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RESUMO 

 

A humanidade avançou em muitos aspectos durante sua existência e retirou das plantas muitas 

possibilidades para sua sobrevivência, alimentação, até mesmo tratamento para suas 

enfermidades. Os óleos produzidos a partir das plantas revelam isso, já que possuem 

importância econômica na área cosmética, na culinária, psicoterápica e farmacêutica. O óleo de 

copaíba (Copaifera langsdorffi) por sua vez apresenta características anti-inflamatórias, anti-

fúngicas, expectorante quando administrado de forma natural por muitas pessoas. O presente 

trabalho tem como objetivo testar, através de ensaios in sílico, se os compostos fitoquímicos 

voláteis presentes no óleo de copaíba apresentam potencial anti-inflamatório contra a 

cicloxigenase, umas das enzimas responsáveis pelo processo inflamatório, principalmente na 

etapa inicial da inflamação. Dentre os compostos voláteis do óleo de copaíba testou-se a 

interação entre a enzima cicloxigenase e os 14 mais abundantes, utilizando o anti-inflamatório 

comercial diclofenaco monossódico como controle positivo. Para cada fitoquímico foram 

testadas diversas posições dentro do sítio ativo da proteína e, dentre essas, foram selecionadas 

as 9 posições com melhores valores de interação para verificação da média e melhor de valor 

de interação proteína-ligante. Após testes de ancoragem molecular de 14 fitoquímicos presentes 

no óleo essencial de copaíba, foram constatados que 10 compostos apresentaram interações 

com o sítio ativo da enzima melhores do que o controle positivo (diclofenaco monossódico), 

sendo os fitoquímicos -cubebeno, -cadinol e ácido caurenóico os que apresentaram valores 

muito superiores aos do controle positivo. 

  

 

Palavras-chave: Óleo de copaíba; Óleos essenciais; Atividade anti-inflamatória; In sílico; 

Cicloxigenase. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 
 
 

ABSTRACT 

Humanity has advanced in many ways during its existence and has removed from plants many 

possibilities for survival, food, and even treatment for its illnesses. Oils produced from plants 

prove this, as they have economic importance in the cosmetic, culinary, psychotherapeutic and 

pharmaceutical areas. Copaiba oil (Copaifera langsdorffi) in turn has anti-inflammatory, anti-

fungal, expectorant characteristics when administered naturally by many people. The present 

work aims to test, through in silico assays, if the volatile phytochemical compounds present in 

copaiba oil have anti-inflammatory potential against cyclooxygenase, one of the enzymes 

responsible for the inflammatory process, mainly in the initial phase of inflammation. Among 

the volatile compounds of copaiba oil, the interaction between the cyclooxygenase enzyme and 

the 14 most abundant ones was tested, using the commercial anti-inflammatory diclofenac 

monosodium as a positive control. For each phytochemical, several feelings were examined 

within the active site of the protein and, among these, 9 positions with the best interaction values 

were selected to verify the mean and best protein-ligand interaction value. After molecular 

anchoring tests of 14 phytochemicals present in copaiba essential oil, it was found that 10 

compounds tolerated better with the active site of the enzyme than the positive control 

(monosodium diclofenac), being the phytochemicals -cubebene, -cadinol and caurenoic acid 

those that presented values much higher than those of the positive control. 

 

Keywords: Copaiba oil; Essencial oils; Anti-inflammatory activity; In silico; Cycloxygenase. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

Torna se cada vez mais comum vermos a utilização de óleos e gorduras na vida diária 

das pessoas. O corpo humano, por exemplo, necessita consumir fontes energéticas para ser 

mantido em condições ideais de sobrevivência e entre estas fontes encontram-se os 

carboidratos, que funcionam como combustível quando quebrado na respiração celular, 

liberando assim energia para as funções vitais, e os lipídios, que, além da função energética, 

compõe membranas plasmáticas e organelas celulares e é armazenado no tecido adiposo. 

Quando a presença de carboidratos é escassa, os lipídios são quebrados e liberam assim a 

energia exigida pelo metabolismo (ALVES, 2013). 

De acordo com Reda (2008) os óleos e gorduras são substâncias insolúveis em água 

(hidrofóbicas), que podem ser de origem animal (gorduras) ou vegetal (óleos). Tanto os óleos, 

quanto as gorduras possuem componentes que podem estar separados em duas grandes 

categorias que são os triacilglicerídeos, que são definidos como produtos da esterificação de 

uma molécula de glicerol com até três moléculas de ácidos graxos, e não glicerídeos: em todos 

os óleos e gorduras, encontram-se pequenas quantidades de componentes não-glicerídeos.  

O uso de óleos e gorduras vêm crescendo em grande escala na atualidade e cada vez 

mais nos deparamos com os mesmos tomando espaço nas prateleiras dos supermercados e até 

das farmácias, resultados dos inúmeros benefícios prometidos e alguns, até comprovados que 

trazem esses produtos. Entre estes óleos, o óleo de copaíba tem grande destaque em diversas 

finalidades já que apresentou atividade anti-inflamatória evidenciada por diferentes 

metodologias, efeitos que permitiram validar as principais atividades atribuídas ao óleo pela 

medicina popular (PARENTE et al., 2006). Em virtude da popularização do uso destas 

substâncias, estudos relacionados à efetividade dos potenciais biológicos de produtos de origem 

natural são de grande relevância, para garantir a segurança na sua utilização. 

Uma alternativa para esses estudos é a utilização de ferramentas de bioinformática, 

que vem sendo largamente utilizadas no planejamento de novos fármacos e no estudo das 

interações, garantindo resultados confiáveis nos estudos das interações ligante-biomolécula, 

biomolécula-biomolécula e ligante-ligante (PIMENTEL; BUENO; SEIXAS, 2016). 

Neste sentido, o foco do presente trabalho foi estudar as interações entre os 

fitoquímicos presente no óleo extraído da copaíba, planta típica do Cerrado Tocantinense e 

comumente utilizada pela população regional, com a enzima ciclooxigenase-2 (COX-2), 

enzima envolvida na cascata do ácido araquidônico, com o objetivo de avaliar o potencial anti-

inflamatório destes fitoquímicos. 
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2   REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 O uso dos óleos vegetais na atualidade 

 

A prática de se utilizar as plantas de acordo com a necessidade humana é milenar. Da 

alimentação ao curandeirismo, as plantas sempre tiveram um papel importante na história, 

mesmo que de forma indireta, estando presentes em diversos eventos, cotidianos ou não, na 

história da humanidade. Mesmo vivendo uma época em que os produtos sintéticos e 

industrializados vêm tomando espaço, de acordo com Ceccatto (2018) 92% da população 

brasileira usa alguma planta medicinal, e desta parcela 46% cultivam essas plantas em casa. 

 

“O primeiro escrito encontrado sobre plantas medicinais datou de 1500 a.C., hoje 

conhecido como Papiro de Ebers, catalogou uma centena de plantas com finalidades 

terapêuticas. Indícios encontrados no Egito, Grécia, e ao redor de todo o mundo, 

comprovam a íntima relação do homem com as plantas.” (QUALICORP, 2021) 

 

As plantas são seres vivos que têm a capacidade de produzir o seu próprio alimento a 

partir de um processo chamado fotossíntese, assim como liberação de gases e transporte interno 

são mecanismos utilizados pelo metabolismo primário da planta. Contudo a planta precisa 

dispor de outros mecanismos que garantam defesa, adaptação e sobrevivência no ambiente em 

que está inserida. Para isso, a planta produz uma série de moléculas, denominadas metabólitos 

secundários, que podem ser encontrados nos extratos brutos ou nos óleos extraídos e que estão 

distribuídos de formas e em quantidades diferentes em cada parte da planta (AMARAL, 2022). 

 Levando em consideração os aspectos químicos dos óleos, podemos classificá-los de 

acordo com suas estruturas como monoterpenos, sesquiterpenos, álcoois, aldeídos, ésteres, 

fenóis, éteres e óxidos, peróxidos, furanos, lactonas e ácidos, e, por sua atividade bioquímica, 

em grupos funcionais (NASCIMENTO; PRADE, 2020). 

 

 

 

2.1.1 Uso cosmético  
 

 Pode-se dizer com clareza que o mercado da beleza é um dos mais promissores na 

atualidade. De acordo com uma pesquisa publicada na Forbes (2020) realizada pelo provedor 
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de pesquisa de mercado Euromonitor International, o Brasil ocupa a quarta posição no ranking 

dos maiores mercados de beleza e cuidado pessoal do mundo, ficando atrás somente de Estados 

Unidos da América (EUA), China e Japão. Só no ano de 2018 esse ramo movimentou cerca de 

30 bilhões de dólares. De acordo com a Associação Brasileira da Indústria de Higiene Pessoal, 

Perfumaria e Cosméticos (ABIHPEC, 2022) este setor também é responsável por empregar 

mais 5,6 milhões de pessoas, divididas na indústria, franquia, consultoria/venda direta e salões 

de beleza. 

Para acompanhar esse crescimento, a indústria cosmética procura inovar e ampliar sua 

gama de produtos a partir da busca de matérias -prima que contenham em sua composição 

química substâncias que satisfaçam a necessidade de seus consumidores. Um exemplo disso é 

a procura por óleos vegetais, que são uma rica fonte de ácidos graxos e têm sido utilizados com 

sucesso em produtos cosméticos (CALLEGARI; CREN; ANDRADE, 2014). 

 

2.1.2 Uso culinário 
 

A forma como as pessoas se alimentava mudou muito ao longo do tempo. Na pré-

história, na Era Paleolítica supõe-se que a dieta dos nossos primeiros ancestrais era composta 

basicamente de frutas, folhas, ovos e grãos rudimentares (RESENDE, 2018). Sucedendo esse 

período, Resende (2018) expõe que com o uso de ferramentas e a prática da caça e pesca o 

consumo carnívoro se intensificou, possibilitando assim o desenvolvimento da massa 

encefálica, graças à quantidade de energia consumida com a inclusão das proteínas na dieta dos 

primeiros homens.  

 

 

Figura 1: Alterações no tamanho do cérebro humano (UNESP, 2016). 

O homem desenvolveu suas habilidades, descobriu o fogo, aprimorou novas práticas 

como a agricultura e a pecuária e a cada mudança, sua forma de preparar seus alimentos também 

se diversificou, permitindo uma dieta alimentar mais rica e um expressivo crescimento dos 
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grupos humanos (SOUSA, [2018 ou 2019]). Óleos e gorduras também foram incluídos, não só 

na alimentação, mas para muitas outras finalidades. Na idade antiga, os óleos e gorduras não 

eram usados apenas no uso culinário, mas também como moeda de troca (FABER, 2017).  

Hoje, na culinária, podemos encontrar os mais diversos tipos de óleos. De acordo com 

a Fundação Cargill (2021) entre os óleos de cozinha destaca-se o óleo de soja, mas além deste 

existem outros como o óleo de girassol, de milho, algodão, canola, coco, azeite de oliva, óleo 

de palma (azeite de dendê), óleo de uva, óleo de gergelim, entre outros, essenciais para grelhar, 

temperar, cozer, assar e compor bolos e saladas. 

 

2.1.3 Uso Psicoterapêutico 
 

No primeiro ano da pandemia de COVID-19, a prevalência global de ansiedade e 

depressão aumentou cerca 25%, de acordo com estimativa da OMS (Organização Mundial da 

Saúde) (COFEN, 2022). O Brasil ocupa o topo do ranking de país mais ansioso da América 

Latina (BRASIL, 2022), com cerca de 9,3% dos brasileiros sofrendo de ansiedade patológica 

(G1,2023). 

A depressão é a principal causa de incapacidade em todo o mundo e estima-se que 

mais de 300 milhões de pessoas, de todas as idades, sofram com esse transtorno, de 

acordo com a Organização Pan-Americana da Saúde. A OPAS/OMS aponta ainda a 

importância da genética em algumas formas de depressão, apesar de indivíduos sem 

histórico familiar também apresentarem o transtorno. (BRASIL, 2022) 

 

Dados preocupantes como estes têm levado as pessoas à procura não apenas de 

ansiolíticos ou antidepressivos, mas também por meios alternativos, que possam contribuir para 

a diminuição dos sintomas causados pela depressão e ansiedade. Dentre as terapias 

complementares mais utilizadas, destaca-se a aromaterapia, que é definida como o uso de óleos 

essenciais no tratamento de doenças físicas e psicológicas do organismo (ALVES, 2018). Entre 

os medicamentos mais indicados estão os tranquilizantes à base de benzodiazepinas, que 

proporcionam um alívio dos sintomas da ansiedade a curto ou longo prazo. Porém, o uso por 

muito tempo dessas substâncias gera riscos à saúde, como a dependência e a desatenção. 

(FREITAS; BUCKVIESER, 2022). 

Da gama de óleos que são utilizados dentro do tratamento dessas doenças, o óleo que 

mais se tem evidências e estudos, e que consequentemente por isto, é o mais utilizado nos dias 

de hoje é o óleo essencial de Lavanda (Lavandula angustifolia) (ALVES, 2018), mas não é o 

único que mostra eficácia nesse tipo de tratamento. Outros óleos, como o óleo essencial de 

vetiver (Vetiveria zizanioides), bergamota (Citrus bergamia), camomila romana 
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(Chamaemelum nobile), Ylang Ylang (Cananga odorata), olíbano (Boswellia carteri), rosa 

(Rosa damascena) (FORBES, 2019) entre outros, também são largamente utilizados no 

tratamento de distúrbios relacionados à depressão e ansiedade. 

 

2.1.4 Uso fármaco  

 

As plantas trouxeram ao homem alimento, moradia, proteção e também cura para as 

suas enfermidades e, graças a elas, a forma de fazer medicina passou por grandes 

transformações ao longo do tempo. Antigas civilizações têm suas próprias referências históricas 

acerca das plantas medicinais. Muito antes de aparecer qualquer forma de escrita, o homem já 

utilizava as plantas, algumas como alimento e outras como remédios (MONTEIRO; 

BRANDELLI, 2017). Os diversos efeitos medicinais proporcionados pelas plantas e seus 

extratos devem-se à presença de um elevado rol de substâncias químicas que exercem várias 

atividades fisiológicas fundamentais para a planta (FERREIRA, 2014).  

Dos produtos de origem vegetal, os óleos têm propriedades funcionais importantes, 

que justificam o uso fármaco e fitoterápico dos mesmos. Podem apresentar ação antimicrobiana, 

ação antifúngica, antiparasitária e anti-inflamatória (SARTO; JUNIOR, 2014).  

 

2.2. O processo inflamatório 
 

No organismo humano, o processo inflamatório inicia-se com a lesão da membrana 

celular. Quando isso ocorre, uma série de reações bioquímicas são desencadeadas, podendo 

gerar diversos sintomas observáveis, como calor, que pode ser local ou generalizado, rubor, 

característico por vermelhidão no local da lesão, edema, dor e perda da função (NUNES, 2019). 

A dor, geralmente um dos primeiros sintomas que aparecem, é resposta da ativação de uma via 

metabólica denominada cascata do ácido araquidônico, catalisada principalmente por duas 

enzimas, uma cicloxigenase e uma peroxidase. Estas enzimas catalisam a reação de formação 

de prostaglandinas a partir do ácido araquidônico (ROSA, 2016). 

A ativação da via ocorre no momento em que a membrana celular sofre alguma lesão. 

A partir daí, um ácido graxo, denominado ácido araquidônico (AA), um dos constituintes da 

membrana fosfolipídica, é liberado pela ação de enzimas fosfolipase. O AA, derivado do ácido 

linoleico, é substrato da reação de formação de prostaglandinas, catalisada pelas enzimas 

cicloxigenase e peroxidase. As enzimas que constituem essa via são bastante conhecidas e, a 
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partir disso, uma série de fármacos foi desenvolvida para auxiliar no tratamento anti-

inflamatório. 

Os fármacos anti-inflamatórios podem ser classificados em anti-inflamatórios 

esteroidais (AIE) e não-esteroidais (AINE) e ambos atuam na cascata do ácido araquidônico, 

por mecanismos distintos. 

 

2.2.1. Ação dos medicamentos anti-inflamatórios  
 

Os anti-inflamatórios esteroidais - AIE, ou glicocorticóides, são moléculas similares 

ao cortisol e atuam na inibição da enzima fosfolipase, impedindo a liberação de AA, substrato 

da cascata do ácido araquidônico. Possui atividade imunossupressora e anti-inflamatória e seus 

efeitos colaterais estão relacionados ao metabolismo de carboidratos, proteínas e lipídios, 

podendo gerar retenções e inchaços relacionados ao acúmulo de água e outras biomoléculas. 

Os anti-inflamatórios não-esteroidais – AINE, são os mais largamente utilizados, 

tendo mais de 50 moléculas registradas no mercado. Esta classe de moléculas inibe a enzima 

cicloxigenase, tanto a tipo I quanto a II. Dipirona e ibuprofeno podem inibir os dois tipos de 

cicloxigenases, sendo menos seletivos e podendo causar problemas gástricos, já que a 

cicloxigenase I está associada à produção e liberação de ácido no estômago. Já os demais 

fármacos comerciais inibem somente a cicloxigenase tipo II, sendo mais seletivos e 

consequentemente, reduzindo a incidência de efeitos gastrointestinais e hemodinâmicos 

negativos. (SCHNEID, 2021) 

Porém, diversos estudos comprovam outros efeitos colaterais mais graves relacionados 

ao uso frequente de AINE. Rosa (2016) descreve a relação do agravamento de episódios de 

asma com o uso de AINE. De acordo com o autor, ao inibir a formação de prostaglandinas, pela 

inibição da enzima cicloxigenase, o ácido araquidônico disponível é convertido em leucotrienos 

pela ação da enzima lipoxigenase, através de reação paralela. Os leucotrienos formados tem 

ação broncoconstritora, podendo agravar episódios de asma e de outros problemas respiratórios 

crônicos. 

Batlouni (2010) também descreve outros efeitos adversos graves do uso de AINE, 

como desequilíbrio do balanço pró-trombótico/antitrombótico, em virtude do uso prolongado 

de AINE, podendo levar à problemas cardiovasculares graves, além da perda do efeito protetor 

da regulação superior da COX-2 na isquemia miocárdica e no infarto do miocárdio. 

As prostaglandinas homeostáticas geradas pela ação da cicloxigenase I são importantes 

na regulação da função renal. O uso prolongado de AINE pode reduzir a produção destes 
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importantes eicosanóides, podendo levar à vasoconstrição renal aguda e, em alguns casos, 

causar insuficiência renal (WHELTON, 1999). 

Estudos envolvendo mais de 90 ensaios clínicos relacionaram o uso de AINE com 

maior quantidade de eventos cardiovasculares negativos, principalmente em pacientes 

hipertensos. O uso de indometacina e napoxeno elevaram a pressão arterial média em 3,59 e 

3,74 mmHg, respectivamente. Esses aumentos são decorrentes das reduções dos níveis de 

prostaglandinas e renina, importantes reguladores da pressão arterial (POPE et al.,1993). 

Haag e colaboradores (2008) também avaliaram a relação do uso de AINE com 

eventos cerebrovasculares, como AVC. De acordo com o estudo feito com 7636 indivíduos, o 

uso frequente de AINE em indivíduos com idade média de 70 anos aumentou a probabilidade 

de acidentes cerebrovasculares. 

Assim, a busca por substâncias naturais, que venham auxiliar no tratamento de 

inflamações e que tenham menos efeitos colaterais tornam-se necessários. Comunidades 

tradicionais como as abordadas no estudo de Silva et al. (2019) geralmente apresentam uma 

elevada gama de conhecimentos empíricos acerca de plantas e animais. Porém, estudos são 

necessários para determinar as potencialidades dessas plantas de maneira exata, bem como as 

quantidades mínimas necessárias para garantir seus efeitos biológicos sem potencializar os 

efeitos adversos. 

Dentre as plantas utilizadas nessas comunidades tradicionais, o óleo de copaíba ganha 

destaque, por sua diversidade de usos. Nestas comunidades, o óleo de copaíba é largamente 

utilizado para minimizar o efeito inflamatório de diversas naturezas. 

 

 2.3 Óleo de copaíba  

 

A copaíba (Copaifera langsdorffii) ou bálsamo, copaú, copaí, cupaúva, óleo pardo, 

pau-d’óleo ou oleiro (Carvalho, 2003) é uma árvore semicaducifólia com área de incidência na 

Floresta pluvial, no Cerrado e Caatinga brasileira. É um gênero que ocorre na África (quatro 

espécies), América Central (quatro espécies), América do Sul (37 espécies) e, provavelmente, 

na Ásia (uma espécie). Pertence a classe das dicotiledôneas, ordem fabales e família das 

Leguminosae, subfamília Caesalpinoideae e gênero Copaifera (CARVALHO, 2018).  Pode até 

atingir cerca de 5 a 15 metros de altura em média na floresta pluvial, enquanto no Cerrado ou 

Caatinga ela apresenta um porte menor que varia entre 1,80 até 10 metros de altura e uma DPA 

de 20 a 60 centímetros (CARVALHO, 2003).  No quadro 1 estão descritas algumas de suas 

características. 
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Quadro 1: Características gerais da copaíba (C. langsdorffii) 

Nomes populares no 

Brasil: 

bálsamo; caobi; capaíba; capaúba, coopaíba,; copaí, copaúba; copaíba-preta; 

copaíba-da-várzea;copaibeira; copaibeira-de-minas; copaúva; cupaúva; 

cupiúva; oleiro; óleo, e no; óleo-amarelo; óleo-capaíba, na; óleo-copaíba, óleo-

pardo, no Paraná; óleo-vermelho... 

 
Forma biológica: Árvore semicaducifólia, com 5 a 15 m de altura e 20 a 60 cm de DAP, podendo 

atingir 35 m de altura e 100 cm de DAP, na idade adulta, na floresta pluvial. No 

Cerrado e na Caatinga, apresenta porte menor, 1,80 a 10 m de altura, e nos 

campos rupestres da Serra da Bocaina, em Minas Gerais, tem porte arbustivo 

com 1,20 m de altura. 

 

Tronco: cilíndrico, tortuoso e curto; fuste até 12 m de altura. (figura 2) 

 

Ramificação: Ramificação racemosa. Copa larga, com folhagem pouco densa, com folhagem 

muito decorativa, pela tonalidade avermelhada que toma no início da primavera, 

inconfundível. 

 

Casca: espessura de até 17 mm. A casca externa é vermelho-escura nas árvores jovens 

e marrom a cinza-escura nas árvores velhas, áspera, desprendendo-se facilmente 

em lâminas nas árvores jovens e em quadrículos ou placas retangulares nas 

árvores adultas. A casca interna é rosa-clara, exalando resina fragante e com 

sabor muito amargo. 

 

Folhas: compostas, alternas, paripinadas, com até seis pares de folíolos, com 2 a 4,5 cm 

de comprimento e 1 a 2 cm de largura, com pecíolo de 1 a 1,5 cm de 

comprimento e glanduloso. As folhas novas, de cor rosa-clara, constituem 

elemento valioso para a identificação. (figura 2) 

 

Flores: zigomorfas, apétalas, com quatro sépalas livres, com corola branco-amarelada 

a creme-rosada, de 4 a 6 mm de comprimento ou 8 mm de diâmetro, quando 

perfeitamente abertas. São perfumadas, efêmeras, e dispostas em panículas 

terminais, que recobrem quase toda a copa, com até 10 cm de comprimento, 

contendo 5 a 35 flores. (figura 3) 

 

Fruto: legume unispermo, deiscente, estipitado, obliquamente elipsóide, de cor 

avermelhada quando jovem, passando a marrom quando maduro, rico em óleo, 

de 4 a 5 cm de comprimento por 2 a 3 cm de largura (Crestana ; Beltrati, 1988). 

Ao se abrir, expõe a semente única que permanece ligada a ele pelo funículo. 

(figura 4) 

 

Semente: elipsóide, exalbuminosa, testa lisa, negra e brilhante; parcialmente envolta por 

um arilo de origem funicular, consistente, amarelo-alaranjado que recobre o hilo 

linear curto e a micrópila; a chalaza é pouco distinta A semente mede de 10 a 

19 mm de comprimento por 7 a 10 mm de diâmetro. (figura 5) 

 

Fonte: Elaborado com base em textos de CARVALHO, 2003. Embrapa 
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Figura 2: Folhas de Copaifera langsdorffii (FUNBIO, 2022). 

 

 

Figura 3: Flores da Copaifera langsdorffii (TIMBLINDIM, 2008). 

 

 

Figura 4: Fruto da Copaifera langsdorffii (BAITELLO, 2016). 
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Figura 5: Sementes da Copaifera langsdorffii (Arbo Center, 2022). 

 

Como exposto por Costa et al. (2006) o óleo extraído da copaíbeira era usado como 

cicatrizante e anti-inflamatório. Uma prática comum entre os índios, mas que se disseminou 

entre viajantes e médicos vindos da Europa, que sofriam pela escassez de medicamentos na 

Colônia. Com o passar do tempo, o óleo manteve seu papel de importância na vida das pessoas 

e hoje é indispensável na produção de fitoterápicos, cosméticos e até como fixador de tintas.  

Existem em média três maneiras diferentes de se obter o óleo resina da copaíba, que 

podem ser a partir da extração tradicional, no qual uma grande abertura do tronco da árvore é 

realizada, o que inutiliza a planta e desperdiça grandes quantidades de óleo; extração total, em 

que se retira todo o óleo a partir de árvores derrubadas e abertas; e, por fim, a extração racional 

que é mais adequada e sustentável, onde é feita uma pequena abertura no tronco da árvore com 

um cano posicionado, para direcionamento do óleo para o ambiente externo (figura 6) 

(YAMAGUCHI; GARCIA, 2012). 

 
Figura 6: Extração de óleo-resina a partir do método racional (ASSIS, 2021. Amazonia Hub). 

 

A partir do óleo-resina é extraído o óleo essencial de copaíba, que é composto por 

sesquiterpenos oxigenados e também por hidrocarbonetos sesquiterpênicos (CARVALHO; 

MILKE, 2014).  Parte desses sesquiterpênicos são os responsáveis pela capacidade medicinal 

desse óleo, que é utilizado com inúmeras finalidades, das mais diferentes naturezas, e tem sido 
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há vários anos alvo de vários estudos, visando comprovar as atividades biológicas empíricas ou 

adaptá-las a novas terapias (PIERI; MUSSI; MOREIRA, 2009). 

Mesmo com tantos estudos que evidenciam a eficácia farmacológica do gênero 

Copaifera, o investimento em pesquisas desse tipo ainda é muito inferior, em virtude dos altos 

custos dos testes farmacológicos. Neste sentido, a busca por ensaios de menor custo e que 

garantam eficácia nos resultados se faz necessária. Assim, a cada dia, novas ferramentas 

computacionais são desenvolvidas, com intuito de auxiliar nestes testes e ampliar os 

conhecimentos acerca de produtos naturais. 

 

2.4 Estudo in silico 
 

O campo da Ciência avança todos os dias em algum sentido e um desses avanços 

significativos se dá graças à evolução tecnológica.  Ciência e Tecnologia estão presentes em 

todos os aspectos da vida moderna, desde o desenvolvimento de novos medicamentos até a 

criação de novas formas de energia e por isso assumem um papel fundamental na evolução da 

sociedade (Tavares, 2022). Ferramentas que atendem da simples necessidade de comunicação 

entre pessoas distantes até algoritmos capazes de resolver qualquer questão ou até revolucionar 

a medicina que por sua vez desfruta desses avanços tecnológicos, seja na descoberta de doenças 

a partir de exames computadorizados, inteligência artificial (IA), impressão 3D, cirurgias 

robóticas e tratamentos diversos (Pronep, 2022). 

A tecnologia também facilitou a descoberta e a produção de novos medicamentos ao 

longo do tempo. De acordo com Viana (2021), as etapas de estudos para desenvolvimento, 

produção e testes para aprovação de um novo medicamento poderia durar décadas, só na fase 

de testes finais tinham fármacos que ficavam durante 17 ou 18 anos, sem falar nas etapas 

anteriores. 

A Bioinformática é um campo interdisciplinar, pois é nada mais nada menos do que a 

fusão da biologia com a informática (UFSM-PET, 2020); e dentro desse campo é abrangido 

tudo e qualquer técnica computacional aplicada ao estudo de sistemas biológicos (Feltes, 2014).  

O estudo in silico (uma técnica da bioinformática) é um método aplicado por meio de análise 

de dados em uma determinada espécie ou gênero auxiliando o conhecimento através de análise 

molecular computacional. Estes estudos avaliam o grau de compatibilidade entre diferentes 

genes e a partir disso melhora os métodos e técnicas nas diversas áreas das ciências biológicas 

(GARCIA et al., 2015). 
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O uso do estudo in silico tem se tornado cada vez mais importante na pesquisa 

científica, especialmente nas áreas de biologia, química e farmacologia. Esse tipo de estudo é 

realizado por meio de simulações computacionais, onde são utilizados modelos matemáticos e 

algoritmos para analisar e prever o comportamento de moléculas, proteínas e outros compostos 

em diferentes condições. 

Uma das principais vantagens do estudo in silico é a possibilidade de reduzir os custos 

e o tempo necessário para a realização de experimentos in vitro e in vivo. Além disso, o uso de 

simulações computacionais permite que os pesquisadores avaliem um grande número de 

compostos e variações em um curto período de tempo, o que pode acelerar o processo de 

descoberta de novos medicamentos e tratamentos para diversas doenças. 

Outra vantagem do estudo in silico é a possibilidade de realizar análises mais precisas 

e detalhadas do comportamento de moléculas e proteínas. Isso ocorre porque as simulações 

computacionais permitem que os pesquisadores visualizem e analisem as interações 

moleculares em nível atômico, o que pode ser difícil ou impossível de ser realizado em 

experimentos in vitro ou in vivo (VALLE, 2009). 

Além disso, o estudo in silico pode ser utilizado para prever a toxicidade e os efeitos 

colaterais de novas drogas e compostos, o que pode ser extremamente útil para evitar riscos à 

saúde humana e animal. Essa previsão é realizada por meio de simulações que avaliam a 

interação das moléculas com diferentes sistemas biológicos, permitindo que os pesquisadores 

identifiquem possíveis problemas antes mesmo de iniciar os testes em animais ou humanos 

(MOSCHEM; GONÇALVES, 2022). 

Apesar de todas as vantagens, é importante ressaltar que o estudo in silico não pode 

substituir completamente os experimentos in vitro e in vivo. Isso ocorre porque as simulações 

computacionais ainda não são capazes de reproduzir completamente as complexas interações 

que ocorrem nos sistemas biológicos reais. Portanto, é fundamental que os resultados obtidos 

por meio do estudo in silico sejam validados por meio de experimentos in vitro e in vivo antes 

de serem aplicados em humanos ou animais (DIAS, 2018). 

 

 

 

 

 

3 MATERIAIS E MÉTODOS 
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A partir do perfil fitoquímico traçado por de Sousa (2011) foram selecionados 14 

compostos presentes no óleo essencial de copaíba (C. langsdorffii), utilizando a abundância no 

óleo essencial como critério de seleção. Os compostos ensaiados foram -cubebeno (CID 

442359), -copaeno (CID 442355), -elemeno (CID 6918391), -cariofileno (CID 5281515), 

-bergamoteno (CID 86608), -humuleno (CID 5281520), germacreno D (CID 5317570), 

biciclogermacreno (CID 13894537), -cadineno (CID 3032853), germacreno B (CID 

5281519), globulol (CID 101716), -cadinol (CID 6428423), ácido copálico (CID 11162521) 

e ácido caurenóico (CID 73062). e tiveram suas estruturas tridimensionais obtidas a partir do 

banco de dados PubChem.  

As estruturas dos fitoquímicos foram otimizadas utilizando o software AutoDock 

Tools e suas interações com a enzima cicloxigenase tipo 2 (COX-2, PDB 1PXX) foram 

realizadas utilizando o software AutoDock Vina (TROTT e OLSON, 2010). 

O sítio ativo da enzima teve suas coordenadas determinadas a partir de técnica de 

triangulação, usando como pontos de referência as coordenadas dos resíduos de aminoácidos 

arginina-120, tirosina-385 e serina-530, constituintes do sítio ativo e envolvidos na atividade 

catalítica da enzima (ROWLINSON et al., 2003). 

As imagens dos fitoquímicos posicionados no arcabouço da proteína cicloxigenase 

tipo 2 (COX-2) foram obtidos através do software PyMol (Anaconda Python). 

O diclofenaco monossódico foi utilizado como controle positivo. Sua estrutura 

tridimensional foi obtida no banco de dados PubChem (CID 5018304) e sua estrutura cristalina 

foi otimizada utilizando o software AutoDock Tools. Os dados obtidos a partir das análises 

foram descritos nos resultados a partir de uma tabela com os valores de interação entre ligante 

(fitoquimico) e receptor (cicloxigenase). Estes valores apresentam de forma prática, a 

capacidade de cada fitoquímico de se ligar ao sítio da proteína evitando que o ácido 

araquidônico se ligue. 
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4 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

         O estudo da estrutura da enzima cicloxigenase-2 apresentou 3 resíduos de aminoácidos 

responsáveis pela atividade catalítica desta. Ao interagirem com alguma molécula diferente do 

substrato ácido araquidônico, levam à inibição temporária da COX-2. São estes a arginina-120, 

a tirosina-385 e a serina-530. As interações proteína-ligante foram testadas e comparadas ao 

ligante diclofenaco como controle positivo, e as demais interações foram comparadas ao 

controle. Ele foi escolhido como controle, visto que em concentrações terapêuticas ele apresenta 

ligação às proteínas plasmáticas de mais de 99% e as concentrações plasmáticas máximas são 

atingidas cerca de 30 minutos após a administração (GELLER et al., 2012). 

Os inibidores que interagem com este sítio atuam por meio de inibição competitiva, 

disputando o sítio com o substrato ácido araquidônico. A figura 7 mostra a molécula de 

diclofenaco posicionada no arcabouço do sítio ativo e a figura 8 mostra a interação do 

diclofenaco com os resíduos de aminoácidos, sendo as linhas tracejadas as ligações de 

hidrogênio presentes e os semicírculos representando as interações hidrofóbicas presentes. 

 

Figura 7: Diclofenaco posicionado no arcabouço do sítio ativo da COX-2.  
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Figura 8: Interações do diclofenaco com os resíduos de aminoácidos presentes no arcabouço do sítio ativo da 

COX-2. 

 

A partir dessa informação, foram realizados os testes de interação da cicloxigenase tipo 

2 (PDB 1PXX) com os fitoquímicos voláteis presentes no óleo da copaíba. Dentre estes foram 

testados 14 compostos fitoquímicos: -cubebeno, -copaeno, -elemeno, -cariofileno, -

humuleno, germacreno D, biciclogermacreno, -cadineno, germacreno B, globulol, -cadinol, 

ácido copálico e ácido caurenóico. Um levantamento bibliográfico realizado por Santos et al. 

(2022) demonstrou que a C. langsdorffii é amplamente utilizada em todo o território brasileiro, 

para fins terapêuticos diversos, tendo suas principais aplicações voltadas ao tratamento de 

processos inflamatórios e de cicatrização. As estruturas dos fitoquímicos estão apresentadas na 

figura 9. 
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-cubebeno -copaeno -elemeno -cariofileno

-bergamoteno -humuleno germacreno D  

biciclogermacreno
-cadineno Germacreno B

OH

Globulol

OH

a-cadinol

OH

O

Ácido copálico
OH O

Ácido caurenóico  

Figura 9: Estruturas dos fitoquímicos presentes no óleo de copaíba (C. langsdorffii) ensaiados com a enzima COX-

2 

 

Para cada fitoquímico foram ensaiadas 9 posições diferentes dentro do sítio ativo da 

COX-2 e determinado os valores de afinidade, em kcal/mol, para cada posição. A tabela 1 

apresenta os valores de afinidade média e o melhor valor de interação para cada fitoquímico 

ensaiado. 

 

Tabela 1: Valores de energia livre de Gibbs (em kcal/mol) para as interações dos fitoquímicos voláteis com a 

COX-2 

Complexo (receptor-

ligante) 

Valor médio de 

interação (kcal/mol) 

Melhor valor de 

interação 

Complexo 1 (1PXX-

-cubebeno) 
- 7,03 - 7,70 

Complexo 2 (1PXX-

-copaeno) 
- 6,70 - 7,40 

Complexo 3 (1PXX-

-elemeno) 
- 5,90 - 6,40 
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Complexo 4 (1PXX-

-cariofileno) 
- 6,10 - 7,00 

Complexo 5 (1PXX-

-bergamoteno) 
- 6,25 - 6,60 

Complexo 6 (1PXX-

-humuleno) 
- 6,11 - 7,90 

Complexo 7 (1PXX-

germacreno D) 
- 6,73 - 7,50 

Complexo 8 (1PXX-

biciclogermacreno) 
- 5,74 - 7,80 

Complexo 9 (1PXX-

-cadineno) 
- 6,93 - 8,10 

Complexo 10 (1PXX 

- germacreno B) 
- 6,86 - 7,70 

Complexo 11 (1PXX 

- globulol) 
- 6,72 - 7,70 

Complexo 12 (1PXX 

--cadinol) 
- 7,64 - 8,40 

Complexo 13 (1PXX 

-ácido copálico) 
- 6,27 - 6,80 

Complexo 14 (1PXX 

-ácido caurenóico) 
- 7,14 - 7,90 

Controle positivo 

(1PXX–diclofenaco) 
- 6,93 - 7,50 

 

A figura 10 apresenta o fitoquímico -cubebeno posicionado no arcabouço da COX-

2 (complexo 1). 

 

Figura 10: -cubebeno posicionado no arcabouço da COX-2. 

 

O fitoquímico -cubebeno apresentou valor médio de afinidade no sítio ativo de - 7,03 

kcal/mol, ligeiramente superior ao do controle positivo diclofenaco (- 6,93 kcal/mol) e melhor 

valor de afinidade de - 7,7 kcal/mol, também superior ao do controle positivo. Estes valores 

demonstram que o -cubebeno pode interagir de maneira energeticamente mais favorável com 
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o sítio ativo, podendo ser um inibidor mais eficaz da COX-2. Ensaios de mecanismo de inibição 

que demonstrem quais resíduos de aminoácidos presentes no sítio ativo interagem com o -

cubebeno poderiam reforçar a hipótese de que este fitoquímico poderia ser um melhor inibidor 

da COX-2. Park et al. (2013) demonstraram que o -cubebeno exerce efeito neuroprotetor sobre 

os macrófagos do sistema nervoso central, reduzindo efeitos inflamatórias estimulados pela 

produção de -amilóide. 

Além do -cubebeno, outras moléculas apresentaram desempenho similar na inibição 

do COX-2, sendo estas o -cadinol, com valores médio de afinidade e melhor valor de afinidade 

de - 7,64 kcal/mol e - 8,40 kcal/mol, respectivamente, e o ácido caurenóico, com valores médio 

de afinidade e melhor valor de afinidade de - 7,14 kcal/mol e - 7,90 kcal/mol, respectivamente. 

Estudos realizados por Nguyen et al. (2022) demonstraram que diversos fitoquímicos presentes 

no óleo essencial de Ocimum basilicum apresentaram efeito citotóxico contra linhagens de 

células de câncer de mama MCF-7, estando o -cadinol dentre os fitoquímicos que 

apresentaram efeito citotóxico significativo. Lima et al. (2022) associam a citotoxicidade dos 

fitoquímicos à presença de estruturas cíclicas de THF (tetrahidrofuranos), geralmente causadas 

pela inibição da atividade do complexo I mitocondrial, resultando em apoptose. 

As figuras 11 e 12 apresentam os fitoquímicos -cadinol e ácido caurenóico 

posicionados no arcabouço do sítio ativo da COX-2. 

 
 

 
Figura 11: -cadinol posicionado no arcabouço do sítio ativo da COX-2. 
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Figura 12: Ácido caurenóico posicionado no arcabouço do sítio ativo da COX-2. 

 

Alguns fitoquimicos apresentaram melhores valores de interação superiores ao do 

controle positivo diclofenaco, com valor médio de interação inferior ou igual ao do diclofenaco. 

Isso implica que poucas posições de ancoragem dos fitoquímicos na enzima COX-2 são 

energeticamente favoráveis, porém, ainda são ótimos inibidores. Dentre eles, temos -

humuleno, germacreno D, biciclogermacreno, germacreno B, -cadineno e globulol. Isso pode 

ser explicado em virtude da alta rigidez das estruturas, em função da presença de grandes ou 

múltiplas estruturas cíclicas e/ou do número de insaturações presentes, que conferem maior 

rigidez à estrutura do fitoquímico, reduzindo sua maleabilidade e consequente adequação ao 

sítio ativo da enzima. Uma análise dos resíduos de aminoácidos que interagem com estes 

fitoquímicos pode indicar se estes irão apresentar capacidade inibidora da enzima COX-2. 

Embora apresentem valores de interação proteína-ligante menores, o uso destes compostos pode 

ser mais vantajoso, em função de sua baixa toxidez. A avaliação de segurança do fitoquímico 

-cadineno, utilizado como ingrediente de fragrâncias, demonstrou que este não possui efeito 

genotóxico, fototóxico, não apresenta toxicidade reprodutiva, os níveis de uso declarados estão 

em concentrações abaixo das que geram sensibilização da pele e as concentrações dos voláteis 

apresentam-se abaixo dos valores considerados para ser caracterizado como composto tóxico à 

respiração (API et al., 2022). A capacidade medicinal de muitos desses fitoquímicos não só de 

tratar processos inflamatórios, mas também na ação contra outros organismos como é 

corroborado por Constantin et. al (2001) ao identificar atividade antimicrobiana significativa 

nos fitoquimicos biciclogermacreno, β-cariofileno germacreno-D frente a S. aureus e Candida 

albicans. As figuras 13 a 18 apresentam, respectivamente, os fitoquímicos -humuleno, 

germacreno D, biciclogermacreno, germacreno B, -cadineno e globulol posicionados no 

arcabouço da COX-2. 



31 

 

 

 

Figura 14: Germacreno D posicionado no arcabouço da COX-2. 

 

 

Figura 15: Biciclogermacreno posicionado no arcabouço da COX-2. 

Figura 13: -humuleno posicionado no arcabouço da COX-2. 
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Figura 16: Germacreno B posicionado no arcabouço da COX-2. 

 

 

Figura 17: -cadineno posicionado no arcabouço da COX-2 
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Figura 18: Globulol posicionado no arcabouço da COX-2. 

 

Os outros quatro fitoquímicos ensaiados apresentaram parâmetros de interação médio 

e melhor valor de interação inferiores ao do controle positivo diclofenaco. A análise da 

ancoragem entre a COX-2 e estes fitoquímicos mostrou que estes posicionaram-se foram do 

arcabouço da COX-2. Porém, os valores de interação apresentados por estes fitoquímicos são 

relevantes, demonstrando a existência de interação significativa entre a COX-2 e estes ligantes. 

Investigações posteriores podem elucidar a hipótese de que estes fitoquímicos também podem 

atuar como inibidores da COX-2 por outros mecanismos de inibição. As figuras 20 a 23 

apresentam a ancoragem dos fitoquímicos -elemeno, -cariofileno, -bergamoteno e ácido 

copálico com o sítio ativo da COX-2. O ácido copálico possui atividade antimicrobiana, de 

acordo com SOUZA et al. (2011), e ainda apresenta propriedades larvicidas, antiparasitárias e 

até antitumorais. Isso demonstra que apesar do teste ter demonstrado valores não tão 

significativos de interação, o fitoquímico ácido copálico e outros podem apresentar atividade 

anti-inflamatória. 

O número de estudos realizados sobre estes fitoquímicos se faz entender a importância 

dos mesmos, no que se refere ao tratamento de uma inflamação e isso é constatado por Portapilla 

(2014) e outros autores que declaram que na literatura o α-copaeno, β-humuleno, αcubebeno, 

β-cariofileno são alguns dos fitoquímicos presentes no óleo da copaíba que mais tenham 

evidências publicadas. 
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Figura 19: -elemeno posicionado no arcabouço da COX-2 

 

 

Figura 20: -cariofileno posicionado no arcabouço da COX-2. 

 

 

Figura 21: -bergamoteno posicionado no arcabouço da COX-2. 
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Figura 22: Ácido copálico posicionado no arcabouço da COX-2. 

 
Em um estudo sobre a capacidade anti-inflamatória do óleo de copaíba, por exemplo, 

no tratamento de placa dental entre cães, o mesmo demonstrou que tem cobertura positiva sobre 

bactérias que formam placa dentária em cães (PIERI, 2012). 

 Nos casos em que o óleo foi usado com humanos, um estudo realizado por Gelmini et 

al. (2013) o consumo gradativo e contínuo do óleo resina (via oral e cutânea) por pacientes com 

psoríase apresentaram melhoras nos sinais típicos da doença (GELMINI et. al, 2013). E em 

doenças inflamatórias do sistema respiratório como asma, dor de garganta e bronquite, ou 

infecções cutâneas como feridas, queimaduras e hematomas de acordo com Stupp et al. (2008) 

o óleo essencial de copaíba era amplamente utilizado e com relatos de significativa eficácia 

desse produto.  
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5 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os fitoquimícos majoritários presentes no óleo de copaíba apresentaram valores de 

interação satisfatórios comparados ao controle positivo diclofenaco. Entre os compostos que 

mais se destacaram estão α-cadinol, α–cubebeno e ácido caurenóico. Porém, os demais 

fitoquímicos também apresentaram valores de interação interessantes e que devem ser 

considerados em testes in vitro e in vivo. 

Estudos como esses evidenciam que o gênero copaíba e em especial os óleos 

produzidos a partir dessa planta possuem atividade anti-inflamatória, antimicrobiana e outras, 

ao mesmo tempo em que a mesma, ainda precisa ser muito estudada. 

Estudos futuros irão verificar os resíduos de aminoácidos presentes no sítio ativo da COX-

2 que interagem com cada fitoquímico testado, com o intuito de confirmar as interações com o 

sítio ativo e inibição da enzima COX-2. Os estudos in silico associados aos testes descritos na 

literatura tornam o uso do óleo de copaíba mais racional e seguro.  
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