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RESUMO

Objetivo: Identificar propriedades quimicas e farmacolégicas do género Copaifera no tratamento de lesdes e
feridas. Método: Revisao integrativa da literatura realizada nas bases de dados LILACS, MEDLINE, PubMed, Taylor
& Francis e Scopus, em janeiro de 2022, por meio da estratégia de busca: “Chemical Properties” AND “Copaifera”
AND “Wounds and Injuries” e “Pharmacology” AND “Copaifera” AND “Wounds and Injuries”. Foram incluidos artigos
originais, de texto completo, identificados de acordo nivel de evidéncia, redigidos em portugués, inglés ou
espanhol. Resultados: Na busca primaria foram encontrados 261 artigos. Apos a selecdo sistematizada, 12
estudos foram selecionados para analise qualitativa. Espécies do género Copaifera apresentam propriedades
farmacolégicas favoraveis ao tratamento de feridas: controle da dor inflamatéria, diminuicdo da reacdo
inflamatoéria, reepitelizacdo e reparo tecidual, angiogénese, retracdo da ferida e remodelagem de cicatrizes.
Dentre as propriedades quimicas associadas ao tratamento de lesGes, destacam-se presenca de compostos
bioativos: diterpenos, 3-hidroxi-copalico, sesquiterpenos, éster kolavic-15-metilico. Entre os diterpenos testados,
0 caurenoico e os acidos copalicos mostraram atividades hemoliticas significativas. Apenas o acido copalico
e o acido hardwickiico inibiram a producdo de 6xido nitrico em macréfagos ativados por lipopolissacarideos.
Conclusao: As plantas do género Copaifera apresentam propriedades quimicas e farmacologicas favoraveis ao
tratamento de lesdes e feridas.

DESCRITORES: Farmacologia. Ferimentos e lesGes. Estomaterapia.

CHEMICAL AND PHARMACOLOGICAL PROPERTIES OF THE GENUS COPAIFERA
IN THE TREATMENT OF INJURIES/WOUNDS: INTEGRATIVE REVIEW

ABSTRACT

Objective: To identify chemical and pharmacological properties of Copaifera in the treatment of injuries and
wounds. Method: Integrative literature review conducted in the LILACS, MEDLINE, PubMed, Taylor & Francis
and Scopus databases in January 2022, using the search strategy: “Chemical Properties” AND “Copaifera” AND
“Wounds and Injuries” and “Pharmacology” AND “Copaifera” AND “Wounds and Injuries.” Original articles, full text,
identified according to level of evidence, written in Portuguese, English or Spanish, were included. Results: In
the primary search 261 articles were found. After systematized selection, 12 studies were selected for qualitative
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analysis. Species of the genus Copaifera have pharmacological properties favorable for wound treatment: control of
inflammatory pain, reduction of inflammatory reaction, tissue reepithelialization and repair, angiogenesis, wound
retraction and scar remodeling. Among the chemical properties associated with the treatment of injuries, the
presence of bioactive compounds stand out: diterpenes, 3-hydroxy-copalic, sesquiterpenes, kolavic-15-methyl ester.
Among the tested diterpenes, kaurenoic and copalic acids showed significant hemolytic activities. Only copalic acid
and hardwickiic acid inhibited nitric oxide production in lipopolysaccharide-activated macrophages. Conclusion:
Plants of the genus Copaifera have chemical and pharmacological properties favorable for the treatment of injuries
and wounds.

DESCRIPTORS: Pharmacology. Wounds and injuries. Enterostomal therapy.

PROPIEDADES QUIMICAS Y FARMACOLOGICAS DEL GENERO COPAIFERA
EN EL TRATAMIENTO DE LESIONES/HERIDAS: REVISION INTEGRADORA

RESUMEN

Objetivo: Identificar las propiedades quimicas y farmacoldgicas del género Copaifera en el tratamiento de lesiones
y heridas. Método: Revision integradora de la literatura realizada en las bases de datos LILACS, MEDLINE, PubMed,
Taylor & Francis y Scopus, en enero de 2022, mediante la estrategia de busqueda: “Chemical Properties” AND
“Copaifera” AND “Wounds and Injuries” e “Pharmacology” AND “Copaifera” AND “Wounds and Injuries”. Se incluyeron
articulos originales, a texto completo, identificados segun el nivel de evidencia, escritos en portugués, inglés o
espafiol. Resultados: En la busqueda primaria se encontraron 261 articulos. Tras una seleccién sistematizada, se
seleccionaron 12 estudios para el analisis cualitativo. Las especies del género Copaifera presentan propiedades
farmacologicas favorables para el tratamiento de las enfermedades: control del dolor inflamatorio, disminucién
de la reaccién inflamatoria, reepitelizaciéon y reparacion tecidual, angiogénesis, retraccion de la piel y remodelacion
de las cicatrices. Entre las propiedades quimicas asociadas al tratamiento de las lesiones, destaca la presencia de
compuestos bioactivos: diterpenos, 3-hidroxicopalico, sesquiterpenos, éster kolavico-15-metilo. Entre los diterpenos
probados, los acidos kaurenoico y copalico mostraron actividades hemoliticas significativas. Solo el acido copalico
y el acido hardwickiico inhibieron la produccion de 6xido nitrico en macréfagos activados por lipopolisacaridos.
Conclusion: Las plantas del género Copaifera presentan propiedades quimicas y farmacolégicas favorables para el
tratamiento de lesiones y heridas.

DESCRIPTORES: Farmacologia. Heridas y Lesiones. Estomaterapia.

INTRODUCAO

As drvores frutiferas das copaibeiras, do género Copaifera, sio ricas em suas propriedades quimicas e farmacoldgicas’. Ao
todo, mais de 70 espécies desse género podem ser encontradas na América Latina e no continente africano. Essas plantas tém
sido estudadas por alguns sistemas de classificagio, que, a depender da espécie, podem estar presentes em familias diferentes?.

Também chamada de pau d'5leo, essa planta possui 6leo de aspecto transparente e sua cor vai do amarelo ao marrom podendo
se apresentar também em vermelho, como na espécie Copaifera langsdorffi®. Os Sleos das diferentes espécies pertencentes ao
género Copaifera vém sendo utilizado hd anos, principalmente pelos nativos latino-americanos para fins medicinais, inclusive
no tratamento de feridas e lesdes*. Acredita-se que esse conhecimento foi adquirido ao se observar animais feridos que tinham
o habito de esfregar seu corpo no tronco da copaiba com fins de extragio diretamente em seus ferimentos’.

O 6leo da copaiba, além de servir como analgésico (dcido copilico) e antitumoral (diterpeno colavenol e dcido hardwickiico),
também pode ser utilizado para auxiliar na cicatrizagio, tendo atividade a anti-inflamatéria como principal, visto que, entre
os seus compostos, identificam-se hidrocarbonetos, sesquiterpénicos, mas especialmente o 3-bisaboleno e -cariophileno®.

As feridas sio lesdes teciduais ocasionadas por fatores intrinsecos e/ou extrinsecos, podendo ser tratadas de diversas

maneiras a depender se sua etiologia6. O processo de cicatrizagio das lesbes consiste nas fases: inflamatéria, proliferativa/
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granulagdo e maturagio, onde cada etapa é fundamental para a reabilitacio do tecido lesionado’. Alguns fatores podem
influenciar o processo, retardando-o, como idade, estado nutricional do individuo, infec¢des, diabetes mellitus, alteragoes
cardiocirculatérias e de coagulagio, aterosclerose, disfungio renal e tabagismo®.

Devem-se levar em consideragio todos os aspectos etiolégicos e o histérico da ferida para tragar planos de cuidado’. No que
diz respeito ao uso de produtos no tratamento dessas lesdes, com o avango tecnolégico e a extragio de novas matérias, ao logo
dos anos indmeras coberturas foram descobertas, o que auxilia na tomada de decisio dos profissionais frente a esses cuidados®.

Por conseguinte, a Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares é uma forma de utilizar recursos
terapéuticos, nio oriundos de medicamentos, que busca o reconhecimento das tradi¢des para o cuidado humano, vem para
validar e incluir a utilizagdo de plantas medicinais como forma de intervengio para uma gama de enfermidades.

Dessa forma, percebe-se a importincia de explorar sobre os beneficios do uso das copiadeiras para o tratamento de
feridas e lesbes. Portanto objetivou-se com este artigo identificar propriedades quimicas e farmacolégicas do género Copaifera

no tratamento de lesdes e feridas.

METODO

Utilizou-se como método a revisdo integrativa da literaturall, que teve por finalidade reunir e sintetizar as evidéncias
dos resultados de pesquisas sobre as propriedades quimicas e farmacoldgicas do género Copaifera que podem interferir no
tratamento de ledes/feridas.

Para execugio do estudo foram implementadas as seguintes etapas: 1) identificagio do tema e selecio da hipétese ou
questdo de pesquisa; 2) estabelecimento de critérios para inclusdo e exclusio de estudos/amostragem ou busca na literatura;
3) defini¢do das informagdes a serem extraidas dos estudos selecionados/categorizagio dos estudos; 4) avaliagio dos estudos
incluidos; 5) interpretagio dos resultados; e 6) apresentagio da revisio / sintese do conhecimento!.

Ao pensar a questdo problematizadora, propds-se sua elaboragio de acordo com o acréonimo PICO™, um conceito
que possibilita de forma direcionada a construgio da pergunta de pesquisa, no qual P (populagio/pacientes): individuos
que apresentam feridas/lesdes; I (intervengio): copaiba como terapéutica; C (comparagio/controle): nio se aplica; e O
(desfecho/outcome): interferéncia no processo de cicatrizagio de ledes/feridas. Portanto a pesquisa foi desenvolvida com base
na pergunta norteadora: “Quais propriedades quimicas e farmacolégica do género Copaifera iiteis no tratamento lesoes/feridas?’

Para este estudo, os dados foram levantados a partir das bases de dados: Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saide (LILACS), Sistema Online de Busca e Anélise de Literatura Médica (MEDLINE), National Library
of Medicine (PubMed), Taylor & Francis Online e Scopus.

As buscas foram realizadas no més de janeiro de 2022, utilizando uma combinagio de descritores controlados e nio
controlados. Termos contidos no vocabuldrio estruturado Descritores em Ciéncias da Satide (DeCS): “Chemical Properties,
Pharmacology e Wounds and Injuries”, bem como o descritor néo controlado: “Copaifera”, adequado a pergunta de pesquisa.

Para selecio da amostra, utilizou-se como estratégia de busca a combinagio entre descritores com o operador booleano
AND: “Chemical Properties” AND “Copaifera” AND “Wounds and Injuries” e “Pharmacology” AND “Copaifera” AND “Wounds

and Injuries”. Visando abranger o maior quantitativo de estudos sobre a temdtica (Tabela 1).

Tabela 1. Estratégia de busca e artigos encontrados. Crato, Ceara, Brasil. 2022.

- TAYLOR &
Estratégia de busca LILACS MEDLINE PUBMED SCOPUS FRANCIS ONLINE
Chemical Properties AND Copaifera
o 2 1M 51 56 1

AND Wounds and Injuries.
Ph logy AND Copaifera AND

armacology AN opaifera 1 9 63 66 1
Wounds and Injuries.
TOTAL 3 20 114 122 2

Fonte: Elaborado pelos autores.
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Os artigos foram submetidos a leitura dos titulos e resumos, sendo incluidos estudos originais em texto completo
envolvendo pesquisa pré-clinica e/ou clinica, sem estimativa de periodo de publicagio, redigidos em portugués, inglés e
espanhol. Foram excluidos os estudos que consideravam outras atividades biol6gicas e outras revisaes.

Foi utilizado o fluxograma adaptado do Preferred Reporting Itens for Sistematic Review and Meta-Andlises (PRISMA)

para descrever informagdes constantes em cada etapa da busca e sele¢io dos estudos (Fig.1).

Identificacdo dos estudos através de bancos de dados e registros
S Registros identificados de:
§" Bases de dados (n = 5)
= Registros: (n = 261)
§ LILACS: (n = 3); MEDLINE: (n = 20); PUBMED: (n = 114);
= Scopus: (n = 122); Taylor & Francis Online (n = 2)
A
Registros exibidos Registros exclufdos
(n=261) g (n=243)
Relatérios procurados para . ~
- Relatérios ndo recuperados
recuperagao >
(s (n=0)
&
=
\ 4
Relaton‘os 'Z\{f!aios para > Relatdrios excluidos:
el J |1 8a € Populagdo errada (n = 5)
(n=18 Desenho do estudo errado
(n=1)
\
o Estudos incluidos na revisgo
2 (n=12)
= Relatérios de estudos inclufdos
(n=0)

Figura 1. Fluxograma PRISMA demonstrando a sele¢do dos artigos.

Fonte: Elaborado pelos autores.

RESULTADQOS

Ap6s a andlise dos artigos em titulo e resumos, 18 foram selecionados para leitura na integra, a partir da qual verificou-se
que 5 estavam repetidos e 1 com falhas metodoldgicas.

Realizou-se a classificagio dos estudos inclusos nesta revisio de acordo com seu nivel de evidéncias, as quais dividem-se
em seis categorias, que compreendem: Nivel 1: estudos clinicos controlados ou randomizados; Nivel 2: evidéncias de
estudos com delineamento experimental; Nivel 3: evidéncias de estudo com delineamento quase-experimental; Nivel 4:
evidéncias de estudos nio experimentais ou de abordagem qualitativa; Nivel 5: evidéncias resultantes de relatos de casos
ou de experiéncia; Nivel 6: evidéncias advindas de opinides de especialistas®.

Os dados foram organizados em quadros que contemplam caracteriza¢io dos artigos no que diz respeito a identificagio

dos estudos (Tabela 2) e principais resultados desta pesquisa (Tabela 3).
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Tabela 2. Caracterizacdo dos artigos revisados: autor/ano, base/periddico, titulo, delineamento metodolégico e nivel de evidéncia.

Referéncia  Autor/ano Base/periédico Titulo Delmeam’er)to N!vgl d.e
metodolégico evidéncia
) A influéncia da administracdo tépica
Dias-da- ) o , ) Estudo
i Scopus/ J Clin Exp e sistémica do 6leo de copaiba na : .
14 Silva et al. . o ) j experimental Nivel 1
Dent cicatrizagdo da ferida alveolar ap6s a )
(2013) R . randomizado
extragdo dentaria em ratos
Atividades bioldgicas e citotoxicidade
Vargas et ) ) Estudo )
15 Scopus/ Molecules de diterpenos de Copaifera spp. ) Nivel 1
al. (2015) ) experimental
oleorresinas
Potencial de cura de feridas de
) pele e mecanismos do extrato Estudo
Gushiken ) ) ) P ; \
16 et al. (2017) Scopus/ Hindawi hidroalcéolico de folhas e experimental Nivel 1
’ oleorresina de Copaifera langsdorffii randomizado
Desf. Kuntze em ratos
Amorim Propriedades curativas de Copaifera Estudos .
17 Scopus/ Plos One L ) Nivel 1
etal. (2017) paupera em ratos diabéticos experimental
Oleorresina de copaiba (Copaifera
o Scopus/BMC ) P (Copaif Estudo
Teixeira reticulata Ducke) modula a ) .
18 Complementary and . . . experimental Nivel 1
etal. (2017) ) o inflamagdo em modelo de lesdo da )
Alternative Medicine | randomizado
Iingua de ratos
Scopus/ Papel guimiopreventivo da
Senedese ) P . Pe'q ) P ) ) Estudo )
19 Biomedicine & oleorresina de Copaifera reticulata ) Nivel 1
et al. (2019) i N , experimental
Pharmacotherapy Ducke na carcinogénese do célon
A oleorresina de copafba tem
- . L Estudo de
Becker PubMed/Journal of atividade antinociceptiva tépica ) )
20 ) cromatografia Nivel 2
etal. (2020)  Ethnopharmacology ~ em modo de queimadura da pele Hc0sa
induzida por radiagdo UVB. g
Seguranca e eficacia da oleorresina Ectudo
Alvarenga Scopus/ Journal of de copaiba (C. reticulata Ducke) na ) ,
21 ) ) N . : experimental Nivel 1
etal. (2020)  Molecular Sciences inflamacdo e reparagdo de tecidos )
. ) randomizado
de feridas orais em ratos
Tratamento experimental de
feridas cutaneas com extrato de Estudo
Kauer et al. . ) . : .
22 (2020) Scopus/ Full Article Copaifera langsdorffii Desf Kuntze experimental Nivel 1
(Leguminosae) e resina de 6leo em randomizado
cavalos
Prospectivo, Randomizado, Double-
X Estudo
) Blind, Placebo, Estudo controlado )
Waibel Scopus/ Dermatol L ) . prospectivo, .
23 sobre a eficacia do 6leo de copaiba ) Nivel 1
etal. (2021)  Ther . » randomizado,
em gel a base de silicone para
) - o duplo-cego
reduzir a formagdo de cicatrizes
Potencial anti-inflamatério da
Almeida ) oleorresina da arvore amazonica Estudo
. Scopus/ Veterinary ) ) . .
24 Junior et al. Sciences Copaifera reticulata com uma experimental Nivel 1
(2021) composi¢do quimica inusitada randomizado
em ratos
Paranhos Membrana quitosana contendo 6leo  Estudo
25 et al. (2022) Scopus/ Polymers de copaiba (Copaifera spp.) para observacional Nivel 2
' tratamento de feridas de pele transversal
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Tabela 3. Caracterizagdo dos artigos revisados: objetivo do estudo e principais resultados encontrados.

Referéncia

Objetivo do estudo

Principais resultados encontrados

Avaliar a influéncia da administrac¢do tépica e

Os resultados apresentaram alto nivel de migragdo epitelial,
pequeno numero de células inflamatdrias e realce vascular
nos animais que foram conduzidos com o éleo de copafba. Os

14 sistémica do dleo de copaiba na cicatrizagdo o o N i i
de ferid ratos tratados com tépico a administragdo de 6leo de copaiba
e feridas. . ,
apresentou ulcerac8es e grande numero de
células inflamatérias.
Os diterpenos ndo mostraram citotoxicidade em linhagens
celulares normais, nem mostraram mudangas significativas na
Estudar a citotoxicidade e os efeitos anti- viabilidade de células da linha tumoral. O 3-hidroxi-copalico foi
inflamatdrios in vitro de seis diterpeno capaz de inibir a enzima tirosinase. O éster kolavic-15-metilico
15 acidos: copalico, 3-hidroxi-copalico, a 200 pmol-L-1 mostrou alta inibi¢do efeito na lipoxigenase.
3-acetoxi-copalico, hardwickiic, éster Entre os diterpenos testados, apenas 0 caurenoico e 0 0s
kolavic-15-metil, e caurenoico, isolado das acidos copalicos mostraram atividades hemoliticas significativas.
oleorresinas de Copaifera spp. Além disso, observou-se que apenas o acido copalico e acido
hardwickiico inibiu a produgdo de éxido nitrico em macroéfagos
ativados por lipopolissacarideos.
Investigar novos tratamentos na reparagdo Os resultados mostraram que os tratamentos apresentaram
da pele e os mecanismos envolvidos no atividade anti-inflamatéria. Resultados moleculares e
16 processo, utilizamos oleorresina (OR) de imunohistoquimicos demonstraram a atividade dos cremes C.
C. langsdorffii e extrato hidroalcodlico das langsdorffii na angiogénese, reepitelizacdo, retragdo da ferida e
folhas para tratar feridas na pele de ratos. remodelacao mecanismos.
) ) ) o As avalia¢Bes histoldgicas demonstraram que o tratamento com
Avaliar a ferida e capacidade cicatrizante ) -
) ) doses mais altas resultou em melhor resolugdo e fechamento
da oleorresina obtida de C. paupera, seu ) o . , L
17 ] . L da ferida e maior niveis de deposicdo de colageno e indices de
mecanismo de acdo e identificar seus o
L reepitelizagdo mesmo quando comparados com o grupo tratado
principais componentes.
com colagenase.
) ) . L O teste de toxicidade aguda mostrou que a oleorresina copal
Avaliar o efeito anti-inflamatorio e o N ) ) i i
o ) . possui baixa toxicidade. Além disso, oleorresina de copafba. A
cicatrizante da oleorresina de copaiba (C. i ) T o
18 ) . i terapia modula a resposta inflamatdéria diminuindo o infiltrado
reticulata Ducke) na lesdo transfixante da ) o o . ,
. inflamatdrio cronico, edema e especificamente o nimero de
Iingua de ratos. i
macréfagos.
Para entender os mecanismos envolvidos O PA exerce ag¢do anti-inflamatéria pela via do NO. O CRO efeito
neste efeito, a atividade anti-inflamatdria do quimiopreventivo pode ser em parte devido a propriedade anti-
19 CRO e seu principal constituinte quimico, inflamatoria de seu principal constituinte quimico, PA. Nossos
0 acido diterpeno ent-polidltico (PA), foram achados indicam que o CRO é um agente promissor para suprimir
estudados. a carcinogénese do célon.
Investigar os efeitos antinociceptivos e anti- L ) ;
. L L, A formulacdo tépica contendo oleorresina de copafba apresentou
inflamatérios de uma formulagdo tépica ) o ) . L
: . efeitos antinociceptivos e anti-inflamatdérios em camundongos
contendo oleorresina de Copafba (3%) em i N T . s
20 ) submetidos a radiacdo UVB e que a formulagdo em creme ficou
um UVB modelo de queimadura de pele , ) ) ) o,
) : . estavel por dois meses. Assim, o0 uso da oleorresina de copaiba é
induzida por radiagdo (0,75 J/cm2) em o ) . o
uma estratégia promissora para o tratamento da dor inflamatéria.
camundongos.
As feridas tratadas com copaiba revelaram uma area de ferida
menor, diminui¢do da reagdo inflamatdria e reepitelizagdo
Avaliar os efeitos da oleorresina de copaiba aumentada. Os niveis de testes de func¢do renal e hepatica ndo
21 em lesBes orais e a seguranca da dosagem revelou a presenca de danos pos-tratamentos. Nossos achados

proposta.

sugerem que a oleorresina de copaiba é uma terapia alternativa
segura e eficaz para inflamagdo e reparo tecidual de feridas orais
neste modelo animal.

continua...

ESTIMA, Braz. J. Enterostomal Ther., Sdo Paulo, v21, e1292, 2023



Propriedades quimicas e farmacolégicas do género Copaifera no tratamento de lesdes/feridas: Revisdo integrativa

Tabela 3. Continuagdo...

Referéncia Objetivo do estudo Principais resultados encontrados

Melhor atividade microscépica e de cicatrizagdo clinica de HE e
OR foi identificada em comparagdo com os controles. O grupo
OR apresentou uma qualidade melhor para a cicatrizagdo,
especificamente apés 7 dias de tratamento. Assim, a C.
langsdorffii demonstrou seu potencial cicatrizante em les@es de
pele de equinos, apresentando uma melhora dos parametros
macro e microscoépicos.

Avaliar o potencial curativo de extrato
hidroalcodlico (HE) de C. langsdorffii e
cremes de oleorresina (OR) em feridas
cutaneas de equinos.

22

O 6leo de copaiba em gel derivado de silicone conseguiu obter
uma melhora significativa na cor, contorno, distor¢do e textura
para diferentes tipos de cicatriz através do Manchester Scar
Andlise de escala. Esses achados contribuem para reduzindo

a formagdo anormal de cicatrizes durante a processo de
Cicatrizagdo

O objetivo € avaliar a eficacia de um novo
gel a base de silicone contendo ¢leo de

23 copaiba (Copaderm) para prevencdo e/ou
reducdo de aparéncia de diferentes tipos de
cicatrizes anormais.

O potencial anti-inflamatério foi avaliado por edema de pata
induzido por carragenina e bolsa de ar ensaios usando quatro
concentragBes diferentes de oleorresina de C. reticulata (10, 100

Avaliar o potencial anti-inflamatério desta e 400 mg/kg). O exsudato foi avaliado quanto a concentragdo de
24 oleorresina obtida de uma floresta nacional nitrito pelo método colorimétrico e para TNF-q, IL-13 e PGE2 por

na Amazonia central que apresentava uma ELISA. Oleorresina coletada de C. reticulata no verdo amazoénico

composi¢do quimica incomum. continha seis principais compostos sesquiterpenos (3-bisaboleno,

cis-eudesma-6,11-dieno, trans-a-bergamoteno, 3-selineno,
a-selineno e B-elemeno) e ndo foi téxico na dose de 2.000 mg/kg,
apresentando baixa toxicidade aguda.

Essas membranas porosas de quitosana/dleo de copaiba
revelaram capacidade de absor¢do de fluidos, superficie
hidrofflica e umidade. Além disso, os resultados mostraram que
as membranas de quitosana com a adi¢do de 1,0% (v/v) de dleo
de copaiba apresentou gotas de 6leo com diametros maiores, em
torno de 123,78 um. Os maiores indices de absorcdo de fluidos
foram observados em membranas de quitosana contendo 0,1

e 0,5% (v/v) de 6leo de copaiba. Além disso, o éleo de copafba
modificou a estrutura cristalina da quitosana. Tal caracteristicas
sdo esperadas para favorecer o tratamento de feridas.

Investigar pela primeira vez as membranas
25 de quitosana contendo diferentes teores de
6leo de copaiba (0,1, 0,5, 1,0 e 5,0%).

DISCUSSAO

As utilizagdes da medicina popular para o 6leo de Copaifera sio muitas, e indicam grande variedade de propriedades
quimicas e farmacoldgicas, sendo que as principais atividades relatadas foram atividades anti-inflamatérias das vias superiores
e inferiores e cicatrizantes. No entanto, devido ao grande nimero de indica¢des medicinais, o 6leo ji foi considerado a
verdadeira panaceia, porém sua utilizagdo e prescri¢io diminuiram bastante com o passar dos tempos, principalmente em
decorréncia da sintese e utilizagio de outras medicagdes para os mesmos fins no qual o éleo da copaiba era indicado®.

No entanto algumas dessas propriedades que antes foram esquecidas comegaram a ser descritas novamente por pesquisadores
que estudaram sua utilizagdo. Segundo Lisboa et al.”, a0 6leo de copaiba sio atribuidas atividades, incluindo anti-inflamatéria,
cicatrizante, gastroprotetora, que ja possuem comprovagio cientifica por vérios outros estudos experimentais. Sobre esse
género, a Copaifera officinalis foi a primeira espécie a ser descrita em um estudo sobre constituintes das suas sementes,
onde foi possivel observar a presenca de dcidos graxos (hexadecanoico, 9-octadecenoico e octadecanoico); e decanoicos,
eicosanoicos, docosanoico, tetracosanoico e hidrocarbonetos, sendo estes alguns dos compostos quimicos responsaveis por

promover a agdo cicatrizante conhecida e atribuida a algumas espécies do género copaiba?.
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Ainda conforme Lisboa et al.?’

, que objetivaram identificar a presenca de alguns metabdlitos taninos, alcaloides e
flavonoides glicosideos do éleo de C. langsdorffii Desf., constatou-se que taninos, alcaloides estavam presente na andlise
fitoquimica, o que levou a conclusdo da presenca de constituintes sesquiterpenos e diterpenos. Esses dados corroboram os
achados do presente estudo, em que foi averiguado o destaque das atividades cicatrizantes.

Ao testar os efeitos da resina de 6leo de copaiba da mesma espécie por administragio tdpica e sistémica, obteve-se
que os ratos tratados com 6leo de copaiba sistemicamente apresentaram alto nivel de migracio epitelial, pequeno nimero
de células inflamatérias associadas a trabéculas ésseas mais espessas. O estudo demonstrou que a oleorresina de copaiba
promove uma melhora na cicatrizagio de alvéolos em ratos apés exodontia. Além disso, também foi possivel constatar que,
quando utilizada, a oleorresina de copaiba leva a um aumento na formagio 6ssea, nio apenas em tratamentos endégenos,
mas também tépicos. Esse estudo revela que os animais tratados com 6leo de copaiba tépico apresentaram migragio
epitelial reduzida. Pode-se inferir que as propriedades antissépticas da resina de éleo de copaiba tém um papel importante
nos resultados observados nos animais tratados topicamente. Além disso, esses resultados também sugerem que alguns
componentes do 6leo de copaiba, como o dcido caurenoico (o principal diterpeno dessa oleorresina), que pode conter o
processo inflamatdrio e, assim, acelerar o reparo do alvéolo™.

Gushiken et al.' também utilizou a oleorresina de C. /angsdorffii em formulagio de creme no modelo de lesdo em
ratos no seu estudo. Constatou-se redugio nas concentragdes de citocinas pré-inflamatérias TNF-a, IL-1 B, e IL-6 ap6s
3 dias de tratamento e aumento de citocina anti-inflamatéria IL-10, inibi a inflamaco crénica foi observada ao fim de 7
dias de tratamento, apresentando assim efeito anti-inflamatério no tratamento de lesées. O efeito anti-inflamatério e a
redugio da concentragio de citocinas pré-inflamatérias, que inibem a inflamagfo crénica e evitam a formagio de fibrose,
foram também resultados do estudo.

Em outro estudo em que ratos foram utilizados como modelo experimental para testar a eficicia cicatricial da oleorresina
de Copaifera multijuga comparado ao uso de nitrofurazona, constatou-se que o éleo contribuiu positivamente na cicatrizago
de feridas cutineas por segunda intengdo, considerando os critérios de inflamacio, epitelizagio e neovasculariza¢io em sua
avaliagdo”. Em estudo que envolveu a espécie C. reticulata in natura, observou-se que sua aplicagio tépica inibiu a migracio
de células para o exsudato, no entanto nio impediu a inibi¢io da formagio de exsudato. A diminui¢io da exsudagio sugere
que parte do efeito anti-inflamatério do éleo de copaiba pode ser atribuido 4 redugido da permeabilidade vascular. Com
isso, pode ser sugerido que um dos possiveis mecanismos envolvidos na redugio do processo inflamatério dessa espécie de
copaiba in natura seja a inibi¢do da migragdo de células para o sitio inflamatério, o que pode estar relacionado a liberagio de
leucotrieno B4, que é um agente quimiotdtico para neutréfilos. Tal conclusio também corrobora com os resultados achados,
em que a diminuicio do exsudato inflamatério foi observada, através de concentragio de nitrito pelo método colorimétrico®.

Amorim et al.17 estudaram a oleorresina de C. paupera, cuja composigio foi determinada por andlise de cromatografia
a gés acoplada & espectrometria de massas. Obteve-se que o sesquiterpene a-copaeno era o componente principal,
representando 22,9%, seguido pelos diterpenos dcido hardwickiico (8,1%) e Kaur-16-eno (6,5%), os sesquiterpenos e diterpenos
identificados na oleorresina correspondem a 60,2 e 25,4%, respectivamente. Os resultados mostraram que a oleorresina
reduziu significativamente a produgio de MCP-1 e TNF o nos dias 7 e 10 pés-excisido e aumentou a produgio de IL-10
em ambos os dias. Com 10 dias de tratamento também foi possivel observar a redugio da citocina quantificada no tecido.
O tratamento também influenciou os niveis de MCP-1. Em 7 dias de tratamento com C. paupera, foram observados niveis
elevados de IL-10 acumulado nos tecidos da ferida. Os autores sugerem que os niveis elevados de IL-10 nos grupos tratados
com C. paupera melhorou a organizagio das fibras de coldgeno, contribuindo positivamente no processo de cicatrizago das
lesdes, e que a redugio dos niveis de TNF-a na pele pode justificar a melhoria observada na fase inflamatéria dos grupos
tratados, o que sugere que houve uma diminui¢io dessa fase.

Nesse interim, para o desenvolvimento de terapias de uso tépico ou sistémico, muito se tem pesquisado sobre as
plantas medicinais que viabilizem a cicatrizagio de feridas, proporcionando bem-estar e melhoria de vida aos individuos
com algum déficit no processo de cicatrizagio’. Portanto as plantas medicinais podem ser um recurso terapéutico para
a dificuldade de cicatrizagio, devido a seus principios ativos, que sio produzidos durante seu metabolismo e que lhes

concedem essa agdo terapéutica®.
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De acordo com a Politica e Programa Nacional de Plantas Medicinais e Fitoterdpico, as plantas medicinais sio importantes
para a pesquisa farmacoldgica e para o desenvolvimento de drogas, ndo somente quando seus constituintes sio usados diretamente
como agentes terapéuticos, mas também como matérias-primas para sintese ou modelos para compostos farmacologicamente
ativos, sendo que as potencialidades de uso das plantas medicinais se encontram longe de estarem esgotadas®.

Evidenciam-se as limitac6es na quantidade de estudos que compdem esta revisdo e a avaliagdo do nivel de evidéncia das
pesquisas, que possibilita ainda mais uma redugio no nimero de inclusio na andlise, que investigam as propriedades quimicas
e farmacoldgicas do género Copaifera no tratamento de lesdes e feridas. Portanto esperam-se a realizagio e a publicagdo
de novos estudos com alto poder de evidéncia, com inclusio de dados cada vez mais precisos, de modo a explanar sobre os
mecanismos de a¢do e interagio do produto estudado no tratamento de feridas e lesdes, demonstrando os pardmetros de

modo, tempo e quantidade de aplicagées do produto.

CONCLUSAO

A partir desta revisdo integrativa foram identificados estudos clinicos controlados ou randomizados e com delineamento
experimental sobre as plantas do género Copaifera e, consequentemente, o potencial para desenvolvimento de novos produtos
eficazes para o tratamento de lesdes. Dentre as propriedades farmacoldgicas ressaltam-se as atividades anti-inflamatéria,
cicatrizante, gastroprotetora, modeladora tecidual e redutora da permeabilidade vascular. O estudo demonstrou que o dcido
caurenoico pode conter o processo inflamatdrio; os dcidos graxos e decanoicos, eicosanoicos, docosanoico, tetracosanoico
e hidrocarbonetos sio responsdveis por promover a cicatrizagio.

Substancias com atividade anti-inflamatéria e cicatrizante se mostraram promissoras, motivando novos estudos nessa
drea. No entanto a quantidade de estudos com niveis de exceléncia 1 e 2 sobre propriedades quimicas que podem estar

envolvidas nesse processo se mostrou escassa, por isso, visa-se a perspectivas de desenvolvimento de estudos nessa area.
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