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REsumMmoO

Introdugio: o género Erythroxylum é composto por 230 espécies distribuidas em
regides subtropicais da América do Sul, que sio utilizadas pela populacio tradicional
para o tratamento de diversos acometimentos, como febre, asma, sinusite, gripe,
sangramento, amenorreia, afec¢des virais, dentre outros. Objetivo: realizar uma
revisdo sistematica da literatura sobre as atividades bioldgicas i7 vitro de espécies do
género Erythroxylum. Metodologia: para o presente estudo foram utilizadas as bases
eletronicas: LILACS, PubMed, SciELO, ScienceDirect e BIREME. Os descritores
consultados foram: Erythroxylum AND in vitro. Resultados e discussao: um total
de 64 artigos foram selecionados para compor a revisio ap6s emprego da ferramenta
PRISMA e serem avaliados quanto aos critérios de inclusio e exclusio. Esse levan-
tamento demonstrou que diversas espécies do género Erythroxylum apresentaram
suas propriedades bioldgicas validadas através de estudos 77 vitro, com destaque para
as atividades antioxidante, antibiética, anticAncer, anti-hipertensiva, antidiabética e
neuroprotetora. Conclusio: mais estudos devem ser realizados a fim de elucidar as
propriedades bioldgicas de Erythroxylum sp., visto que apenas 30 espécies do género

foram estudadas até o presente momento.

Palavras-chave: Erythroxylum, in vitro, antioxidante, anticAncer e antidiabética.
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SUMMARY

Biological activities evaluated i vitro of species of the genus
Erythroxylum: a literature review

Introduction: The genus Erythroxylum is composed of 230 species distributed in
subtropical regions of South America, these are used by the traditional population
for the treatment of various disorders, such as fever, asthma, sinusitis, flu, bleeding,
amenorrhea, viral disorders, among others. Aim: To carry out a systematic litera-
ture review on the 77 vitro biological activities of species of the genus Erythroxylum.
Methodology: For this study, the followingelectronic databases were used: LILACS,
PubMed, SciELO, ScienceDirect and BIREME. The descriptors consulted were:
Erythroxylum AND in vitro. Results and discussion: A total of 64 articles were
selected to compose the review after using the PRISMA tool and to be evaluated for
inclusion and exclusion criteria. This study demonstrated that several species of the
genus Erythroxylum presented their biological properties validated through iz vitro
studies, with emphasis on the antioxidant, antibiotic, anticancer, antihypertensive,
anti-diabetic and neuroprotective activities. Conclusion: Further studies should be
carried out in order to elucidate the biological properties of Erythroxylum sp., since

only 30 species of the genus have been studied so far.

Keywords: Erythroxylum, in vitro, antioxidant, anticancer and antidiabetic.

RESUMEN

Actividades bioldgicas evaluadas iz vitro de especies del género
Erythroxylum: una revisién de la literatura

Introduccién: el género Erythroxylum estd compuesto por 230 especies distribuidas
en las regiones subtropicales de América del Sur, estas son utilizadas por la poblacién
tradicional para el tratamiento de diversos trastornos, como fiebre, asma, sinusitis,
gripe, hemorragias, amenorrea, trastornos virales, entre otros. Objetivo: realizar
una revisién sistemdtica de la literatura sobre las actividades bioldgicas in vitro de
especies del género Erythroxylum. Metodologia: para este estudio se utilizaron las
siguientes bases de datos electronicas: LILACS, PubMed, SciELO, ScienceDirect y
BIREME. Los descriptores consultados fueron: Erythroxylum AND in vitro. Resul-
tados y discusién: un total de 64 articulos fueron seleccionados para componer la

revisién después de utilizar la herramienta PRISMA y para ser evaluados por crite-
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rios de inclusion y exclusion. Este estudio demostré que varias especies del género
Erythroxylum presentaron sus propiedades bioldgicas validadas a través de estudios
in vitro, con énfasis en las actividades, antioxidante, antibidtica, anticancerigena,
antihipertensiva, antidiabética y neuroprotectora. Conclusién: se¢ deben realizar
mas estudios para dilucidar las propiedades bioldgicas de Erythroxylum sp., ya que

hasta el momento solo se han estudiado 30 especies del género.

Palabras clave: Erythroxylum, in vitro, antioxidante, anticancerigeno y antidiabético.

INTRODUCAO

Dados da Organizacio Mundial da Saide apontam que aproximadamente 80% da
populagio mundial sio consumidores ativos de plantas ou medicamentos derivados
de produtos naturais, sejam eles de origem vegetal, animal ou de microorganismos [1].

esse contexto, as plantas medicinais vém sendo empregadas na medicina popular
N text lant d d gad d popul

esde os tempos pré-histdricos para o tratamento e prevenc¢ao de diversas patologias,
desde os t ¢ g
podendo serem incorporadas em diversas formulagoes para fins nutricionais, cosméti-
cos e principalmente medicinais [2].

Espécies vegetais podem produzir substincias através do seu metabolismo secundério
que apresentam capacidade de interagir com receptores ¢ moléculas de organismos
vivos. Tal interagao pode levar a uma resposta bioldgica especifica e eventualmente a
modulagio de uma agao farmacoldgica [1, 2]. A partir da ciéncia de plantas que apre-
sentam propriedades medicinais, torna-se importante o investimento no estudo da
composi¢ao quimica desses vegetais, visando o descobrimento de substincia uteis para
o desenvolvimento de novos medicamentos [3].

Nessa perspectiva, espécies do género Erythroxylum merecem destaque pela sua utiliza-
¢ao na medicina popular frente a diferentes acometimentos. Hé relatos da sua utilizagao
para o tratamento de febre, asma, sinusite, gripe, sangramento, amenorreia, problemas
no estdmago e rim, além como ténico estimulante, diurético e antiparasitdrio [4]. Ery-
throxylum ¢é considerado o maior género da familia Erythroxylaceae, composta por
arvores floridas de distribuicao tropical e subtropical, apresentando aproximadamente
240 espécies catalogadas [5].

Plantas do género Erythroxylum sao responsiveis por biossintetizar alcaloides tropa-
nicos, que vém apresentando atividades bioldgicas como anticolinérgica, antiemética,
antidepressiva, anestésica e antitumoral [6]. Além disso, alcaloides, flavonoides, tani-
nos, esteroides e triterpenos oriundos de espécies desse género vém sendo isolados e
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avaliados quanto a a¢oes farmacoldgicas, o que vém justificando as propriedades medi-
cinais ¢ o conhecimento etnobotanico descrito para essas plantas [2].

A E. coca é a espécie mais conhecida desse género, visto que ¢ responsével pela sintese da
cocaina, alcaloide tropanico utilizado para fins recreativos [7]. Contudo, dentre as espé-
cies utilizadas medicinalmente, pode-se citar o exemplo da E. minutifolium, empregada
popularmente no tratamento de infecges virais e bacterianas na pele, afec¢oes respiratd-
rias e renais [8]. Ha descri¢ao do uso de extratos de E. laurifolium para o tratamento de
diarreia e eliminacao de cdlculos nos rins [9, 10]. E. cuneatum vem sendo relatada quanto
a sua propriedade abortiva [11, 12]. J4 E. sideroxyloides ¢ utilizada na medicina tradicio-
nal para o tratamento de infec¢des de garganta, febre e pedra nos rins [13].

Dadas as diversas aplica¢des medicinais relatadas pelas culturas tradicionais, espécies do
género Erythroxylum se mostram promissoras como fontes de moléculas teis no desen-
volvimento de novos medicamentos frente a diversos acometimentos em saude [4].

Entretanto, observa-se a necessidade da realizagao de uma sistematizagao dos trabalhos
ja publicados sobre as propriedades bioativas ja descritas para o género, de forma a con-
tribuir tanto para divulgagao de estudos que validem o seu uso na medicina popular
quanto para auxiliar no levantamento de informagdes para pesquisas de planejamento
de novos fdrmacos a partir de espécies do género [2].

Diante disso, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma revisao sistematica
da literatura sobre as atividades bioldgicas de espécies do género Erythroxylum descri-
tas a partir de ensaios iz vitro, bem como tragar uma a comparagio entre os resultados
das propriedades encontradas em diferentes espécies estudadas.

METODOLOGIA

O presente estudo ¢ uma reviso sistemdtica de literatura [13]. As buscas foram realiza-
das em dezembro de 2020 nas seguintes bases eletronicas: LILACS, PubMed, SciELO,
ScienceDirect e BIREME. Os descritores consultados foram Erythroxylum AND in
vitro. Nao houve limite de periodo. O objetivo do trabalho foi responder a pergunta:
Quais propriedades biologicas do género Erythroxylum estio descritas através de testes
in vitro?

O critério de selecao dos artigos seguiu a ferramenta PRISMA. Inicialmente, foram
incluidos apenas os artigos que se enquadraram no tema proposto apds anélise de titu-
los e resumos. Além disso, apenas trabalhos contendo dados quantitativos dos resulta-
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dos das andlises 7z vitro das atividades bioldgicas de espécies do género Erythroxylum
foram considerados, redigidos nas linguas inglesa, espanhola ou portuguesa.

Como critérios de exclusio: trabalhos que abordavam estudos exclusivamente qualita-
tivos, estudos de revisio/etnobotanicos estritamente descritivos e que nao apresenta-
vam resultados quantitativos iz vitro de atividades bioldgicas no seu contetido, que nio
traziam dados sobre espécies do género Erythroxylum, que analisaram férmulas fitote-
rdpicas que continham Erythroxylum ssp. acrescidas de outras espécies, que apresenta-
vam dados exclusivamente da atividade citotéxica e genotdxica, ou que apresentavam
resultados de experimentos com a substincia cocaina que nao foi isolada diretamente
de extratos ou fragoes da espécie Erythroxylum abordada.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A figura 1 expde os resultados encontrados em cada uma das bases de dados pesqui-
sadas, bem como o fluxograma ilustrando a sele¢ao dos artigos. Dessa forma, foram
encontradas 339 publicagoes através dos descritores empregados, contudo, apds a
revisdao completa dos textos, remogao de publicagoes repetidas em diferentes bases de
dados e acréscimo das referéncias cruzadas, um total de 64 artigos foram selecionados
para a construcio da revisao, visto que se enquadraram dentro dos critérios de inclusio.

Figura 1. Fluxograma da selecio dos artigos empregando a ferramenta PRISMA.
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Através do levantamento bibliogréfico realizado, observou-se que os estudos incluidos
nesta revisao validaram interessantes propriedades bioldgicas para as espécies Erythro-
xylum. A partir dos resultados encontrados, o género se mostrou rico na sintese de
moléculas bioativas promissoras para o desenvolvimento de medicamentos com pro-
priedades antimicrobiana, anti-hipertensiva, anticAncer, antiviral, antidiabética, antio-
xidante, dentre outras.

Atividade anti-hipertensiva

Duas espécies do género Erythroxylum foram testadas quanto a sua propriedade anti-hiper-
tensiva por meio da capacidade de inibi¢io da enzima conversora de angiotensina (ECA).
O extrato de 99% em etanol das folhas de E. laurifolium apresentou potencial atividade de
reduzir a pressio arterial, o extrato na concentragio de 0,33 mg/mL inibiu 64% da atividade
da ECA. Este resultado foi atribuido & presen¢a de quercetina-3-O-raminosideo (querci-
trina) (IC5, = 0,67 mM) e kaempferol-3-O-raminosideo (afzelina) (ICs, = 2,8 mM)

(figura 2), que demonstraram atuar de forma sinérgica [14, 15].

O extrato etandlico das partes aéreas de E. gonocladum também foi avaliado quanto
a inibicio da ECA, este apresentou capacidade de inibi¢ao concentragio-dependente
com ICy,de 4,53 20,33 mg/mL. Astilbina (figura 2), um flavonoide isolado de E. gono-
cladum, também promoveu inibicao significante iz vitro da ECA (ICs, 5,87) na con-
centragio de 10 mM [16].

Figura 2. Estruturas quimicas da quercitrina, afzelina e astilbina.

Atividade antidiabética

Picot, Subraty e Mahomoodally realizaram um estudo de cinética enzimética quanto
a capacidade de inibi¢dao das enzimas a-amilase e a-glicosidase de extratos de cinco
espécies medicinais utilizadas tradicionalmente para o tratamento da diabetes pela
populagio das Ilhas Mauricio [17]. O extrato metanélico da folha de E. laurifolium
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apresentou significante inibicao da a-amilase (ICs,7472,92 pg/mL) e a-glicosidase
(ICs 1,02 pg/mL) ao se comparar com a acarbose. Demonstrou-se entao que E. lauri-
folium apresenta uma potente atividade antidiabética, com forte inibi¢do sobretudo da
a-glicosidase [18].

O extrato das folhas de E. macrocarpum e suas fracoes em diclorometano, acetato de
etila, n-butanol e 4gua foram avaliados quanto a capacidade de antiglicagio. Em con-
centragoes entre 250 2 2000 pg/mL, os extratos e fragoes de E. macrocarpum apresenta-
ram baixa propriedade de antiglicagao, com ICs, de 0.11 2 9.36 ug/mL ao se comparar
com o padrio aminoguanidina [19]. J4 os esteroides 4-metil ergosta-7, 23-dien-3f-ol e
4-metil ergosta-7, 24 (28)-dien-3p-ol, isolados das folhas de E. monogynum, demons-
traram alta capacidade de antiglicagiao, com mais de 90% de inibi¢ao dos produtos
finais da glicagao avangada (AGE) na concentragao de 100 mg/mL e com ICs, de 35,12
¢ 39,28 mg/mL da, respectivamente [20].

Atividade anticincer

No estudo de Elias ez al. [21], o extrato hexanico das folhas de E. daphnites apresen-
tou atividade antiproliferativa em células escamosas de carcinoma oral SCC-9 (ICs,
de 448.9 mg/mL), mediante redugio dos niveis intracelulares de ciclinas. D ¢ E, jun-
tamente com o aumento da expressao de caspase-3, demonstrando entao propriedade
pro-apoptética. Outra espéeie vem apresentando atividade anticincer, extratos ¢ fra-
¢oes da casca em diferentes solventes de E. caatingae foram avaliadas in vitro contra
linhas celulares cancerigenas, sendo estas: células de carcinoma mucoepiderméide de
pulmio humano (NCI-H292), leucemia mielocitica cronica (K562) e células de carci-
noma epidermdide de laringe humana (HEp-2). Neste estudo, as maiores atividades se
deram contra HEp-2, com ICs, de 8,25 pug/mL para a fragio em cloroférmio, e para a
linha celular K562, com valores de ICs, 9,86 pg/mL e 11,21 pg/mL para as fragoes em

acetato de etila e cloroférmio, respectivamente [22].

Jéno estudo de Pereira ez al., as fragoes enriquecidas com alcaloides derivadas das folhas,
cascas e raizes de E. pugens apresentaram atividade citotdxica para linhagens tumorais
de carcinoma cervical causadas pelos virus HPV18 (HeLa) e HPV16 (SiHa), além de
células de cAncer de préstata (PC-3) e renal (786-0) [6]. O mesmo efeito nio foi obser-
vado para o extrato das folhas de E. macrocarpum em células epiteliais do cAncer de
mama, uma vez que nio foi obtido um resultado estatisticamente significante [23]. Em
contrapartida, o extrato aquoso das folhas de E. cuneatum apresentou atividade cito-
toxica frente células de carcinoma de figado (HepG2), com ICy, de 125 pg/mL. Além
disso, na concentragao del mg/ mL o extrato nio causou danos signiﬁcativos em DNA
no estudo de genotoxicidade, tanto para células normais do figado (WRL68), quanto
para HepG2 [11].
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Em combinacio com radioterapia, o extrato aquoso das folhas de E. suberosum a
500 pg/mL apresentou elevada toxicidade frente as células de carcinoma oral e da
hipofaringe. O tratamento padrio com cisplatina (associada a 4 Gy de radiacio)
resultou em 36% de células de cAncer oral vidveis, ja o pré-tratamento com E. sube-
rosum derivou em 27% de viabilidade celular, demonstrando aumento da eficicia [24].

O alcaloide tropinico Pervilleina A, isolado do extrato das raizes de E. pervillei, res-
sensibiliza as células de carcinoma epiderméide humano (KB-V1) multirresistente e
CEM/VLBI100 & vimblastina (VBT) com valores de ICs, de 0,36 ¢ 0,02 uM, respec-
tivamente. Da forma semelhante, restaura a quimiossensibilidade das células KB-8-5 a
colchicina com valor de ICy, de 0,61 pM [25, 26, 27]. J4 Pervilleinas B ¢ C, também
isolados de extratos da raiz de E. pervillei, demonstraram capacidade de restaurar a sen-
sibilidade 2 VBT de células KB-V1 resistentes a multiplas drogas com ICs, de 0,17 mM
[28, 29], resultado este também encontrado para Pervilleina F com ICy, de 0,40 mM,
através da parada na fase G2/M do ciclo celular (figura 3) [30].

Figura 3. Estrutura quimica das pervilleinas A, B, C¢ E.

Compostos isolados de E. rotundifolium também foram avaliados contra células can-
cerigenas humanas. Os alcaloides 6-Benzoiloxi-3R-(Z)-(3,4,5-trimetoxicinamoiloxi)
tropano, 6fB-Benzoiloxi-3R-(R)-(3,4,5-trimetoxicinamoiloxi) tropano, 6fB-Benzoilo-
xi-3R-(E)-(3,4,5-trimetoxicinamoiloxi) tropano-7f-ol e 7p-Acetoxi-6 [B-benzoiloxi
3R-(E)-(3,4,5-trimetoxicinamoiloxi) tropano (figura 4) apresentaram importante ati-
vidade frente células KB-V1 multirresistente incubadas com VBT [25]. Observou-se
que os alcaloides isolados de E. pervillei e E. rotundifolium tém a capacidade de reverter
a multirresisténcia ao interagir possivelmente com a glicoproteina-P [30, 31, 32].

Para mais, do extrato da casca do caule de E. bezerrae foram isolados os alcaloides tro-
panicos Eritrobezerrinas A, B, C, D, E ¢ F (figura 5), que foram avaliados frente célu-
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las do cincer de préstata metastatico (PC-3), adenocarcinoma de c6lon (HCT-116),
glioblastoma (SNB-19) e cancer de pulmio (NCI-H460). Contudo, apenas Eritrobe-
zerrina C apresentou atividade moderada com valores de ICs, de 3,38 ¢ 5,43 uM para
HCT-116 e NCI-H460, respectivamente [33].

Figura 4. Estruturas quimicas dos alcaloides tropanicos avaliados de E. rotundifolium.

Figura 5. Estruturas quimicas de Eritrobezerrina A, B, C,D,Ee¢ E
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Atividade antioxidante

Diversas publicagoes avaliaram a atividade antioxidante de espécies do género Exry-
throxylum através de diferentes metodologias. As técnicas iz vitro analisaram a capa-
cidade de sequestrar o radical 2,2-difenil-1-picril-hidrazil (DPPH), o radical 4cido
2,2>-azinobis-3-ctilbenzotiazolina-6-sulfénico (ABTS), o radical peroxil (ORAC),
oxido nitrico (ON), superdxido (SO), perdxido de hidrogénio (H,0,), além da inibi-
¢ao da xantina oxidase (XO) e do poder de redugio do ion ferro (FRAP).

O extrato aquoso ¢ metandlico das folhas de E. macrocarpum e suas fragoes (em diclo-
rometano, acetato de etila, n-butanol e égua) apresentaram baixa atividade antioxi-
dante ao se comparar com as outras espécies avaliadas no mesmo estudo. Obtiveram-se
na concentragio de 100 pg/mL o valor de ICy, entre 8,63 e 14,59 pg/mL frente ao
radical DPPH, 2,23 a 19,36 pug/mL para o radical SO e 1,23 a 10,67 ug/mL para ON
[19]. Ramhit ez 4/. também estudaram o extrato das folhas de E. macrocarpum, no
entanto, estas apresentaram elevada atividade antioxidante se comparadas com outras
espécies da flora Mauricia estudadas no mesmo material, com ICs; de 0,30 mg/mL para
sequestro de ON, 4,08 mg/mL para SO e 0,34 mg/mL para inibi¢io da XO [23]. De
forma adicional, o estudo de Neergheen ez 4l. [34] apontou para o extrato da folha de
E. macrocarpum os valores de 441uM/g em peso fresco em equivalente de trolox para
ABTS ¢ 517 uM/g em peso fresco em equivalente de Fe (II) da capacidade de redu-
¢ao para FRAP. A divergéncia de resultados entre os estudos pode ser justificada pelos
diferentes locais de coleta da espécie, diferentes métodos extrativos empregados, resul-
tando na variagao da composicao dos extratos, além das diferentes técnicas utilizadas
para a avaliacio desta propriedade.

Ledoux ez al. buscaram avaliar a atividade antioxidante por ABTS, FRAP ¢ ORAC
de 64 plantas endémicas das Ilhas Mascarenhas, dentre elas E. laurifolium e E. sidero-
xyloides, que demonstraram alta capacidade antioxidante. Para os extratos das folhas
e da casca de E. laurifolium, encontrou-se como resultados de I1Cs, respectivamente,
ABTS 134,5; FRAP 18,1; ORAC 72,2 uM/mg/mL e ABTS 1927,0, FRAP 391,9,
ORAC 6310,3 uM/mg/mL, j& para E. sideroxyloides ABTS 157,4; FRAP 63,9; ORAC
229,1 uM de Trolox equivalente por mg/mL de extrato e ABTS 1493,7; FRAP 88,8;
ORAC 4441,1 uM de Trolox equivalente por mg/mL de extrato [35]. E. sideroxyloides
também foi estudada por Soobrate ¢# 4/., o extrato das folhas apresentou promissor
efeito protetor na peroxidacio lipidica, com ICs, de 0,0435 mg de peso fresco por mL
no sistema Fe3+/ascorbato ¢ 0,05 mg de peso seco por mL no sistema induzido de
peroxidagao lipidica microssomal [12].

J4 os extratos em n-hexano, cloroférmio e acetato de etila das folhas de E. alaternifo-
lium apresentaram propriedade antioxidante quase indetectivel quando empregadas
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as técnicas de DPPH e ABTS. Apenas para fragao em n-butanol foi encontrada pro-
priedade antioxidante detectdvel (11,2 ¢ 35,1 mg por Trolox/g de peso seco), demons-
trando uma correlagao entre 0 aumento desta propriedade com a utilizagao de solventes
polares empregados na extragio [36].

Outras duas espécies foram avaliadas quanto as suas atividades antioxidantes através do
método de captagao de DPPH, os extratos alcodlicos das folhas de E. novogranatense
e E. coca apresentaram 1Cq, de 271,20 ug/mL e 172,59 ug/mL, respectivamente [7]. A
infusao aquosa de sachés de cha de E. coca adquiridos em comércio local do Chile apre-
sentou como capacidade antioxidante o valor de 7,61 mM em equivalente de Trolox

pelo método de ORAC [37].

Porém, destaca-se a capacidade de esteroides isolados das folhas de E. monogynum,
em que 4-metil ergosta-7, 23-dien-38-ol apresentou 100% de atividade antioxidante
a 100 mg/mL para os ensaios de sequestro de DPPH e H,O, e 4-metil ergosta-7, 24
(28)-dien-3p-ol demonstrou IC50 de 38.74 mg/mL para sequestro de NO [20].

Atividade antimicrobiana

O extrato alcodlico das folhas de E. novogranatense em concentragoes de 25 e 50 pg/mL
apresentaram atividade antibacteriana iz vitro por difusao radial sobre as seguintes
cepas orais: Streptococcus mutans (8,8 mm e 10,4 mm), Lactobacillus acidophilus (9,8 mm
¢ 10,0 mm), Actinomyces viscosus (8,8 mm e 9,4 mm), Prevotella melaninogenica (12,6
mm e 13,4 mm) e Fusobacterium nucleatum (9,6 mm e 11,0 mm) [38, 39]. O extrato a
1 g/mL das folhas de E. novogranatense também apresentou atividade antimicrobiana
frente Streptococcus epidermidis (28 mm), Escherichia coli (24 mm) e Pseudomonas
aeruginosa (19 mm) pelo método de difusao radial [7].

Outra espécie também apresentou propriedade contra tais microorganismos, o extrato
das folhas de E. coca (1 g/mL) demonstraram halo de inibi¢io de 33 mm frente S. epider-
midis, 18 mm para E. coli, 23 mm para P, aeruginosa e 23 mm para Staphylococcus aureus,
[7].Ja no que se refere a atividade antifingica, os extratos aquosos e etandlicos das folhas
de E. coca nao apresentaram efeito sobre o crescimento de Candida albicans e Trichophy-
ton mentagrophytes, mas sim para Trichophyton rubrum e Microsporum canis [39).

O extrato e as fragoes em diferentes concentracoes de acetato de etila e metanol da
casca de E. caatingae também foram avaliados através do método de difusao radial.
No qual, obteve-se interessante atividade frente as cepas de Micrococcus luteus, Bacillus
subitilis, S. aureus e C. albicans, mas com um maior destaque para os halos de inibi¢ao
de 13,5 2 29,5 mm contra Mycobacterium smegmatis [22]. Jé o estudo de Correia et al.
[40] buscou avaliar a atividade antifingica dos extratos aquoso, alcodlico e hexinico
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das folhas de E. subrotundum ¢ E. daphnites contra diferentes espécies de Candida. E.
subrotundum e demonstrou atividade contra as cepas de C. glabrata, C. parapsilosis e C.
guilliermondii com valor de concentragio inibitéria minima (CIM) de 1000 pg/mL.

Extratos brutos de E. suberosum também foram avaliados quanto a suas propriedades
antibacterianas ¢ antifiingicas. Os extratos da casca do caule (fra¢oes etandlica, hexi-
nica, diclocrometano, acetato de etila e hidrometanoélica) apresentaram atividade frente
diferentes cepas, com os valores de CIM para C. albicans (500 pg/mL), C. glabrata (125
ug/mL) C. krusei (62,5 ug/mL), C. parapsilosis (250 pg/mL), S. aureus (250 pug/mL) e Cryp-
tococcus neoformans (250 pg/mL) [41].

Pilna ez al. [42] buscaram avaliar a atividade antimicrobiana i vitro de espécies medici-
nais contraculturas plancténicas de microrganismos cariogénicos, periodontais e can-
didais. Neste estudo, E. catuaba apresentou propriedade moderada, com concentragao
inibitéria minima de IC50 > 256 ug/mL para bactérias gram-positivas, gram-negativas
e fermentadoras.

Os extratos das folhas de E. macrocarpum demonstraram possuir atividade antibacte-
riana alta (78,1 ug/mL) frente P fluorescens, Bacilus cereus ¢ Klebsiella oxytoca, moderada
(156 pug/mL) frente E. coli ¢ Serratia marcescens e fraca (625 pg/mL) para P aeruginosa
e Salmonella entérica [23]. Este estudo foi convergente ao realizado por Mahomoo-
dally, Gurib-Fakim e Subratty, em que o extrato metandlico das folhas de E. macrocar-
pum também foram ativos contra B. cereus, B. subtillis, S. aureus, E. coli, P aeruginosa e
Enterococcus faecalis [43].

Para mais, Gurib-Fakim ez /. avaliaram a atividade dos extratos metandlicos e aquosos
das folhas e do caule de E. macrocarpum, E. hypericifolium, E. laurifolium ¢ E. sidero-
xyloides frente a S. aureus, E. coli, P aeruginosa ¢ S. typhi. Todas as espécies demonstra-
ram propriedade antimicrobiana para pelo menos uma das cepas utilizadas, atividade
¢ atrelada & presenga de quercitrina (figura 2), isoquercitrina e catequina (figura 6),
substincias isoladas das folhas das quatro espécies [44]. Contudo, houve destaque para
E. macrocarpum, que se mostrou ativo frente a todas as bactérias testadas, ¢ para E.
hypericifolium, que apresentou atividade antifingica para Aspergillus niger. Estes resul-
tados se mostram semelhantes ao encontrado por outro estudo realizado com os extra-
tos metandlicos da casca do caule de E. macrocarpums, E. sideroxyloides ¢ E. laurifolium,
em que o CIM variou de 2 a 8 mg/mL para estas mesmas bactérias [45].
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Figura 6. Estruturas quimicas de isoquercitrina e catequina.

Além disso, extratos das folhas ¢ E. laurifolium foram reportados por apresentar ativi-
dade inibitéria do crescimento microbiano frente Salmonella enteritidis, P. aeruginosa,
Enterobacter cloacae, B. subtilis e C. albicans [46]. Outrossim, extratos de E. ovalifolium
apresentaram atividade antifungica para Stryphnodendron adstringens, Styrax spp.,
Synadenium sp. ¢ Symphytum officinale [47).

Atividade antiprotozodria

Espécies do género Erytroxylum foram analisadas quanto a sua propriedade antiplas-
modica. Extratos das folhas de E. monogynum apresentaram uma interessante atividade
antimaldria, sendo o metanélico o mais promissor, com ICs, de 12,23 pg/mL frente
Plasmodium falciparum [48]. Em contrapartida, os extratos das folhas ¢ da casca de E.
laurifolium e E. sideroxyloides s6 possuiram capacidade em reduzir a populagio de P
falciparum em concentragdes maiores que 50 pg/mL [35].

No que se refere a avaliagio das atividades tripanocida e leishmanicida de espécies
Erythroxylum, os dados sao praticamente inexistentes, demonstrando uma lacuna
imensa de estudos a serem realizados, com resultados inéditos a serem publicados. A
tnica publicagio encontrada investigou a atividade antiparasitiria de 174 compostos
e extratos de plantas do semidrido baiano, dentre eles, uma substincia pura isolada de
E. passerinum, que na concentragio de 0,1 mg/mL apresentou 21,39% de inibi¢ao
para epimastigotas de Trypanosoma cruzi e 5,88% de inibi¢ao para promastigotas de
Leishmania amazonensis [49)].

Atividade antiviral

Ledoux et 4l. [35] avaliaram a atividade antiviral de extratos em acetato de etila das
cascas ¢ das folhas de E. laurifolium e E. sideroxyloides contra o virus da chikunguya,
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no entanto, apenas o extrato da casca de E. sideroxyloides apresentou propriedade anti-

chikunguya, com ICs, de 22 pg/mL e indice de seletividade > 5,4.

Outro estudo analisou a propriedade antiviral dos extratos metandlicos das folhas e
casca de E. laurifolium frente os virus Herpes simples tipo 1 (HSV-1) e Poliovirus tipo
2 (PV-2). Observou-se que os extratos nio apresentaram capacidade de inibir o cresci-
mento de PV-2, no entanto, se mostraram ativos para HSV-1 com ICs, de 125 pg/mL
e 16 de indice de seletividade [9]. Além disso, o extrato enriquecido de taninos a partir
das folhas e casca e E. laurifolium na concentra¢io de 2 mg/mL apresentou atividade
virucida tempo-dependente para HSV-1, tal propriedade ¢ justificada pelos taninos
terem capacidade de afetar a replicacao do virus devido a sua habilidade de se comple-
xar com proteinas do envelope celular [50].

Um complexo lignina-carboidrato da casca de E. catuaba foi estudada quanto a sua
atividade anti-HIV e apresentou como indice de seletividade 43 [51, 52]. J4 o extrato
aquoso do tronco de E. citrifolium foi avaliado quanto a capacidade inibitéria de pro-

teases do HIV (HIV-1 PR) e se encontrou um valor de ICy, de 43 pug/mL 53, 54].

Atividade imunomudoladora

Um estudo avaliou a capacidade dos extratos metandlicos e aquosos das folhas de E.
macrocarpum em desencadear atividades da mieloperoxidase de fagdcitos. Contudo,
nas concentragoes de 25, 50 e 100 pg/mL, os extratos apresentaram baixa atividade
imunomoduladora ao se comparar com o controle [55].

Atividade colinérgica e adrenérgica

Pervilleina A e seus andlogos (+)- pervilleina H e (+)- cloridrato de pervilleina A
(figura 8), isolados de E. pervillei, foram estudados quanto ao seu efeito colinérgico e
adrenérgico, visto que apresentam similaridade estrutural & cocaina e hiosciamina. O
anédlogo (+)- cloridrato de pervilleina A apresentou atividade colinérgica fraca e nao
especifica, além de bloqueio adrenérgico vascular. J4, (+)- pervilleina H foi inativo em
todas as concentragoes [56, 57].
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Figura 7. Estrutura quimica dos andlogos (+)- pervilleina H e (+)- cloridrato de pervilleina A.

O alcaloide tropanico 7B-acetoxi-3@, 6B-dibenzoiloxitropano (figura 8), isolado das
folhas de E. rimosum, foi avaliado quanto a inibi¢io da acetilcolinesterase (AChE) e
butirilcolinesterase (BuChE), apresentando como valores de ICs, 4,67 x 10°> mmol/L
e 2,71 x 10* mmol/L, respectivamente, efeito este significante ao se comparar com
obtido pelo controle com fisostigmina [4]. Além disso, também foi descrito na lite-
ratura que o extrato das folhas de E. macrocarpum apresenta uma potente atividade

inibit6ria da AChE com ICy, de 0,04 mg de peso fresco por mL [23].

Figura 8. Estrutura quimica do 7[-acetoxi-3B, 68-dibenzoiloxitropano.

Atividade moduladora da CYP

Um estudo reportou a capacidade de extratos das folhas de E. minutifolium ¢ E. con-
fusum em modular o sistema citocromo P450 de hepatécitos de rato. Ambos os extra-
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tos produziram diminuicao nas atividades de CYP1A2, CYP2E1 e SM4OH, ao passo
que, nao foram observadas a influéncia nos valores de CYP3A1, 2D2, ¢ 2C6 [8].

Luck ez al. avaliaram misturas volateis induzidas por 4cido jasménico de duas espécies
Erythroxylum. O estudo concluiu que CYP79D60, CYP79D61 ¢ CYP79D62 acei-
tam L-fenilalanina, L-leucina, L-isoleucina e L-triptofano como substratos, ¢ que estes
in vivo contribuem para a produ¢ao de compostos nitrogenados voldteis e semivoldteis

de defesa nitrogenada em E. coca ¢ E. fischeri [58].

Atividade antiparkinsoniana

Astilbina (AST) (figura 2), flavonoide isolado de espécies vegetais, em especial E. gono-
cladum, vem sendo relatado quanto a sua propriedade antiinflamatéria, antioxidante
e neuroprotetora. Nesse sentido, AST foi avaliado quanto seu potencial em tratar a
doenca de Parkinson (DP) induzido com 1-metill-4-fenil-1,2,3,6-tetrahidropiridina
(MPTP) em ratos. O AST apresentou capacidade de exercer efeitos neuroprotetores
em camundongos DP induzidos por MPTDP, suprimindo a gliose, a superexpressao de
a-sinucleina e o estresse oxidativo, sugerindo que o AST poderd ser empregado para o
desenvolvimento de medicamentos para o tratamento da DP [59].

Atividade hepatoprotetora

O efeito protetor no dano oxidativo induzido por modelos téxicos em culturas de hepaté-
citos de ratos foram estudados para os extratos de E. minutifolium e E. confusum. Ambos
os extratos apresentaram atividade hepatoprotetora, reduzindo dano aos hepatécitos cau-
sados por hidroperéxido de zerc-butila (ECs, 72 a 83 pg/mL) e tetracloreto de carbono
(ECsp 86 233 pg/mlL), além de etanol ¢ lipopolisacarideo com ECs, >100 pug/mL [60].

Outras atividades

Suliman e 4l. [61] buscaram determinar o efeito do extrato alcaloide das folhas de
E. cuneatum contra dependéncia cronica & morfina e as influéncias nos processos de
neurotransmissao z vitro. Sugeriu-se que E. cuneatum possui atividade antidependente
contra a morfina, com propriedade similar 4 metadona, aumentando o tréfego de vesi-
culas e liberagao de neurotransmissores.

Quanto a atividade larvicida, os extratos metanélicos e em acetato de etila das folhas
e frutas de E. passerimum e E. numularia se mostraram inativos frente as larvas de
Aedes aegypti (L.), contudo, o composto 14-O-metil-rianodanol, diterpeno isolado de
E. nummularia, apresentou leve atividade no teste larvicida com CL50 82 ppm [62].

Também ha relatos que E. ovalifolium e E. subsessile apresentam capacidade de neutra-
lizar os efeitos toxicos do veneno da serpente Lachesis muta. As fragoes e extratos em
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hexano, diclorometano, acetato de etila, etanol e butanol do caule de Erythroxylum sp.
possuiram capacidade de inibir os efeitos de protedlise, coagulagao, hemolise, hemor-
ragia ¢ edema do veneno de L. muta. O efeito antiveneno pode estar correlacionado a
presenca de friedelina, lupeol e B-sitosterol na composicao dos extratos, além dos flavo-
noides quercitrina e rutina [5].

Foram realizados estudos farmacoldgicos iz vitro e in vivo de extratos brutos das folhas
¢ raizes de E. argentinum. A espécie apresentou capacidade de reduzir a pressio arterial
de rato e potenciaram o sono barbittrico em camundongos, reduzir o edema induzido
na pata de rato, relaxamento inespecifico no ttero de rata e contragao do ileo de cobaia.
Além disso, os testes demonstraram que o extrato bruto ou fragdes semi-purificadas das
folhas produziram uma acio semelhante & cocaina no canal deferente de rato. Obser-
vou-se que os constituintes de E. argentinum vém a possuir distintas propriedades far-
macoldgicas, dentre estas, destaca-se a antiinflamatéria [62-64].

O efeito afrodisfaco e estimulante de uma amostra comercial da casca do caule de E. vac-
cinitfolium foi avaliado in vitro, contudo nao houve evidéncias de tais propriedades, pelo
menos nao no teste do corpo cavernoso de coelho, no qual nao foi observado efeito na
erecdo e na libido [65]. No entanto, este resultado pode ter sido encontrado pela amostra
comercial ter uma menor concentragio de catuabinas A, B ¢ C (figura 11), substancias
relatadas como responsaveis pelo efeito afrodistaco de E. vacciniifolium [66).

E. caatingae foi investigada quanto ao seu efeito miorelaxante do tecido muscular atra-
vés da andlise capacidade em reduzir a contratilidade do cérvix ovino. O extrato etané-
lico das folhas de E. caatingae em concentragdes cumulativas (1-729 g/mL) diminuiu
aamplitude da contratilidade iz vitro, com EC50 de 17,9 g/mL. O efeito miorelaxante
pode envolver sinaliza¢ao de 6xido nitrico mediado por transdugao celular de cGMP,
relacionado com sequestro intracelular de célcio [64].

Figura 9. Estruturas quimicas das catuabinas A, B, C.
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Outras espécies também demonstraram interessantes efeitos no sistema muscular, os

extratos aquosos ¢ metandlicos das folhas e cascas de E. sideroxyloides, E. hypericifolium,

E. laurifolium e E. macrocarpum apresentaram respostas de contragao e relaxamento 77

vivo dos musculos lisos, musculos aortais e traqueais em animais de sangue frio [44].

A tabela 1 relaciona os trabalhos encontradas através da busca sistematica e respectivas

informagdes sobre espécies estudadas, local da coleta, partes utilizadas e atividades bio-

l6gicas avaliadas.

Tabela 1. Espécies Erythroxylum avaliadas in vitro quanto 4 suas propriedades bioldgicas.

Espécie Local de Orgio da planta/ Atividades Referéncias
coleta substincia isolada avaliadas
E. Cuba Folhas Antioxidante (36]
alaternifolium
E. argentinum Brasil Folha Analgésica (63]
Raiz Anti-inflamatéria
Anti-hipertensiva
Hipnotica
Efeito na contragio e
relaxamento muscular
E. bezerrae Brasil Eritrobezerrina A, B, C, Anticincer [33]
D,EecF
E. caatingae Brasil Folhas Antimicrobiana (22, 64]
Casca AnticAncer
Efeito na contragio e
relaxamento muscular
E. catuaba Republica Casca do caule Antimicrobiana [42,51,52]
Tcheca Catuabina A, B, C Antiviral
E. citrifolium Panamd Tronco Antiviral [53, 54]
E. coca Peru Folhas Antimicrobiana [7,37,39,58]
Chile Antioxidante
Alemanha Moduladora da CYP
E. confusum Cuba Folhas Modulador CYP (8, 60]
Hepatoprotetor
E. cuneatum Maldsia Folhas AnticAncer [11,61]
Efeito antidependente
da morfina
E. daphnites | Ilha Mauricia Folhas Antimicrobiana (21, 40]
Brasil Anticincer
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Espécie Local de Orgio da planta/ Atividades avaliadas | Referéncias
coleta substancia isolada
E. fischeri Quénia Folhas Modulador CYP [58]
E. gonocladum Brasil Partes aéreas Anti-hipertensiva [16,59]
Astilbina Tratamento Parkinson
E. Ilha Mauricia Folhas Antimicrobiana [44]
hypericifolium Caule Efeito na contragio e
relaxamento muscular
E. [aurifolium | Ilha Mauricia Folhas Antimicrobiana [9,15,17,18,
Casca Antioxidante 35, 44, 45, 46,
Caule Anti-hipertensiva 50]
Quercitrina e afzelina Antiplasmédica
Antiviral
Efeito na contragio e
relaxamento muscular
E. macrocarpum | Ilha Mauricia Folhas Antimicrobiana [14, 19,23,
Casca AnticAncer 34, 43, 45,
Galho Antioxidante 55]
Caule Antidiabética
Colinérgicae
Adrenérgica
Imunomoduladora
E. minutifolium Cuba Folhas Modulador CYP (8, 60]
Hepatoprotetor
E. monogynum India 4-metil ergosta-7, 23- Antioxidante [20, 48]
dien-3(-ol Antiplasmédica
4-metil ergosta-7,
24(28)-dien-3p-ol
E. Peru Folhas Antimicrobiana (7,38]
novogranatense
E. numuldria Brasil Folhas Larvicida [62]
Frutas
Rianodanol e
14-O-metil-rianodanol
E. ovalifolium Brasil Folhas Antimicrobiana (5, 12]
Caule Antidoto
E. passerimum Brasil Folhas Larvicida (49, 62]
Frutas Tripanocida
Leishmanicida
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Espécie Local de Orgio da planta/ Atividades avaliadas | Referéncias
coleta substincia isolada
E. pervillei Madagascar | Pervilleina A, B, C, D, Anticincer [27-32, 56,
E,F Colinérgicae 57]
(£)- Pervilleina H adrenérgica
e (%)- Cloridato de
Pervilleina A
E. pungens Brasil Folhas AnticAncer (6]
Caule
Raizes
E. rimosum Brasil 7B-acetoxi-3B, 6 Colinérgicae (4]
B-dibenzoiloxitropano adrenérgica
E. Republica Caule Anticincer [25,31, 32]
rotundifolium | Dominicana | 6B-Benzoiloxi-3R-(Z)-
(3,4,5-trimetoxi-
cinamoiloxi)tropano,
6B-Benzoiloxi-3R-
(Z)-(3,4,5-trimetoxi-
cinamoiloxi)tropano,
6B-Benzoiloxi-3R-
(E)-(3,4,5-trimetoxi-
cinamoiloxi)
tropano?f-ol
7B-Acetoxi-6 B-ben-
zoiloxi-3R-(E)-(3,4,5-
trimetoxicina-moiloxi)
tropano
E. sideroxyloides | llha Mauricia Casca Antimicrobiana [12, 14, 15,
Caule Antioxidante 35, 44, 45]
Folhas Antiplasmédica
Antiviral
Efeito na contragio ¢
relaxamento muscular
E. suberosum Brasil Casca do caule Antimicrobiana (15,24, 41]
Folhas AnticAncer
E. subrotundum Brasil Folhas Antimicrobiana [40]
E. subsessile Brasil Caule Antidoto (5]
E. Brasil Casca Afrodisiaca [65]
vacciniifolium

335



Luiza Matos de Macédo, Lourdes Cardoso de Souza Neta, Erika Maria de Oliveira Ribeiro ez al.

Potencialidades das espécies Erythroxylum

O género Erythroxylum se apresenta com ampla diversidade na produgio de metabé-
litos secundarios. A partir dos extratos das folhas, cascas, caules, partes aéreas, tronco e
raizes, observou-se o isolamento de flavonoides, alcaloides, esteroides, terpenos, dcidos
carboxilicos, dentre outros [16, 20, 23, 30, 62]. E importante destacar que as cascas do
caule e as folhas foram os érgaos mais estudados, visto que tais partes sao as empregadas
na medicina popular para o tratamento de diversas patologias. Partindo desse princi-
pio, a partir da confirmacio das atividades bioldgicas e das substincias isoladas a partir
de estudo iz vitro, observa-se que a populagao tradicional vem selecionando correta-
mente o modo de uso de tais espécies [43, 44, 46].

Estudos etnobotanicos e fitoquimicos reportam uma ampla distribui¢ao de Erythro-
xylum pelo globo, com um maior relato nos seguintes paises: Cuba, Panam4, India,
Ilha Mauricia, Brasil, Quénia, Madagascar, Malasia, Alemanha, Reptblica Domini-
cana, Peru e Chile. Apesar da maioria das espécies terem sido coletadas no Brasil, as
duas espécies mais avaliadas quanto ao seu potencial farmacoldgico iz vitro foram E.
laurifolium e E. macrocarpum, cuja distribuicdo nao ¢ relatada no territério brasileiro,
demostrando a necessidade da realizagao de mais estudos que avaliem o potencial far-
macoldgico das espécies endémicas do pais.

Extensas sao as atividades bioldgicas avaliadas através de estudos iz vitro para o género,
com um maior destaque para as propriedades anticincer, antimicrobiana, antioxidante,
anti-hipertensiva e antidiabética [7, 20, 37, 41]. Tais atividades vém sendo justificadas
pela presenca de compostos ativos produzidos a partir do metabolismo secundério, em
especial os flavonoides e alcaloides, isolados de espécies Erythroxylum [14, 16, 23, 25,
30, 33]. De forma semelhante, os extratos que apresentaram maior potencial biol6-
gico foram os que empregaram solventes polares e dcidos, uma vez que a utilizagio da
influéncia do pH no momento da extracio ¢ responsavel pela obtencio de fragdes ricas
em alcaloides, ¢ 0 emprego de solventes como etanol, metanol, n-butanol e dgua facili-
tam a extragao de flavonoides, taninos e demais compostos fenélicos. J4 os extratos que
obtidos a partir de solventes de baixa a média polaridade, a exemplo de cloroférmio,
acetato de etila, hexano ¢ diclorometano, mostraram-se com menor potencial biols-
gico ao se comparar com as demais fragoes [23, 34, 36, 40].

Os flavonoides sio um grupo de moléculas com capacidade de desempenhar varia-
das propriedades farmacoldgicas e de inibir uma gama diversificada de enzimas. Essa
classe de compostos, juntamente com os alcaloides e demais compostos fenélicos,
justificam diferentes propriedades dos extratos de espécies Erythroxylum, a exem-
plo da anti-hipertensiva, antibidtica e antioxidante [5, 23, 34]. A atividade anti-hi-
pertensiva de E. laurifolium e E. gonocladum foi atribuida a flavonoides isolados de
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suas folhas e partes aéreas, visto que quando as proantocianidinas foram removidas do
extrato de etanol de E. laurifolium por precipitagio com gelatina, a atividade inibitéria
da ECA foi reduzida significativamente. Astilbina, quercitrina ¢ afzelina promovem
inibi¢io iz vitro da ECA, sendo seus valores dependentes no padrao de substituicao

dos grupos hidroxila [14-16].

Ainibi¢ao do crescimento de bactérias gram positivas e gram negativas de E. sideroxyloi-
des, E. laurifolium, E. macrocarpum e E. hypericifolium se correlacionam a presenca de
quercitrina, isoquercitrina ¢ (+) — catequina em seus extratos [55]. Os compostos fend-
licos, em especial taninos e flavonoides, também estio relacionados a atividade antimi-
crobiana e antifungica de E. novogranatense [38], E. coca [39], E. suberosum [41], E.
subrotundum, E. daphnites [40), E. sideroxyloides, E. laurifolium, E. macrocarpum, E.
hypericifolium (44), E. catuaba [42] E. ovalifolium [47] ¢ E. caatingae [22]. Tais com-
postos possuem diferentes mecanismos de agao antibiética, podendo agir através da
inibi¢io da producio de 4cido e da enzima glucosiltransferase [38]. Contudo, estudos
demonstram que os alcaloides também podem ser responsaveis pela propriedade anti-
microbiana de espécies Erythroxylum [39, 40].

A atividade antioxidante do género ¢ atribuida aos compostos fenélicos dos vegetais,
cujos mecanismos de agao estao atrelados a eliminagao de radicais livres, propriedades
quelantes de metais, capacidade de regular a expressao génica e agio como co-antioxi-
dantes [12, 34]. Os flavonoides e compostos fendlicos se mostram como importantes
doadores de hidrogénio e promissores para reduzir o stress oxidativo, estes podem exer-
cer capacidade em influenciar processos patoldgicos, a exemplo dos inflamatérios [63],
diabetes, aterogénese [34], doenga de Alzheimer [59] e na modulagio da CYP [8]. O
efeito hepatoprotetor de E. minutifolium e E. confusum também tém sido associados a
sua atividade antioxidante, visto que podem fornecer prote¢ao para doencas do figado
ao inibir e eliminar radicais livres [60].

Os alcaloides sao outra classe de metabélitos secundérios amplamente encontrados
em espécies Erythroxylum, substincias estas reconhecidas pela sua potencial atividade
anticAncer. Dos extratos de E. pervillei e E. rotundifolium foram isolados alcaloides
tropanicos com capacidade de restaurar a sensibilidade VLB de células KB-V1 mul-
tirresistentes. O grupamento dos ésteres aromdticos do grupamento tropano reverte o
fenétipo de multirresisténcias a quimioterdpicos através da inibigao da glicoproteina P.
Para as pervilleinas, postula-se que a unidade #747s-3,4,5-trimetoxicinamoil na posi¢ao
C-6 pode ser o requisito estrutural fundamental para a atividade anticancer, j4 substi-
tuintes em C-3 ¢ C- 7 podem desempenhar papéis menos importantes [25, 26, 28-30].
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Os alcaloides tropanicos isolados de E. bezerrae também foram avaliados quanto a sua
propriedade anticAncer, contudo apenas eritrobezerrina C apresentou propriedade sig-
nificativa [33]. Mas nao somente substincias isoladas foram estudadas quanto ao seu
potencial antineoplasico, o extrato cloroférmico das cascas de E. caatingae demostrou
aumento de morte por apoptose para as linhas celulares HEp-2 e K562, em que possi-
velmente os 4cidos graxos saturados (4cidos oleico, palmitoléico, palmitico e estedrico)
levam a ativagao de proteinas BCL-2, além dos mediadores de morte celular Bim e
Bax, desencadeando na apoptose por via mitocondrial [22]. Outro extrato apresentou
atividade citotdxica através da ativagio da apoptose, o extrato hexnico de E. daphnites
reduziu a expressao intracelular de ciclinas D ¢ E e da caspase-3 de células SCC-9 [21].
Jé o extrato aquoso das folhas de E. cuneatum demostrou atividade anticancer por outra
via de morte celular, em que promoveu a necrose através da disruptura da membrana

celular de células HepG2 [11].

A citotoxidade de extrato de espécies Erythroxylum nao se aplicam exclusivamente
quanto a sua propriedade anticAncer, mas também no que se refere ao seu potencial
como antiviral. As atividades anti-herpética e anti-HIV de extratos de folhas e caule
de E. laurifolium vém sendo atribuidas a presenca de taninos em sua composigio, que
apresentam capacidade de afetar um ou vérios estagios do ciclo de replicagao dos virus,
apos a penetracao ¢ descapsidacio, além de se associarem a proteinas do envelope [9,
35, 50]. As espécies E. catuaba e E. citrifolium também apresentam interessante ativi-

dade anti-HIV [51, 53, 54, 66].

E importante destacar também as propriedades dos esteroides 4-metil ergosta-7, 23-
dien-3B-ol e 4-metil ergosta-7, 24(28)-dien-3p-ol isolados de E. monagynum, que vém
demostrando atividades antioxidantes, anti-glicagdo e inibidoras da xantina oxidase
[2]. Além do alcaloide tropanico 7B-acetoxi-3@, 6B-dibenzoiloxitropano, isolado das
folhas de E. rimosum, com importante capacidade na inibi¢ao de AChE ¢ BuChE [4].
E para mais, o flavonoide astibilina com efeito neuroprotetor, suprimindo a gliose, a
superexpressao de a-sinucleina e do estresse oxidativo [59].

Por fim, ¢ necessdrio ressaltar que a apresenta¢do de uma maior ou menor atividade
bioldgica in vitro, além da divergéncia de resultados entre estudos podem ser justifi-
cados por diferentes fatores inerentes & produ¢ao de metabolitos secundarios de espé-
cies vegetais. Sabe-se que o estado de maturagao do 6rgao recolhido, diferentes locais,
estagao do ano e horédrio de coleta, atrelados aos fatores bidticos ¢ abidticos aos quais
as plantas foram expostas, podem influenciar na produgio e diferentes compostos para
uma mesma espécie, ou no quantitativo de substincia produzida, influenciando direta-
mente na atividade bioldgica avaliada [3].
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Finalmente, diversas espécies do género Erythroxylum apresentaram suas propriedades
bioldgicas validadas através de estudos iz vitro, corroborando para a ratificagio do seu
uso popular para diferentes patologias, com destaque para as atividades antioxidante,
antibidtica, anticAncer, anti-hipertensiva, antidiabética, neuroprotetora, dentre outras.
O género Erythroxylum é composto por 230 espécies distribuidas em todo o globo,
no entanto, apesar de muitos artigos terem sido publicados empregando tais vegetais,
foram encontrados estudos validando as propriedades bioldgicas de apenas 30 espécies,
constatando a lacuna de vegetais do género a serem avaliados. Destaca-se a atividade
anticAncer dos alcaloides de E. pervillei, E. rotundifolium e E. pugens, a propriedade
antimicrobiana de extratos de E. novogranatense, E. macrocarpum, E. caatingae, E.
hypericifolium, ¢ E. sideroxyloide, o efeito antiparkinson a partir do composto isolado
de E. gonocladum, além de E. laurifolium por suas atividades antidiabética, anti-hiper-
tensiva, antiviral e antioxidante. Portanto, observa-se a necessidade da realizagio de
mais estudos a fim de elucidar as atividades bioldgicas de Erythroxylum sp., visto que
o género se mostrou promissor para o desenvolvimento de medicamentos para as mais
diversas indicagoes, além de contribuir com a validagao do seu extenso uso popular.
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