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RESUMO

As copaibas pertencem ao género Copaifera L., a familia Leguminosae Juss.
(subfamilia Caesalpinoideae Kunth). Das copaibas é extraido um 6leo, o 6leo de copaiba,
gue € um material resinoso amplamente utilizado na medicina popular, cujos principios
ativos admite-se que sejam o0s Oleos volateis (principalmente compostos por
sesquiterpenos) e diterpenos. A esse 6leo sdo atribuidas muitas propriedades medicinais,
como estimulante, diurética, laxativa, expectorante, cicatrizante, anti-reumatica,
antiinflamatoria e anticancerigena. A maioria dos trabalhos da literatura sobre o composto
extraido dessa espécie vegetal destaca sua atividade antiinflamatoéria. Essa revisdo de
literatura foi feita para reunir dados sobre a espécie vegetal e o processo inflamatério, no
sentido de tentar justificar o uso popular do 6leo da planta como antiinflamatério, e propor
possiveis mecanismos de a¢ao para explicar os resultados ja relatados.
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1- Introducéo

As copaibas pertencem ao género Copaifera L. O género Copaifera
possui 72 espécies. Das copaibas € extraido um 6leo, o 6leo de copaiba, que é
um material resinoso amplamente utilizado na medicina popular. Muitas
propriedades medicinais sdo atribuidas a esse Oleo e dentre elas, acéo
estimulante, diurética, laxativa, expectorante, cicatrizante, antitetanica, anti-
hemorrégica, anti-reumatica, antiinflamatéria, antiulcerogénica, anti-séptica do
aparelho urinario, anticancerigena, cicatrizante e larvicida. A maior parte dos
estudos sobre essa espécie vegetal destaca sua atividade antiinflamatéria (P1O
CORREA, 1984; ALONSO, 1998; MACIEL et al., 2002; VEIGA Jr. & PINTO, 2002;
DI STASI & LIMA, 2003; MENDONCA et al.,, 2005). A aplicacdo tépica de
substancias alternativas em feridas de animais tem sido relatada, merecendo



destaque o 6leo de copaiba (Copaifera L.) (BARBUDO et al., 2001). O objetivo
dessa revisdo de literatura foi reunir dados sobre esta espécie vegetal, bem como
propor mecanismos de acdo que pudessem relacionar 0s principios ativos
encontrados no 6leo de copaiba com a atividade antiinflamatoria referenciada.

2 — Composicado quimica do 6leo de copaiba

O 6leo de copaiba é uma resina formada por &cidos resinosos e
substancias volateis (0leos volateis), encontrada em canais secretores localizados
em todas as partes da planta. Esse 6leo é formado por uma grande quantidade de
Oleos volateis (30 a 90%), que sdo compostos basicamente por sesquiterpenos e
sdo também encontrados diterpenos, constituidos principalmente pelo &cido
kaurenodico e &cido polialtico e acido copalico. Apresenta ainda, uma parte
resinosa constituida por acido copdlico, ésteres e resinoides. Estudos fitoquimicos
recentes mostram que o acido copalico foi encontrado em todos os Oleos de
copaiba até hoje estudados, podendo ser usado como um biomarcador para a
autentificacdo desses produtos. (ROBBERS et al., 1997; ALONSO, 1998; TESKE
& TRENTINI, 2001; VEIGA Jr. & PINTO, 2002; PAIVA et al., 2003; PLOWDEN,
2004).

3- Modelos utilizados na avaliacdo da atividade antiinflamatéria do 6leo de
copaiba.

No modelo da inibicdo do edema de pata induzida por carregenina em
camundongos, o 6leo de copaiba (Copaifera multijuga) coletado em diferentes
épocas do ano inibiu o edema formado. Essa atividade foi dose dependente. A
metodologia de inibicdo do granuloma induzido por Cotton-Pellet em ratos foi
utilizada para testar a atividade do composto sobre a inflamacé&o crénica. Exames
histopatoldgicos foram realizados para avaliar a formagdo do granuloma. O 6leo
administrado por via oral, inibiu a formacdo do granuloma. Essa atividade foi
comparada a da fenilbutazona, porém foi menor que a da dexametazona
(ALONSO, 1998; MACIEL et al., 2002).

Através do modelo de peritonite induzida em camundongos, a atividade
antiinflamatodria dos 6leos das espécies Copaifera multijuga, Copaifera cearensis e
Copaifera reticulata foi testada. Nesse modelo, a peritonite foi induzida pela
administracéo intraperitoneal de carragenina e de LPS (lipopolissacarideo extraido
de E.coli) em animais pré-tratados. Nenhum dos O6leos testados inibiu o
extravasamento de proteinas plasmaticas e a migracdo celular. Na peritonite
induzida LPS ou estimulo alérgico (ovoalbumina em animais previamente
sensibilizados), apenas o 0leo de Copaifera reticulata inibiu significativamente a
migracao de eosindfilos (VEIGA Jr. & PINTO, 2002; LAPA et al., 2003).

PAIVA et al. (1998) estudaram o efeito gastroprotetor do o6leo de
copaiba da espécie Copaifera Langsdorffii, coletado no estado do Ceara, em
Ulceras gastricas induzidas experimentalmente em ratos pelo efeito do etanol, do
estresse e de medicamentos. Foi observado um efeito gastroprotetor exercido pelo
composto (400 mg/Kg, v.0.), o qual atuou diminuindo as lesGes gastricas,
aumentando a secrecdo do muco gastrico e diminuindo a acidez gastrica total. Em
um outro estudo realizado por PAIVA et al. (2003), a metodologia da colite



induzida por acido acético em ratos, foi utilizada para testar o efeito gastroprotetor
do acido kaurendico, um diterpeno isolado do 6leo da Copaifera langasdorffi
originado o estado do Ceara. Os resultados indicaram que o acido kaurendico
apresentou atividade protetora contra a colite induzida, diminuiu a intensidade da
infiltracdo das células inflamatoérias (principalmente dos neutroéfilos) e diminuiu o
edema de submucosa formado.

No modelo de avaliagdo da permeabilidade vascular pela acdo da
histamina em camundongos, foram administrados a histamina e o azul de Evans,
por via intramuscular. O 0Oleo diminuiu a intensidade da cor no sobrenadante,
indicando que inibiu a permeabilidade vascular mediada pela histamina (ALONSO,
1998).

4- Provaveis mecanismos de acao do 6leo de copaiba.

O oOleo de copaiba inibiu o edema formado pela carragenina. A
carragenina induziu a um aumento agudo e progressivo de volume da pata, sendo
o edema formado proporcional a intensidade da resposta inflamatéria. Dessa
forma, pode-se supor que o composto tenha inibido as substancias responsaveis
pela vasodilatagdo e/ou permeabilidade vascular, como o PAF e/ou sistema de
citocinas, as quais influenciam diretamente na producdo de prostaglandinas, pela
metabolizacdo do acido araquiddnico através da via da ciclooxigenase (ALONSO,
1998; LAPA et al., 2003).

Os resultados indicaram que o Oleo de copaiba inibiu a formacdo do
granuloma e esse efeito foi semelhante ao observado com a fenilbutazona, porém
foi menor que o da dexametazona. A fenilbutazona atua inibindo a sintese das
prostaglandinas. Como o 6leo apresentou efeito semelhante ao da fenilbutazona,
esse fato pode indicar que o composto possa ter atuado principalmente sobre o
sistema das citocinas e/ou PAF, responsaveis pela sintese das prostaglandinas
(ALONSO, 1998; TIZARD, 2004).

O d6leo da Copaifera reticulata inibiu de forma significativa a migracéo de
eosinofilos para o local da inflamacédo. Esses tipos celulares podem ser atraidos
por fatores quimioatraentes ou quimiotaticos de eosindfilos, que sédo
principalmente os leucotrienos, a histamina e o PAF. Dessa forma, supde-se que 0
composto tenha inibido a acdo da histamina e poderia ter exercido também efeito
sobre o sistema de citocinas e/ou sistema complemento (LEME et al., 2001;
TIZARD, 2004; VEIGA Jr. & PINTO, 2002; LAPA et al., 2003).

Na colite induzida por acido acético, o processo inflamatério ocorre
principalmente devido aos metabdlitos do &cido araquidbnico e das aminas
vasoativas (histamina e serotonina) e as espécies reativas do oxigénio. O acido
kaurendico do 6leo de copaiba atuou diminuindo ou prevenido a colite. Dessa
forma, supbe-se que esse efeito possa ser devido, pelo menos em parte, a
atividade antioxidante e anti-lipoperoxidativa do composto. Esse pode atuar ainda,
inibindo a permeabilidade vascular induzida pela histamina, talvez por seu efeito
sobre o sistema complemento ou o sistema das cininas. E mais, pode apresentar
atividade sobre o sistema de citocinas e o PAF, responsaveis pela sintese dos
metabdlitos do acido araquidénico. (LAPA et al., 1998; LAPA et al., 2003; PAIVA et
al., 1998; PAIVA et al.,2003)



O ¢6leo de copaiba atuou diminuindo a permeabilidade vascular mediada
pela histamina. A histamina pode atuar relaxando o musculo liso de metarteriolas,
arteriolas, esfincteres pré-capilares, bem como contraindo as células endoteliais
das vénulas pés-capilares, separando suas membranas basais umas das outras.
Dessa forma, pode-se sugerir que o Oleo atue diminuindo a permeabilidade
vascular induzida pela histamina e possa atuar sobre o sistema complemento e/ou
sistema das cininas (ALONSO, 1998; LEME et al., 2001; LAPA et al., 2003).

3 Consideracdes Finais

Embora existam dificuldades na identificacdo e variagbes na
composicdo quimica do Oleo de copaiba, esse apresentou atividade
antiinflamatoéria evidenciada por diferentes metodologias, efeitos que permitiram
validar as principais atividades atribuidas ao 6leo pela medicina popular. O éleo
volatil, constituido principalmente por sesquiterpenos, bem como os diterpenos
podem ser considerados seus principios ativos. Embora o mecanismo de acao
responsavel pelo efeito antiinflamatério ndo tenha sido ainda elucidado, através
dos resultados obtidos na literatura, pode-se propor que 0 composto atue sobre os
mediadores que promovam o aumento da permeabilidade vascular, como a
histamina, bem como outras substancias que atuam na sua liberacdo (sistema
complemento e sistema das cininas), e em mediadores que promovam a
vasodilatacdo, como as prostaglandinas e substancias que atuam em sua
producao (sistema de citocinas e PAF). Dessa forma, sugere-se que 0 composto
apresente atividade principalmente sobre a fase vascular do processo inflamatério.
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