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Pesquisas do IQ e do CPQBA
envolvem também o breu de pinheiro no combate a tuberculose

Oleo de copaiba é
testado em 9 tipos de cancer

LUIZ SUGIMOTO

Substéncias sintetizadas no laboratério a

partir de componentes isolados do 6leo de
copaiba e do breu de pinheiro
apresentaram resultados importantes
contra nove linhagens de cancer e contra a
tuberculose, inibindo ou matando células :
doentes, segundo estudos de
pesquisadores do Instituto de Quimica (IQ)
e do Centro de Pesquisas Quimicas,
Bioldgicas e Agricolas (CPQBA) da
Unicamp. O processo com a copaiba, et .
executado em nivel de doutorado e patenteado em 2002, ainda carece de testes
toxicolégicos para averiguar se as substancias ndo afetam também as células
normais, o que exigiria estudos mais detalhados sobre dosagens até que se chegue
a uma concentragdo que ndo seja toéxica.

Processo é patenteado para evitar apropriacdo

O professor Paulo Imamura, do Departamento de Quimica Organica, orientou a
doutoranda Inés Lunardi em sua tese (Sintese do sesterterpeno hyrtiosal a partir do
acido copalico - Determinagdo da configuracdo absoluta do produto natural). Ele
explica que uma série de reagbes quimicas envolvendo o 6leo de copaiba levou ao
(-)-hyrtiosal, composto isolado da esponja marinha e patenteado por cientistas
japoneses em 1992. "Aqueles testes foram dirigidos apenas contra células KB, da
leucemia, com dosagens de 3 a 10 microgramas por mililitro em células doentes, o
gue € uma atividade razoavel", informa o professor.

A aluna do 1Q, segundo Imamura, sintetizou o (-)-hyrtiosal e também compostos
analogos, que passaram por testes no CPQBA, onde o professor Jodo Ernesto de
Carvalho constatou atividades contra células cancerigenas de ovario, prostata,
renal, colon, pulmdo, mama, mama resistente e melanoma, mais a leucemia. Os
resultados séo préximos ou iguais aos encontrados na literatura envolvendo outras
substancias.

Quanto ao breu de pinheiro, transformagées quimicas de um &cido resinico nele
existente permitiram a obtengdo de ozonidio, um peréxido que é altamente reativo.
"O ozonidio foi enviado aos Estados Unidos para um ensaio especifico contra a
tuberculose, apresentando um valor de inibicdo da doenca em torno de 85%. Ele
demonstrou boa atividade, mas 0s experimentos pararam por ai, pois era preciso
chegar acima de 90%, indice exigido para seguir adiante até os testes in vivo", diz
Paulo Imamura.

Testes - O professor Jodo Ernesto de Carvalho, coordenador da Diviséo de
Farmacologia e Toxicologia do CPQBA, realizou as culturas in vitro e recorda que
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uma das substancias, (-)-hyrtiosal, foi a que apresentou atividade mais seletiva,
sobre a linhagem do melanoma. "Se precisasse escolher um dos compostos para
dar seguimento as experiéncias, com testes em animais, seria este", afirma. Ele
ensina que a seletividade é o que torna o material interessante. Uma substancia que
destréi todas as linhagens de células cancerigenas entra no primeiro critério de
exclusdo, pois provavelmente mata também as células normais, inviabilizando sua
aplicagdo no paciente. "E impossivel obter uma s6 droga que combata todos os
tipos de cancer. N&o se trata de uma patologia Unica, mas de mais de cem
doengas, cada qual com etiologia, sintomas, progresséao e tratamento proprios",
acrescenta.

No CPQBA, as quatro substancias foram deixadas em contato com as linhagens de
cancer por 48 horas, quando se interrompeu o0 processo para determinacdo de
concentracdo de proteinas, mostrando se houve crescimento, inibicdo ou morte das
células em relagdo as concentra¢des que variaram de 0,25 a 250 microgramas por
mililitro - faixa adotada também para drogas ja aprovadas. Para passar aos testes
in vivo, Carvalho afirma que precisaria de quantidades maiores das substancias
sintetizadas.

Dosagem - Apesar da auséncia de testes citotdxicos, a tese de Inés Lunardi
preserva sua relevancia enquanto pesquisa basica. "Caso as substancias afetem
também as células normais, a limitagcdo aumentaria, ja que precisariamos detalhar
os estudos sobre a dosagem. Contudo, isso acontece com muitos produtos
conhecidos, como o veneno de cobra, muitas vezes letal numa picada, mas que em
baixas concentragdes funciona como remédio", ilustra Paulo Imamura.

Uma vantagem deste processo esta na obtencdo das matérias-primas: a copaiba,
cujo Gleo é extraido com a perfuracédo do tronco (sem corte da arvore), e o
pinheiro, abundante em projetos de reflorestamento. "Nao raro, uma quantidade
razoavel de droga natural necessita de toneladas de matéria-prima. Um exemplo é
o taxol, aplicado em cancer de Utero ou célon, que antes exigia o corte de oito
arvores (Taxus brevifolia) de 100 anos de idade para atender a um Unico paciente.
Isto foi resolvido com o aproveitamento e a transformagéo quimica de substancia
extraida de galhos e folhas de uma espécie européia, a Taxus baccata", explica.

Imamura é pessimista quanto a
possibilidade de a industria farmacéutica
nacional investir na pesquisa e viabilizagdo
de medicamentos a base do dleo de
copaiba e do breu de pinheiro. Contudo,
acha que a solicitacdo de patente do
processo de transformacao quimica foi um
cuidado necesséario: "No Brasil,
costumamos sintetizar substancias
academicamente e publicar nossos
trabalhos, quando h&a ocorréncias de
grandes industrias do exterior que se
apropriam dos estudos realizados no chamado terceiro mundo, principalmente na
area de fitoquimica. Pelo menos no Instituto de Quimica, ja vejo a preocupacéo de
resguardar as pesquisas ndo apenas como forma de publicacdo", finaliza.
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