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RESUMO: A oleorresina obtida de copaiferas ¢ amplamente
utilizada na medicina tradicional brasileira. Este estudo
avaliou a composi¢do quimica por Cromatografia Gasosa (CQG)
e o efeito da oleorresina de Copaifera officinalis em células-
tronco. Para isso as células foram tratadas com a oleorresina nas
concentragdes de 0,5, 20, 110, 140, 170 ou 200 pg/ml por 24h.
A avaliagdo por CG identificou os sesquiterpenos B-cariofileno,
trans-a-bergamoteno e 6xido de cariofileno II como os compostos
majoritarios da oleorresina. As menores concentragdes de
oleorresina utilizadas apresentaram resultados semelhantes
ao grupo controle e as maiores concentragdes diminuiram
significativamente a viabilidade celular e apresentaram maior
citotoxicidade. Como conclusdo, os principais componentes
encontrados na oleorresina de copaiba foram os sesquiterpenos
e as baixas concentragdes testadas ndo foram citotoxicas. O
aumento das concentragdes de oleorresina de copaiba promoveu
diminui¢do da viabilidade celular ¢ aumento dos efeitos
citotoxicos nas células-tronco. Embora a oleorresina de copaiba
tenha uso etnofarmacoldgico na cicatrizagdo, este estudo
demonstrou efeito citotoxico em células-tronco, as quais estdo
relacionadas ao processo de regeneracdo corporeo. Portanto,
deve-se ter cuidado com a dosagem de oleorresina a ser utilizada,
uma vez que este estudo in vitro mostrou citotoxicidade e um
impacto negativo na viabilidade das células-tronco nas mais
altas concentragdes testadas.
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ABSTRACT: Oleoresin obtained from Copaifera trees is
extensively used in Brazilian traditional medicine. This study
has evaluated the chemical composition and effect of Copaifera
officinalis oleoresin on stem cells. The oleoresin was analyzed
by Gas Chromatography (GC) and the cells were treated with the
oleoresin at concentrations of 0.5, 20, 110, 140, 170 or 200 pg/ml
for 24h for cellular tests. GC identified the sesquiterpenes beta-
caryophyllene, trans-alpha-bergamotene, and caryophyllene
oxide II as the main compounds in oleoresin. The cell viability
and cytotoxicity assays showed the lowest concentrations of
oleoresin used presented similar results to the control group
and the higher concentrations tested significantly decreased cell
viability and increased cytotoxicity. In a conclusion, the main
components found in copaiba oleoresin were sesquiterpenes and
the low tested concentrations were not cytotoxic. The increased
concentrations of copaiba oleoresin promoted a decrease in
cell viability and an increase of cytotoxicity in the stem cells.
Although copaiba oleoresin has ethnopharmacology use in
healing, this study showed toxicity in stem cells, which are
related to the corporeal regeneration process. Therefore, caution
must be taken with the dosage of the oleoresin to be used since
this in vitro study showed cytotoxicity and a negative impact on
stem cell viability at the higher tested concentrations.

Keywords: Ethnopharmacology; In vitro techniques; Plants,
Sesquiterpenes, Stem cells, Stromal cells, Traditional medicine,
Toxicity
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INTRODUCAO

Desde o século X VI, tem sido relatado o uso do
oleo-resina do género Copaifera pelos indios
da Amazonia do Brasil para o tratamento de doengas'. Em
1832, Russell publicou um artigo referindo-se ao balsamo
decopaiba(resinaedleoessencial),comusos benéficos para
pacientes em estagios agudos de gonorreia®. Atualmente,
a oleorresina de copaiba (popularmente chamada de
6leo de copaiba) ¢ administrada por via topica ¢ oral
por indigenas da Amazonia brasileira para diversos fins
terapéuticos, como anti-inflamatorio, anticoncepcional,
antitumoral, antisséptico, anti-helmintico e para
tratamento da dor, infecgdes na pele, mucosas ¢ doengas
respiratorias e urindrias, cistite, sifilis, gonorreia, entre
outras'?. A oleorresina ¢ extraida através de orificios feitos
nos troncos de muitas espécies de Copaiba nativas da
Amazonia na América do Sul e na Africa. A oleorresina de
copaiba é composta principalmente por uma fragdo soélida
ndo volatil contendo acidos diterpénicos (55-60% do
6leo) e, uma fragdo volatil, composta por hidrocarbonetos
sesquiterpenos e sesquiterpenos oxigenados, cujas
proporgdes podem diferir qualitativa e quantitativamente
de acordo com a espécie e condigdes edafoclimaticas®.
Atualmente, produtos fitoterapicos derivados do 6leo de
Copaiba podem ser encontrados em mercados e drogarias
de diversos paises, associados a uma grande variedade de
aplicagdes®. Popularmente, o 6leo de copaiba é empregado
para fins anti-inflamatorios, antissépticos, cicatrizantes e
para massagem. Na odontologia, investigacdes aprovam
seu uso em composig¢des de cimento endoddntico, devido
ao importante efeito antimicrobiano sobre as bactérias que
formam a placa dental. Os usos recomendados incluem

compressas, gargarejos ou a ingestdo de 1 gota para cada
100mL de liquido. A maioria das patentes encontradas
relacionadas aos derivados de copaiba estd associada a
area de microbiologia mas ndo foram encontrados estudos
sobre citotoxicidade.

Enquanto muitas plantas apresentam efeitos
farmacoldgicos interessantes, algumas podem produzir
substancias toxicas que afetam os orgdos. Estudos de
copaiba precisam ser desenvolvidos para identificar
compostos individuais de extratos vegetais para permitir
0 uso seguro desses extratos, bem como sua finalidade
e comercializagdo. Portanto, considerando que, embora
o0 Oleo-resina de copaiba seja amplamente utilizado na
medicina popular, seus efeitos celulares ainda ndo foram
avaliados.

OBJETIVO

O objetivo deste estudo foi identificar os principais
compostos e avaliar o efeito da oleorresina de copaiba na
viabilidade e citotoxicidade celular utilizando células-
tronco/estromais mesenquimais (CTM).

MATERIAIS E METODOS

A amostra vegetal utilizada consistiu em oleorresina
extraida do caule de Copaifera officinalis, adquirida da
BioTae Extratos Botanicos Ltda. (Sao Paulo, Brasil).
Os relatorios de controle de qualidade fornecidos pelo
fornecedor indicam testes realizados de acordo com
a Farmacopeia Brasileira 6* Edicdo. Os reagentes e
equipamentos utilizados nos testes celulares estdo descritos
na Tabela 1.

Tabela 1. Reagentes (catalogo e marca) e equipamentos (modelo e marca) utilizados na cultura e caracterizagdo de células-tronco

mesenquimais

Reagente Catalogo Marca

Brometo de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT) M2128 Sigma-Aldrich
3-Isobutil-1-Metilxantina (IBMX) 17018 Sigma-Aldrich

Acido 4-(2-hidroxietil)piperazina-1-etanossulfonico (HEPES) H4034 Sigma-Aldrich

Azul de Alciano 8GX AS5268 Sigma-Aldrich

Alizarina Vermelha S AS5553 Sigma-Aldrich

Beta glicerofosfato G9422 Sigma-Aldrich

CD105 (CD105 anti-humano conjugado com APC) 17-1057-42 Invitrogen

CD14 (CD14 de camundongo anti-humano conjugado com FITC) 555397 Becton Dickinson (BD) Phamingen™
CD34 (CD34 de camundongo anti-humano conjugado com PE) 555822 Becton Dickinson (BD) Phamingen™
CD45 (CD45 de camundongo anti-humano conjugado com FITC) 555482 Becton Dickinson (BD) Phamingen™
CD73 (CD73 de camundongo anti-humano conjugado com PE) 550257 Becton Dickinson (BD) Phamingen™
CD90 (CD90- Thy-1 anti-humano conjugado com FITC) 11-0909-42 eBioscience

Dexametasona D4902 Sigma-Aldrich

Dimetilsulfoxido (DMSO) 03014 Neon

Meio Eagle modificado por Dulbecco (DMEM) baixa glicose D5523 Sigma-Aldrich

continua
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Tabela 1. Reagentes (catdlogo e marca) e equipamentos (modelo e marca) utilizados na cultura e caracterizagdo de células-tronco

mesenquimais continuag¢do
Reagente Catalogo Marca
Soro Fetal Bovino (SFB) F063 Cultilab
HLA-DR (HLA-DR de camundongo anti-humano conjugado com 555811 Becton Dickinson (BD) Phamingen™
FITC)
Indometacina 17378 Sigma-Aldrich
Insulina do Pancreas Bovino 16634 Sigma-Aldrich
Suplemento de meio liquido de insulina-transferrina-selenito de 13146 Sigma-Aldrich
sodio (ITS)
Acido L-Ascérbico 2-Fosfato (ASAP) A8960 Sigma-Aldrich
kit LDH 86-1/100 Labtest Diagnostica SA
Oleo Vermelho O 00625 Sigma-Aldrich
Penicilina/Estreptomicina P4333 Sigma-Aldrich
Bicarbonato de Sodio 00658 Neon
Fator de Crescimento Transformador Humano Recombinante Beta | 11343161 ImmunoTools
1 (Rh-TGF B1)
Rosiglitazona R2408 Sigma-Aldrich
Triton X-100 T8787 Sigma-Aldrich
Solugao de tripsina EDTA T4049 Sigma-Aldrich
Equipamento Modelo Marca
Analisador bioquimico LabMax 560 Labtest Diagnostica SA
Incubadora de CO, RCO03000T-5-ABC | Thermo Electron Corporation
Citometro de fluxo FACSArria III Becton Dickinson
Espectrofotometro de Microplacas SpectraMax® 250  Molecular Device
Microscopio Ti Eclipse Nikon
Caracterizagao  por  Cromatografia  Gasosa — — microscopio optico. O perfil imunofenotipico foi avaliado

Espectroscopia de Massa (CG-EM)

A oleorresina de copaiba autoclavada foi analisada
por CG-EM utilizando um detector de espectro de massa
Shimadzu GC17-A, QP-5000, em coluna capilar DB-5
MS, seguindo as diretrizes estabelecidas por Campos e
colaboradores®. Nesta técnica a CG realiza a separagdo
dos componentes de uma mistura gasosa e o MS realiza a
identificagdo dos componentes quimicos separados.

Isolamento, cultura e caracterizacdo de células-tronco/
estromais mesenquimais (CTM)

As CTM foram isoladas da polpa de dentes deciduos
esfoliados humanos ¢ cultivadas em DMEM de baixa
glicose suplementado com 3,7 g/l de bicarbonato de sodio,
2,5 g/l de HEPES, 10% de SFB, 100 U/ml de penicilina e
100 pg/ml de estreptomicina (denominado meio de cultura
de CTM) conforme descrito em estudos anteriores’®.
A pesquisa foi aprovada pelo comité de ética, apds a
assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Protocolo CAAE numero 36403514.6.0000.5347).

As células foram caracterizadas como células-
tronco por: 1) morfologia, 2) perfil imunofenotipico ¢ 3)
diferenciagdo celular®'°, A confirmagéo da morfologia da
forma fibroblastoide das células-tronco foi realizada em

por citometria de fluxo analisando a positividade para
CD90,CD73 ¢ CD105 ¢ a negatividade para CD14, CD34,
CD45 ¢ HLA-DR. No ensaio de diferencia¢do celular
in vitro, as células-tronco foram submetidas ao meio de
indugdo até a diferenciagdo em osteoblastos, condrdcitos
e adipodcitos. O meio de indugdo osteogénica consistiu
meio de cultura de CTM suplementado com dexametasona
(0,1 uM), ASAP (5 uM) e B-glicerofosfato (15 mM). Para
a diferenciagdo condrogénica, meio de cultura de CTM
foi suplementado com 10 ng/ml de TGF-B1, 0,1 uM,
dexametasona, 50 mM ASAP e 1x de ITS 100x. O meio de
diferenciag@o adipogénica consistiu em meio de cultura de
CTM suplementado com dexametasona (1 uM), insulina
(10 pg/ml), indometacina (50 uM), rosiglitazona (1 uM) e
IBMX (0,5 mM). Ap6s cultivo nos meios de diferenciagdes
por cerca de 1 més, as células foram fixadas e coradas com
vermelho de alizarina S para osteogénica; azul de alciano
para condrogénico e 6leo vermelho O para diferenciacdo

adipogénica.

Tratamento celular com oleorresina de copaiba, ensaios de
viabilidade celular (MTT) e Lactato desidrogenase (LDH)

Na 7* passagem, 7.000 células foram semeadas
em placas de cultura de 96 pogos. Apos a confluéncia, as
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células-tronco (CT) foram tratadas com oleorresina de
copaiba autoclavada a 0,5, 20, 110, 140, 170 ou 200 pg/ml
dissolvidas em 1% de DMSO no meio de cultura de CTM.
Estas concentracdes foram escolhidas ap6s testes piloto.
O controle utilizado foi o veiculo DMSO 1% dissolvido
no meio de cultura. Foram realizados os testes de brometo
de 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difeniltetrazolio (MTT)
e lactato desidrogenase (LDH). Os ensaios de MTT e
LDH foram utilizados para avaliar a viabilidade celular e
citotoxicidade da oleorresina de copaiba, respectivamente.

O MTT ¢ um reagente metabolizado por células
vivas, sendo esse teste um ensaio de viabilidade celular.

Cromatografia Gasosa

A analise da oleorresina realizada por CG-EM
detectou um total de 27 compostos. Os principais
componentes encontrados foram beta-cariofileno (37,0%,
pico ntimero 3), trans-alfa-bergamoteno (12,0%, pico
numero 4), 6xido de cariofileno II (10,5%, pico numero 18)
e alfa-humuleno (7,2%, pico niimero 5). A Figura 1 detalha
a porcentagem ¢ ordem de prevaléncia dos compostos
(Figura 1A), e o cromatograma indicando os picos de
sesquiterpenos (Figura 1B).

o . .
Ap6s 24 horas, as células foram incubadas com 0,25 mg/ N d(l) pico Cl(f)mposto 102’5 Prev?lzencm
ml de solu¢ao de MTT durante 4 horas a 37°C. Os cristais 5 Eeg_cciiiitio 0’09 >
de formazan formados foram dissolvidos em 0,2 ml de 3 bota—cariofilono 37’ 03 1
DMSO e a absorbancia foi medida em espectrofotometro de 7 trans-alfa-bergamoteno 12’03 5
microplacas, sendo os resultados calculados pela subtragao 5 alfa-humuleno 7 ’17 2
da absorbancia de 570 nm - 630 nm!°. Os resultados do S P——— 1’87 5
ensaio MTT foram expressos como a porcentagem de 7 germacrenoD 3’49 7
absorbancia do controle do veiculo (definido como 100%). n iao dontificado 1’73 T
A LDH ¢é uma enzima intracelular e sua presenga 9 viridifloreno 0’47 -
no ambiente extracelular ¢ indicativa de dano a membrana 10 alfa-muurolono 0’34 r
celular. A citotoxicidade foi medida no sobrenadante da T befa-bisaboleno 3’85 5
cultura usando o ensaio de liberagdao de LDH de acordo B ama-cadineno 1’41 T
com Maurmann et al.'. Como controle negativo, foram 5 (gz)_ ama-bisabolono 0’11 %6
utilizadas células em condigdes normais de cultura e, como 1 dolt f_ca dineno 3’14 3
controle positivo, as células foram tratadas com Triton 15 beta-sesquifelandreno 0’33 o
X-1002% (v/v), por 10 minutos. Triton X-100 causa morte 16 sermacreno B 1’28 3
celular permitindo a liberagao maxima de LDH. A medida 17 Alcool cariofilono 0’68 1
foi realizada no equipamento Labmax 560 e os resultados 18 oxido do cariofilono 11 10’ m 3
foram utilizados diretamente cgndfordme forn(ec/igos no 1 o identificado 0 ’13 s
equipamento, expressos em atividade de LDH (U/1). 20 epoxido de humuleno T1 0:99 17
L7 , . 21 ndo identificado 0,51 21
Analise Estatistica > ~ubenol 1.02 16
Osresultados de viabilidade celular e citotoxicidade 23 alfa-muurolol 13 14
foram apresentados como média e erro padrdo da média 4 alfa-cadinol 0.87 18
(EPM). Foi utilizada a ANOVA de uma via seguida do 75 manool 177 10
teste Tukey com programa BioEstat. As diferencas 26 o identificado 5.91 3
significativas foram estabelecidas com p <0,01. 27 o identificado 0.55 20
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Figura 1. Composi¢ao quimica da oleorresina de copaiba identificada por CG-EM. A) Analise dos constituintes com nome, porcentagem,
prevaléncia e numero do pico. B) Cromatograma representativo dos picos detectados e descritos em 1A



Caracterizagdo das células-tronco

As células foram isoladas de dentes, cultivadas in
vitro e caracterizadas como células-tronco mesenquimais
(CTM) com sucesso. As células foram caracterizadas
quanto a morfologia celular, aderéncia ao plastico,
diferenciacdo in vitro e presenca de marcadores de
superficie detectados por citometria de fluxo, conforme
estudos anteriores™®'°, As células apresentaram morfologia
tipica de CT (Figura 2A) e diferenciagdo (Figura 2B-D).
Foram encontrados os padrdes osteogénico, corado com
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alizarina vermelha (Figura 2B), condrogénico, corado com
azul de alciano (Figura 2C) e adipogénico, corado com 6leo
vermelho (Figura 2D). As caracteristicas imunofenotipicas
das CTM foram confirmadas por citometria de fluxo e
mostraram que mais de 97% das células expressaram os
marcadores positivos (o nivel de pureza de MSC indicou
que 2,2% da populagéo de células ndo expressou CD105,
0,5% das células ndo expressaram CD90 e 100% das CTM
expressaram CD73) e 0% para marcadores negativos
(Figura 2E).

E
Marcador de Expressio
superficie (%)
CD73 100,0
CD90 99,5
CD 105 97,8
CD14 0,0
CD34 0,0
CD45 0,0
HLA-DR 0,0

Viabilidade celular e citotoxicidade

Os resultados da viabilidade celular sdo mostrados
na Figura 3A. As menores concentracdes de copaiba
utilizadas (0,5-140 pg/ml) ndo diferiram do veiculo
controle na analise de MTT, embora 110 e 140 pg/ml
tenham apresentado diminui¢do, mas ndo estatisticamente
significante. A faixa de 0,5 a 140 pg/ml abrange

Figura 2. Caracterizacdo das células-tronco. A) Fotomicrografias do controle
indiferenciado de células-tronco e culturas diferenciadas em (B) osteogénicas,
coradas com vermelho de alizarina, (C) condrogénicas, coradas com azul de
alciano e (D) adipogénicas, coradas com o6leo vermelho. E) Caracterizacao

imunofenotipica de CT por citometria de fluxo

concentragdes baixas e médias testadas. Em concentragoes
acima de 170 e 200 pg/ml, as células ndo foram viaveis.
Concentragdes acima de 200 pg/ml também foram testadas
e mantiveram resultados de viabilidade semelhantes a zero
(dados ndo mostrados).

Os resultados de citotoxicidade, medidos pelo teste
de liberagdo de LDH apos 24 horas de tratamento com
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oleorresina de copaiba, estdo apresentados na Figura 3B. As
concentragdes mais baixas de oleorresina usadas (0,5-110
pug/ml) ndo diferiram do controle no ensaio de liberagdo de
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LDH. As maiores concentragdes testadas, 140 e 200 pg/ml,
bem como o controle de morte, que representa a liberagdo
maxima de LDH, promoveram aumento significativo da
citotoxicidade (p < 0,01), em comparagao ao controle.
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Figura 3. Testes celulares. A) Viabilidade por ensaio de MTT e B) citotoxicidade por dosagem de lactato desidrogenase (LDH) em CT
tratadas com diferentes doses de oleorresina de copaiba por 24 horas. Controle de morte corresponde a liberagdo maxima de LDH com
uso de Triton. MTT e LDH sao representados como média + EPM e ** representam um valor de p < 0,01, em comparag@o com o controle

DISCUSSAO

Para curar e prevenir diversos tipos de doengas,
as populagdes indigenas fazem uso de plantas, praticas
aprendidas pelos ancestrais e que hoje sdo tradicionalmente
passadas de geragdo em geracao'®. As plantas utilizadas
pelos indigenas estdo se tornando fonte de descoberta de
novos medicamentos'®. A oleorresina de C. reticulata é
tradicionalmente utilizada pelos indigenas brasileiros para
o tratamento de infec¢des de pele e trato urinario, doengas
respiratorias, reumatismo, tlcera e tumores'.

Os sesquiterpenos podem representar cerca de
90% da composicdo de resinas/6leo de copaiba, mas
diferem nas composi¢des e concentragdes de varios
componentes em diferentes situagdes'®!”. Por exemplo, C.
reticulata apresentou variagdo em sua composi¢ao entre a
concentragdo de compostos quimicos nas estagdes seca ¢
chuvosa'®. Um estudo recente com C. reticulata encontrou
que as porcentagens de alguns componentes variaram
entre diferentes arvores'®. Dependendo dos componentes
principais, os efeitos terapéuticos tendem a ser diferentes.
Estudos indicam que as propriedades anti-inflamatorias
estdo relacionadas a presenga de B-cariofileno'®!”. Outras
atividades biologicas podem estar relacionadas a presenca
de diferentes moléculas em diferentes quantidades.

O sesquiterpeno B-cariofileno ¢ usualmente
o constituinte majoritario de C. officinalis, também
considerado um marcador quimico para as oleorresinas'~,
e foi o composto majoritario no presente estudo. O
B-bisaboleno, constituinte majoritario em amostras de C.
duckei e C. reticulata, foi detectado na amostra estudada
em menor porcentagem (3,85%). A oleorresina de C.
multijuga revelou a presenca predominante de cubenol

(16,7%), 6xido de cariofileno (11,5%) e bisabolol (7%)"'.
A amostra de 6leo do presente trabalho apresentou teor
semelhante de 6xido de cariofileno II (10,5%), mas
menor cubenol (1%) conforme tabela 2. Estudos sobre a
oleorresina de copaiba obtida de C. langsdorffii mostraram
altos niveis de trans-a-bergamoteno (21,3%) e B-bisaboleno
(20,1%)', ¢ o mesmo perfil foi detectado no presente
trabalho (Tabela 2). Dentre as principais oleorresinas de
copaiba descritas na literatura, o presente estudo também
identificou a-copaeno, B-cariofileno, a-humuleno, trans-o-
bergamoteno, B-bisaboleno e 6xido de cariofileno. Entre
os compostos descritos e ndo identificados aqui estdo
B-elemeno, a-selineno e B-selineno. Os resultados estdo de
acordo com a literatura, que relata uma grande variagdo na
composi¢do quimica das oleorresinas usualmente presentes
em diferentes espécies de Copaifera.

Tabela 2. Comparagdo da porcentagem (%) de compostos
encontrados em diferentes espécies de copaiba

C. officinalis
(trabalho atual)

C. multijuga"

Cubenol 16,7% 1%

Oxido de cariofileno 11,5% 10,5%

C. officinalis

712
C. langsdorffii (trabalho atual)

Trans-a-bergamoteno 21,3% 12,0%

B-bisaboleno 20,1% 3,9%

Barbosa et al.'> encontraram valores de IC50
citotoxicos in vitro variando entre 70 ¢ 90 pg/ml de
oleorresina de C. reticulata em linhagens celulares



cancerosas e ndo cancerosas. No presente estudo, a IC50
foi superior a 140 pg/ml. Embora este estudo tenha
demonstrado a morte de CTM, que sdo responsaveis pela
regeneracdo de orgdos e tecidos, outros estudos indicam
que o o6leo de copaiba pode favorecer a regeneragdao. Um
estudo de revisdo encontrou que cinco experimentos in
vivo envolvendo oleorresinas de Copaifera em modelos
de cicatrizacdo de feridas apresentaram melhores
resultados clinicos!. Portanto, algumas concentragdes
podem ter efeito positivo na cicatrizagdo de feridas, efeitos
antissépticos orais e anti-inflamatdrios, o que justificaria
seu uso etnofarmacoldgico. Sua ampla utilizagdo na
medicina popular para o tratamento de infecgdes de pele e
afeccdes bucais também pode ser justificada pelos efeitos
antimicrobianos da oleorresina, conforme demonstrado por
Barbosa et al.”®. As plantas sdo amplamente utilizadas na
medicina, mas o equilibrio entre os efeitos terapéuticos e
toxicologicos precisa ser avaliado. Portanto, testes in vitro e
in vivo sao necessarios para determinar os possiveis efeitos
toxicos das plantas utilizadas na medicina.

Embora a oleorresina de copaiba seja amplamente
utilizada na medicina tradicional para diversas aplicagdes e
formulagdes orais devido as suas propriedades cicatrizantes,
antissépticas e anti-inflamatoérias, até onde sabemos, este
estudo € o primeiro a identificar a toxicidade da oleorresina
de copaiba em células-tronco. Ja foi descrito que o uso do
balsamo de copaiba deve ser controlado 2, pois pode causar
efeitos colaterais adversos'.

Rev Med (Sao Paulo). 2022 set.-out.;101(5):e-185868.

Varios agentes derivados de plantas anticancerigenos
clinicamente uteis t€ém acao citotoxica. Alguns constituintes
da copaiba sdo conhecidos por inibir tumores, e a
atividade anticancerigena das oleorresinas de copaiba
tem sido investigada'®. Uma oleorresina de copaiba tem
sido utilizada para o tratamento tépico de melanoma em
equinos'’®,

Investigagdes adicionais sdo necessarias para
garantir o uso etnofarmacologico seguro. Enquanto
aguardam tais investigagdes, esforcos devem ser feitos
para sensibilizar a populacdo sobre os perigos do uso da
fitoterapia em relagdo a sua toxicidade.

CONCLUSOES

Nas condigdes experimentais empregadas neste
estudo, as baixas concentragdes de 6leo-resina de copaiba
de Copaifera officinalis nao foram citotdxicas e ndo houve
evidéncia de que o uso de copaiba melhore a viabilidade
celular. O aumento das concentra¢des de 6leo-resina de
copaiba promoveu diminui¢do da viabilidade celular e
aumento da citotoxicidade em células-tronco. Embora
a oleorresina de copaiba seja amplamente utilizada na
medicina tradicional, deve-se ter cautela para aplicacao
médica devido a sua citotoxicidade. Os componentes
da oleorresina, seguranca e dosagem eficaz, devem ser
determinados para sua utilizagdo como possiveis agentes
antitumorais e antimicrobianos.
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