantes deve, entretanto, 
ser mais discutida e estudada sob o ponto de vista 
toxicológico. 

A forma de administração e dosagem do PM 
utilizada no presente experimento não foi passí-

vel de causar efeitos tóxicos. Estudos de caráter 
anatomopatológico e hematológico devem ser rea-
lizados objetivando um maior detalhamento rela-
cionado a possíveis efeitos oriundos pós-ingestão 
líquida do derivado do polímero da mamona. 

CONCLUSÕES

O polímero de mamona administrado em 
ratos por via oral interferiu no peso, ingestão de 
água e ração. A administração do PM por via oral 
adicionado à água de bebida em três dosagens 
(10%, 25% e 50%) não causou efeitos tóxicos 
como má formação externa e alterações incom-
patíveis com a vida.
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