TORPICOS

ISSN 2965-6672 | Qualis A2

DA DIVERSIDADE
FITOQUIMICA A EVIDENCIA
FARMACOLOGICA:
COPAIFERA LANGSDORFFII
DESF. COMO PLANTA
MEDICINAL BRASILEIRA

FROM PHYTOCHEMICAL DIVERSITY TO PHARMACOLOGICAL EVIDENCE:
COPAIFERA LANGSDORFFII DESF. AS A BRAZILIAN MEDICINAL PLANT

Ciéncias Biologicas, Ciéncias da Saude - 27/08/2026

REGISTRO DOI: 10.70773/revistatopicos/787807624

Helen da Silva Parente

Afranio Corréa Lima Junior
Kézia Macedo da Silva e Silva
Stefano Eduardo Souza Bogo
Maria das Gracas da Silva Souza

Sidnei de Araujo Soares



https://revistatopicos.com.br/categoria/ciencias-biologicas
https://revistatopicos.com.br/categoria/ciencias-da-saude
https://doi.org/10.70773/revistatopicos/787807624
https://revistatopicos.com.br/

RESUMO

Copaifera langsdorffii Desf. € uma planta medicinal brasileira cuja
oleorresina, o6leo essencial, folhas, casca e madeira vém sendo
investigados em estudos fitoquimicos, farmacologicos, toxicoldégicos
e clinicos. Este artigo apresenta uma revisao integrativa critica sobre
a identidade botanica, a composicao quimica, as atividades anti-
inflamatoria, antinociceptiva, antimicrobiana, antioxidante,
cicatrizante e quimiopreventiva da espécie, bem como os obstaculos
que limitam a sua translacao para produtos farmacéuticos. Foram
consultadas, até agosto de 2026, bases biomédicas,
multidisciplinares e regionais, com rastreamento complementar das
referéncias. A literatura evidencia que a atividade bioldgica varia de
acordo com a parte vegetal, a origem, a sazonalidade e o método de
extracao. Extratos foliares apresentaram efeitos antiedematogénicos,
antinociceptivos e quimiopreventivos em modelos experimentais; a
oleorresina exibiu atividade antimicrobiana seletiva e efeito
antioxidante em lesGes cutaneas de animais diabéticos; e extratos
organicos de folhas, casca e madeira demonstraram atividade
antioxidante, anti-inflamatodria e antimicrobiana /in vitro. Um ensaio
clinico piloto com gel contendo 1% de oleo essencial indicou
potencial tépico em acne vulgar, mas nao permite generalizacao
terapéutica. A principal fragilidade da evidéncia é a baixa
comparabilidade entre preparacdes e a escassez de estudos clinicos
padronizados. Conclui-se que C. langsdorffii € uma planta medicinal
promissora, mas sua consolidacao depende de autenticacao
botanica, caracterizacdao quimica quantitativa, controle de
qualidade, avaliacao toxicoldgica e validacao clinica.
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oleorresina; fitoquimica; farmacologia; padronizacao.



ABSTRACT

Copaifera langsdorffii Desf. is a Brazilian medicinal plant whose
oleoresin, essential oil, leaves, bark and wood have been investigated
in phytochemical, pharmacological, toxicological and clinical studies.
This paper presents a critical integrative review of the botanical
identity, chemical composition, anti-inflammatory, antinociceptive,
antimicrobial, antioxidant, wound-healing and chemopreventive
activities of the species, as well as the barriers limiting translation
into pharmaceutical products. Biomedical, multidisciplinary and
regional databases were searched up to August 2026, with
additional reference tracking. The literature indicates that biological
activity varies according to plant part, geographic origin, seasonality
and extraction method. Leaf extracts have shown antiedematogenic,
antinociceptive and chemopreventive effects Iin experimental
models; oleoresin has displayed selective antimicrobial activity and
antioxidant effects in skin lesions of diabetic animals; and organic
extracts from leaves, bark and wood have shown antioxidant, anti-
inflammmatory and antimicrobial activity in vitro. A pilot clinical trial
using a gel containing 1% essential oil indicated topical potential for
acne vulgaris, but does not support broad therapeutic claims. The
main weakness of the evidence is the poor comparability among
preparations and the scarcity of standardized clinical studies. C
langsdorffii is therefore a promising medicinal plant, but its
consolidation requires botanical authentication, quantitative
chemical characterization, quality control, toxicological assessment
and clinical validation.

Keywords: medicinal plant; copaiba; Copaifera langsdorffii; oleoresin;

phytochemistry; pharmacology; standardization.

1. INTRODUCAO



A copaiba ocupa posicao de destaque entre as plantas medicinais
brasileiras associadas ao conhecimento tradicional e a pesquisa de
produtos naturais. Entretanto, o nome popular redne diferentes
espécies e preparacdes, 0 que exige precisao quando se pretende
discutir eficacia, seguranca e potencial farmacéutico. Nesse
contexto, Copaifera langsdorffii Desf. apresenta particular interesse
por reunir investigacdes sobre folhas, oleorresina, oleo essencial,
casca, madeira, fracdes quimicas e diferentes modelos de avaliacao

bioldgica.

A relevancia de uma planta medicinal nao pode ser definida apenas
pela permanéncia de seu uso tradicional. E necessario relacionar a
identidade botanica, a parte utilizada, a composicao quimica, o
meétodo de extracao, a formulacdao e o desfecho farmacoldgico.
Preparacdes de folhas nao sao quimicamente equivalentes a
oleorresina, assim como o Oleo essencial nao representa
necessariamente a composicao integral da resina. Essa distincao €
decisiva para evitar generalizacdes e comparar corretamente os

resultados disponiveis.

A literatura sobre C. langsdorffii redne sinais farmacoldgicos
promissores, mas permanece marcada por  diferencas
metodoldgicas, amostras pequenas, caracterizacao quimica
incompleta e escassez de estudos clinicos. A questao central desta
revisao € determinar quais evidéncias quimicas e farmacoldgicas
sustentam o reconhecimento da espécie como planta medicinal de
interesse e quais limitagcdes ainda impedem sua validacao

translacional.

Este artigo objetiva sintetizar criticamente as evidéncias botanicas,

fitoquimicas e farmacoldgicas de C. langsdorffii, discutir os fatores



que limitam a reprodutibilidade dos estudos e indicar requisitos de
padronizacdo para pesquisas futuras e possiveis aplicacoes

farmacéuticas.

2. METODOLOGIA

Realizou-se uma revisao integrativa critica da literatura, de
abordagem qualitativa, sem meta-analise devido a heterogeneidade
das matrizes vegetais, dos meétodos de extracao, dos modelos
experimentais e dos desfechos. As buscas foram realizadas até
agosto de 2026 em PubMed/MEDLINE, Scopus, Web of Science,
Embase, SciELO, LILACS, ScienceDirect e Google Scholar,
complementadas pelo rastreamento das referéncias dos estudos

selecionados.

Foram combinados, em portugués e inglés, os termos “Copaifera
langsdorffii”, copaiba, copaiba, oleorresina, dleo essencial, extrato de
folhas, fitoquimica, anti-inflamatorio, antimicrobiano,
antinociceptivo, quimioprevencao, genotoxicidade, clinica e
padronizacao. Incluiram-se artigos revisados por pares, revisoes,
diretrizes metodoldgicas, estudos in vitro, in vivo e ensaios clinicos
com identificacdo explicita da espécie. Excluiram-se duplicatas,
textos sem identificacao taxondmica, documentos nao cientificos e
estudos de outras espécies usados sem distincao como evidéncia de

C. langsdorffii.

Foram extraidos dados sobre origem e 6rgao vegetal, preparacao,
solvente, técnica analitica, marcadores guimicos, modelo, dose,
desfecho e limitacdes. A sintese foi organizada por matriz vegetal e
eixo farmacoloégico, com atencao a caracterizacdo quimica e a

comparabilidade entre estudos.



3. REFERENCIAL TEORICO

3.1. Plantas Medicinais e o Problema da Validacao Cientifica

O conceito de planta medicinal deve ser empregado com precisao. A
expressao nao significa que qualquer wuso tradicional seja
automaticamente eficaz, seguro ou apropriado para todas as vias de
administracdao. Ela identifica uma espécie vegetal utilizada com
finalidade terapéutica ou como fonte de preparacdes destinadas a
prevencao e ao cuidado em saude. A transformacao desse
conhecimento em produto farmacéutico exige uma sequéncia de
validacdo que envolva botanica, etnobotanica, farmacognosia,
quimica de produtos naturais, farmacologia, toxicologia, tecnologia

farmacéutica e investigacao clinica.

Em pesquisa de alto nivel, o uso tradicional € uma hipdtese inicial,
nao um desfecho de eficacia. A observacao histdérica de que a
oleorresina de copaiba é empregada em feridas, inflamacdes ou
infeccdes oferece informacao sobre relevancia cultural, formas de
preparo e possiveis tecidos-alvo. Nao informa, por si s6, a dose
efetiva, a composicao do material, a margem de seguranca, a
estabilidade ou a superioridade em relacao a tratamentos
estabelecidos. Essa distincao é decisiva para que o discurso cientifico

nao reproduza alegacdes comerciais sem respaldo experimental.

O desafio € ainda maior para preparagdes vegetais complexas. Ao
contrario de uma molécula isolada, um extrato redne constituintes
mMajoritarios, minoritarios e possivelmente inativos, cuja proporcao
pode mudar entre lotes. A resposta farmacoldgica pode decorrer de
um componente dominante, de efeitos aditivos, de sinergismo, de

antagonismo ou de uma combinacao de mecanismos. As diretrizes



ConPhyMP  ressaltamm que essa complexidade afeta a
reprodutibilidade e a interpretacdao de estudos farmacoldgicos,
toxicologicos e clinicos quando o material de partida e o perfil

guimico nao sao suficientemente descritos (HEINRICH et al,, 2022).

A qualidade de uma revisao sobre planta medicinal ndao deve ser
medida pelo numero de atividades bioldgicas listadas, mas pela
capacidade de relacionar cada achado a preparacao efetivamente
testada. Assim, uma revisao robusta precisa responder a quatro
perguntas: qual material foi utilizado, como ele foi obtido e
caracterizado; qual desfecho foi observado; e qual nivel de inferéncia
é permitido. Esse enquadramento impede que um resultado obtido
com &leo essencial seja transferido para uma decoccao de folhas ou
gue uma atividade observada em roedores seja apresentada como

eficicia em seres humanos.

3.2. O Género Copaifera: Identidade, Distribuicao e Complexidade

Taxonomica

O género Copaifera pertence a familia Fabaceae e reune arvores
distribuidas principalmente em regides tropicais das Américas, com
ocorréncia também em dareas da Africa Ocidental e, segundo
revisdes taxondmicas, em outras regides tropicais. O Brasil concentra
elevada diversidade do género e apresenta espécies associadas a
Amazobnia, ao Cerrado, a Mata Atlantica, a Caatinga e a formacdes
riparias. Copaifera langsdorffii possui ampla distribuicao no territério
brasileiro e ocorre em mais de um dominio fitogeografico,
caracteristica que ajuda a explicar a diversidade de ambientes e
perfis quimicos relacionados a espécie (TRINDADE; DA SILVA,
SETZER, 2018; ARRUDA et al., 2019).



A taxonomia do género € complexa por causa da semelhanca entre
algumas espécies, da auséncia de estruturas reprodutivas em parte
das amostras coletadas e do uso de nomes populares comuns.
Revisdes botanicas apontam que dificuldades de delimitacao
especifica comprometem nao apenas a identificacao de herbarios,
mas também a interpretacao de estudos quimicos e farmacoldgicos.
Quando um lote comercial é identificado somente como “copaiba”,
nao é possivel afirmar que o perfil quimico ou a atividade observada

pertenca a C. langsdorffil.

A exsicata €&, portanto, mais que uma formalidade metodoldgica. Ela
constitui o vinculo entre o material estudado e uma referéncia
taxonémica verificavel. O artigo deve informar nome cientifico
completo, autoria botanica, érgao vegetal, local e data de coleta,
numero do voucher e herbario de depdsito. Quando o estudo utiliza
amostra comercial, devem ser informados fornecedor, lote,
procedéncia declarada, documentacao de autenticidade e,
idealmente, métodos complementares de confirmacao. A auséncia
desses dados reduz a capacidade de reproducao e dificulta a

comparacao entre estudos.

A identificacao molecular pode complementar, mas nao substituir
automaticamente, a taxonomia morfoldgica. Técnicas de DNA
barcoding e analises filogenéticas sao Uteis quando ha material
vegetativo semelhante ou quando se suspeita de mistura entre
espéecies. Contudo, a identificacao molecular também depende de
bancos de referéncia confidveis e de amostras corretamente
determinadas. Em plantas medicinais, a melhor pratica é integrar
especialista, voucher, descricao morfoldgica e, quando necessario,

confirmacao molecular.



3.3. Ecologia, Ciclo de Vida e Implicacoes para a Matéria-Prima

Copaifera langsdorffii € uma espécie arborea de longa vida e ampla
plasticidade ecoldgica. As revisdes do género descrevem copaibeiras
como arvores que podem ocupar ambientes florestais, areas de
Cerrado, matas riparias e outras formacdes tropicais. O ambiente de
crescimento influencia a disponibilidade de agua, nutrientes, luz e
agentes de estresse, fatores que podem alterar o metabolismo
secundario e a producao de oleorresina (TRINDADE; DA SILVA,
SETZER, 2018).

A producao de oleorresina nao €& uniforme entre individuos.
Diferencas genéticas, idade da arvore, diametro do tronco, lesdes,
infeccdes, pressao de herbivoria, condicdes edaficas e método de
perfuracao podem afetar o rendimento e a composi¢cao. Nem todo
individuo produz a mesma quantidade de resina, e a coleta de
arvores proximas pode resultar em um lote com mistura de perfis
quimicos distintos. A agregacao de amostras de diferentes arvores
também pode ocultar variacdes importantes e dificultar a

identificacao de quimiotipos.

A coleta por perfuracdo do tronco deve ser considerada
simultaneamente como procedimento de obtencdao de matéria-
prima e intervencao ecoldgica. O diametro da perfuracao, a
profundidade, o numero de pontos, o intervalo entre coletas e o
selamento do orificio podem influenciar a recuperacao da arvore.
Em populagdes naturais, a intensidade de exploracao pode alterar
crescimento, suscetibilidade a patdégenos e disponibilidade de
individuos reprodutivos. Uma revisdao voltada a publicacao

internacional deve, portanto, tratar a sustentabilidade como



componente da qualidade da matéria-prima, e nao como tdpico

separado da farmacologia.

A coleta de folhas, casca e madeira apresenta desafios proprios. As
folhas podem ser mais acessiveis e evitar a perfuracao do tronco,
Mas a retirada excessiva reduz a area fotossintética. A casca constitui
um tecido de protecao e sua remocao pode favorecer infeccao e
mortalidade. A madeira, por sua vez, envolve o corte de ramos ou
arvores e nao deve ser tratada como fonte renovavel sem analise do
impacto. O aproveitamento de partes vegetais alternativas s6 é
sustentavel quando acompanhado por protocolos de manegjo,

rastreabilidade e controle do rendimento por unidade de biomassa.

A ecologia também se relaciona com a fenologia. Estagio de
desenvolvimento, floracao, frutificacao, periodo seco e periodo
chuvoso podem modificar a concentracao de metabdlitos e a
producao de exsudatos. Por esse motivo, a data de coleta deve ser
informada e considerada na interpretacao de resultados. A
comparagao entre uma amostra coletada na estacao seca e outra
obtida na estacao chuvosa pode representar uma comparagao entre
estados fisiologicos distintos, ainda que a espécie e o local

permanecam 0s mesmaos.

3.4. Etnofarmacologia: Valor Cultural, Formas de Uso e Limites de

Inferéncia

A oleorresina de copaiba é utilizada tradicionalmente em diferentes
comunidades para finalidades relacionadas a feridas, inflamacao,
dor, afeccdes respiratdrias, urinarias e cutaneas. Revisdes do género
descrevem usos topicos e orais, além de aplicagcdes cosméticas e

industriais. A diversidade de indicacdes tradicionais sugere que as



preparacdoes podem ter sido selecionadas empiricamente para
diferentes finalidades, mas também revela o risco de reunir praticas
distintas sob o mesmo nome popular (TRINDADE; DA SILVA;
SETZER, 2018; ARRUDA et al., 2019).

A forma de uso é um elemento farmacologicamente relevante. Uma
oleorresina aplicada sobre a pele nao produz necessariamente a
mMmesma exposicao que uma preparacao ingerida. Uma decoccao de
casca contém substancias diferentes da fracao volatil da resina, e um
Oleo essencial destilado pode perder diterpenos nao volateis
presentes na oleorresina integral. A interpretacao etnofarmacoldgica
deve, portanto, registrar parte utilizada, modo de preparo, via, dose

tradicional, frequéncia, duracao e finalidade especifica.

O conhecimento tradicional contribui para a selecao de espécies,
mMas nao substitui o controle de qualidade. Preparacdes obtidas em
mercados podem apresentar adulteracdo, mistura de espécies,
diluicdo com O&leos vegetais e degradacao por armazenamento
inadequado. A revisao de Arruda et al. (2019) destacou a auséncia de
padronizacao e a possibilidade de adulteracao como obstaculos para

a reproducao de ensaios e a garantia de seguranca.

A apropriacao cientifica do conhecimento tradicional também
requer responsabilidade ética. O uso de informacdes etnobotanicas
deve reconhecer as comunidades e respeitar as normas aplicaveis
a0 acesso ao patrimdnio genético e ao conhecimento tradicional
associado. Em um artigo destinado a revista internacional, a
relevancia cultural ndo deve ser usada apenas como estratégia
retorica; deve estar articulada a descricao das fontes, a autorizacao
pertinente e a reparticao justa dos beneficios quando houver

desenvolvimento tecnoldgico.



3.5. Oleorresina, Oleo Essencial e Extrato: Distin¢des

Farmacognoésticas

A oleorresina de Copaifera € uma mistura natural que combina uma
fracao volatil, rica em sesquiterpenos, com uma fracao resinosa,
geralmente composta por diterpenos e outros constituintes de
menor volatilidade. Essa arquitetura quimica explica por que “6leo
de copaiba”, “oleorresina” e “6leo essencial” nao sao sinbnimos
analiticos. O oleo essencial corresponde a fracao volatil obtida por
destilacdo ou procedimento equivalente; a oleorresina contém
componentes volateis e nao volateis; e o extrato € uma preparacao
obtida por solvente, podendo concentrar classes distintas conforme
sua polaridade (TRINDADE; DA SILVA; SETZER, 2018; ARRUDA et al,
2019).

A diferenca entre essas matrizes tem consequéncias para a
atividade. A fragdao volatil pode apresentar maior proporcao de B-
cariofileno, a-copaeno, a-humuleno, germacreno D e Oxido de
cariofileno. A fracdao resinosa pode concentrar acidos diterpénicos,
como acidos copalico, caurenoico, hardwickiico e polidltico. Folhas e
extratos polares podem concentrar flavonoides, derivados de acidos
galoilguinicos, taninos e outros fendlicos. Nao € metodologicamente
aceitavel comparar diretamente um o6leo essencial com um extrato
hidroalcodlico sem reconhecer que sao intervencdes quimicas

diferentes.

A nomenclatura deve ser corrigida também nos resultados. Um
estudo que avalia 6leo essencial deve descrever rendimento de
destilacao, densidade, composicao por GC-MS, condicdes de
armazenamento e estabilidade oxidativa. Um estudo que avalia

oleorresina deve caracterizar as duas fracdes ou explicar qual foi



analisada. Um extrato de folhas deve informar solvente, razao
droga:solvente, tempo, temperatura, concentracao, rendimento e

composicao final.

A formulacdao pode alterar ainda mais a exposi¢cao. Emulsdes, géis,
cremes, microemulsdes e nanoemulsdes modificam solubilidade,
liberacdao, permeacao e estabilidade. O veiculo pode apresentar
efeito proprio sobre a barreira cutdanea ou a inflamacao. Por essa
razao, o grupo controle deve receber o mesmo veiculo sem a
substancia vegetal, e nao apenas solugao salina ou auséncia de

tratamento.

3.6. Classes de Metabdlitos e Plausibilidade Farmacoloégica

A literatura sobre Copaifera mostra predominancia de
sesquiterpenos e diterpenos na oleorresina e no 6leo essencial. Entre
oS sesquiterpenos, B-cariofileno, 0-copaeno, oa-humuleno,
germacreno D, bisaboleno e oxido de cariofileno aparecem com
frequéncia variavel. Entre os diterpenos, destacam-se acidos de
esqueletos labdano, caurano e clerodano, incluindo acido copalico,
acido caurenoico, acido hardwickiico e acido polialtico (ARRUDA et
al, 2019; TRINDADE; DA SILVA; SETZER, 2018).

O B-cariofileno é frequentemente utilizado como componente de
interesse por sua recorréncia e por sua plausibilidade anti-
inflamatdria em estudos com produtos naturais. No entanto, sua
presenca nao permite atribuir a ele toda a resposta da oleorresina.
Concentracao, estereoquimica, estado de oxidacao,
biodisponibilidade e interacao com outros constituintes precisam

ser considerados. A avaliacao de composto isolado é util para



mecanismo, mas nao deve substituir a caracterizacao do extrato

utilizado no ensaio.

Os diterpenos podem contribuir para atividade antimicrobiana, anti-
inflamatdria e citotdxica em determinados modelos. A resposta
depende da estrutura, do grau de oxidacao, da concentracao e da
capacidade de alcancar o alvo. Os acidos diterpénicos sao pouco
representados em analises que se concentram apenas na fracao
volatil. Portanto, estudos de GC-MS sem derivatizacao ou sem
analise complementar podem subestimar a diversidade quimica da

oleorresina.

Extratos de folhas apresentam outro eixo quimico. Furtado et al.
(2015) associaram extratos foliares a flavonoides heterosidicos,
incluindo quercitrina e afzelina, e a derivados de acidos
galoilquinicos. Esses constituintes podem contribuir para atividade
antioxidante e modulacao de mediadores inflamatdrios, mas o fato
de um composto estar presente nao prova que seja o responsavel
pelo efeito. A auséncia de reproducao da atividade por quercitrina e

afzelina isoladas reforca a possibilidade de acao combinada.

Lucena et al. (2024) encontraram perfis diferentes em folhas, casca e
madeira extraidas com hexano, acetato de etila e metanol. Os
extratos mais ativos nao foram intercambidveis e apresentaram
diferencas na presenca de flavonoides, terpenos e cumarinas. Esse
resultado demonstra a importancia de estudar a relacao entre
polaridade do solvente, composicao e atividade, evitando a
conclusao simplista de que maior rendimento corresponde a maior

eficacia.

3.7. Relacao Entre Solvente, Processo de Extracao e Atividade



A extracdo € uma etapa determinante do estudo farmacologico.
Solventes apolares tendem a recuperar compostos lipofilicos, como
alguns terpenos, esterdis e triterpenos. Solventes de polaridade
intermedidaria  podem  concentrar determinadas agliconas,
cumarinas e diterpenos. Misturas hidroalcodlicas recuperam uma
faixa mais ampla de constituintes polares e semipolares, incluindo
flavonoides glicosilados e derivados fendlicos. Essa tendéncia é geral

e Nao substitui a analise especifica do material.

Tempo, temperatura, tamanho das particulas, niumero de ciclos,
proporcao entre droga e solvente, agitacao, secagem e
concentracao do extrato modificam o rendimento e o perfil guimico.
A extracao por Soxhlet, por exemplo, envolve aqguecimento
prolongado e pode favorecer a recuperacao de compostos menos
volateis, mas também pode degradar constituintes termossensiveis.
A maceracao em temperatura ambiente reduz o estresse térmico,

porém pode apresentar menor rendimento ou maior variabilidade.

A extracao por fluidos supercriticos oferece possibilidade de modular
seletivamente o perfil do extrato. Costa et al (2015) demonstraram
que pressao, temperatura e proporcao de etanol influenciam as
fracoes obtidas de C. langsdorffii. O interesse da tecnologia nao
reside apenas em aumentar rendimento, mas em produzir uma

preparacao reprodutivel e adequada ao objetivo farmacologico.

Um artigo de alto impacto deve informar o rendimento do extrato e
ndo apenas a dose administrada. A dose em mg/kg do extrato ndo é
comparavel entre estudos se o rendimento, a razao droga:extrato e o
teor de marcadores forem diferentes. A expressao da dose em
relacdo ao material vegetal inicial, ao marcador quimico e ao

conteudo total de constituintes ativos pode melhorar a comparacao.



3.8. Métodos Analiticos e Integracao com Metabolomica

A cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massas €
particularmente Util para 6leos essenciais e terpenos volateis. Ela
permite identificar constituintes por espectros, indices de retencao e
comparagao com padrdes. Entretanto, a identificacao por biblioteca
nao equivale a confirmacao estrutural absoluta. Padrées auténticos,
coeluicao, quantificacao e controle de qualidade do cromatograma

aumentam a confiabilidade.

HPLC-DAD e LC-MS sao adequados para fendlicos, flavonoides,
diterpenos e componentes nao volateis. A quantificacdao deve
apresentar curva analitica, faixa linear, precisao, exatidao, limite de
deteccao, limite de quantificacao e estabilidade da amostra. HPTLC
pode ser Util para triagem e impressao digital, especialmente em
laboratdrios com recursos limitados, desde que a interpretacao nao

seja apresentada como identificacao estrutural definitiva.

A metabolémica amplia a analise ao permitir investigar varios sinais
simultaneamente. Em folhas de  Copaifera, abordagens
metabolédmicas foram usadas para relacionar composicao a
potencial antioxidante (DA SILVA et al, 2021). Essa estratégia pode
distinguir lotes, revelar marcadores associados a atividade e auxiliar
na selecao de populacdes. Contudo, associacao estatistica nao
demonstra causalidade; os candidatos precisam ser confirmados por
isolamento, padroes, ensaios direcionados e validacao

farmacologica.

A integracao quimica-bioldgica pode ser organizada em trés niveis.
No primeiro, o perfil quimico descreve diferencas entre amostras. No

segundo, técnicas multivariadas associam diferencas quimicas a um



desfecho. No terceiro, fracdes ou compostos candidatos sao testados
em modelos mecanisticos e comparados ao extrato original. Essa
sequéncia reduz o risco de selecionar um marcador correlacionado,

mas biologicamente irrelevante.

3.9. Variabilidade Intraespecifica, Quimiotipos e Estabilidade

A variabilidade intraespecifica € uma caracteristica, nao um erro
experimental. Plantas submetidas a diferentes ambientes podem
alterar a alocacao de carbono e a producao de metabdlitos de
defesa. Em C. langsdorffii, a origem geografica, a formacao vegetal, a
estacao e o individuo podem modificar rendimento e composicao

do oleo essencial (MOTTA et al.,, 2019; SANTOS et al.,, 2023).

A existéncia de variabilidade nao impede o desenvolvimento de
produto, mas exige estratégia de controle. Um programa de
padronizacao pode selecionar uma populagcao ou regidao de cultivo,
definir intervalo de coleta, utilizar material propagado e estabelecer
especificacdes para o lote. Outra possibilidade é aceitar diferentes
perfis, desde que todos atendam a uma impressao digital e a uma

faixa de atividade bioldogica previamente definida.

A estabilidade deve ser analisada desde a coleta. Luz, oxigénio,
temperatura e umidade podem alterar sesquiterpenos e favorecer
produtos de oxidacao. Recipientes, espaco de cabeca, tempo até a
analise, refrigeracao e ciclos de congelamento precisam ser
descritos. O material usado em um ensaio de janeiro Nnao deve ser
presumido equivalente ao lote armazenado por meses sem estudo

de estabilidade.

Para um produto topico, a estabilidade do extrato deve ser avaliada

dentro da formulacao. O perfil quimico pode mudar apds contato



com excipientes, agua, oxigénio ou luz. Também é necessario medir
viscosidade, pH, liberacao, permeacao e carga microbioldgica. Sem
essas informacdes, um resultado farmacolégico nao pode ser

extrapolado para o produto acabado.

3.10. Padronizag¢ao, ConPhyMP e Reprodutibilidade

As diretrizes ConPhyMP organizam uma resposta a um problema
recorrente na pesquisa com extratos: a descricao vaga da matéria-
prima. O consenso recomenda informar material botanico,
processamento, extracao, perfil quimico e condicdes experimentais
de maneira suficiente para que outros grupos reproduzam o estudo

(HEINRICH et al,, 2022).

Para C. langsdorffii, a autenticacao deve ser combinada com
descricao do orgao vegetal, procedéncia, idade ou estagio de
desenvolvimento quando conhecido, método de coleta, tempo de
transporte, secagem e armazenamento. O extrato deve ser
identificado por cddigo de lote e acompanhado de rendimento,
solvente, razao droga:extrato, teor de agua e perfil quimico. A
informacao “extrato de copaiba” ndao atende ao padrao necessario

para uma pesquisa farmacoldgica de alto nivel.

A padronizacao por um marcador unico € tentadora por ser simples,
mas pode ser insuficiente. B-cariofileno pode ser relevante para um
Oleo essencial, mas nao representa a fracao resinosa completa. O
acido copalico pode ser util para oleorresina, mas nao descreve
flavonoides de folhas. Uma impressao digital combinada com dois
Ou mais marcadores e uma faixa de atividade bioldgica pode

oferecer maior robustez.



A atividade biolégica nao deve ser usada para mascarar auséncia de
caracterizacao quimica. Um extrato pode produzir um resultado
positivo em um ensaio, mas nao ser comparavel a outro extrato que
compartilha apenas o nome da espécie. A qualidade editorial exige
que o efeito seja atribuido ao lote e a preparacgao testados, enquanto

a generalizagcao para a espécie permanece uma hipotese que requer

replicacao.

Elemento do

Pergunta que deve ser

Aplicacao a C. langsdorffii

controle respondida
ldentidade O material é Nome completo, especialista,
botanica realmente a espécie voucher e, quando necessario,

Procedéncia

declarada?

Onde, quando e em
que condicdes foi

método molecular.

Localidade, bioma, estacao,
orgao vegetal e autorizacao de

coletado? coleta.
Processamen Como a matéria-prima Temperatura, tempo, umidade,
to foi seca e recipiente, luz e tempo até a
armazenada? extracao.
Extracao Quais condicdes Solvente, razao droga:solvente,

Composicao

produziram o extrato?

Quais marcadores e
constituintes estao

tempo, temperatura, ciclos e
rendimento.

GC-MS, HPLC/LC-MS, HPTLC,
padrdes e quantificacao.

presentes?

Estabilidade O perfil permanece Estudos acelerados e de longa
constante até o uso? duracao para oleo, extrato e

formulacao.

Seguranca A preparacao é Irritacao, sensibilizacao,
toleravel na via citotoxicidade, genotoxicidade
pretendida? e exposicao repetida.

Desempenho O produto mantém o Liberacao, permeacao,

efeito depois de

estabilidade e ensaio



formulado? farmacoldgico com veiculo
controle.

3.11. Seguranca Toxicolégica e Avaliacao de Risco

O wuso tradicional prolongado nao elimina a necessidade de
avaliacao toxicoldgica. A populacao pode ter utilizado pequenas
quantidades, preparacdes diluidas ou vias especificas, enquanto
estudos experimentais administram extratos concentrados e
isolados em doses elevadas. A diferenca de exposicao é suficiente

para modificar o risco.

A toxicologia deve ser definida pela via de administragcao. Para uso
topico, irritacdao, sensibilizacao, fototoxicidade, permeacao e
toxicidade de células cutaneas sao prioritarias. Para uso oral, sao
necessarios estudos de toxicidade aguda, subaguda e subcrénica,
avaliacdo  hepatica e renal, parametros hematoldgicos,
genotoxicidade e, quando pertinente, toxicidade reprodutiva. A
escolha do ensaio deve acompanhar o uso proposto, e nao apenas a

facilidade do laboratoério.

A avaliacdao de genotoxicidade é especialmente importante quando
a literatura menciona protecao contra dano ao DNA ou
quimioprevencao. Um extrato pode reduzir micronucleos em
determinado modelo e, em outra concentracdao ou condicao,
produzir dano. Os resultados devem ser analisados em conjunto

com citotoxicidade, dose-resposta e exposicao sistémica.

Interacdes medicamentosas sao uma lacuna importante. A
modulagao de citocinas, enzimas oxidativas ou membranas pode
alterar a resposta a anti-inflamatorios, antimicrobianos,

anticoagulantes e quimioterapicos. Nao ha base suficiente para



recomendar o uso concomitante de produtos de C. langsdorffii com
medicamentos de alto risco. A linguagem do artigo deve distinguir

claramente potencial farmacoldgico de recomendacao terapéutica.

3.12. Sustentabilidade, Bioprospec¢cdo e Desenvolvimento

Tecnolégico

O potencial farmacéutico de uma planta medicinal ndo pode ser
separado da sustentabilidade de sua cadeia de fornecimento. A
bioprospeccao responsavel precisa equilibrar  conservacao,
seguranca, qualidade e reparticao de beneficios. No caso das
copaibeiras, estudos de manejo mostram que a producao de
oleorresina depende de caracteristicas da arvore, do intervalo entre
extracdes e das condi¢cdes do local, de modo que a coleta nao pode
ser planejada apenas com base na demanda comercial (MEDEIROS;
VIEIRA, 2008; BENATHAR et al, 2021). A coleta predatoria pode
reduzir populacdes, estimular substituicdo de espécies e

comprometer a propria fonte de matéria-prima.

O aproveitamento de folhas pode reduzir a dependéncia exclusiva
da oleorresina, mas nao deve ser apresentado automaticamente
como solucao sustentavel. A biomassa foliar, a frequéncia de coleta e
o efeito sobre crescimento e reproducao precisam ser avaliados. A
utilizacdao da casca e da madeira exige precaucao adicional por
causa do dano estrutural a arvore. Essa cautela é coerente com a
literatura do género, que descreve a extracao por perfuracao do
tronco como uma pratica dependente de técnica, selamento e
intervalo de recuperacao, e nao como atividade inerentemente
isenta de impacto (TRINDADE; DA SILVA; SETZER, 2018; MEDEIRQOS,;
VIEIRA, 2008).



A domesticagao ou o cultivo controlado pode reduzir variagao
ambiental e facilitar rastreabilidade. Entretanto, o cultivo pode
modificar o perfil guimico em relacao a individuos silvestres. Estudos
com folhas de C. langsdorffii mostram que a procedéncia continua
associada a diferencas quantitativas de metabdlitos, mesmo quando
as plantas sao mantidas sob condicdes ambientais semelhantes; do
mesmo Mmodo, 6leos essenciais da espécie variam entre formacoes
vegetacionais (MOTTA et al, 2019; SANTOS et al, 2023). A
comparagao entre material cultivado e material nativo deve incluir
rendimento, composicao, atividade e seguranca. O melhor sistema
de producao sera aquele que combine identidade quimica estavel,

produtividade e menor impacto ecoldgico.

A inovacao tecnoldgica pode incluir formulacdes toépicas, sistemas
de liberacdo, extratos enriquecidos, marcadores isolados e
combinacdes com outros ativos. Em C. langsdorffii, estudos de
cicatrizacao com extrato foliar e oleorresina demonstram a
importancia de distinguir a matéria-prima da formulacao e de
avaliar o desempenho no tecido-alvo (GUSHIKEN et al, 2017).
Estudos de extracao por fluidos supercriticos também mostram que
a tecnologia de processamento modifica o perfil quimico e a
atividade observada (COSTA et al, 2015). Cada estratégia deve ser
acompanhada por estudos de estabilidade e seguranca, conforme
as recomendacdes de caracterizacao de extratos medicinais
(HEINRICH et al, 2022). A nanotecnologia, por exemplo, pode
melhorar solubilidade ou liberacao, mas também alterar permeacao,
biodistribuicao e toxicidade; por isso, o desenvolvimento techoldgico

nao deve ser guiado apenas por maior atividade in vitro.

3.13. Modelo Conceitual para Uma Agenda de Investigacao



Uma agenda de pesquisa coerente para C. langsdorffii deve iniciar
com a definicdao taxondmica e ecoldgica. A segunda etapa consiste
em mapear a variabilidade quimica de populacdes e orgaos
vegetais. A terceira associa perfis quimicos a ensaios farmacolégicos
com controles positivos, controles de veiculo e avaliacao de
citotoxicidade. A quarta seleciona preparagcdes com melhor relacao
entre atividade e seguranca. A quinta envolve formulacao,
estabilidade e farmacocinética. A sexta conduz estudos clinicos com

intervencao plenamente caracterizada.

Esse modelo evita uma falha comum: iniciar o desenvolvimento
clinico a partir de uma preparacao comercial sem identidade
guimica. Também permite que resultados negativos sejam
informativos. Se um perfil quimico nao apresentar atividade, ele
pode ser excluido; se uma fragcao for ativa mas citotdxica, pode
orientar a busca por janela terapéutica; se a atividade depender do

veiculo, a formulacao torna-se parte do objeto cientifico.

A hipotese central para a espécie nao deve ser “a copaiba cura
inflamacao” ou “o dleo é antimicrobiano”. Uma hipdtese mais
rigorosa € que determinadas preparacdées quimicamente
caracterizadas de C. langsdorffiimodulam desfechos especificos, em
determinadas concentracdes e vias, por mecanismos que podem ser
investigados e reproduzidos. Essa formulacao € menos promocional,

mas mais compativel com o padrao de uma revista Al.

4. EVIDENCIAS FARMACOLOGICAS

4.1. Atividade Anti-Inflamatéria e Antiedematogénica

A atividade anti-inflamatdéria é uma das mais recorrentes na

literatura especifica. Furtado et al (2015 avaliaram extrato



hidroetandlico de folhas em modelos de edema induzido por
carragenina e dextrana. O extrato reduziu o edema em diferentes
momentos, com inibicado maxima de 523% no modelo de
carragenina e de 43,6% no modelo de dextrana. Também reduziu a
producao de oxido nitrico induzida por lipopolissacarideo em
macrofagos, mas nao modulou significativamente TNF-q, IL-6 ou IL-

10 nas condicdes utilizadas.

A diferenca de resposta entre carragenina e dextrana € informativa
porgque esses modelos envolvem mediadores e fases temporais
parcialmente distintas. A diminuicao do edema nao deve ser
convertida diretamente em uma afirmacao de eficacia anti-
inflamatodria clinica, mas fornece evidéncia de que componentes do
extrato interferem em processos vasculares e celulares associados a

inflamacao aguda.

Quercitrina e afzelina, embora identificadas como constituintes
majoritarios do extrato, nao reproduziram isoladamente o efeito
antiedematogénico. Esse resultado enfraquece a hipdtese de que
um unico marcador seja responsavel pela resposta e favorece a
investigacao de sinergismo ou de constituintes minoritarios.
Também demonstra a necessidade de avaliar o extrato completo e

as fracdes em paralelo.

Estudo de 2024 com extratos organicos de folhas, casca e madeira
empregou n-hexano, acetato de etila e metanol, avaliando oxido
nitrico e  citocinas em macrofagos  estimulados por
lipopolissacarideo. A atividade nao foi uniforme entre as partes da
planta e os solventes, e os extratos mais ativos apresentaram classes
de flavonoides, terpenos e cumarinas no perfil fitoquimico por

cromatografia em camada delgada (LUCENA et al, 2024). O estudo



reforca que a atividade anti-inflamatdria nao € propriedade exclusiva

da oleorresina.

4.2. Efeitos Antinociceptivos

No estudo de Furtado et al. (2015), o extrato foliar reduziu 40,3% das
contor¢cdes induzidas por acido acético e inibiu até 545% da
segunda fase do teste de formalina. A auséncia de efeito na placa
quente e na primeira fase da formalina sugere uma modulacao
predominantemente periférica da dor inflamatoria, e ndao analgesia

central ampla.

Essa distincao é relevante porque diferentes modelos de dor
respondem a mecanismos distintos. A contorcao por acido acético é
sensivel a mediadores periféricos, enquanto a segunda fase da
formalina envolve sensibilizacao inflamatdria. A placa quente, por
sua vez, € mais associada a respostas nociceptivas supramedulares.
O padrao observado € compativel com uma acao periférica, mas nao

permite afirmar mecanismo molecular unico.

Ensaios de nocicepg¢ao sao Uteis para triagem farmacoldgica, porém
nao estabelecem dose humana, superioridade clinica, seguranca
prolongada ou eficacia em dor crénica. Estudos futuros devem
incorporar modelos de dor persistente, biomarcadores inflamatorios,

farmacocinética e comparacao com anti-inflamatorios de referéncia.

4.3, Atividade Antimicrobiana

Masson et al. (2013) avaliaram in vitro a oleorresina contra bactérias
associadas a feridas cutaneas. Foram observadas concentracdes
inibitérias minimas de 200 pg/mL para Staphylococcus aureus, 400

ug/mL para Streptococcus pyogenes e 1100 pg/mL para



Enterococcus faecalis. Nao foi observada atividade nas condicdes

testadas contra Pseudomonas aeruginosa e Escherichia coll.

O resultado sustenta uma hipotese de aplicacao topica contra
determinados Gram-positivos, mas nao autoriza classificar a
oleorresina como antimicrobiano de amplo espectro. A diferenca
entre espécies bacterianas pode decorrer da estrutura de parede
celular, da permeabilidade, de mecanismos de efluxo e da

concentracao efetiva dos terpenos.

O estudo de Lucena et al. (2024) ampliou o escopo ao avaliar extratos
de folhas, casca e madeira contra P. aeruginosa, S. aureus e Candida
albicans. A presenca de atividade variou entre solventes e 6rgaos
vegetais, mostrando que o potencial antimicrobiano deve ser

atribuido a preparacao e nao simplesmente ao nhome da espécie.

A revisao sistematica de Costa et al (2026), que incluiu 11 estudos
sobre extratos foliares de espécies de Copaifera, identificou
diterpenos, sesquiterpenos, flavonoides e triterpenos associados a
atividades antibacterianas. Os autores destacaram, contudo, a
heterogeneidade dos ensaios, a limitada validacdao in vivo e a
escassez de  estudos  translacionais. Em razao  dessa
heterogeneidade, a revisao fornece contexto para C. langsdorffii, mas
seus resultados de outras espécies nao devem ser apresentados

como evidéncia especifica.

4.4, Atividade Antioxidante

A atividade antioxidante pode ser avaliada por diferentes métodos,
como DPPH, ABTS, FRAP, capacidade de reducao férrica,
peroxidacao lipidica, nitrito e sistemas celulares. Esses ensaios nao

sao equivalentes e medem etapas distintas da neutralizacao ou



geracao de espécies reativas. Um extrato ativo em DPPH, por
exemplo, ndo necessariamente reduz estresse oxidativo em tecido

Vivo.

Lucena et al (2024) observaram diferencas expressivas na
capacidade de reducao do radical DPPH entre extratos obtidos de
folhas, casca e madeira com hexano, acetato de etila e metanol. Os
extratos com maior conteddo fendlico ou flavonoidico nao
apresentaram necessariamente o mesmo desempenho em todas as
comparacoes, o que destaca a influéncia do método, da matriz e dos

constituintes especificos.

A evidéncia mais translacional recente foi produzida por Fernandes
et al. (2026), que avaliaram oleorresina aplicada topicamente em
lesdes cutaneas de ratos diabéticos. O tratamento com oleorresina,
em concentracao de 10% ou na forma absoluta, reduziu
malondialdeido e nitrito e elevou glutationa em determinados
periodos, em comparacao com controles. O trabalho sugere
modulagcao do estresse oxidativo na lesao cutanea, mas deve ser
interpretado como estudo pré-clinico, com amostra pequena e
desfechos bioquimicos, nao como comprova¢cao de cicatrizacao

clinica.

O possivel efeito antioxidante deve ser interpretado conjuntamente
com a atividade anti-inflamatoéria e a reparacao tecidual. Reduzir
peroxidacao lipidica pode preservar membranas e favorecer o
microambiente da ferida, mas o processo de cicatrizacao depende
também de reepitelizacao, deposicao de colageno, angiogénese,

remodelamento e controle microbiano.

4.5. Cicatrizagcdao e Reparagao Tecidual



A cicatrizagcao € um processo dinamico que envolve hemostasia,
inflamacao, proliferacao e remodelamento. Uma preparacao vegetal
pode interferir em uma ou mais dessas fases, mas resultados
positivos em um marcador isolado nao demonstram reparacao
integral. A avaliacao robusta deve combinar reducao da area da
ferida, analise histoldgica, colageno, neovascularizacao,

reepitelizacao, carga microbiana e marcadores de estresse oxidativo.

Estudos anteriores com extrato hidroalcodlico de folhas e oleorresina
de C. langsdorffiiem ratos indicaram potencial de repara¢cao cutanea
e foram importantes para a formulacao da hipdtese de que a
espécie pode atuar em feridas. A evidéncia deve ser diferenciada
segundo a preparacao: o extrato foliar contém maior proporcao de
compostos polares, enquanto a oleorresina é predominantemente

resinosa e terpénica.

O estudo de Fernandes et al. (2026) é relevante por examinar lesdes
em animais diabéticos, modelo em que o estresse oxidativo e o
atraso de reparacao sao agravados. Os resultados bioquimicos
sugerem beneficio da oleorresina, mas o desenho nao substitui
estudos com avaliacao morfomeétrica completa, maior numero de
animais, randomizacao detalhada, cegamento do avaliador e

comparacao com tratamentos padrao.

A possibilidade de utilizar folhas, casca ou madeira como fontes
complementares também tem implicagcao ambiental. A exploracao
de folhas pode reduzir a hecessidade de perfuracao do tronco, desde
que a coleta nao comprometa a fisiologia da arvore e que a
composicao do extrato seja padronizada. Esse aspecto merece

investigacao em cadeias produtivas sustentaveis.



4.6. Quimioprevencao, Dano Ao DNA e Genotoxicidade

Senedese et al. (2013) investigaram extrato hidroalcodlico de folhas
em ratos expostos a 1,2-dimetilhidrazina. O tratamento reduziu o
dano ao DNA entre 14,3% e 38,8% e, nas doses de 40 e 80 mg/kg,
diminuiu focos de criptas aberrantes, lesdes consideradas
marcadores experimentais iniciais de carcinogénese colorretal. O
resultado é compativel com efeito quimiopreventivo em modelo
animal, mas nao demonstra prevencao de cancer em seres

humanos.

Alves et al. (2013) relataram protecao do extrato hidroalcodlico contra
a indugcao de micronucleos por doxorrubicina em camundongos.
Esse dado é relevante para toxicologia experimental, mas nao
fundamenta uso concomitante com quimioterapicos. A reducao de
um marcador de dano genético pode coexistir com interacdes
farmacoldgicas indesejaveis ou com reducdao da eficacia do

tratamento antineoplasico.

A avaliacao genotoxicologica de produtos de Copaifera deve incluir
ensaios de mutagenicidade, aberracoes cromossdmicas,
micronucleo, estresse oxidativo e citotoxicidade, além de estudos de
exposicao repetida. Produtos com alegacao quimiopreventiva
devem ser avaliados sob padrdes mais exigentes que um extrato

destinado exclusivamente a uso tépico de curta duracao.

4.7. Evidéncia Clinica

A principal evidéncia clinica especifica € um ensaio randomizado,
duplo-cego e controlado por placebo em acne vulgar. O gel
contendo 1% de d6leo essencial reduziu significativamente a area

facial acometida. O 6leo analisado continha 48 substancias, com cis-



tujoopseno como componente principal, representando 46,96% do

total identificado (DA SILVA et al, 2012).

O estudo demonstra a possibilidade de transicao do laboratério para
uma formulacao topica, mas deve ser interpretado como evidéncia
inicial. O grupo placebo também apresentou reducao, a dimensao
da amostra foi limitada e ndo ha ampla replicacao independente.
Além disso, a composicao quimica do oleo precisa ser confirmada
em cada lote, porque a concentracao de sesquiterpenos pode variar

por origem e periodo de coleta.

A escassez de ensaios clinicos é coerente com a analise
bibliométrica de Frazao et al. (2023), que identificou predominancia
de estudos in vitro e in vivo na literatura sobre copaiba. O salto entre
atividade experimental e produto terapéutico exige estudos de fase
clinica adequados, com populacao definida, desfecho clinico
validado, comparador, calculo amostral, registro prospectivo,

avaliacao de eventos adversos e caracterizagao da formulacao.

4.8. Seguranca, Toxicologia e Interagoes

A auséncia de eventos adversos em um ensaio preliminar ou a
origem natural de uma preparacao nao equivale a demonstracao de
seguranca. A toxicidade depende da dose, da via, da frequéncia, da
duracdo, da composicdo e da susceptibilidade individual. Oleos
essenciais podem causar irritacao ou sensibilizacdo cutanea,

especialmente quando aplicados sem diluicao ou em pele lesionada.

A seguranca de uma oleorresina oral requer avaliacao de toxicidade
aguda e subcrdénica, parametros hepaticos e renais, genotoxicidade,
efeitos reprodutivos e potencial de interacdo com enzimas

metabolizadoras. A seguranca topica exige ensaios de irritacao,



sensibilizacdao, fototoxicidade, permeacao e estabilidade da

formulacao.

O risco de interagcao é particularmente importante quando ha
hipotese de uso concomitante com anti-inflamatorios,
anticoagulantes, antibidticos ou quimioterapicos. Os resultados de
protecao gendmica ou modulacao de citocinas nao permitem
recomendar combinacdes terapéuticas. Até que existam dados de
farmacocinética e interacao, a linguagem de divulgacao deve

permanecer restrita ao potencial experimental.

5. SINTESE CRITICA DA FORCA DA EVIDENCIA

A forca da evidéncia sobre C. langsdorffii € desigual. Ha resultados
repetidos em modelos de inflamagdo, nocicepcao, atividade
antimicrobiana e estresse oxidativo, mas poucos estudos utilizaram
preparacdes quimicamente equivalentes. A consisténcia bioldgica

nao deve ser confundida com consisténcia farmacéutica.

Os estudos /in vitro sao Uteis para triagem, identificacao de
mecanismos e selecao de fracdes, mas podem superestimar a
atividade devido a concentracdes elevadas que nao sao alcancadas
Nno organismo. Os estudos em animais aproximam-se mais da
fisiologia, mas ainda nao estabelecem dose humana,
biodisponibilidade ou eficacia clinica. O ensaio em acne fornece um

sinal clinico, porém isolado e de escala limitada.

Nivel de Principais Interpretacao Préximo passo
evidéncia achados editorial necessario
Quimica e Terpenos, Base soélida para  Perfil quimico

farmmacogno  diterpenos, investigacao, guantitativo e
sia flavonoides e mas sem



In vitro

In vivo

Clinica

Produto
farmacéutic
o)

fendlicos variam
entre matrizes e
origens

Atividades
antimicrobiana,
antioxidante e
anti-inflamatoria

Efeitos em edema,
nocicepc¢ao, dano
ao DNA, feridas e
estresse oxidativo

Ensaio piloto em
acne vulgar

Auséncia de
padronizacao
universal

marcador
universal

Evidéncia de
plausibilidade,
nao de eficacia
terapéutica

Evidéncia pré-
clinica
moderada e
dependente do
modelo

Sinal inicial de
beneficio tépico

Ainda nao ha
equivaléncia
entre estudos e
lotes

validagcao de
meétodos.

Fracoes
padronizadas,
controles
positivos,
citotoxicidade e
mecanismo.

Randomizacao,
cegamento,
amostras maiores
e
farmacocinética.

Ensaios
multicéntricos,
replicados e com
formulacao
definida.

Desenvolvimento
farmacotécnico,
estabilidade e
controle de
qualidade.

Um aspecto positivo € a convergéncia entre mecanismos plausiveis:

terpenos e fendlicos podem contribuir para reducao de mediadores

inflamatorios,

controle de espécies

reativas

e inibicao de

determinados microrganismos. Um aspecto limitante é que a

maioria dos estudos nao testa simultaneamente composicao,

concentracao no tecido e desfecho farmacoldgico. Sem essa

integracao, permanece dificil determinar quais constituintes sao

responsaveis pela atividade e quais apenas acompanham o efeito.



6. RELEVANCIA TRANSLACIONAL E DESENVOLVIMENTO DE
PRODUTOS

6.1. Da Matéria-Prima Ao Extrato Padronizado

O desenvolvimento de um produto de C. langsdorffii deve comecar
com uma cadeia de identidade. A matéria-prima deve ser coletada
em area autorizada, identificada por especialista, depositada em
herbario e acompanhada por registro de lote. A extracao deve seguir
procedimento operacional definido, com controle de temperatura,

tempo, solvente e razao entre material vegetal e liquido extrator.

Em seguida, o extrato deve ser caracterizado por uma impressao
digital cromatografica e por marcadores quantitativos. Para dleo
essencial, GC-MS é a técnica central; para extratos fenolicos, HPLC-
DAD e LC-MS fornecem maior resolucao; para comparacao ampla de
lotes, metabolémica e quimiometria podem detectar diferencas nao

observadas em um Unico marcador.

A atividade bioldgica deve ser correlacionada com os lotes. Uma
preparacao que apresenta composicao estavel, mas atividade
variavel, pode ter problema de ensaio, formulacao ou estabilidade.
De forma inversa, uma preparacao com atividade constante e
grande variacao quimica pode conter diferentes combinacdes de
constituintes que convergem para o mesmo efeito, o que exige

monitoramento mais abrangente.

6.2. Formulacoes Topicas

A via topica € a aplicacao translacional mais plausivel para a
oleorresina e o oleo essencial, pois pode concentrar a exposicao No

tecido-alvo e reduzir a exposicao sistémica. Ainda assim, a



formulacao precisa controlar volatilizacao, oxidacao, liberacao,

permeacao, irritacao e estabilidade.

Géis, cremes, emulsdes, microemulsdes e nanoemulsdées podem
modificar a solubilidade e a disponibilidade de componentes
lipofilicos. A escolha do veiculo nao € neutra: mineral oil, bases
aquosas e sistemas lipidicos podem alterar a penetracao e também
apresentar efeito proprio sobre a barreira cutanea. Ensaios com

controle de veiculo sao indispensaveis.

Para acne, uma formulacao topica deve ser avaliada quanto a
reducao de lesdes inflamatdrias e nao inflamatdrias, oleosidade,
tolerabilidade, recorréncia e impacto na qualidade de vida. Para
feridas, devem ser avaliados fechamento, tecido de granulacao,
coldgeno, carga microbiana, dor e seguranca em pele
comprometida. Um resultado antioxidante isolado nao substitui

esses desfechos.

6.3. Sustentabilidade e Aproveitamento de Partes Vegetais

A exploracao da oleorresina por perfuracdao do tronco pode ser
compativel com manejo sustentavel quando realizada sob
protocolos de diametro, profundidade, intervalo e selamento
adequados. Entretanto, a intensidade de coleta e a frequéncia de
perfuracao precisam ser avaliadas em populacdes naturais. A
utilizacao de folhas, casca ou madeira residual pode reduzir a
pressao sobre o tronco, mas a coleta de folhas em excesso também

pode afetar crescimento e reproducao.

A sustentabilidade deve ser avaliada junto com a qualidade. Uma
matéria-prima abundante, mas sem identidade e sem controle de

contaminantes, nao €& adequada para desenvolvimento



farmacéutico. O manejo sustentavel deve gerar material quimico e
biologicamente consistente, com rastreabilidade desde a coleta até

o extrato final.

6.4. Agenda de Pesquisa

A agenda de pesquisa deve priorizar estudos que resolvam lacunas
concretas. Primeiro, € necessario estabelecer uma biblioteca de
perfis quimicos de C. langsdorffii de diferentes biomas, estacdes e
orgaos vegetais. Segundo, deve-se relacionar os perfis com
atividades farmacoldgicas utilizando métodos estatisticos e
guimiomeétricos. Terceiro, os lotes mais promissores precisam

avancar para estudos de seguranca, farmacocinética e formulacao.

Em quarto lugar, ensaios clinicos devem ser conduzidos apenas
depois de definida a preparacao, a dose e o desfecho. O uso de
“copaiba” como intervencao sem descricao quimica suficiente reduz
a interpretabilidade dos resultados e dificulta a reproducao por
outros grupos. Por fim, estudos de economia, cadeia produtiva e
impacto ambiental devem acompanhar o desenvolvimento

tecnologico.

7. DISCUSSAO

A literatura sustenta C. langsdorffii como planta medicinal de
elevado interesse farmacognostico, especialmente nos eixos anti-
inflamatorio periférico, antinociceptivo, antimicrobiano, antioxidante,
cicatrizante e quimiopreventivo experimental. Contudo, a forca da
evidéncia esta principalmente em estudos /n vitro e in vivo. A
producao cientifica cresceu, mas a translacao clinica ainda é

limitada.



A principal fragilidade nao é a auséncia de atividade biologica, mas a
dificuldade de saber se diferentes estudos testaramm materiais
equivalentes. A origem da planta, a estacdao de coleta, a parte
vegetal, 0 método de extracao e as condicdes de armazenamento
podem alterar os marcadores quimicos. Por isso, um resultado
positivo deve ser descrito como propriedade da preparacao
investigada, e nao automaticamente como propriedade universal da

espécie.

Os estudos recentes reforcam a necessidade de ampliar o foco para
além da oleorresina. Lucena et al. (2024) demonstraram que folhas,
casca e madeira podem fornecer extratos com atividade
antioxidante, anti-inflamatdria e antimicrobiana, dependendo do
solvente. Costa et al. (2026) mostraram que extratos foliares de
espécies de Copaifera constituem uma frente promissora, mas
destacaram heterogeneidade e pouca validacao in vivo. Fernandes
et al. (2026) acrescentaram evidéncia de modulacao oxidativa em
feridas de animais diabéticos tratados com oleorresina de C

langsdorffil.

A convergéncia desses estudos nao elimina suas limitagcdes. A
revisao de 2026 abrangeu varias espécies do género e nao pode ser
usada para afirmar que todos os achados se aplicam a C. langsdorffii.
O trabalho de 2024 foi predominantemente in vitro, e o estudo de
2026 em ratos utilizou amostras pegquenas e desfechos bioquimicos.
A interpretacao editorial correta € que os estudos aumentam a
plausibilidade e delimitam hipodteses, mas nao encerram a validacao

terapéutica.

Para alcancar padrao internacional, estudos futuros devem

combinar identificacao taxondmica com voucher, descricao



completa da matéria-prima, GC-MS para fracdes volateis, HPLC ou
LC-MS para compostos fendlicos e diterpenos, quantificacao de
marcadores, quimiometria, analise de estabilidade, controle de
contaminantes e correlacao entre perfil quimico e desfecho
farmacoldgico. Ensaios clinicos devem usar formulacdes definidas,
comparador adequado, desfechos validados, registro prospectivo,

calculo amostral e monitoramento de eventos adversos.

A revisao apresenta limitagcdes. Embora tenha consultado bases
multidisciplinares e regionais, a indexacao irregular de artigos
antigos, a variacao terminoldgica entre “copaiba”, “dleo-resina’,
“oleorresina” e “6leo essencial” e a auséncia de dados completos em
parte dos estudos podem ter reduzido a recuperacao de
documentos. Além disso, a heterogeneidade impediu sintese
guantitativa. A inclusao de estudos recentes publicados em 2026
amplia a atualidade do texto, mas exige atualizacdao continua em

futuras versdes devido a dindmica da literatura.

8. CONCLUSAO

Copaifera langsdorffii Desf. reune evidéncias quimicas e
farmacologicas suficientes para justificar uma agenda internacional
de pesquisa, mas ainda nao para sustentar alegacdes terapéuticas
amplas. Extratos de folhas apresentam sinais pré-clinicos de acao
antiedematogénica, antinociceptiva e quimiopreventiva; a
oleorresina apresenta atividade antimicrobiana seletiva, potencial
antioxidante e possivel contribuicao para a reparacao de lesoes;
extratos organicos de folhas, casca e madeira ampliam o repertério
de matrizes investigaveis;, e um ensaio clinico piloto sugere potencial

topico em acne vulgar.



A prioridade cientifica é substituir a categoria genérica “oleo de
copaiba” por preparacoes autenticamente identificadas,
guimicamente caracterizadas e funcionalmente padronizadas. A
consolidacao translacional da espécie dependera da
comparabilidade entre lotes, da avaliacao toxicoldgica integrada, da
farmacocinética de marcadores, do desenvolvimento de

formulacdes estaveis e de ensaios clinicos replicados.

Como planta medicinal brasileira, C. langsdorffii representa uma
interface entre biodiversidade, conhecimento tradicional,
farmacognosia e inovacao. Seu potencial sé sera convertido em
beneficio sanitario e econdbmico se a pesquisa respeitar
simultaneamente a qualidade da evidéncia, a seguranca do usuario

e a conservacao da espécie.
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