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Resumo

Na Regido Amazbnica o uso do 6leo das arvores copaibeiras € tdo extenso, que a copaiba se
destaca como a planta medicinal mais utilizada e conhecida pela populacdo amaz6nica.
Existem diversas indicacfes para a utilizacdo do dleo-resina de copaiba com pouco respaldo
cientifico. Avaliar a acdo do éleo-resina de copaiba da espécie Copaifera reticulata como anti-
inflamatério em modelos experimentais de reacdo inflamatéria aguda foi o objetivo desta
pesquisa. Para isso, foram utilizados 4 grupos de 7 camundongos da linhagem Swiss Webster,
que receberam tratamento veiculado com o ultrassom, e 0 6leo-resina extraido de arvore da
espécie Copaifera reticulata. O modelo de inflamac¢é@o aguda bolsa de ar (air pouch) induzida
por carragenina foi utilizado para avaliar o efeito anti-inflamatério do 6leo-resina de copaiba (in
natura). As andlises ocorreram no exsudato que foi avaliado quanto ao contelddo total de
proteinas, nimero total de leucdcitos e analise celular. Para andlise estatistica foi eleito o teste
de Kruskal-Wallis com nivel de significAncia alfa = 0,05. As células totais e as mononucleares
ndo mostraram diferencas estatisticamente significantes entre si nem em relacdo ao grupo
copaiba. A comparacéo do nivel de proteinas apresentou diferenga significativa (p-valor < 0,01)
entre o grupo controle (0,2608 + 0,1557) e o grupo tratado por carragenina (0,597 + 0,152). Foi
observada diferenca real (1,4 neutréfilos) entre os grupos carragenina (2,0079 + 1,5231) e o
grupo copaiba (0,6063 + 0,32). Conclui-se que a atividade anti-inflamatoéria do 6leo-resina é
potencialmente importante como fonte de principios ativos e que o ultrassom proporcionou a
facilitacao e aceleracdo da penetragéo transcutanea do 6leo-resina de copaiba, favorecendo o
Seu uso tépico.

Palavras-chave: copaifera reticulata, edema de pata, andlise celular.

Abstract

In the Amazon region the use of oil of copaibeira trees is so extensive that the copal stands out
as the most known medicinal plant used by Amazonian population. There are several
indications for the use oleoresin of copaiba with little scientific backing. The aim of this study
was to evaluate the effects of oleoresin of copaiba species Copaifera reticulata as anti-
inflammatory in experimental models of acute inflammatory reaction. For this, we used 28 mice
of Swiss Webster strain, who received treatment with ultrasound aired, and oleoresin extracted
from Copaifera reticulata. The model of acute inflammation air pouch induced by carrageenan
was used to evaluate the anti-inflammatory effect of oleoresin of copaiba (fresh). The analysis
occurred in the exudate analyzed for total protein content, total number of leukocytes and cell
analysis. For statistical analysis was elected the Kruskal-Wallis test with significance level alpha
= 0.05. Total cells and mononuclear cells showed no statistically significant differences among
themselves or in relation to the group copal. The comparison of protein level showed a
significant difference (p-value < 0.01 *), saline was lower (0.2608 + 0.1557) than carrageenan
(0.597 + 0.152). Real difference was observed (1.4 neutrophils) between groups carrageenan
(2.0079 + 1.5231) and the group copaiba (0.6063 * 0:32). We concluded that the anti-
inflammatory activity of the oleoresin is potentially important as a source of active ingredients
and provided that ultrasound facilitation and acceleration of transcutaneous penetration of the
copaiba oil, favoring its topical use.
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Introducao

Popularmente conhecidas como copaibeiras ou pau déleo, as copaibas sao
encontradas facilmente nas Regifes Amazodnica e Centro-Oeste do Brasil [1]. Existem varias
espécies abundantes, entre as quais podemos citar a Copaifera reticulata, que esta presente
apenas no Brasil, na Amazébnia brasileira. Estudos registram a sua ampla presenc¢a no estado
do Pard, mas também pode ser encontrada no sudoeste do Amapa, sudeste de Roraima e
norte do Mato Grosso [2].

A composicdo quimica do 6leo de copaiba € rica em sesquiterpenos e diterpenos de
diferentes concentragfes [3] e 0 acido copalico a Unica substancia encontrada em todos os
Oleos analisados, razdo pela qual se sugere que seja um marcador bioldgico de Oleos de
copaiba [1].

Devido a ampla utilizacdo do 6leo de copaiba, muitos estudos foram realizados sobre
este género, com mais de 200 publicacGes em diversas areas. Contudo muitos dados sobre a
composicao quimica e a atividade farmacologica do 6leo de copaiba séo contraditorios [1,4].

Muitos produtos derivados de metabdlitos secundarios de plantas sdo conhecidos por
interferir direta ou indiretamente em moléculas ou mecanismos envolvidos no processo
inflamatério.

Dentre 0s grupos quimicos mais comuns de origem natural com possivel efeito anti-
inflamatdrio podemos citar: compostos fendlicos, lignanas, terpenos (sesquiterpenos,
diterpenos, triterpenos, clerodanos e saponinas), alguns fitoesteroides e alcaloides [5,6].

Apesar do crescente interesse na fitoquimica, poucos compostos derivados de plantas
tém sido submetidos a triagens clinicas para confirmar seu potencial efeito anti-inflamatério.
Estes estudos s@o necessarios para confirmacgéo da eficacia destes produtos bem como sua
aplicacdo com seguranga em processos inflamatérios [6].

Existem diversas indica¢gfes para a utilizagdo do Oleo-resina de copaiba com pouco
respaldo cientifico, muitas delas citadas em diversos trabalhos cientificos. As propriedades ja
comprovadas por meio de modelos experimentais s&o: anti-inflamatoria, cicatrizante,
analgésica e gastroprotetora [7].

Diante das variadas aplica¢fes terapéuticas dos 6leos de copaiba, sdo muito reduzidos
os estudos farmacolégicos descritos até o momento, para estes 6leos. A grande maioria destes
estudos nédo indica a espécie de onde proveio o 6leo, nem informam a época e o local de coleta.
A auséncia destas informacdes abre uma grande lacuna de incertezas em relagdo a
autenticidade destes Gleos, uma vez que estudos sobre a autenticidade de 16 diferentes tipos
de 6leos de copaiba comerciais, por cromatografia gasosa de alta resolugdo, mostraram que
em grande parte, 6leos de copaiba diferentes sdo misturados. Além disso, foi comprovada
também adulteracéo, possivelmente com 6leo de soja. Estudos etnoboténicos relacionados aos
Oleos de copaiba relatam que nem todas as arvores exudam 6leos apropriados para 0 uso
medicinal [8].

A Fisioterapia: o ultrassom terapéutico como recurso fisico anti-inflamatério

A Fisioterapia atua como tratamento coadjuvante na recuperacdo dos tecidos organicos
lesados se utilizando de varios métodos e técnicas que visam de um modo geral melhora do
bem-estar fisico e psiquico do individuo [9]. O mais comum €& o emprego da terapia por
ultrassom nas lesbes de partes moles, objetivando os efeitos antialgico, antiedema, anti-
inflamatério e de aceleragdo na recuperacgédo do tecido lesionado [10].

No entanto, a utilizagdo do ultrassom como sonoforese néo € utilizado no cotidiano dos
servigos de fisioterapia [11]. A sonoforese ou fonoforese € a energia ultrassonica utilizada para
introduzir componentes ativos de farmacos de forma transdérmica; € uma forma ou sistema
especial de acoplamento direto, que realiza o transporte transdérmico através das ondas
ultrassénicas para facilitar a introducdo dos farmacos aplicados topicamente [12-15].

Trata-se de um método vantajoso, pois a droga ndo é introduzida de forma invasiva,
penetrando no tecido de forma tépica, evitando a eliminacdo metabdlica da droga, pois esta
ndo passa pelo figado [16]. Em contrapartida a desvantagem é que h& baixa permeabilidade
através da pele [12,13,17]. A inducdo a absorcado transcutanea de drogas pela sonoforese se
baseia na perturbacao tecidual, ou seja, ha mudanca da estrutura das camadas cutaneas [10].
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O ultrassom aumenta a penetracdo transcutanea por pressdo somatica, podendo chegar a
média a atingir entre 4-5 cm de profundidade [12]. Pode ser aplicado com um gel ou dleo
medicamentoso como meio de acoplamento do transdutor ultrassénico.

Verificou-se a necessidade de estudar o mecanismo anti-inflamatério de acao do 6leo-
resina de capaiba da espécie Copaifera reticulata, a espécie mais comum na regido amazonica,
particularmente no Estado do Para. Quanto as suas vias de aplicacdes em concentracdes nao
toxica aliada a vantagem da fonoforese por ser uma técnica néo invasiva. Em fase da eficacia
das diversas vias de aplicagdo ainda ndo possuirem um modelo comparativo experimental que
seja totalmente comprovada existindo, portanto, controvérsias, o que remota a este motivo da
realizacdo do presente estudo. Portanto, o presente trabalho visou a comprovagéo cientifica da
utilizacdo do dGleo-resina de Copaiba da espécie Copaifera Reticulata como moduladora da
resposta inflamatéria aguda (air pouch) em diferentes modelos farmacolégicos inflamatérios
experimentais em camundongos.

Material e métodos

O trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa de Animais da Universidade
do Estado do Para - UEPA, através do protocolo n® 44/08. Tendo anuéncia do Comité de Etica
em Pesquisa com Animais da Fundagdo Instituto Oswaldo Cruz — Fiocruz/RJ. A pesquisa
desenvolvida no Laboratério de Neuroquimica e Biologia Celular da Universidade Federal do
Pard (UFPA) e no Laboratério de Imunofarmacologia — Pavilhdo Ozério de Almeida - Fundagéo
Instituto Oswaldo Cruz — Fiocruz/RJ.

Animais experimentais

Foram utilizados 28 camundongos da linhagem Swiss Webster (SW) machos; com
idade entre 6 e 8 semanas; peso variando entre 20 e 35 g, procedentes do Centro de Criagdo
de Animais de Laboratério (CECAL) da Fundagéo Instituto Oswaldo Cruz — Fiocruz/RJ.

Equipamento de ultrassom

Os grupos receberam tratamento veiculado com o ultrassom terapéutico, modelo
Sonacel expert da marca Bioset - Industria de Tecnologia Eletrénica Ltda. Os parametros
fisicos utilizados foram: frequéncia de 3 MHz, area de irradiagéo efetiva (ERA) 3,6 cm2; modo
de corrente pulsado (frequéncia do pulso = 100 Hz — 1/2); intensidade média de 0,4 W/cm?;
durante 5 minutos, em movimento circular horario do cabecote em toda a extensdo da regido
da pata direita na conformidade da descricdo de Durigan et al. [18] e no modelo de bolsa de ar
(air pouch) descrito previamente por Selye [19] e adaptado por Ghosh et al. [20].

Obtengéo do 6leo de copaiba

O oleo-resina de copaiba utilizado neste experimento foi extraido de arvore copaibeira
da espécie Copaifera reticulata, familia das Leguminosae (divisdo Caesalpinioideae), aplicado
na sua forma pura a quantidade de 20 ml.

A coleta do 6leo ocorreu na Estacdo Cientifica Ferreira Penna (ECFPn), Floresta
Nacional de Caxiuand, localizada no Municipio de Melgaco no Estado do Pard, Estacdo
Cientifica administrada pelo Museu Paraense Emilio Goeldi (MPEG) em Belém/PA, autorizado
através do Oficio MPEG/Caxiuana n°® 018/2008.

Preparo do 6leo-resina para tratamento topico
Foi administrado de forma tdpica o 6leo-resina de copaiba puro (in natura), utilizando

100 ul na bolsa de ar (modelo inflamatério air pouch) como forma padronizada da dose de éleo-
resina de copaiba para esta pesquisa.
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Farmaco utilizado

Foi utilizado o diclofenaco dietilaménio (DCB 0398.02-0) produzido pela Cristalia
Produtos quimicos Farmacéuticos Ltda., na forma farmacéutica de gel na dose de 11,6 mg/g,
equivalente a diclofenaco de potassio 10 mg. O excipiente utilizado era composto por
dietilamina, carbopol 940, cetomacrogol 1000, alcool isopropilico, cera de ésteres do alcool
cetilico, propilenoglicol, metilparabeno, vaselina liquida, fragrancia splash e agua purificada. O
medicamento tem prazo de validade de 36 meses e deve ser armazenado sob temperatura
entre 15 e 30°

Modelo inflamatério de bolsa de ar (air pouch)

O modelo de bolsa de ar (air pouch) foi utilizado para avaliar o efeito anti-inflamatério
do Oleo-resina de copaiba da espécie Copaifera reticulata (in natura). Os camundongos SW
machos (n = 7/grupo) foram anestesiados com inalacdo de isoflurano e seus dorsos foram
desinfetados com alcool iodado. Um volume de 5 ml de ar estéril (obtido através de captacéo
dentro do fluxo laminar) foi injetado via subcutanea no dorso dos animais formando uma
cavidade (bolha). Trés dias depois, foi reinjetado 3 ml de ar estéril para a manutencéo da bolha.
No sexto dia, a inflamacéo foi induzida pela inje¢do de 1 ml de carragenina 1% (em salina
fisiolégica estéril) dentro da bolha para os grupos de inflamacao; para o grupo controle, utilizou-
se solucdo salina. Uma hora antes da inducdo da inflamac&o, os animais foram tratados,
conforme a distribuicdo dos grupos de tratamento descritos a seguir:

Grupo experimental 1 (n = 7) — Carragenina + Oleo-resina de copaiba + Ultrassom: animais
tratados com o 6leo-resina de Copaifera reticulata (in natura) veiculada de forma tépica através
do ultrassom (frequéncia de 03 MHz; &rea de irradiacdo efetiva (ERA) 3,6 cm?, modo de
corrente pulsado (frequéncia do pulso = 100 Hz — 1/2); intensidade média de 0,4 W/cm?,
durante 5 min, em movimento circular horéario do cabecote) na regido epilada da bolsa de ar;
Grupo experimental 2 (n = 7) — Carragenina + Diclofenaco dietilamdnio + Ultrassom: animais
tratados com o diclofenaco dietilamonio na dose de 11,6 mg/g de forma tépica através de
ultrassom (frequéncia de 3 MHz; area de irradiacédo efetiva (ERA) 3,6 cm?, modo de corrente
pulsado (frequéncia do pulso = 100 Hz — 1/2); intensidade média de 0,4 W/cmz, durante 5 min,
em movimento circular horério do cabecgote), na regido epilada da bolsa de ar;

Grupo experimental 3 (n= 7) — Carragenina + 6leo mineral + Ultrassom: O grupo de animais
recebeu somente inje¢do de carragenina dentro da bolsa de ar e recebeu aplicagdo de 6leo
mineral forma tdpica através de ultrassom (frequéncia de 03 MHz; area de irradiagdo efetiva
(ERA) 3,6 cm?;, modo de corrente pulsado (frequéncia do pulso = 100 Hz — 1/2); intensidade
média de 0,4 W/cm?, durante 5 min, em movimento circular horario do cabecote), na regido
epilada da bolsa de ar;

Grupo experimental 4 (n = 7) — Solugdo salina + 6leo mineral + Ultrassom: O grupo recebeu
somente solucao salina fisiolégica estéril (1 mL) injetada dentro da bolsa de ar e recebeu
aplicacdo de 6leo mineral forma tdpica através de ultrassom (frequéncia de 3 MHz; area de
irradiacdo efetiva (ERA) 3,6 cm?, modo de corrente pulsado (frequéncia do pulso = 100 Hz —
1/2); intensidade média de 0,4 W/cmz2, durante 5 min, em movimento circular horario do
cabecote), na regido epilada da bolsa de ar.

Ao término da administragcdo das condutas terapéuticas nos grupos tratados, o0s
camundongos foram sacrificados por inalacdo de CO2. As cavidades subcuténeas foram
cuidadosamente abertas e lavadas com 1 mL de salina fisioldgica com EDTA 2mM. Os
exsudatos foram coletados e imediatamente acondicionados em gelo. O exsudato foi analisado
guanto ao volume (descontado o volume de solucao fisiolégica injetada), conteddo total de
proteinas, numero total de leucécitos e analise celular.

Contagem total de leucdcitos

A contagem de leucécitos totais foi realizada diluindo-se (1:20) uma aliquota do
exsudato em solucdo de violeta de genciana a 1% em salina fisiolégica. A contagem das
células foi realizada em camara de Neubauer, por microscopia de luz. A concentracdo de
células presentes na cavidade foi obtida multiplicando-se o niumero de células contadas na
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camara de Neubauerpelo fator de correcdo da cadmara e pelo fator de diluicho das amostras,
expressa em nimero de leucécitos totais x 106 /mL de exsudato.

Estudo estatistico

Para avaliar as hipéteses referentes a atividade antiedematogénica nas concentracdes
do o6leo-resina de copaiba da espécie Copaifera reticulata foi aplicada a analise de variancia
(ANOVA), com multiplas comparagfes pelo pés-teste de Tukey, com nivel de significancia ? =
0,05 para rejeicdo da hipétese nula. O processamento dos dados foi suportado pelos softwares
BioEstat verséo 5.0 e Graph Pad PRISM versao 4.

Resultados

Modelo inflamatério de bolsa de ar (air pouch)

Na avaliagdo transversal, ap6és 5 min de intervencdo, a expressdo das variaveis:
células totais e células mononucleares ndo mostraram diferengas estatisticamente significantes
entre si nem em relagdo ao grupo copaiba.

A comparacao do nivel de proteinas apresentou diferenca significativa (p-valor < 0,01)
somente entre Salina (0,2608 + 0,1557) e Carragenina (0,597 + 0,152), ou seja, foi evidente
apenas que a inflamacg&o na bolsa de ar (air pouch) foi menor na Salina quando comparada
com a Carragenina.

Foi observada diferenca real (1,4 neutréfilos) entre os grupos Carragenina (2,0079 +
1,5231) e o grupo Copaiba (0,6063 + 0,32) o p-valor = 0,049 indica que esta diferenca &
estatisticamente significante, conforme é mostrado na tabela | e evidenciado na figura 1.

A figura 1 evidencia a reducéo significativamente estatistica na quantidade de células
neutréfilos (p < 0,05) no grupo Copaiba em relacdo ao grupo Carragenina, o que leva a
constatacéo evidente da acao anti-inflamatéria do 6leo-resina de copaiba.

Tabela | — Avaliacdo do efeito da fonoforese de Copaiba in natura sobre o Air pouch em
relagdo a 3 grupos controle: salina, carragenina e diclofenaco, realizada através da contagem
do nimero de células.

Salina Cag Dic Copaiba p-valor

: (n=6) (n=7) (n=6) (n =6)
Ceélulas 0,1625
totais
Min-Max 02-52 12-126 02-42 02-47
Média = DP 27+20 47+39 19+14 19+16
Mediana 28 29 14 13
P25-P75 1,1-42 24-58 1,3-24 10-25
Proteinas 0,0061*
Min-Max 0117-0517 0,451-0814 0,331-10,893 0,412 -0,665
Média = DP 02608 +0,1557 0,597 +£0,152 0,4935+0,2022 0,536 +0,0997
Mediana 0214 0,545 0,4230 0,522
P25-P75 0,145-0,339 0,478 -0,708 0,4055-04743 0,4698-0,6125
Mononuciear 0,8261
Min-Max 0,1656 — 1,872 04176-15675 00954 -2646 0,1352-2436
Média = DP 09798 +0,6796 0,8738+0496 1,1802+09175 0,7904+ 00,8446
Mediana 0,927 06912 0,9604 0,5561
P25-P75 04786 -14753 0,4961-1,2561 0,6542-16403 0,299-07733
Neutrofilo 0,049*
Min-Max 00144 -02808 0,4608-—47025 0,08346-3234 0,1248-1,044
Média = DP 1,1102+1,0908 2,0079+15231 1,2398+1,0828 0,6063+0,32
Mediana 0,9455 1,5996 0,9639 0,6742
P25-P75 02304 -17033 1,0844—-24789 0,737-13893 04361-0,7414

*Teste ANOVA 1 criterio post-hoc de Tukey
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Figura 1 — Efeito do tratamento com as doses de Copaifera reticulata na contagem total do
namero de células, no niumero de proteinas, na migracdo de mondcitos e neutréfilos induzida
por carragenina no modelo de air pouch.
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A dose da Copaifera reticulata foi administrada por via tépica (in natura 100 pl) veiculada por ultrassom, 1 hora antes
do estimulo com a carragenina (1% em solucéo salina). Como controles, um grupo foi tratado com diclofenaco (Dic —
11,6 mg/g na dose 100 pl) veiculada por ultrassom, outro ndo recebeu o agente flogistico (salina), sendo tratado com
6leo mineral (100 pl) veiculado por ultrassom e outro grupo recebeu o agente flogistico (grupo Cg), sendo tratadocom
6leo mineral (100 pl) veiculado por ultrassom. Os resultados estdo expressos em média DP (n = 6-7/grupo); *pelo teste
de Tukey.

Discusséao

O modelo de air pouch, primeiramente descrito por Selye [19] e adaptado por Ghosh et
al. [20], tem sido utilizado para estudar os mecanismos envolvidos na resposta inflamatéria.
Neste modelo o exsudato inflamatério é coletado, podendo ser utilizado para diversas analises.
Em uma segunda abordagem, este modelo permite a pesquisa de drogas antirreumaticas, uma
vez que a cavidade nao inflamada é limitada por uma fina camada de fibroblastos e
macrofagos, semelhante a cavidade sinovial [21]. A injecdo de um irritante no interior da
cavidade induz uma resposta inflamatéria que se assemelha a observada na articulacédo
reumatoide [22]. Estudos realizados por Garcia-Ramallo et al. [23] mostraram o papel das
células residentes na inflamacg&o que, quando estimuladas, liberam TNF-?, responsavel pela
sintese de quimiocinas e, como consequéncia, pela migracdo de leucdcitos. Outras citocinas
como IL-1 e IL-6 também participam deste processo.

Neste estudo foram analisados os seguintes parametros no modelo air pouch: ndmero
de células na cavidade (exsudato) onde a inflamacgéo foi induzida e o volume de exsudato
formado. O tratamento com o 6leo-resina de copaiba da espécie Copaifera Reticulata in natura
com aplicagao topica na regido da bolsa de ar veiculada pelo ultrassom inibiu a migracao de
células para o exsudato (Figura 1) com significancia estatistica (p < 0,05), no entanto, ndo
ocorreu uma inibicdo na formacdo do exsudato (Figura 1) estatisticamente significante (p >
0,05).

A injecdo de carragenina na bolha, como supracitado, produz uma resposta
inflamatéria aguda caracterizada pela infiltracao de células, aumento da exsudacgéo e producéo
de mediadores inflamatérios, tais como prostaglandinas, leucotrienos e citocinas [24]. A
diminuicdo da exsudacgédo sugere que parte do efeito anti-inflamatério do éleo-resina de copaiba
da espécie Copaifera reticulata in natura pode ser atribuido a reducdo da permeabilidade
vascular. Pode ser sugerido, entdo, que um dos possiveis mecanismos envolvidos na reducao
do processo inflamatorio pelo dleo-resina de copaiba da espécie Copaifera Reticulata in natura
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seja a inibicdo da migracdo de células para o sitio inflamatério, o que poderia estar relacionado
a liberacdo de leucotrieno B4 (sintetizado pelo via da LOX), que é um potente quimioatraente
para neutréfilos. Quanto a reducdo do numero de neutréfilos ocorrida nos grupos copaiba
(0,6063 £ 0,32) e diclofenaco (1,2398 + 1,0828) merece consideracdo a acédo do 6leo-resina de
copaiba da espécie Copaifera reticulata in natura, pois o decréscimo acentuado no nimero de
neutrdfilos foi indicativo de uma ocorréncia de inibicdo da liberacdo de histamina, serotonina
e/ou bradicinina (devido a inibicdo observada na primeira hora) bem como a atividade da COX,
LOX e/ou citocinas, porém outros dados s@o necessarios para comprovar estes efeitos.

Conclusao

O ultrassom facilitou a aceleragdo da penetracdo transcutdnea do o6leo-resina de
copaiba, favorecendo o seu uso tdpico, proporcionando um menor tempo de alcance do pico
de acao farmacoldgica, sendo, portanto, indicada a associacao da fonoforese com d4leo-resina
de copaiba como recurso a fazer parte do arsenal terapéutico da fisioterapia.

Apesar da extensa literatura que trata dos 6leos de copaiba, poucos séo os trabalhos
que aprofundam o conhecimento sobre uma determinada espécie, por isso 0 objetivo desta
pesquisa foi contribuir no estudo do potencial de acéo biolégica do 6leo-resina de copaiba da
espécie Copaifera reticulata. Tudo indica que o 6leo-resina em estudo é potencialmente
importante como fonte de principios ativos em farmacologia necessarios a pesquisas cientificas
de identificacdo de mecanismos de acdo farmacoldgica isolada dos principios ativos contidos
em seu composto.
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