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RESUMO

INTRODUCAO: A endometriose ¢ uma doenga inflamatéria caracterizada pelo crescimento
excessivo do endométrio, podendo levar a infertilidade. Ainda nao ha tratamento ideal e, portanto,
os tratamentos consistem apenas em controlar a doenga, de forma que haja alivio dos sintomas, no
entanto, possui efeitos colaterais indesejaveis. A fitoterapia envolve o uso de plantas medicinais e
seus derivados para o tratamento de doencas. Por esse motivo, foi analisada a utilizagao da
Copaifera langsdorffii (Copaiba) para tratamento da endometriose. OBJETIVO: Verificar a
utilizacdo da C. langsdorffii como uma alternativa eficaz no tratamento da endometriose.
METODOLOGIA: Para esta revisdo de literatura, utilizou-se os descritores: “Copaifera
langsdorffii’, "Copaiba" e “endometriosis”, nas bases de dados: Embase, BVS, Pubmed e Scopus.
Foram incluidos artigos entre o periodo de 2016 a 2023 em portugués, inglés e espanhol.
RESULTADOS: Foram selecionados quatro artigos, nos quais foram realizados estudos in vitro que
observavam os efeitos do uso da oleorresina de copaiba. Em um dos estudos, foi analisado seu
potencial a partir do encapsulamento da oleorresina em nanoparticulas e, posteriormente, foi feito
tratamento em diferentes culturas de células, no qual houve redugdo da viabilidade celular em
células estromais endometriais ectdpicas e eutdpicas. Outro estudo investigou o efeito
anti-endometridticos de nanocompdsitos com oleorresina de copaiba, o polimero
polivinilpirrolidona e derivados organologicos de montmorilonita sédica, em que também notou-se
reducdo da proliferagio e viabilidade celular de células endometriais. CONCLUSAO: Foi
observado que a C. langsdorffii possui efeito anti-endometriotico eficaz. Entretanto, dado aos
poucos estudos, faz-se necessario investimentos em pesquisas que analisem o efeito da copaiba in
vivo para sua aplicabilidade efetiva e segura nas pacientes que sofrem com essa doenga.

Palavras-chave: Copaifera langsdorffii, Endometriose, Fitoterapia.
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1 INTRODUCAO

A endometriose ¢ uma doenga frequentemente subdiagnosticada, caracterizada pela presenca
de inflamagdo dependente de estrogénio. Ela ¢ definida pela presenga de glandulas endometriais
funcionais e estroma localizados fora da cavidade uterina. Embora seja uma doenga benigna, a
endometriose apresenta comportamentos semelhantes aos de doengas malignas, como proliferacao,
migracdo, adesdo e invasdo celular, angiogénese, metaplasia e alteragdes genéticas, apresentando
alguns sintomas, entre eles dismenorréia, dor pélvica cronica, dispareunia e infertilidade (SILVA et
al., 2015). O tratamento ideal da endometriose permanece desconhecido. As intervengdes médicas
mais eficazes visam reduzir os niveis sist€émicos de estrogénio e incluem progestagenos,
androgénios, agonistas do hormonio liberador de gonadotropina (GnRH) e inibidores da aromatase
(SILVA et al., 2022).

No entanto, essas terapias hormonais apenas controlam a doenga, enquanto produzem efeitos
colaterais significativos, proporcionando apenas alivio temporario dos sintomas, especialmente da
dor pélvica. Por fim, as tentativas de remover as lesdes por meio de cirurgia geralmente fracassam,
pois a recorréncia ¢ comum (SILVA et al., 2015). Os medicamentos anti-inflamatérios nao
esteroidais e hormodnios sdo conhecidos pelos efeitos colaterais indesejaveis, o que muitas vezes
leva ao abandono do tratamento. Além disso, podem interferir na ovulacao e na gravidez. Por esse
motivo, os fitoterapicos t€ém se mostrado alternativas mais atrativas, devido a sua capacidade de
reduzir tais efeitos adversos.

Copaiba ¢ o nome mais popular das arvores Copaifera langsdorffii, que possui inimeras
propriedades terapéuticas atribuidas ao 6leo de sua resina (BINA ef al, 2019). As atividades
anti-inflamatdria, antinociceptiva, antimicrobiana, citotdxica, antitumoral, além de atividade
antitlcera e cicatrizante do 6leo de C. langsdorffii foram confirmadas. Assim, devido as suas
propriedades, acredita-se que essa oleorresina possa ter um efeito efetivo no crescimento de células
endometriais.

Desse modo, esta revisao de literatura tem como objetivo verificar a utilizacdo da C.

langsdorffii como uma alternativa eficaz no tratamento da endometriose.
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2 METODO

Trata-se de uma revisdo integrativa na qual utilizou-se as bases de dados Embase, BVS,

Pubmed e Scopus. Para a pesquisa, foi feita a seguinte expressao de busca com DeCS/MeSH:

“Copaifera langsdorffii”, "Copaiba" e “endometriosis”

, empregando os operadores booleanos OR e

AND. Os critérios de inclusdo foram artigos entre os anos de 2016 a 2023, que possuissem o texto

completo disponivel em inglés, portugués ou espanhol. Os critérios de exclusdo foram revisdo de

literatura, artigos repetidos e que ndo correlacionaram com o tema.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Ap0s a leitura na integra, 4 artigos foram selecionados, sendo 1 do Embase e 3 do BVS, e
reunidos em um quadro (Quadro 1), adaptado da estratégia PICO (DANTAS et al., 2022).

Quadro 1 - Apresentagdo dos estudos incluidos nesta revisdo.

Nanoemulsions

Anti-Endometriotic Activity
of  Phytocannabinoid-Rich

TITULO AUTOR | TIPO DE INTERVENCAO RESULTADOS
ESTUDO
Copaiba Oil Resin Exerts an | Silva, et | Estudo in | Comparacdo dos efeitos | Ambas as nanoemulsdes
Additive Effect to Babassu | al., 2022 | vitro anti-endometridticos de  duas | afetam o comportamento
Oil on Behavioral Changes nanoemulsdes, uma contendo 6leo | das  células  estromais
in Human Endometriotic de babagu e outra contendo 6leo de | endometridticas, sendo a
Cell Cultures babacu com resina de o6leo de | mais potente a que contém
copaiba. oleo de babagu com resina
de 6leo de copaiba.
Development Borges, | Estudo in | Encapsulamento da oleorresina de Redu
characterization et al, | vitro Copaiba em nanoparticulas ¢do da viabilidade celular
poly(lactic-co-glycolic) acid | 2017 em células  estromais
nanoparticles loaded with endometriais ectopicas e
copaiba oleoresin eutdpicas.
Development Borges, | Estudo in | Desenvolvimento e analise dos | Redugdo na viabilidade e
pharmacological evaluation | et al., | vitro efeitos  anti-endometridticos de | proliferacdo de culturas de
of in vitro nanocarries | 2016 nanocompositos contendo | células endometridticas
composed  of  lamellar oleorresina de copaiba, | apds o tratamento com
silicates containing capaiba polivinilpirrolidona e derivados | nanocomposito
oil-resin for treatment of organologicos de montmorilonita | desenvolvido (VB8
endometriosis sodica. COPA).
Development, Barradas | Estudo in | Desenvolvimento de | Reducdo de viabilidade na
Characterization et al., | vitro nanoemulsdes carregadas com | proliferagdo das células
Evidence 2023 COPA em células endometriais | estromais endometridticas.

estromais de areas nao
endometridticas (CESC) e lesoes
endometrioticas (EctESC).

Fonte: Autores (2023).
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Devido a dificuldade no tratamento da endometriose e dos efeitos colaterais dos tratamentos
convencionais, faz-se necessaria a busca por melhores alternativas para combater essa doenca,
como a utilizagdo da fitoterapia. Estudos tém apresentado resultados promissores da oleorresina de
copaiba (Copaifera langsdorffii) na reducao da proliferacao de células endometrioticas.

Borges et al., (2016), desenvolveram e avaliaram o potencial de nanocompo6sitos contendo
oleorresina de copaiba (COPA), juntamente com o polimero polivinilpirrolidona (PVP K-30) e
derivados organologicos de montmorilonita sddica. Foram realizados testes em diferentes culturas
de células: células endometriais de pacientes sem endometriose (CESC), células eutdpicas do
endométrio de pacientes com endometriose (EUESC) e células ectopicas do endométrio de pacientes
com endometriose (EctESC), que foram expostas por dois dias a diferentes concentracdes dos trés
diferentes nanocompoésitos COPA com suas respectivas argilas puras: VB8 COPA, VS4 COPA e
VS7 COPA e formulagdes sem a oleorresina de copaiba: VB8, VS4 e VS7. Por fim, VB8 COPA foi
determinado como sendo o nanocompoésito mais indicado por conta do maior direcionamento as
células ectopicas do endométrio, apresentando uma reducdo de 50% na viabilidade das células
EctESCs na concentracdo de 50 pg/mL e 85% na concentragdo de 300 pg/mL.

Borges et al, (2017), avaliaram a viabilidade celular de nanoparticulas de poli (4cido
lactico-co-glicolico) (PLGA) com Oleorresina de Copaiba (CPO) a partir do desenvolvimento de
quatro formulagdes diferentes de nanoparticulas, em triplicata, obtidas por nanoprecipitagdo,
diferenciando-as pela concentracdo de CPO e do Pluronic, agente estabilizador. Os parametros
analisados no estudo foram: Eficiéncia da Encapsulacao (EE), tamanho das nanoparticulas,
potencial zeta e polidispersao. Foi realizado o encapsulamento da CPO, para posterior avaliagao da
viabilidade celular das CESCs, EuESCs e EctESCs de pacientes com a doenga.

Assim, verificou-se que as nanoparticulas com maiores concentracdes de CPO e Pluronic
possuem um melhor encapsulamento do o6leo. Em relagdo ao potencial de tratamento da
endometriose, avaliou-se a formulacao 4, com maior concentragao de CPO e pluronic, visto que foi
a que apresentou maior estabilidade durante os processos e, observou-se a redugao da viabilidade
celular em EctESCs e EUESCs apo6s 48 horas de tratamento.

Silva et al., (2022), analisaram os efeitos de duas nanoemulsdes, uma contendo 6leo de
babacu (SNEDDS-18) e outra contendo o6leo de babacu com resina de oleo de copaiba

(SNEDDS-18/COPA), em culturas de células estromais de bidpsias iguais as utilizadas por Borges
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et al., (2016). Foram analisados os seguintes parametros: capacidade de proliferagao, motilidade,
integridade do citoesqueleto, adesdo, produgdo de algumas citocinas e viabilidade celular. No geral,
foi observada uma dose-dependéncia onde as células EctESC foram as mais sensiveis e
SNEEDDS/COPA apresentou um efeito mais potente em menor concentragdo € menos tempo.

Barradas et al., (2023), enfatizou os multiplos fins terapéuticos do B-cariofileno (BCP)
enquanto fitocanabindide ndo derivado da Cannabis sativa e principal componente da oleorresina
de copaiba (COPA), com a verificagdo do seu potencial anti-endometriotico. Foram coletadas
informagdes sobre a preparacdo e otimizagdo de trés nanoemulsdes 6leo-em-agua (NE) carregadas
com COPA, incluindo caracterizacao fisico-quimica do NE e atividade in vitro, além da avaliagao
do seu impacto em CESC e EctESC. Dados os experimentos, a formulagao III, apresentou a maior
capacidade de carregamento de fAirmaco, com estabilidade térmica e coloidal, além de ser capaz de
reduzir a viabilidade celular de ambas as culturas de células em todas as concentragdes testadas.

Na endometriose, ocorre a reducao da apoptose ou aumento da proliferacao celular, além do
aumento de moléculas de adesao celular e citocinas pro-inflamatdrias, visto que ocorre o processo
de inflamacdo e invasdo celular. Além disso, ocorre o aumento de radicais livres, devido ao
comprometimento da desintoxicagdo do corpo (BINA et al., 2019). Dessa forma, observou-se que o
oleo de C. langsdorffi diminui o crescimento endometrial com o decorrer do tempo, por possuir
propriedades anti-inflamatérias, a partir da redu¢do da infiltragdo de células inflamatorias, e
antioxidantes (PAIVA et al., 2002). Ja a CPO, além da sua atividade anti-inflamatdria, possui agdo
citotoxica e induz apoptose em células endometriais (SILVA et al., 2015).

O emprego das nanoparticulas na endometriose ¢ realizado devido a capacidade de
direcionamento nas células que sofrem o processo de inflamacao e liberagdao do principio ativo de
forma controlada, o que aumenta a eficacia do tratamento (REGIS et al,, 2021). A CPO possui uma
baixa solubilidade no meio aquoso, devido a sua propriedade apolar, o que justifica a necessidade
da sua utilizagdo em forma de nanocomposto, visto que o principio ativo esta presente em maior

concentracdo e pode ser direcionado para a célula-alvo (SILVA et al., 2015).

4 CONCLUSAO
Diante dos estudos in vitro apresentados, conclui-se que a CPO possui um efeito

anti-endometridtico, afetando a motilidade, adesdo, proliferagdo e a viabilidade das células de
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lesdes endometridticas. Entretanto, mais estudos precisam ser feitos, sobretudo estudos in vivo, para

que a CPO possa ser utilizada na pratica clinica de forma segura e eficaz.
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