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Rosalin Santana Barreto, Alexandre Luna Candido, Tabebuia rosea: uma revisao sistematica
de suas propriedades farmacoldgicas e uso na medicina tradicional, Dissertacdo de Mestrado,
Programa de Pds-Graduacdo em Biotecnologia (PROBIO), 2021

Resumo: A Tabebuia rosea é uma planta nativa do sul do México, América Central e parte da
América Latina, e é usada tradicionalmente no tratamento de picadas de cobra, Ulceras, cancer,
diabetes e afeccOes da pele. Os extratos obtidos de diferentes partes dessa planta tém evidenciado
variadas atividades farmacoldgicas na literatura. Esta revisdo sistematica objetivou descrever e
estruturar as principais acdes farmacoldgicas e o seu uso na medicina tradicional através de busca
nos bancos de dados PubMed, Scopus, Science Direct, Scielo e Lilacs, utilizando as palavras-chave
‘Tabebuia’; ‘Plant Extracts’ e ‘Medicine Traditional. Foram totalizados 234 documentos
cientificos, dos quais 9 artigos atenderam aos critérios de inclusdo estabelecidos. Os resultados
mostraram que extratos obtidos de T. rosea apresentaram atividades farmacoldgicas tais como anti-
hemorragica, antiofidica, ansiolitica e antiulceral. Além disso, ficou evidenciada a presenca de
atividade anti-inflamatoria por inibigao do 6xido nitrico, prostaglandina 2 ¢ TNF-a, ¢ uma potente
atividade antioxidante semelhante a quercetina, associado a diminuigdo dos niveis de Nrf2 (fator
eritréide nuclear 2) no citoplasma e aumento no nucleo, assim como, aumento na expressdo de
NQO1 (NADPH quinona oxidoredutase). Também foi evidenciada atividade antiproliferativa em
diferentes linhagens de celulas tumorais e auséncia de atividade antifingica. O uso tradicional,
além dos ja conhecidos, foi evidenciado em disfuncdes ginecologicas, respiratorias, hepaticas e em
crises epilépticas. A utilizacdo recorrente da T. rosea nas pesquisas em paises da América Latina da
crédito a importancia dos estudos. Sendo assim, a continuidade das pesquisas de suas propriedades,
bem como a descoberta de novas atividades € de suma importancia como estratégia inovadora na
prevencdo e tratamento de varias doencas.

Palavras-chave: Tabebuia rosea; atividade farmacoldgica; medicina tradicional



Rosalin Santana Barreto, Alexandre Luna Candido, Tabebuia rosea: a systematic review of
your properties and pharmacological activities, Graduate Program in Biotechnology
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ABSTRACT: Tabebuia rosea is a plant native to southern Mexico, Central America and part of
Latin America, and is traditionally used to treat snake bites, ulcers, cancer, diabetes and skin
conditions. The extracts obtained from different parts of this plant have shown different
pharmacological activities in the literature. This systematic review aimed to describe and structure
the main pharmacological actions and their use in traditional medicine by searching the PubMed,
Scopus, Science Direct, Scielo and Lilacs databases, using the keywords 'Tabebuia’; ‘Plant
Extracts’ and ‘Traditional Medicine. A total of 234 scientific documents were founded, of which 9
articles met the established inclusion criteria. The results showed that extracts obtained from T.
rosea showed pharmacological activities such as anti-hemorrhagic, antiophidic, anxiolytic and
antiulcer. In addition, the presence of anti-inflammatory activity by inhibition of nitric oxide,
prostaglandin 2 and TNF-a was evidenced, and a potent antioxidant activity similar to quercetin,
associated with a decrease in the levels of Nrf2 (nuclear erythroid factor 2) in the cytoplasm and an
increase in the nucleus, as well as an increase in the expression of NQO1 (NADPH quinone
oxidoreductase). Antiproliferative activity was also evidenced in different tumor cell lines and
absence of antifungal activity. The traditional use, in addition to those already known, was
evidenced in gynecological, respiratory, liver dysfunctions and epileptic seizures. The recurrent use
of T. rosea in research in Latin American countries gives credit to the importance of the studies.
Therefore, the continuity of research into its properties, as well as the discovery of new activities, is
of paramount importance as an innovative strategy in the prevention and treatment of various
diseases.

Keywords: Tabebuia rosea; pharmacological activity; traditional medicine
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1. INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais com finalidade terapéutica é uma préatica histérica que se
perpetuou ao longo do tempo em vérias culturas distintas que transmitiram seus saberes ao longo
das geracdes. O Brasil, com vasta biodiversidade, tem contribuido significativamente na descoberta
de vérias propriedades biologicas e farmacoldgicas de diferentes classes de plantas e nos estudos
cientificos que comprovam a eficacia do seu uso consciente e seguro (BRITO et al., 2021; BADKE
et al. 2011; BALUNAS; KINGHORN, 2005).

A utilizacdo de plantas medicinais teve seu reconhecimento aprovado a nivel mundial com o
apoio da Organizacdo Mundial da Saide (OMS), que as caracterizou como sendo toda espécie
vegetal cujas partes apresentam substéncias quimicas capazes de exercer atividade farmacolédgica
capaz de curar ou tratar varias doencas (OMS, 1998). No Brasil, desde 2006, com o respaldo da
Politica Nacional de Préticas Integrativas e Complementares (PNPIC), os usuérios da Atencédo
Primaria no SUS séo favorecidos com a utilizacdo da fitoterapia (BRASIL, 2016; MATTOS et al.,
2018).

E sabido que os beneficios oriundos da exploracdo das propriedades fitoterapicas sdo
considerados favoraveis a saude humana, desde que, tanto o usuério tenha conhecimento prévio de
sua finalidade e riscos quanto o profissional responsavel tenha discernimento suficiente para
respeitar o aspecto holistico humano (ISERHARD et al., 2009). As atividades farmacolégicas séo
desempenhadas pelos principios ativos presentes nas plantas capazes de desempenhar as atividades
biologicas no processo de cura e 0s seus compostos identificados podem contribuir para pesquisa e
estudo de novas modalidades de tratamento (ROCHA et al., 2021; GIANG; OTSUKA, 2018).

Em meio a imensa variedade de espécies de plantas medicinais merece destaque 0 género
Tabebuia, maior e mais importante da familia Bignoniaceae, com mais de 100 géneros e mais de
800 espécies, popularmente conhecido como “taheebo”, “lapacho”, pau d’arco” e “ipé€” e que tem
despertado o interesse da comunidade académica no estudo de seus metabdlitos secundarios
reconhecidamente eficazes no combate a varias doencas, como naftoquinonas, quininas,
furanonaftoquinonas, &cidos fendlicos, cumarinas, flavonoides e iriddides (HAWARY et al., 2021;
HAMED et al., 2020; FISCHER et al., 2004; SHARMA et al., 1988; KOYAMA et al., 2000).

Durante muito tempo, a divisdo taxonémica do género Tabebuia passou por varias
modificacdes, na medida em que a diversidade morfologica era desbravada pelos pesquisadores da
época, causa esta controversa entre vocadbulos dos taxons diante da sinonimia (GROSE;
OLMSTEAD, 2007). Dentre os pesquisadores, Mattos (1970), por exemplo, reconheceu diferencas
a partir de analises em ipés no Brasil, ao assegurar em sua teoria que estas arvores nao faziam parte
do género (FARIAS-SINGER; SINGER, 2014), enquanto Gentry (1972), foi mais rigido quanto as

possibilidades de novas divisdes atestando-as como desnecessarias e injustificadas.



Dentre as espécies mais conhecidas estd a Tabebuia rosea (Bertol.) Bertero ex A.DC.,
arvore tradicionalmente conhecida como “ipé rosa” e vulgarmente chamada de “arvore da trombeta
rosa”. Possui como caracteristicas mais marcantes suas flores aromaticas, que se dispdem em
formato em sino na coloracdo roxa e rosa, frutos castanho-escuros quando maduros, sementes
achatadas em formato de coracdo, odor fresco adocicado semelhante a melancia e grande dimensé&o,
que se estende até 30 m de altura, além de servir em construcdes e carpintaria (RAMALAKSHMI;
MUTHUCHELIAN, 2011).

E uma espécie difundida por suas propriedades antioxidante, anti-inflamatéria, antitumoral,
antimicrobiana, antibactericida, laxante, diurética, hepatoprotetora e hipoglicémica, presentes nos
extratos de suas folhas, flores e casca, seus chas possuem efeitos antipiréticos e ampla difusdo entre
as comunidades tradicionais nos tratamento de Ulceras, sifilis, candidiase, cancer, diabetes, prisdo
de ventre dentre outros (GARZON-CASTANO et al., 2021; EL-HAWARY et al., 2021;
JIMENEZ-GONZALES et al., 2018; MELCHOR-MONCADA; LUZ, 2018; HEMAMALINI;
SAMBASIVA, 2014).

E uma espécie bastante popular na cultura tailandesa, utilizada empiricamente em regides
rurais de paises latino-americanos, no tratamento de afeccdes de pele, infeccbes por fungos e
leveduras, e mais recentemente no tratamento da obesidade (PAGAZA-STRAFFON et al., 2021;
SINDHUJA; BELAGALI, 2020; SICHAEM et al., 2012). O estudo de suas atividades
farmacoldgicas tem sido evidenciado em paises como: Argentina, Bolivia, Brasil, Colémbia, Costa
Rica, Egito, Guatemala, india, Panama e Tailandia (EL-HAWARY et al., 2021; GARZON-
CASTANO et al., 2021; MOUSSA; MOSTAFA, SINGAB, 2019; JIMENEZ-GONZALEZ et al.,
2018; HEMAMALINI; RAO, 2014; KIRANMAI; HEMAMALINI; VASIREDY, 2013; VIJUSHA
et al., 2013; SICHAEM et al., 2012; SVETAZ et al., 2010; NUNEZ et al., 2004; OTERO et al.,
2000).

Ademais, a madeira oriunda de suas arvores é considerada de boa qualidade, produz
excelentes acabamentos na fabricacdo de mdveis, instrumentos musicais, artesanato, decoracdo de
interiores e seus galhos e residuos podem ser aproveitados para lenha ou carvdo (MUNOZ-
FLORES et al., 2017). Possui ainda propriedades meliferas e mudas testadas na utilizacdo de
biofertilizantes e fertilizantes sintéticos, para melhoramento no crescimento e resisténcia a
patdgenos, e a sombra produzida em decorréncia de suas dimensdes amplas auxiliam em processos
de agrossilvicultura (RUEDA et al., 2021; SAENZ-REYES et al., 2020; VAZQUEZ- LUNA et al.,
2020; PADOVAN et al., 2018).

Apesar de seu respaldo em meio as comunidades e eficAcia de suas atividades
farmacoldgicas nos estudos cientificos, ainda séo escassas na literatura as informagdes a respeito da
T. rosea e nenhuma revisao especifica sobre essa espécie foi encontrada. Com o proposito de reunir

todas as informacBes obtidas sobre suas atividades farmacoldgicas, componentes majoritarios,
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distribuicdo geogréfica, aplicagdo na medicina tradicional e tipos de estudo, esta revisdo objetivou
elucidar a sua importancia até o momento e auxiliar em futuras pesquisas e continuidade do seu

estudo.

1.1 Taxonomia

A T. rosea também é conhecida como Tabebuia rosea (Bertol.) Bertero ex A.DC. como se

apresenta no site www.worldfloraonline.org e apresenta dez sin6nimos, dos quais dois se

enquadram no nivel de confianca 1, conforme mostrado na Tabela 1, que sdo:
Tabebuia pentaphylla var. leucoxylon Kuntze e Tabebuia pentaphylla var. normalis Kuntze.
Sindnimos para Tabebuia rosea (Bertol.) Bertero ex A.DC. que se enquadraram no nivel de
confianga 3, foram: Bignonia fluviatilis G.Mey; Couralia rosea (Bertol.) Donn.Sm.;
Sparattosperma roseum (Bertol.) Miers; Tabebuia mexicana (Mart. ex DC.) Hemsl;
Tabebuia punctatissima (Kraenzl.) Standl.; Tecoma mexicana Mart. ex DC,;
Tecoma punctatissima Kraenzl.; Tecoma rosea Bertol. Os niveis de confianca sdo parametros de
imprecisdo do verdadeiro tamanho do efeito em uma populacdo de interesse estimado em uma
populacdo de estudo (PATINO; FERREIRA, 2015).

Sua etimologia deriva do nome nativo brasileiro “tabebuia” ou “taiaveruia” e o epiteto da
espécie “rosea” significa cor de rosa (VELEZ-GAVILAN, 2016). Seus achados histéricos possuem
relatos na regido do Caribe no final da década de 1980 e no Sri Lanka em 1888 (MISSOURI
BOTANICAL GARDEN, 2016; PROTA, 2016).

Tabela 1. Sindbnimos para T. rosea.

Sindnimos Observacao

Tabebuia rosea (Bertol.) Bertero ex A. DC Nome aceito
Bignonia fluviatilis G.Mey Nivel de confianca 3
Couralia rosea (Bertol.) Donn.Sm. Nivel de confianca 3
Sparattosperma roseum (Bertol.) Miers Nivel de confianca 3
Tabebuia mexicana (Mart. ex DC.) Hemsl. Nivel de confianca 3
Tabebuia pentaphylla var. leucoxylon Kuntze Nivel de confianca 1
Tabebuia pentaphylla var. normalis Kuntze Nivel de confianca 1
Tabebuia punctatissima (Kraenzl.) Standl. Nivel de confianca 3
Tecoma mexicana Mart. ex DC. Nivel de confianca 3
Tecoma punctatissima Kraenzl. Nivel de confianca 3
Tecoma rosea Bertol. Nivel de confianca 3

Fonte: WORLDFLORAONLINE (2020).


http://www.worldfloraonline.org/
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-319118
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-319117
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-317019
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-319282
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-318686
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-318890
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-318491
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-318435
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-318440
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-317019
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-319282
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-318686
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-319117
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-318890
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-318491
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-318435
http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-318440

1.2 Tragos botanicos

A familia Bignoniaceae, tradicionalmente conhecida como familia dos ipés, se apresenta
com é&rvores grandes, arbustivas, inflorescéncias axilares, terminais ou em couve-flor,
florescimento em épocas especificas do ano com cores, tamanhos e formas variados e frutos do tipo
capsula com deiscéncia paralela ou perpendicular ao septo (CAMARINHA et al., 2015).

A Tabebuia rosea (Bertol.) Bertero ex. A. DC, também conhecida como ipé rosa ou “arvore
da trombeta rosa” ¢ muito conhecida por suas propriedades ornamentais nas cidades e pelo uso de
sua madeira (VELEZ-GAVILAN, 2016). Pode medir até 30 metros de altura e 1 m de didmetro,
possui casca escamosa e estreita, flores rosadas em formato de sino nas cores rosa e roxa com
interior amarelo, frutos em formato de capsula linear-cilindrica como mostrado na Figura 1,
madeira superficialmente similar ao carvalho, odor levemente adocicado quando fresca e tem como
vantagem facil adaptacdo em ambientes na altura do nivel do mar até altitudes de 1200 metros

(BETANCUR et al., 2018; SOCOLOWSKI; TAKAKI, 2006).

Figura 1. Flores da T. rosea.
Fonte: nparks.gov.sg/florafaunaweb
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Figura 2. Aspecto do caule, folhas e flores da T. rosea.
Fonte: nparks.gov.sg/florafaunaweb

No Brasil, tem ampla utilizacdo em arborizacao de ruas e avenidas devido seu florescimento
intenso, como mostrado na Figura 2 (LORENZI et al., 2003). E considerada a arvore nacional de El
Salvador. Em inglés, recebe os nomes de mayflower, pink trumpet-tree, roble, rosy trumpet-tree,
white cedar, white wood. Em espanhol como apamate, cortez, falso roble, flormorado, Guayacan
rosado, macuelizo, ocobo e roble, enquanto em francés é conhecida como tabébuia rose (VELEZ-
GAVILAN, 2016). A Tabela 2 demonstra as formas populares como a T. rosea é chamada em

alguns paises:



Tabela 2. Nomes comuns da T. rosea de acordo com o pais.

Nomes comuns Pais
Pink Tecoma Australia
Greenheart ebony Belize
Tajibo Bolivia
Apamate; flor morado; Guayacéan de flor rosada;
Guayacan flor rosao; Guayacén lila 0 morao; ocobo; Colémbia
roble de rio; roble flor morado; roble sabanero
Roble blanco; roble de sabana Costa Rica
Roble de yugo Cuba
Trompettrae Dinamarca
Macuilis; maculez; maculigua; maquilishuat El Salvador
Carfiaguaste; ebano; ocobe; roble de Guayaquil Equador
Cortés; maculizo; mano de le6n Honduras
Basant rani; chompu india
Amapa rosa; amapo_la; cachau_a; maculis; palo rosa; MExico
roble de San Luis; roble pietro; rosa morada
Roble macuelizo; roble venezolano Nicaragua
Paliperro; palo yugoi; tahuari Peru
Ipé-rosa; tabebuia branca; tabebuia cor de rosa Portugal
Roble venezolano Porto Rico

Roble blanco Republica Dominicana
New World trumpet; trumpet tree Singapura
Trumpettrad Suécia
Greenheart Suriname
Phanthip; pink powi Trindad e Tobago
Apamate; roble blanco; roble negro; uorumo Venezuela

Fonte: VELEZ-GAVILAN (2016).

1.3 Distribuicao geogréfica

A T. rosea tem atualmente ampla distribuicdo em todos os continentes, ja que a utilizacdo
ornamental tem feito crescer a sua procura, para manutencdo em viveiros, principalmente na
Europa, Asia e Américas, mas é nativa do sul do México, América Central e norte da América do
Sul (ENCYCLOPEDIA OF LIFE, 2016; MISSOURI BOTANICAL GARDEN, 2015). No Brasil, a
T. rosea se distribui entre as regides Centro-Oeste, no Distrito Federal e Goias, e Sudeste, no
Espirito Santo, Minas Gerais, Rio de Janeiro e Sdo Paulo (LOHMANN, 2015).

E uma planta de florescimento intenso, portanto, é durante 0 més de outubro a sua fase de
maior visibilidade, e na primeira quinzena de novembro a fase de amadurecimento de seus frutos,
como visto na Figura 3 (ZAPATER et al., 2009).


http://www.theplantlist.org/tpl1.1/record/kew-317019
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Figura 3. Alto florescimento: uma das grandes caracteristicas da espécie T. rosea.
Fonte: nparks.gov.sg/florafaunaweb

1.4 Uso tradicional

A T. rosea tem sido evidenciada na medicina tradicional em tratamentos antipiréticos,
antimalarico, anticAncer (cancer uterino), tratamentos de picadas de cobra, infeccdes oculares,
anemia, prisdo de ventre, amigdalite (EL-HAWARY et al., 2021), ulceras, sifilis, candidiase,
problemas gastrointestinais, diabetes, alergias, constipacdo (HEMAMALINI; SAMBASIVA, 2014)
disturbios ginecologicos, distarbios respiratorios, disturbios hepaticos, colera e epilepsia
(MELCHOR-MONCADA; LUZ, 2018; VIJUSHA et al., 2013) e no tratamento de afeccdes de pele
e infecgBes por fungos e leveduras (SINDHUJA; BELAGALL, 2020; JIMENEZ-GONZALES et
al., 2018; SICHAEM et al., 2012). As formas mais comumente usadas sdo os chas de suas folhas e
casca, reconhecidos no tratamento da reducdo da febre, no tratamento do diabetes, da maléria,
sifilis e doencas parasitarias, e 0 método de infusdo das folhas, que atua no combate a febre tifoide
(HERRERA-CANTO, 2015; HEMAMALINI; SAMBASIVA, 2014).

1.5 Atividades farmacoldgicas

Em meio as atividades farmacoldgicas, estudos tém evidenciado a presenca em diferentes
partes da T. rosea, como casca do caule, folhas e flores. Dentre as principais, se destacam:
antioxidante, antiulceral, antiofidica, antiobesidade, antiproliferativa, antibacteriana, antifungica e
anti-inflamatoria (PAGAZA-STRAFFON et al., 2021; SICHAEM et al., 2012).



2. OBJETIVOS

2.1 Geral

v

Descrever as atividades farmacoldgicas da planta Tabebuia rosea bem como sua aplicacao

na medicina tradicional.

2.2 Especificos

v

Mapear os paises que trabalham com atividades farmacoldgicas presentes nos extratos e/ou
compostos bioativos da T. rosea;

Analisar o escopo e a variedade de literatura sobre as atividades farmacoldgicas presentes
nos extratos e/ou compostos bioativos da T. rosea no ambito nacional e internacional;
Identificar os principais autores/estudiosos que desenvolveram atividades farmacologicas
presentes nos extratos e/ou compostos bioativos da T. rosea;

Destacar a aplicacdo da T. rosea na medicina tradicional;

Estruturar as atividades farmacologicas presentes nos extratos e/ou compostos bioativos da

T. rosea.



3. MATERIAIS E METODOS

Ao construir uma revisdo sistematica de literatura sdo consideradas diferentes abordagens,
tais como as revisfes bibliométrica, integrativa e meta-analise. Em todas essas propostas existe a
preocupacdo de se concentrar nos principais estudos publicados para identificar padrées sobre
caracteristicas de pesquisa ou limitagdes nos campos de estudo (CARVALHO; FLEURY; LOPES,
2013; REDONDO et al., 2017).

Foi realizada uma revisdo de literatura reunindo todas as atividades farmacoldgicas e uso na
medicina tradicional a respeito da T. rosea, inclusive em testes in vivo, in vitro e in situ, a partir de
buscas condizentes com uma revisdo sistematica. As bases de dados escolhidas foram: PubMed,
Scopus, Science Direct, Scielo e Lilacs, pelo reconhecimento como bases multidisciplinares de
pesquisa nos cenarios nacional e internacional. As palavras-chave utilizadas foram: ‘Tabebuia’;
‘Plant Extracts’ e ‘Medicine Traditional’, no idioma inglés, com os operadores booleanos “AND” e
“OR”, para efeitos de amplitude e restrigio a pesquisa.

Os critérios de inclusdo adotados foram: 1) descritores em inglés; 2) titulo ou abstract
versando sobre a tematica; 3) artigos disponiveis na integra e 4) originais e no idioma inglés. Para
os critérios de exclusdo foram estabelecidos: 1) eliminacdo de artigos duplicados; 2) artigos que
ndo abordassem a Tabebuia rosea no resumo; 3) capitulos de livro; revisdes sistematicas e 4) textos

contendo apenas o resumo.



4. RESULTADOS

Foram totalizados 234 documentos cientificos, dos quais 135 resultados foram encontrados
na base de dados ScienceDirect, 68 no Scopus, 25 no PubMed, 5 no Scielo e 1 no Lilacs. Em
seguida, todos os resumos foram lidos e analisados, onde destes, 99 documentos foram excluidos
por serem repetidos. Dos 135 documentos restantes, 122 foram removidos por atenderem aos
seguintes critérios de exclusdo: ndo se tratar da planta T. rosea; ndo tratar de atividades
farmacolodgicas da planta; capitulos de livro; revisdes sistematicas ja existentes. Os 13 documentos
restantes foram separados para leitura a partir da busca manual de referéncias dos 234 artigos.
Destes, foram excluidos 4, por conterem texto apenas com resumo. A selecdo finalizou com 9

documentos cientificos compativeis com a revisdo, conforme mostrado no fluxograma da Figura 4.

Estudos identificados nas bases de dados usando palavras-chave e bibliografias de artigos

relevantes
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o { Resultados apds remover artigos duplicados (n=99) J
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L
2 Artigos removidos por ndo atenderem aos requisitos da reviséao
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m 4 artigos excluidos por nao se
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Figura 4. Fluxograma da revisao sistematica
Fonte: Elaborado pelo autor (2021)
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4.1. Distribuicéo geogréafica

Para pesquisa da distribuicdo geografica da T. rosea, foram utilizados sites e artigos
cientificos, além do site mapchart.org para criagdo dos mapas de distribuicdo, presentes nas Figuras
5 e 6. Através dos resultados obtidos foi possivel tracar os paises que trabalham no
desenvolvimento de estudos de suas atividades farmacoldgicas, como Argentina, Bolivia, Brasil,
Colémbia, Costa Rica, Egito, Guatemala, india, Panama e Tailandia, conforme demonstrado na
Figura 5.

A Figura 6 mostra a distribuicdo geografica da T. rosea nas Américas, onde a mesma pode
ser encontrada desde o México, passando por toda a América Central e em parte dos paises sul-
americanos, como Brasil, Bolivia, Colombia, Equador, Guiana, Guiana Francesa, Uruguai e
Venezuela. No Brasil, a distribuicdo geografica ocorre nas regides Sudeste, abrangendo os estados
de Minas Gerais, Espirito Santo, Rio de Janeiro e Sdo Paulo, e os estados do Centro-Oeste, Goias e

Brasilia, destacados nas cores rosa e amarelo, respectivamente, na Figura 7.

'y .

B BRASIL

B ARGENTINA
[] soLivia

B coLOmBIA
W NDIA

Il COSTARICA
W tco

B PANAMA
[l GUATEMALA
B TAILANDIA

Created with mapchartnet

Figura 5. Mapa dos paises que trabalham com atividades farmacologicas da T. rosea
Fonte: Elaborado pelo autor (2021)
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Figura 6. Distribuicdo geografica da T. rosea nas Américas.
Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

12



Figura 7. Distribuicdo da T. rosea no Brasil.
Fonte: LOHMANN (2015)

4.2 Classificagdo das revistas e autores

A Figura 8 representa a classificacdo das revistas selecionadas para o estudo, de acordo com
0 estrato atribuido pela plataforma QUALIS. Como pode ser observado, dos 9 artigos cientificos
selecionados para a revisao sistematica, 6 (66,6%) estdo classificados no estrato A, 1 (11,1%) no

estrato B1, 1 (11,1%) no estrato C e 1 artigo sem classificacao.

B1 C n/a

Figura 8. Classificacdo das revistas de acordo com o Qualis
Fonte: Elaborado pelo autor (2021)
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A Figura 9 mostra os principais autores que trabalham com atividades farmacoldgicas e
medicina popular da T. rosea presentes nos resultados, dos quais foram totalizados 4 autores, sendo
3 artigos publicados por Otero, 3 artigos publicados por Nlnez, 2 por Jiménez-Gonzales e 2 por

Hemamalini.

Hemamalini |

Jiménez-Gonzélez |

NUnez |

Otero |

0 0,5 1 15 2 2,5 3 3,5

Figura 9. Principais autores que trabalham com atividades farmacoldgicas da T. rosea
Fonte: Elaborado pelo autor (2021)

4.3 Uso tradicional e atividades farmacologicas
A Tabela 3 detalha as principais atividades farmacologicas estudadas nos extratos e/ou

compostos isolados em diferentes partes da T. rosea em estudos in vivo, in vitro e in situ e seus

respectivos resultados encontrados na literatura, bem como a sua aplicacdo na medicina tradicional.
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Tabela 3. Caracterizacdo da T. rosea

Referéncia Parte da Tipo de Modelo Resultados com o extrato de T. Uso Atividade
planta extrato rosea tradicional farmacoldgica
Otero et al. 2000 Casca do Extrato Camundongos O extrato neutralizou 100% contra Tratamento Anti hemorragica
caule Etanolico Swiss Webster a dose hemorragica minima do de picada de cobra
(18-20 g) veneno de B. atrox
Ndnez et al. Casca do Extrato Camundongos O extrato neutralizou a formacao
2004a caule Etandlico Swiss Webster do edema do veneno de B. asper Tratamento Antiofidica
(18-20 g) com capacidade de neutralizagédo de picada de cobra
de 100% contra o efeito
desfibrinante do veneno
Nunez et al. n. i Extrato Camundongos O extrato neutralizou o efeito letal Tratamento Antiofidica
2004b Etanolico Swiss Webster dos venenos de L. muta e C. d. X
. de picada de cobra
(18-20 g) cumanensis com doses
dependentes
Svetaz et al. n. i n. i Cepas de Candida N3o foi demonstrado resultado de Antiflingica
2010 albicans, Candida efeito antiflingico ao ser testada

tropicalis,
Saccharomyces
cerevisiae,
Cryptococcus
neoformans,
Aspergillus  flavus,

com os dermatoéfitos ou leveduras
neste estudo

Antiflngica,
cicatrizacéo de feridas
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Kiranmai,
Hemamalini e
Vasireddy, 2013

Vijushaetal.
2013

Folha

Folha

Extrato
metanolico

Extrato
metanolico

Aspergillus
fumigatus,
Aspergillus
Cryptococcus
neoformans,
Aspergillus
Aspergillus
fumigatus,
Aspergillus  niger,
Microscophyton,
Trichophyton,
Epidermophyton
floccosum

niger,

flavus,

Ratos albinos Wistar
(100-130 g)

Ratos albinos
(ambos sexos)
entre 150-200 g
Camundongos
albinos
(18-25g)

Reducéo significativa do indice
de Glcera

Os resultados indicaram a
presenca de leve atividade
ansiolitica

Antiulceral

Tratamento de
cancer, picada de
cobra, disturbios de
pele, distarbios
gastrointestinais,
distarbios do trato
respiratério,
distrbios
ginecologicos,
disturbios hepaticos,
epilepsia, colera,
cardiopatias,
Ulceras, alergias de
constipacao e
reducdo da febre

Ansiolitica
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Hemamalini;
Rao, 2014

Garzén-Castario
et al. 2021

Jiménez-
Gonzales et al.
2018

Folha Extrato Ratos albinos Wistar @) extrato eliminou  Tratamento de Antiulceral
metandlico (ambos sexos, 150- completamente a formacdo de  Ulceras, sifilis,
250 g) radicais livres gerados em  problemas

Ulceras induzidas pelo estresse  gastrointestinais,

contido pelo frio, reduziu a  candidiase, cancer,

formacédo de Ulceras e aumentou  diabetes, prostatite,

0 pH géstrico prisdo de ventre e

alergias

Casca interna Extrato Células HepG2 Os extratos de acetato de etila da Antioxidante

de acetato de
etila,
cloroférmico e

T. rosea apresentaram melhor
atividade antioxidante, melhor
efeito na ativacdo de Nrf2 e

n-hexanico melhor expressao de
NQO1
Folha Extrato Linhagem de células  Os extratos de acetato de etila da Antioxidante,
e casca metanolico RAW264.7, HEK- T. rosea apresentaram maior anti-
interna e etanolico 293, HepG2, HelLa, atividade sequestrante de radical inflamatdria e

MCF-7 e B16F10

DPPH e maior atividade
antioxidante pelo teste ORAC.
Os extratos das folhas inibiram
em 90% a producdo de PGE2
em culturas RAW264.7 na
atividade do inibidor COX-2. Os
extratos da casca interna
inibiram entre 50 e 100%.

Os extratos tanto da casca
interna quanto das folhas de
cloroférmico e hexanico

Tratamento de
doencas de pele,
como doencas
pruriginosas e
infeccdes por
fungos e leveduras.

antiproliferati
va
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apresentaram  melhor  efeito
inibitério para a produgdo de
TNF- o e apenas o extrato de

cloroférmico da folha
apresentou atividade
antiproliferativa mais

representativa para MCF-7,
HePG2, B16F10 e HelLa, em
ordem decrescente.

Fonte: Elaborado pelo autor (2021)*

ABREVIATURAS: ALA, &cido alfa-lipéico; BI6F10, melanoma de pele de camundongo; CUR, curcumina; DPPH, 2,2 - difenil - 1 - picrilhidrazil; HEK-293, rim embrionario humano; Hela,
adenocarcinoma cervical humano; HepG2, hepatocarcinoma humano; 1.p., intraperitoneal; l.v., intravenoso; MCF-7, adenocarcinoma de glandula maméria humana; N.i, ndo informado; NO,

oxido nitrico; NQO1, NADPH quinona oxidoredutase; ORAC, capacidade de absorcéo do radical de oxigénio; PGE2, prostraglandina 2; RAW264.7, macrofagos de camundongo; TNF- a, fator
de necrose tumoral alfa; V.o., via oral.
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Nos estudos de Otero et al. (2000), Nunez et al. (2004a) e Nunez et al. (2004b) foram
relatados o uso tradicional de partes da T. rosea no tratamento de picadas de cobra. Svetaz et al.
(2020) relataram como uso tradicional em aplicacfes antifungicas e em cicatrizacdo de feridas.
Vijusha et al. (2013) a mencionaram em tratamentos de cancer, picada de cobra, distdrbios de pele,
distirbios gastrointestinais, disturbios do trato respiratorio, distirbios ginecoldgicos, distirbios
hepaticos, epilepsia, cllera, cardiopatias, Ulceras, alergias de constipacdo e reducdo da febre. Nos
estudos de Hemamalini e Rao (2014) a espécie foi reportada no tratamento de Ulceras, sifilis,
problemas gastrointestinais, candidiase, cancer, diabetes, prostatite, prisdo de ventre e alergias e
Jiménez-Gonzalez et al. (2018) a mencionaram no tratamento de doencas pruriginosas e infeccdes

por fungos e leveduras.

4.3.1 Atividade anti-hemorragica

O estudo realizado por Otero et al. (2000) avaliou a atividade anti-hemorragica de variados
extratos de plantas coletadas em regides rurais da Colémbia, incluindo a T. rosea, com o intuito de
verificar a neutralizacdo dos efeitos causados pelos venenos de Bothrops atrox. Para testagem da
neutralizacdo do veneno in vivo ou in vitro, camundongos Swiss Webster foram divididos nos
seguintes grupos: 1) grupo controle com aplicacdo apenas do respectivo veneno; 2) grupo com
doses variaveis do extrato e 3) grupo com doses variaveis do veneno.

Para avaliacdo da neutralizacdo dos efeitos hemorragicos in vitro, doses variadas dos
extratos foram incubadas com diferentes doses de veneno seguido de injecao via intradérmica (i.d).
Uma outra dose era isolada apenas com veneno e mantida como grupo controle. Os resultados
demonstraram que o efeito neutralizante foi dependente da dose para o extrato (resultados néo
mostrados) e que o extrato etandlico da casca do caule de T. rosea obteve 100% de neutralizacdo
contra a dose hemorragica minima (DHM) no valor de 6 pg/camundongo para o veneno de B.
atrox.

A etapa in vivo foi realizada a partir dos resultados dos extratos que demonstraram
capacidade de neutralizacdo de 100% in vitro contra o efeito hemorragico do veneno, que foram
administrados independentemente, em grupos de quatro camundongos em momentos, doses e vias
diferentes. Os resultados mostraram que quando os extratos foram administrados por via oral (v.0.),
intraperitoneal (i.p.) ou intravenosa (i.v.), antes da injecdo i.d. de veneno (10 mg), houve uma
reducdo significativa na capacidade de neutralizacdo, assim como na administragcdo dos extratos
apos injecdo do veneno (10 mg). A capacidade de neutralizacdo ficou abaixo de 25% para todos

eles e desapareceu em alguns casos de acordo com o extrato.
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4.3.2 Atividade antiofidica

A avaliacdo da atividade antiofidica, por Nunez et al. (2004a), foi testada utilizando o
extrato etanolico da casca do caule da T. rosea para neutralizar o edema causado pelo veneno de
Bothrops asper, em camundongos Swiss Webster. Diferentes doses do veneno ou extrato foram
administradas por via subcuténea (s.c.) na almofada do pé direito, enquanto a almofada do pé
esquerdo recebeu uma injecdo de tampdo PBS (controle). O edema foi calculado como a
porcentagem de aumento no peso do pé direito em comparacdo com o pé esquerdo. Os resultados
obtidos da neutralizagdo dos efeitos in vitro identificaram que o extrato da T. rosea foi
parcialmente eficaz de uma maneira dependente da dose na neutralizagdo do efeito formador de
edema do veneno.

O efeito desfibrinante do veneno e dos extratos foi obtido pela administracdo via
intravenosa (i.v.) na cauda ou intramuscular (i.m.) no musculo gastrocnémio de grupos de 4
camundongos, com varias doses do veneno ou dos extratos, enquanto o grupo controle recebeu
apenas PBS. A dose minima de desfibrinacdo seria a dose de veneno que produziria 100% de
incoagulabilidade em todos os camundongos, 1 ou 3 h apos a injecéo i.v. (1,1 ug/camundongo) ou
i.m. (40 pg/camundongo), respectivamente. Nenhum dos extratos neutralizou o efeito desfibrinante
do veneno de B. asper quando foram administrados individualmente por via oral, i.p, i.v ou in situ,
antes ou depois da injecdo do veneno (dados ndo mostrados).

Também foram avaliados os efeitos do extrato da T. rosea administrados por v. 0., i.p. ou
I.v., 15 ou 60 min antes da administracdo do veneno. Os resultados mostraram a neutralizacdo pelo
extrato do edema de pata induzido pelo veneno, com variacdes conforme a dose e via administrada
(dados ndao mostrados). Da mesma forma, por essas mesmas vias, 5 minutos apos a injecao do
veneno, os resultados mostraram variavel capacidade de neutralizacdo. No entanto, quando
administrado no local da lesdo (in situ), imediatamente ap0s a inje¢cdo do veneno, o extrato de T.
rosea apresentou aumento da neutralizacdo do edema (31%) mas ndo conseguiu neutralizar o efeito
desfibrinante do veneno de B. asper (por v. 0., i.p., i.v. ou in situ), antes ou depois da injecdo do
veneno (dados ndo mostrados).

O estudo de Nunez et al. (2004b) avaliou a atividade antiofidica do extrato etandlico da T.
rosea contra os venenos de Lachesis muta, Micrurus mipartitus e Crotalus durissus cumanensis em
camundongos. Os resultados demonstraram que o extrato da T. rosea neutralizou o efeito letal do
veneno de L. muta, com valor de ED1go = 1000 pg/camundongo, ou seja, a dose do extrato para
proteger o camundongo do efeito letal do veneno em 100% foi de 1000 pg. O extrato também foi

capaz de neutralizar o veneno de C. d. cumanensis com o valor de ED100 = 2000 pg/camundongo.
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Os resultados também demonstraram que quando o extrato etandlico da T. rosea foi
administrado (i.v.) apds uma injecdo de veneno (i.p.), foi identificada uma reducéo significativa na
sua capacidade de neutralizacdo, em comparagdo aos experimentos do tipo pré-incubacdo e ndo
inibiu a atividade letal do veneno de C. d. cumanensis ou M. mipartitus. Quando administrado no
local da lesdo, apds a injecdo do veneno, o extrato da T. rosea ndo apresentou efeito levando os

camundongos a morte.

4.3.3 Atividade antifungica

No estudo realizado por Svetaz et al. (2010) foram reunidas 327 espécies de plantas
pertencentes a 92 familias e 251 géneros da Argentina, Bolivia, Brasil, Coldmbia, Guatemala,
Costa Rica e Panama. As plantas foram divididas em dois grupos: grupo (1) contendo 144 espécies
de plantas que possuem usos etnofarmacoldgicos relacionados a infecgdes fangicas, incluindo a T.
rosea, identificadas como “plantas com relatos de uso de antifingico tradicional” (PAU) e grupo
(I1) que incluiu espécies de plantas que possuem usos etnofarmacoldgicos ndo relacionados a
infeccbes fungicas ou que ndo possuiam nenhum uso tradicional relatado (183 espécies)
identificadas como “plantas sem relato de uso de antifiingico tradicional” (PNAU).

Todas as plantas foram avaliadas quanto as propriedades antifungicas através do método de
diluicdo em ‘microbroth’. Caso a concentracao inibitoria minima (CIM) da planta atingisse valores
< 1000 g/mL era considerada ativa e seus respectivos extratos eram testados contra um painel de
cepas de fungos que incluiam as leveduras Candida, Cryptococcus e Saccharomyces spp. e fungos
filamentosos Aspergillus spp. e dermatofitos, selecionados de acordo com a importancia clinica. Os
resultados demonstraram que as plantas que possuem um histérico de uso medicinal antifungico
tém uma probabilidade maior de apresentar atividade antifingica contra pelo menos um fungo, mas
ndo houve diferenca significativa quando testadas contra leveduras ou Aspergillus spp. O estudo

ndo apresentou nenhuma evidéncia da atividade antifungica da T. rosea.

4.3.4 Atividade ansiolitica

Vijusha et al. (2013) avaliaram o efeito ansiolitico do extrato metandlico da T. rosea
(EMTR) em ratos e camundongos albinos. O extrato foi administrado por v.0. nos camundongos e
por via i.p. nos ratos. Os animais foram divididos em 3 grupos: grupo 1 - grupo controle
administrado com agua destilada; grupo 2 — grupo que recebeu diazepam (1 mg/kg) e grupo 3
(EMTR) — grupo que recebeu o extrato metandlico de T. rosea (500 mg/kg). Para determinacdo da
atividade ansiolitica foram realizados os seguintes testes: testes de placa de furo, teste de escada,

teste do labirinto em cruz elevado, modo escuro e claro, teste de natacéo e aparelho Rotarod.
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No resultado dos testes em placa de furo foram avaliados os comportamentos de reducdo de
ansiedade, levando-se em consideracdo a quantidade de vezes que a cabeca do animal foi baixada.
As doses do EMTR, quando administradas por v.o., mostraram aumento significativo no tempo de
laténcia para as primeiras quedas de cabeca e nimero de quedas de cabeca a cada 30 min.

No teste de escadaria, apds 60 e 90 min de tratamento com 0 EMTR (500 mg/kg/v.0) e o
diazepam (1 mg/kg/i.p), foi observada uma reducdo no comportamento de ansiedade através da
reducdo no nimero de passos escalados. O nimero de levantamentos reduziu significativamente
apos o uso de EMTR, que apresentou 20 levantamentos, ja o diazepam 37. Em relacdo ao nimero
de degraus escalados, o uso de EMTR resultou em 21 degraus e o diazepam em 10 degraus
escalados.

No teste do aparelho de labirinto em cruz elevado, o EMTR aumentou significativamente o
tempo gasto e o numero de entradas nos bragos abertos, semelhante aos efeitos observados apés a
administracao do diazepam. No modelo escuro e claro, houve aumento significativo do tempo gasto
no compartimento claro com a administracdo de EMTR, se comparado ao diazepam.

No teste de natagdo, 0 EMTR diminuiu de forma significativa a duragdo da natagcdo em
comparagdo ao controle, mas ndo em relacdo ao diazepam. A andlise foi feita pela duracdo da
imobilidade, em segundos, em um periodo de 5 min, onde o grupo controle permaneceu 20 seg, 0
diazepam 122 seg, e o grupo EMTR, 76 seg. No teste no aparelho Rotarod, 0 EMTR reduziu
significativamente o tempo gasto pelos animais na haste giratoria (130 seg) mas ainda ficando com

valores mais altos que o diazepam (38 seg).

4.3.5 Atividade antiulceral

O estudo de Hemamalini e Rao (2014) avaliou a resposta dos extratos metanolicos das
folhas de T. rosea (EMTR), Sophora interrupta (EMSI) e Solanum pubescens (EMSP). Os animais
foram tratados com solucdo salina (controle), com os extratos e com omeprazol (20 mg/kg). As
Ulceras foram induzidas por estresse por contencdo de frio uma hora ap6s o tratamento com
diazepam (10 mg/kg). Nos resultados, 0 EMTR demonstrou baixa média de indice de ulcera
(0,96%) e maior volume de acido gastrico (2,9 mL/g) comparado aos outros extratos (EMSI = 2,78
mL/g e EMSP = 1,93 mL/g). Quanto ao pH, EMTR obteve valor intermediario de 3,46 em relacédo
a EMSI (3,75) e MESP (3.4), o mesmo ocorrendo para a acidez total, onde EMTR atingiu 47,5
mL/g, o EMSI 49,5 mL/g e EMSP 45,3 mL/g.

No segundo estudo para avaliar a atividade antiulceral, Kiranmai, Hemamalini e Vasireddy
(2013), testaram no modelo de Ulcera de ligadura do piloro, os extratos metandlicos das folhas de
Wattakaka volubilis (EMWYV) e T. rosea (EMTR) em ratos, que foram divididos em 5 grupos (n =

6), onde o grupo 1 recebeu apenas o veiculo, o grupo 2 recebeu ranitidina (8 mg/kg) e etanol, os
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grupos 3 e 4 receberam doses de EMWV e EMTR (500 mg/kg), respectivamente, e 0 grupo 5
recebeu apenas a ranitidina.

Os resultados revelaram que no modelo de Ulcera por ligadura do piloro induzida
quimicamente em ratos, foi observado um aumento significativo no indice de Ulcera do grupo
controle (4,137%). No mesmo modelo, ocorreu um aumento significativo no volume géstrico (3,5
ml), &cido livre (41,27 mEg/L) e &cido total (83,05 mEg/L). O tratamento com a ranitidina reduziu
significativamente o indice de Ulcera (1,55%), o volume gastrico (1,85 ml), acido livre (6,36
mEg/L) e &cido total (12,12 mEg/L). A ranitidina + etanol absoluto mostrou indice de Ulcera
(3,90%), volume gastrico (2,96 ml), acido livre (40,38 mEg/L) e &cido total (78,90 mEg/L). Os
EMWV e EMTR reduziram significativamente o indice de dlcera (2,398% e 3,425%
respectivamente). Da mesma forma, ocorreu uma reducdo significativa no volume géstrico (2,5 e
2,7 ml respectivamente), acido livre (22,14 e 35,82 mEq/L) e &cido total (39,70 e 76,60 mEq/L).

4.3.6 Atividade antioxidante

O estudo de Garzdn-Castario et al. (2021) avaliou a atividade antioxidante mediada pelo
fator de transcricdo Nrf2 dos extratos da casca interna de T. rosea e T. chrysantha. Foram
evidenciadas durante a triagem fitoquimica preliminar varios compostos importantes encontrados
nestas duas espécies, como as antronas, quinonas e cumarinas, esterdides em extratos cloroférmico
e acetato de etila. Alguns compostos estavam presentes apenas de n- hexanico, cloroférmico e
acetato de etila de T. rosea, como as lactonas sesquiterpénicas, mas estavam ausentes no extrato
de n- hexanico de T. chrysantha. Também foram identificados flavondides e acidos fendlicos,
encontrados apenas no extrato de acetato de etila de T. rosea. O teor de fendlicos totais nos
extratos, determinado pelo método de Folin Ciocalteu, detectou nos extratos de acetato de etila
de T. rosea e T. chrysantha o maior conteddo fendlico total (2,18 e 2,08 mg EAG/g de extrato,
respectivamente), enquanto os extratos de cloroféormico (0,63 e 1,55 mg de extrato de EAG/qg,
respectivamente) e aquoso (-0,668 e 0,07 mg de extrato de EAG/g, respectivamente) exibiram o
menor contetdo fenolico.

Nos resultados do ORAC (capacidade de absorcdo do radical de oxigénio) os extratos de
acetato de etila de T. rosea, demonstraram a melhor atividade antioxidante por equivalente de
Trolox (12.523,41 umol TE/g de extrato), inclusive quando comparados com o0s controles.
Os extratos de cloroférmico e n-butandlico de T. rosea também apresentaram atividade importante
(5.794 e 7.539 umol TE/g de extrato, respectivamente). Dentre os extratos de T. chrysantha, o
extrato de acetato de etila apresentou a melhor atividade antioxidante (6.325,74 umol TE/g
extrato). O ensaio de MTT (3- (4,5-dimetiltiazol-2-il) -2,5-difenil tetrazolio), usado para determinar

os efeitos dos extratos nas células HepG2, revelou que nenhum dos dois extratos afetou a
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viabilidade das células estudadas, uma vez que a viabilidade era superior a 80% apds 24 horas de
exposi¢ao.

Quanto ao efeito dos extratos na ativagdo e translocagdo nuclear eritrdide 2 (Nrf2), o teste
comparou o estado basal de Nrf2 no citosol e no nucleo e suas alteragcBes associadas ap0ds a
exposicdo de células de hepatocarcinoma humano (HepG2) aos extratos de acetato de etila de T.
chrysantha (0,5 pg/mL) e T. rosea (1 pg/mL), que apresentaram a melhor atividade antioxidante no
ORAC ensaio. A exposicdo de células HepG2 a ALA (acido alfa-lipoico), CUR (curcumina),
H>0: e o extrato de acetato de etila de T. chrysantha e T. rosea diminuiram os niveis de Nrf2 no
citoplasma ap6s 4 horas de exposi¢do. Houve um aumento nos niveis de Nrf2 no nucleo apos a
exposicdo ao ALA, CUR, H20; e aos extratos, mas as maiores diferengas foram apenas observadas
apos a exposicdo a ALA, CUR e H20..

Sobre o efeito dos extratos na expressdo de NQO1 (NADPH quinona oxidoredutase), tanto
0 extrato acetato de etila de T. chrysantha e T. rosea aumentaram significativamente os seus niveis
de expressdo, em comparacdo com os controles ALA e CUR, apds 6 horas de exposi¢do. Os niveis
de expressao relativa do gene NQO1 diminuiram consideravelmente ap0s 12 horas pos-exposicao.

O estudo de Jiménez-Gonzalez et al. (2018) utilizou o extrato das folhas e casca interna da
T. rosea para avaliar o potencial antioxidante. Foi evidenciada, na triagem fitoquimica, a presenca
de antronas, quinonas e cumarinas em todos os extratos avaliados. Terpenos, esterdides e lactonas
sesquiterpénicas foram evidenciados nos extratos de n- hexanico, cloroformico e acetato de etila
obtidos da casca interna e das folhas de T. rosea, e a presenca de flavonoides e acidos fendlicos foi
observada apenas no extrato de acetato de etila.

Na avaliacdo da atividade antioxidante total e do conteddo antioxidante, a maior atividade
sequestrante de radical DPPH foi observada para o extrato de acetato de etila da folha de T. rosea
(157,5 pg/ml), inferior ao controle Trolox (251,6 ng/ml), superior ao controle de acido galico (55,9
ug/ml) e proxima ao acido ascorbico (146,3 pg/ml). O potencial antioxidante presente no extrato de
acetato de etila pode estar associado pois, de acordo com 0s autores, corrobora com a analise
fitoguimica que sugere que a presenca de grupos hidroxila fendlicos e flavonodides no extrato sdo
responsaveis por esta atividade.

O resultado dos testes ORAC demonstraram que o extrato de acetato de etila da folha de T.
rosea demonstrou maior atividade (11.112,2 pumol TE/g de extrato), seguido pelo extrato de acetato
de etila da casca interna (8.245,6 umol TE/g de extrato) e extrato n-butanolico da folha de (6.139,5
umol TE/g de extrato). A potente resposta da atividade do extrato de folha de acetato de etila se
mostrou semelhante a atividade do flavondide quercetina 3-b-D-glucosideo, usado como controle
(5.780,9 umol TE/g de extrato).
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4.3.7 Atividade anti-inflamatoria

Para avaliacdo da atividade anti-inflamatoria, os macréfagos murinos (RAW264.7) in vitro,
quando em decorréncia de um estimulo do lipopolissacarideo (LPS) bacteriano (E. coli sorotipo
O111: B4), liberam uma variedade de mediadores inflamatorios, tais como IL-1b, IL-6 e IL-10
(interleucinas), TNF-a (fator de necrose tumoral alfa), NO (6xido nitrico) e PGE2 (prostaglandina
E2). Neste estudo, a estimulacdo de macr6fagos com LPS na presenca de extratos de T. rosea inibiu
a producdo de NO em diferentes estagios, completamente para os extratos de n-hexanico e
cloroférmico das folhas e extrato aquoso da casca interna, moderadamente quando induzida pelo
extrato cloroférmico da casca interna (73,3%) e pelos extratos n-butanodlico e acetato de etila
obtidos das folhas (68,9% e 82,7%, respectivamente). O extrato de acetato de etila da casca interna
ndo induziu forte inibicdo na producdo de NO (31%) apesar de possuir importante atividade
antioxidante.

A produgdo de PGE2 em sobrenadantes de cultura de macréfagos RAW264.7 foi
determinada por ELISA para avaliar os efeitos inibitérios dos extratos de T. rosea na atividade do
inibidor especifico COX-2 (DuP 697). Todos os extratos obtidos das folhas apresentaram efeitos
inibitérios na producdo de PGE2 superiores a 90%, j& 0s extratos da casca interna inibiram a
producdo de PGE2 em uma faixa entre 50% e 100%. O DuP 697 inibiu a producdo de PGE2 em
80%. Os extratos obtidos das folhas induziram um efeito inibitorio sobre a PGE2 mais forte que a
inibicdo obtida com DuP 697, sugerindo que o0s extratos contém compostos com possivel efeito
inibitorio sobre a atividade catalitica da COX-2. Embora todos os extratos avaliados tenham inibido
a producdo de NO e PGE2, os extratos hexanico e cloroformico obtidos das folhas exibiram a
maior porcentagem de inibi¢do (> 90%).

Com relacdo ao efeito inibitério dos extratos de T. rosea na produ¢ao de TNF-q, tanto a
casca interna quanto os extratos das folhas foram atuantes. Os extratos de cloroformico e hexanico
da casca interna induziram a maior inibi¢ao na produgdo de TNF-a (> 90%), enquanto os extratos
de folhas exibiram valores mais baixos (75% - 83%). Em macrofagos ndo estimulados, apenas
pequenas quantidades de TNF-a foram secretadas para o meio. A estimulagdo com LPS induziu a
producdo de TNF-a.

O estudo da avaliagio da atividade anti-inflamatoria indicou que os extratos de
cloroférmico e hexanico obtidos das folhas e da casca interna apresentaram a melhor atividade, mas

ndo foi encontrada correlacdo entre a atividade antioxidante e anti-inflamatoria.

4.3.8 Atividade antiproliferativa
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A presenca de atividade antiproliferativa mais importante foi exibida pelo extrato de
cloroférmico da folha de T. rosea contra a linha celular MCF-7 (5,0 pug/ml), seguido por HepG2
(hepatocarcinoma humano) (17,3 pg/ml), BI6F10 (melanoma de pele de camundongo) (17,6
pg/ml) e linhagens celulares HeLa (24,7 pg/ml). Em relacdo ao indice de seletividade (SI), a
melhor atividade foi observada para o extrato de cloroférmico da casca interna contra HepG2 (21,1
pug/ml, SI = 5,50), B16F10 (36,4 ug/ml, SI = 3,18), MCF7 (45,5 pg/ml, SI = 2,55 ¢ linhagem
celular HeLa (57,6 pg/ml SI = 2,01) respectivamente.

5. DISCUSSAO

O interesse de paises diversificados, como exposto nos resultados, pelo estudo de atividades
farmacoldgicas presentes nas plantas medicinais, possui relacdo direta com o histérico da sua
utilizagdo da medicina tradicional como suprimento de necessidades basicas das comunidades, a
exemplo dos registros historicos que ja& mencionavam a aplicacdo de misturas de plantas nas
prescricdes médicas, originalmente presente em livros egipcios e nos paises latino-americanos,
como Colémbia e Panama, tradicionalmente conhecidos pelo alto indice de acidentes por peconhas
de serpente e especialmente no Brasil, através das praticas indigenas (CASTRO; FIGUEIREDO,
2020; MOHAMMADI et al., 2020; PECCHIO et al., 2018; VASQUEZ et al., 2013).

Como consequéncia destas investigaces, a cultura medicinal desperta o interesse de
pesquisadores no intuito de correlacionar o saber popular e o cientifico (MACIEL; PINTO; VEIGA
JR, 2002) a fim de criar novos produtos farmacéuticos a partir do conhecimento das plantas mais
proximas das comunidades (CASTRO; FIGUEIREDO, 2020), o que torna mais acessivel a sua
utilizacdo e a continuidade dos estudos, o que ficou demonstrado nos resultados atraves da
exposicdo dos autores que mais desenvolveram atividades farmacoldgicas atribuidas a T. rosea, e,
além disso, retribui & comunidade cientifica na forma de reconhecimento em revistas renomadas,
fato este que também ficou evidenciado nos resultados.

Os problemas socioeconémicos, constantemente presentes em paises em desenvolvimento,
que sdo, em parte, a causa da propagacao de muitas doencas negligenciadas principalmente pela
populacdo rural, estimulam o estudo e a descoberta de novas atividades farmacoldgicas capazes de
conter ou inibir parte da sintomatologia de doencas, de maneira adequada e segura (OLIVEIRA:
BARROS; MOITA NETO, 2010). Complicacdes graves em populacbes sem amplo acesso ao
sistema de salde como comprometimento do sistema nervoso central, hemorragia, insuficiéncia
renal e choque distributivo (PECCHIO et al., 2018; OTERO et al., 2002; PORTILLO et al., 2001)
séo algumas das preocupagdes que levam os estudiosos a buscarem tratamentos eficazes e de baixo

custo, com menos efeitos colaterais.
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Os compostos derivados de plantas medicinais tém sido amplamente utilizados na medicina
moderna tanto pela descoberta de suas atividades farmacoldgicas quanto pela importancia do seu
papel na sintese de moléculas complexas (DUTRA et al., 2016). Além de o reino vegetal dispor de
uma imensa diversidade genética voltada ao tratamento de diversas doencas, as plantas terrestres,
devido a diversidade estrutural e biolégica de seus constituintes, possuem como vantagem o
aspecto renovavel, que fortalece a sua utilizacdo (SEN; SAMANTA, 2015).

O uso de plantas com aplicagdes medicinais remonta a era pré-cristd, onde Mesopotamia,
Egito, Pérsia e China, sdo considerados os locais com registros mais antigos contendo essa préatica
terapéutica (ROCHA et al., 2021; ATANASOV et al., 2016). Com 0 passar do tempo, 0 uso das
plantas como recurso no tratamento de varias enfermidades, ganhou popularidade, além de sua
eficacia, pela facilidade de acesso em meio as comunidades, pela menor chance de apresentar
efeitos colaterais (CHUKWUMA et al., 2019) e pelas grandes contribuicdes histéricas na salde,
como a morfina e a penicilina (THOMFORD et al., 2018; ATANASOV et al., 2016).

Segundo a OMS, cerca de 80% da populacdo mundial faz uso de algum tratamento natural
ou a base de ervas (TOPNO; SINHA, 2018). A familia Bignoniaceae, dentre suas variadas
espécies, possui a T. rosea como importante fonte no tratamento de doencas, desde tratamentos de
cancer, disturbios de pele, distdrbios gastrointestinais, distirbios do trato respiratério, distarbios
ginecoldgicos, disturbios hepaticos, epilepsia, colera, cardiopatias, Ulceras, alergias de constipacéo
e reducdo da febre, sifilis, candidiase, cancer, diabetes, prostatite, prisdo de ventre e alergias
(GARZON-CASTANO et al., 2021; EL-HAWARY et al., 2021; JIMENEZ-GONZALES et al.,
2018; MELCHOR-MONCADA,; LUZ, 2018; HEMAMALINI; RAO, 2014; VIJUSHA et al.,
2013).

Nas comunidades rurais localizadas na América Latina, como Coldombia, o envenenamento
por peconhas de serpente € um dos problemas de salde publica mais graves e recorrentes e € tida
pela OMS como uma doenca tropical negligenciada, que acomete cerca de 2,7 milhdes de pessoas
no mundo, o que resulta em aproximadamente 100.000 mortes e deixa em torno de 400.000
individuos incapacitados permanentemente. Existe uma caréncia de nimeros exatos para controle
de mortalidade o que resulta na dificuldade de avaliacdo estatistica de casos e impossibilidade de
reducdo da incidéncia, além da producdo insuficiente de soro antiofidico para toda a populacéo
(GARCIA et al., 2020; LEON-NUNEZ; CAMERO-RAMOS, GUTIERREZ, 2020; WHO, 2019;
WILLIAMS et al., 2019; PECCHIO et al., 2018; SILVA et al., 2017).

Em varias regifes da Colémbia ocorrem acidentes por peconha de serpente, e, por esse
motivo, estudos foram realizados para avaliar a atividade antiofidica e anti-hemorrégica de extratos
de T. rosea, espécie muito encontrada nessa regido. Varias plantas sdo utilizadas como alternativas
na medicina tradicional, por possuirem diferentes compostos com atividade farmacologica, sendo

assim, alguns estudos in vivo e in vitro investigaram o efeito de partes da T. rosea, ja utilizada por
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moradores da regido, no intuito de desenvolver inibidores potentes contra 0 veneno dessas cobras
(SILVA et al., 2017).

A Bothrops asper, serpente comumente encontrada na América Latina em regides agricolas
e rurais, inocula durante a peconha uma grande quantidade de veneno, capaz de afetar os tecidos
ocasionando a formacdo de edema, hematomas e mionecrose (PECCHIO et al., 2018). Nos casos
mais graves ocorre sangramento sistémico, insuficiéncia renal e choque distributivo, a depender do
local da picada, quantidade de veneno injetado e fisiologia do individuo afetado (GUTIERREZ et
al., 2016; CALVETE, 2011). O extrato etanélico da casca do caule da T. rosea, respondeu a
neutralizacdo da atividade antiofidica reduzindo o edema formado pela administracdo do veneno,
em parte, devido a atividade da enzima fosfolipase A2 (PLA2s), um dos componentes tdxicos
presentes no veneno de cobra (FERRAZ et al., 2019; NUNEZ et al., 2004a). O extrato da T. rosea
demonstrou capacidade neutralizante in vitro baixa, mas significativa, contra 0 edema quando
administrado pelas v.0., i.v. e i.p. Entretanto, o extrato teve a sua capacidade em reduzir o edema
aumentada quando foi administrado in situ, podendo significar uma melhor resposta quando do
contato proximo entre extrato e veneno (NUNEZ et al., 2004a).

O efeito anti letal do extrato de T. rosea, observado no estudo envolvendo o veneno das
serpentes L. muta (surucucu), C. d. cumanensis (cascavel) e M. mipartitus (coral), atingiu
neutralizacdo maxima, in situ, apds a administracdo do extrato etanolico pré-incubado com o
veneno. Quando introduzido por via i.v., apds 5 minutos de aplicacdo de injecdo i.p. do veneno, 0
mesmo efeito ndo foi obtido, diminuindo sua eficiéncia neutralizante contra a letalidade, sugerindo
que 0 contato entre 0 extrato e 0 veneno € necessario para obtencdo de uma neutralizacdo mais
rapida e eficaz (NUNEZ et al., 2004b).

A hemorragia, outro efeito grave associado a peconha de serpentes, pode desencadear
sintomas como sangramento local e sisttmico, ma regeneracdo dos tecidos, distdrbios
hemodinamicos e choque cardiovascular, ocasionados pela acdo de metaloproteinas com atividade
catalitica, que degradam os constituintes da lamina basal dos capilares e liberam sua citotoxicidade
nas células endoteliais. 1sso da espaco para que 0s eritrocitos escapem, sendo indispensavel a
inibicdo do quadro hemorragico em detrimento da neutralizacdo do veneno (CARDOSO et al.,
2009; OTERO et al., 2000).

Uma vez que a hemorragia se dissipa, ocorre o processo de coagulacdo intravascular
disseminada (CIVD), que se caracteriza pela ativacdo sistémica da coagulacdo sanguinea,
resultando em trombose devido ao excessivo acimulo de trombina e fibrina dentro dos vasos
(CROCHEMORE et al., 2020). No estudo de Otero et al. (2000) a utilizacdo do extrato de T. rosea
demonstrou eficacia, de maneira dependente da dose, para neutralizar este efeito coagulante,
sugerindo que novos estudos sejam dados continuidade para que novas preparagdes e dosagens

mais eficazes sejam aplicadas, pois indicam um campo de pesquisa crescente, principalmente para
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0 auxilio de comunidades com menor acesso a tratamentos hospitalares e medicamentos de alto
custo.

Em uma outra analise de atividades farmacoldgicas relacionadas a T. rosea, a presenca de
atividade antifangica utilizou como pardmetros a relacdo entre o histérico do seu uso
etnofarmacoldgico com a testagem em fungos e leveduras, tendo em vista 0 aumento crescente de
infeccbes causadas por fungos nas Gltimas décadas, principalmente em pacientes
imunocomprometidos e hospitalizados com doenga grave (BROWN et al., 2012; PFALLER,;
DIEKEMA, 2007).

As infecgdes fungicas podem ser superficiais ou sistémicas e a causa mais importante do
aumento de ocorréncias se deve a terapias imunossupressoras, procedimentos cirirgicos invasivos e
uso de antibidticos de amplo espectro (SILVA et al., 2012). As infecc¢Bes fungicas invasivas (IFIs)
causadas por Aspergillus spp. e Candida spp. sdo responsaveis por cerca de 95% dos casos e a
prevencdo em pacientes mais graves como portadores de neoplasias hematoldgicas subjacentes,
transplantados de 6rgéo solido e pacientes criticos em UTI (Unidade de Terapia Intensiva) ocorre
através da profilaxia medicamentosa. Fatores de viruléncia, resisténcia a antifingicos podem
intensificar a proliferagéo das IFIs (JENKS et al., 2020).

Segundo estimativas globais, a candidiase, ocasionada pela Candida albicans, acomete, por
ano, em torno de 250.000 pacientes, e a candidemia, infeccdo sanguinea ocasionada pela
disseminacédo da Candida por érgéos como figado, baco, rim, miocéardio, olhos e cérebro (ENOCH
et al., 2017), acomete de 2-14 por 100.000 habitantes, representando mais de 50% das infeccdes
por corrente sanguinea no mundo. Além disso, a resisténcia antifingica por C. albicans €
constantemente relatada nos estudos envolvendo terapias prolongadas e infeccdes recorrentes
(ARENDRUP; PATTERSON, 2017), o que leva a busca de novas alternativas mais acessiveis a
populacdo, incluindo o uso da fitoterapia.

O Aspergillus spp. pode causar uma variedade de sindromes clinicas e alérgicas sob
condicBes semi-invasivas ou invasivas, como aspergilose invasiva, infeccdo oportunista e uma das
maiores causas de doenca fungica invasiva, potencialmente fatal que afeta os imunocomprometidos
(ENOCH et al., 2017). As infeccBes fungicas de pele sdo bastante comuns em todas as classes
sociais, mas na maioria dos casos costumam acometer principalmente populacdes rurais e
comunidades com dificuldades socioeconémicas, e sdo ocasionadas na maioria das vezes por
dermatofitos oportunistas (COCK; VUUREN, 2020).

Apesar da T. rosea ser utilizada tradicionalmente como planta com atividade antifungica,
nesse estudo foi verificado que a mesma nao se enquadrou dentro dos valores preconizados de CIM
(concentracdo inibitéria minima) para atingir o parametro de referéncia, tanto para leveduras

quanto para Aspergillus spp quanto para dermatéfitos. Entretanto, pode ser inserida em futuras
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pesquisas de isolamento e caracterizacdo de novos componentes, Uteis para tratamentos variados,
incluindo fungos e leveduras.

Outra descoberta importante que torna a T. rosea como uma planta aliada ao tratamento de
um dos problemas mais criticos e causadores de dependéncia medicamentosa é da atividade
ansiolitica. Mundialmente, mais de 260 milhGes de pessoas sofrem de transtornos de ansiedade
apresentando maior prevaléncia em paises de média e baixa renda (MINAYO; MIRANDA;
TELHADO, 2021). O aumento crescente de medicamentos voltados as condigBes de ansiedade,
depressdo e estresse, 0s efeitos indesejaveis como dependéncia, crise convulsiva, cefaleia e
suicidio, ainda sdo um problema evidenciado por muitos pacientes que sofrem deste transtorno
(YEUNG et al., 2017; KIM et al., 2007).

Nos testes realizados para determinacdo da atividade ansiolitica, o extrato metandlico das
folhas da T. rosea, ja conhecido popularmente pelos efeitos sedativo e anti-hipertensivo, obteve
resposta positiva ao lado do farmaco diazepam, um ansiolitico de referéncia, mas que remete ao uso
abusivo e dependente em algumas partes do mundo, como a China, por exemplo (ZHAO et al.,
2012). Na avaliagdo da atividade ansiolitica, no modelo de labirinto em cruz elevado, os
camundongos que receberam tratamento i.p. com o extrato de T. rosea mostraram um aumento
significativo tanto no numero de entradas quanto no tempo gasto nos bragos abertos do labirinto e 0
tratamento oral com o extrato de T. rosea também promoveu um leve aumento do percentual de
entradas em bracos abertos o que levou a uma diminuicdo da inclinacdo da cabeca. O tratamento
por via i.p. do extrato revelou a alta capacidade de agir sobre o sistema nervoso central diminuido a
ansiedade. Através dos resultados, ficou evidente que o extrato metandlico da T. rosea pode indicar
uma leve atividade ansiolitica (VIJUSHA et al., 2013).

Os extratos da T. rosea tambem foram utilizados para avaliar a atividade antiulceral, ja que
a Ulcera géstrica é um distarbio gastrointestinal endémico, de grande indice de hospitalizacao, e se
caracteriza pela alteracdo do revestimento da mucosa que protege o estdbmago e o duodeno, atraves
da secrecdao de muco e sintese de prostaglandina (PG), gastrina e secretina, tendo como principais
fatores predisponentes a infec¢do por Helicobacter pylori, o consumo excessivo de alcool, estresse,
anti-inflamatorios ndo esteroides (AINESs) e idade (MEKONENN et al., 2020; ONYEKA et al.,
2020; FAZALDA; QURAISIAH; AZLINA, 2018; HARSHA et al., 2017). A infec¢do por H.
pylori decorre de uma grande quantidade de espécies reativas de oxigénio (ROS) e espécies
reativas de nitrogénio (RNS) que promovem a citotoxicidade da mucosa gastrointestinal e a
oxidacao dos componentes intracelulares gerados pelo hospedeiro (HARSHA et al., 2017).

Os medicamentos geralmente utilizados para tratamento da H. pylori evidenciam presenca
de reacOes adversas como hipersensibilidade, arritmia, impoténcia, ginecomastia, alteracGes
hematopoiéticas e doenga renal (KUMAR et al., 2011; TOTH-MANIKOWSKI et al., 2017). Em

contrapartida, um grande nimero de plantas medicinais tem referido atividade antiulceral, dentre
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elas a T. rosea, que neste estudo foi evidenciada com capacidade significativa de cura em Ulceras
induzidas por estresse com restricdo de frio, que séo resultado da autodigestdo da barreira da
mucosa gastrica, acimulo de acido cloridrico (HCI) e geracdo de radicais livres (HEMAMALINI;
RAO, 2014). O método de contencdo de Ulceras a frio promove o aumento da contratilidade
muscular gastrica, alteracdo de fluxo sanguineo gastrico, desgranulacdo de mastocitos, alternancia
na geracdo de prostaglandinas e liberacdo de citocinas (HEMAMALINI; RAO, 2014; CHEN et al.,
2001).

O omeprazol foi usado nos experimentos como controle positivo por atuar como um
inibidor da bomba de prétons. Ao comparar os resultados do extrato de T. rosea com o omeprazol,
com relacdo a porcentagem de inibicdo da Ulcera, o extrato ndo obteve valores proximos, mas ainda
assim o extrato foi capaz de eliminar significativamente os radicais livres. Plantas que possuem
taninos, flavonoides, terpenos e flavonoides tém sido relatadas na literatura apresentando atividade
antiulceral (SISAY et al., 2021). Os compostos flavonoides demonstraram ter propriedades anti-
secretoras e citoprotetoras em decorréncia da eliminacdo de radicais livres durante a peroxidacéao
lipidica. Os taninos e terpenos que tém efeitos vasoconstrictores e precipitantes de proteinas,
ajudam a impedir a formacao das secrecOes intestinais e protegem a mucosa subjacente de toxinas e
outros irritantes. Os terpenos reduzem o metabolismo da prostaglandina da mucosa e da
permeabilidade vascular gastrica (HEMAMALINI; RAO, 2014).

Um outro grande avanco descoberto através das propriedades da T. rosea se deu em relacéo
a atividade antioxidante. O fator nuclear eritroide (Nrf2) € o principal regulador do mecanismo de
defesa celular (ALMEIDA et al., 2019) e em condicdes basais reside no citoplasma ligado ao seu
regulador negativo KEAPL, o que gera a sua degradacdo, mas em condicdes de estresse oxidativo,
0 KEAP1 ¢ translocado para o nucleo, que se liga a genes cujas sequéncias especificas sdo
chamadas de Elementos de Resposta Antioxidante (ARES), que irdo permitir a expressao de varias
enzimas desintoxicantes e antioxidantes, como NADPH quinona oxidoredutase (NQO1) e heme
oxigenasse 1 (HO-1) (NAIR; GONGORA, 2017; GARZON-CASTANO et al., 2021).

Devido as plantas do género Tabebuia possuirem importantes moléculas bioativas como
naftoquinonas, quinonas e fenois, sdo amplamente utilizadas devido a capacidade de eliminar
radicais livres e espécies reativas excessivas de oxigénio (ROS), tornando essas biomoléculas mais
potentes. O objetivo do estudo de Garzon-Castafio et al. (2021) foi testar a atividade antioxidante
mediada por Nrf2 dos extratos da casca interna de T. rosea nas células HepG2. Os extratos de
acetato de etila de T. rosea demonstraram sua forte atividade antioxidante devido a capacidade de
absorcdo de radicais de oxigénio, o que pode estar relacionado ao alto teor de fenol total
encontrado. Essa capacidade antioxidante pode também estar relacionada aos fendis previamente
relatados na T. rosea, como 0 &cido gentisico (GARZON-CASTANO et al., 2021), bastante

estudado por suas propriedades antiinflamatoria, antimutagenicidade, hepatoprotetora,
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neuroprotetora, antimicrobiana e, principalmente antioxidante (ABEDI; RAZAVI;
HOSSEINZADEH, 2020) ou fendis do mesmo género, como a-tocoferol (MORSY et al., 2019) e
y-tocoferol (MASSON et al., 2001), que também s&o potentes antioxidantes.

Quanto a comparacdo dos niveis basais de Nrf2 no citosol e no ndcleo, bem como as
alteracOes associadas a exposicdo aos extratos, com a translocacdo do Nrf2 do citoplasma para o
nlcleo, o efeito foi mais evidente apds a exposicdo a ALA, CUR e H20,, provavelmente devido a
capacidade dos flavonoides encontrados no extrato de acetato de etila de T. chrysantha e T. rosea
induzirem a ativagdo e translocacdo do Nrf2 em células HepG2. Assim, a expressao regulada
positivamente do gene NQO1 pelos extratos de acetato de etila é devido a estabilizacdo e acimulo
nuclear de Nrf2 (GARZON-CASTANO et al., 2021).

Em relacdo a atividade antioxidante do gene NQOL, a B-lapachona, uma naftoquinona
derivada do elemento lapachol, encontrada naturalmente na espécie Tabebuia avellanedae
(MOKARIZADEH et al., 2020; OLIVEIRA et al., 2020) foi relatada e também ¢ possivel que
esterdides dispostos nos extratos de acetato de etila de T rosea e T. chrysantha possam ser
responsaveis pela superexpressdo do gene NQO1. Como ja relatado anteriormente, a via do Nrf2 é
considerada a mais importante na célula para protecdo contra o estresse oxidativo, que é gerado
pelo acimulo de ROS e/ou eletrofilos, o que pode levar a afeccbes de pele como dermatite,
psoriase e queimaduras, problemas renais, como enxerto renal e glomerulonefa, problemas a nivel
de retina e catarata, cardiopatias, problemas respiratorios, articulares, hepaticos e cerebrais, como
Parkinson e Alzheimer, além de doencas de multiplos 6rgéos, incluindo diabetes, envelhecimento e
cancer (NITURE; KHATRI; JAISWAL, 2014).

ApoOs 6 horas de exposicdo, os extratos de acetato de etila de T. chrysantha e T.
rosea aumentaram a expressdo de NQO1 em células HepG2 em comparacdo com ALA e CUR,
com apenas uma diferenca significativa para T. chrysantha, que foi o surgimento da superexpressao
de Nrf2, por Nrf2-cDNA, que regula a expressdo e inducdo do gene NQO1 em resposta a
antioxidantes e xenobioticos. A diminuicdo acentuada exibida na expressdo e inducdo de NQO1,
indica que Nrf2 desempenha um importante papel na regulacdo in vivo de NQO1 em resposta ao
estresse oxidativo (GARZON-CASTANO et al., 2021). A superexpressio de NQO1 também é
considerada um mecanismo citoprotetor ja que as células desenvolvem mecanismos préprios de
adaptacdo para suportar o estresse oxidativo e promover a sua sobrevivéncia (NITURE; KHATRI,
JAISWAL, 2014).

O estudo de Jiménez-Gonzalez et al. (2018) avaliou as atividades antioxidante anti-
inflamatdria e antiproliferativa das folhas e casca interna da T. rosea em linhagem de células de
macrofago de camundongo RAW264.7, rim embrionario humano (HEK-293), hepatocarcinoma
humano (HepG2), adenocarcinoma cervical humano (HeLa), adenocarcinoma de glandula mamaria

humana (MCF-7) e melanoma de pele de camundongo (B16F10).
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Com relacéo a atividade antioxidante, ficou evidente que a maior atividade sequestrante do
radical DPPH se mostrou nos compostos presentes no extrato de folhas de acetato de etila da T.
rosea, que ficou inferior ao controle Trolox e superior ao controle do &cido galico, indicando que o
extrato das folhas de acetato de etila apresenta a maior atividade antioxidante, 0 mesmo ocorrendo
na atividade no ORAC, corroborando com a analise fitoquimica, que sugere que a presenca de
grupos hidroxila fenolicos e flavonoides no extrato sio responsaveis por esta atividade (JIMENEZ-
GONZALEZ et al., 2018). Os flavonoides sdo referenciados, além da atividade antioxidante,
fazendo associacao a longevidade, atividades antimicrobianas, antimutagénicas e anticancerigenas,
dentre outras (Y1, 2018). A correlacdo entre a atividade antioxidante e o conteido de antioxidantes
totais demonstrou que a baixa concentracdo de compostos fendlicos diminui a capacidade
antioxidante.

No que se refere a atividade anti-inflamatoria, Jiménez-Gonzalez et al. (2018) selecionaram
macrofagos murinos (RAW264.7) devido sua importancia no reconhecimento imunoldgico e no
processo de resposta inflamatoria, haja vista que os macrofagos desempenham papel fundamental
tanto nas reagfes imunologicas como nas alergias e inflamagdes (XU; ZHAO; AISA, 2017). Dentre
0s principais mediadores inflamatorios produzidos pelos macrofagos estdo IL-1b, IL-6, IL-10,
TNF-a, NO e PGE2 (AZAB; NASSAR; AZAB, 2016). Foi observado que, apds estimular
macrofagos com lipopolissacarideo (LPS) na presenca dos extratos de T. rosea, a producdo de
oxido nitrico (NO) diminui em proporcdes diferentes conforme o tipo de extrato e a parte da planta.
Quando o mediador PGE2 foi produzido para avaliar a inibicdo dos efeitos dos extratos na
atividade COX-2, todos os extratos de folhas responderam com valores superiores a 90% de
inibicdo. O inibidor especifico COX-2, DuP 697, inibiu a producio de PGE2 em 80%. E importante
mencionar que 0s extratos obtidos das folhas induziram um efeito inibitorio sobre a PGE2 mais
forte do que a inibicdo obtida com DuP 697, sendo assim, 0s extratos contém compostos com
possivel efeito inibitdrio sobre a atividade catalitica da COX-2.

Nos testes de efeito inibitério de T. rosea na producao de TNF-q, tanto a casca interna
quanto os extratos das folhas inibiram a producdo dessa citocina, sendo os extratos cloroférmico e
hexanico da casca interna os mais potentes. Neste estudo, ndo foi encontrada correlacdo entre a
atividade antioxidante e anti-inflamatoria.

Com relacdo a melhor resposta para a atividade antiproliferativa, nenhum dos extratos
demonstrou atividade importante (JIMENEZ-GONZALEZ et al., 2018), embora em estudos
anteriores ja tenha sido evidenciada a presenca de efeitos citotdéxicos contra as linhas de células
HelLa e KB em raizes de T. rosea (SICHAEM et al., 2012). Seu extrato alcaloide total obtido das
folhas demonstrou citotoxicidade para células de leucemia de células T humanas (MOLT-4) in
vitro (SATHIYA; MUTHUCHELIAN, 2010). Sendo assim, se faz necessario a continuidade dos

estudos de sua atividade antiproliferativa através dos extratos de T. rosea.
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Em consonancia com os resultados analisados e a discussdo dos achados, a escolha da T.
rosea para esta revisdo demonstrou que, apesar de ainda ndo demasiadamente conhecida e
explorada cientificamente, a sua amplitude de atividades farmacolédgicas ja reconhecidas,
principalmente na América Latina, demonstra o grande potencial terapéutico ja existente aliado
aqueles que podem surgir através da continuidade das pesquisas, se comparada com outras espécies
do mesmo género como a Tabebuia aurea, Tabebuia incana, Tabebuia serratifolia, Tabebuia
hypoleuca, Tabebuia genus, Tabebuia ochracea, Tabebuia heptaphylla, Tabebuia obscura,
Tabebauia cassinoides, Tabebauia nodosa, Tabebuia chrysotricha, Tabebuia guayacan, Tabebuia
heterophyla, Tabebuia roseoalba, por exemplo, que, apesar de se encontrarem na literatura, nao
apresentam um acervo variado de propriedades farmacoldgicas suficientes para a construcdo da
reviséo.

Além disso, a T. rosea, levando-se em consideracdo seus potenciais beneficios e seus
potenciais farmacoldgicos voltados ao controle do estresse oxidativo, importante componente da
patogénese de doencas de dificil tratamento, como cancer e doencas degenerativas, tem contribuido
para a inovacao de medicamentos obtidos a partir do uso tradicional.

6. CONCLUSOES

A presente revisdo enfatizou as varias atividades farmacoldgicas presentes em diferentes
partes da T. rosea assim como seu uso na medicina tradicional. Em meio aos resultados obtidos, os
extratos de T. rosea apresentam atividade antiofidica, anti-hemorragica, antioxidante, antiulceral,
anti-inflamatoria, antiproliferativa e ansiolitica. Apesar da medicina tradicional relatar o uso de T.
rosea como antifungico, esta atividade ndo foi constatada no seu extrato. E tradicionalmente usada
principalmente para o tratamento de picadas de cobra, Ulceras, cancer, diabetes, prisdo de ventre,
problemas respiratérios, ginecologicos, hepaticos, epilépticos e mais recentemente no tratamento da
obesidade.

Esse estudo apresentou limitagdes importantes quanto ao prazo de execugdo, pois o0 tempo
demandado foi curto para analise e interpretacdo dos dados obtidos. Além disso, outra limitacao
importante se referiu ao tamanho reduzido da amostra, que permitiu demonstrar os resultados

encontrados restritamente nos artigos selecionados.

7. PERSPECTIVA FUTURA

Novos trabalhos devem ser explorados envolvendo a utilizagdo de T. rosea a fim de
substanciar o seu valor clinico, jA que em sua maioria, ainda permanecem em modelos de

experimentos in vitro e in vivo.
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Uma das evidéncias mais promissoras, ainda que inconclusiva, é a utilizacdo do extrato
metandlico da T. rosea no tratamento da ansiedade, através da eficacia em tratamentos com animais
realizados e do alto potencial de efeitos no SNC. Uma outra grande possibilidade de utilizagdo
futura esta voltada a atividade antiproliferativa, j& que demonstrou resposta favoravel as aplicagdes
tumorais.

Dessa forma, resta a continuidade do estudo de suas atividades farmacoldgicas, em outros
modelos experimentais, para confirmacdo de suas propriedades relatadas pela medicina popular e
para a sua utilizacdo de forma consciente e com embasamento cientifico, de menor custo e

suprimento satisfatorio dos agravantes.
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