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RESUMO

A Tabebuia avellanedae popularmente conhecida como ipé roxo, apresenta um com-
posto de muito interesse nos ultimos anos o lapachol e seus derivados, por sua diversi-
dade de atividade biologica como anticancer, antimicrobiana, anti-inflamatorio. O ob-
jetivo deste trabalho é fornecer um panorama geral da origem da extracdo do lapachol
e seus derivados encontrado na 7. avellanedae e principais atividade bioldgicas e seu
potencial farmacologico. Trata-se de revisdo bibliografica de carater descritivo e docu-
mental, a partir das bases de dados PubMed, Scielo, Science Direct e Google académico,
entre os anos de 2011 a 2021. Os descritores utilizados foram: Tabebuia avellanedae,
Naftoquinona, Lapachol, Atividade Biologica, Planta Medicinal. Levantando-se 80 publi-
cacdes, com uma reducdo para 13 apos os critérios de inclusédo e exclusdo pactuados.
Os estudos apresentaram evidéncias do efeito do lapachol e B-lapachol principalmente
no tratamento de cancer com a interrupcéo de proliferacdo de células metastaticas e ge-
rando apoptose. Também foram encontradas evidéncias para atividade antileishmania,
antimicrobiana, anti-helmintica apresentando assim, concentracdes minimas favoraveis
para a utilizacdo no tratamento e para a artrite reumatoide apresentou uma atividade
imunossupressora e relatos sobre B-lapachol e a-lapachol na cicatrizacdo de feridas. Seu
potencial biologico é derivado das naftoquinonas por meio do estresse oxidativo e ati-
vidade redox. Portanto, é de extrema importancia estudos para evidenciar a atividade
bioldgica do lapachol e seus derivados para garantir a seguranca no seu consumo, e
quando necessario fazer modificacdes para que assim possa melhorar seu efeito.
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ABSTRACT

Tabebuia avellanedae popularly known as purple ipe, belonging to the Bignoniace-
ae family, presents a compound of great interest in recent years, lapachol, due to its
diversity of biological activity such as anticancer, antimicrobial, anti-inflammatory.
In view of the applications and properties of lapachol and its derivatives, this review
aims to provide an overview of the origin of the extraction of lapachol and its deriva-
tives found in T. avellanedae and its main biological activities and its pharmacologi-
cal potential. This is a bibliographic review of a descriptive and documentary nature,
based on the PubMed, Scielo, Science Direct and academic Google databases, using
theses, dissertations and articles that addressed the subject, with the selection crite-
ria for articles between the years of From 2011 to 2021, the descriptors in the DeCs
were:Tabebuia avellanedae, Naphthoquinone, Lapachol, Biological Activity, Medicinal
Plant. The studies presented evidence of the effect of lapachol and B-lapachol mainly
in the 4 treatment of cancer by interrupting metastatic cell proliferation and genera-
ting apoptosis. Evidence for antileishmanial, antimicrobial, anthelmintic activity was
also found, thus presenting minimal concentrations favorable for use in the treat-
ment and for rheumatoid arthritis it presented an immunosuppressive activity and
also reports on B-lapachol and a-lapachol in wound healing. Its biological potential is
derived from naphthoquinones through oxidative stress and redox activity. Therefore,
studies are extremely important to evidence the biological activity of lapachol and its
derivatives to ensure safety in its consumption, and when necessary to make modifi-
cations so that it can improve its effect.
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1 INTRODUCAO

O uso de plantas no tratamento de diversas doencas ¢ uma pratica iniciada
desde a antiguidade conhecida como medicina tradicional, podendo assim, originar
medicamentos por meio das suas propriedades terapéuticas (MANZANO et al, 2020).
O bioma Brasileiro é amplamente conhecido por sua vasta biodiversidade, com ve-
getacdo que cobre cerca de 60% do territorio nacional, sendo bastante diversificado
com florestas tropicais, pantanal, savanas e florestas secas (OLIVEIRA et al, 2017).
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O desenvolvimento de bioprocessos por meio de células vegetais vem culminan-
do para a producéo de diferentes produtos farmacéuticos, alimenticios e cosméticos
com elaboracdes inovadoras voltadas para a estética e suplementacéo alimentar (EIBL
et al, 2018). Acredita-se que cerca de 80% da populacéo, segundo a Organizacdo Mun-
dial da Saude (OMS), faz o uso de tratamento tradicional como a fitoterapia que tem a
capacidade de proteger o organismo, regular e curar (VENANCIO; SILVA, 2020).

A Tabebuia avellanedae é pertencente a familia da Bignoniaceae e popularmen-
te conhecida como ipé roxo, encontrada nas Ameéricas e amplamente distribuida nos
diferentes biomas brasileiros. Na medicina popular, apresenta atividades antitumoral,
anti-inflamatorio, antibacteriana e antifungica (BRITO et al, 2021). A T. avellanedea
apresentam compostos naftoquinonas, que sdo metabdlitos secundarios com ativi-
dade bioldgica variada. Estas naftoquinonas pertencem a familia das quinonas por
apresentar um anel nafténico e podem apresentar em seu agrupamento o lapachol e
seus derivados B-lapachol e a-lapachol (SILVA, 2021).

Nos ultimos anos o interesse no composto lapachol, bem como seus derivados,
vem ganhando destaque devido ao seu vasto potencial biologico, como atividades
antitumoral, antimicrobiana (FIGUEREDO et al, 2020). Em vista das aplicacdes e pro-
priedades do lapachol e seus derivados, esta revisdo tem como objetivo, fornecer um
panorama geral da origem do lapachol e seus derivados encontrado na 7. avellanedae
e principais atividade biologicas e seu potencial farmacoldgico.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma pesquisa bibliografica de carater descritivo e documental, na
qual, ilustra os pensamentos obtidos por meio da analise dos resultados dos artigos
averiguados, seguindo as etapas da elaboracdo da pergunta norteadora; busca na
literatura; coleta de dados; analise critica dos estudos; discussdo dos resultados e
apresentacdo da revisdo.

Para a investigacdo bibliografica foram utilizados 13 artigos cientificos, pesqui-
sados nas bases de dados Scientific Eletronic Library Online (SCIELO), US National
Library of Medicine National Institutes of Health (PubMed), Science Direct e Goo-
gle Académico. A alternativa em usar como suporte os dados NCBI — PubMed e o
Science Direct, ocorreu devido a facilidade em realizar uma pesquisa mais eficaz,
atualizada, fundamentada e segura.

Na pesquisa, foram incluidos artigos em portugués e inglés que abordassem o
tema em questao e publicados entre os anos de 2011 a 2021 em periddicos indexados
nos bancos de dados eletronicos, utilizando os seguintes descritores em portugués:
Tabebuia avellanedae, naftoquinona, lapachol, atividade bioldgica, planta medicinal
em inglés: Tabebuia avellanedae, naphthoquinone, lapachol, biological activity, me-
dicinal plant. Foram excluidos os artigos que nao estavam disponiveis na versdo com-
pleta nas bases de dados e publicados em anais (FIGURA 1).
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Figura 1 — Selecdo de material de revisao de literatura

BASES DE DADOS:
Scielo; PubMed; Science Direct e Google Académico

Descritores: Tabebuio avellanedae, naftoguinona,
lapachel, atividade biclégica, planta medicinal

Critérios de Critérios de
inclusdo exclusio
Artigos disponiveis na Resumaos: publicacies
integra; portugués e em anais; artigos
inglés; dltimos 10 anos; repetidos: revisdes.
estudos in vivo e in vitro,

Total encontrado:
ED

Amostra final;
13

Fonte: Elaborado pelas autoras (2021).
3 RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1 TABEBUIA AVELLANEDAE

A Tabebuia avellanedae pertence a familia da Bignoniaceae, e € amplamente
utilizada na medicina popular, por apresentar diferentes constituintes quimicos utilizados
por sua acao anti-inflamatdria, analgésica, antibidtica — Figura 2a (BRITO et al, 2021).

E uma espécie de plantas consideradas caducifdlias, que perdem suas folhas
durante o periodo de estacao seca. O calice tem um formato de trombeta com flores
com a coloracdo roxa ou rosa que aparecem na primavera. Seu fruto é apresentado
em uma vagem com um formato de capsula cilindrica alongada com pequenas
sementes — Figura 2b (ZHANG et al, 2020).

Figura 2 — Imagem da arvore, folhas e fruto da espécie Tabebuia avellanedae
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Fonte: A) Horto (2020): B) Carrero (2014).
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3.2 NAFTOQUINONAS

As naftoquinonas pertencem a familia das quinonas e sdo consideradas me-
tabolitos secundarios, sendo importante na producdo de energia que se faz como
agente transportador de elétrons. As quinonas sdo definidas quimicamente por apre-
sentar em sua estrutura dois grupos carbonila em um anel insaturado com seis ato-
mos de carbono, classificando em conformidade com o sistema aromatico, sendo
assim as que possuem um anel benzénico sdo chamadas de benzoquinonas, as naf-
toquinonas apresentam um anel nafténico, as antraquinonas um anel antracénico e
fenantraquinona possui um anel fenantrénico — Figura 3 (SILVA, 2018).

Figura 3 — Estruturas moleculares das quinonas

b o oo ol

Benzoquinona Naftoquinona Antraquinona Fenantraquinona

Fonte: Silva (2018).

As naftoquinonas apresentam em sua estrutura uma variedade de isdmeros
que influenciam na posicdo das suas carbonilas promovendo diferentes proprie-
dades fisicas, quimicas e atuacdes bioldgicas. Sendo assim, em sua estrutura mo-
lecular que possui dois grupos de carbonilas podem obter localizacdes diferentes
no anel naftaleno aparecendo na posicao 1 e 4 do anel ou em menor frequéncia na
posicao 1 e 2 — Figura 4 (SILVA, 2021).

Figura 4 - Estruturas moleculares das naftoquinonas
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Fonte: Liebert e Klier (2014).

Sdo compostos de origem natural com um amplo espectro de atividade que
inclui antiviral, antibacteriana, antineoplasica, inseticida, tripanocida e leishmanicida.
Sua atividade terapéutica se da pela reatividade de oxigénio gerando um estresse
oxidativo, sendo atribuida também a atividade redox e a propriedade acido-base que
promove apoptose. Dentre as 66 quinonas o lapachol e seus derivados B-lapachol e
a-lapachol a mais comum encontrada na forma isolada (NAUJORKS, 2021).
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O estresse oxidativo € por meio da alquilacao de biomoléculas formando es-
pécies reativas de oxigénio, sendo elas anions superoxido ou um dianion, peroxido
de hidrogénio e hidroxila, responsaveis por induzir condi¢des de hipdxia no meio
intracelular, e alterando a acdo do equilibrio redox ou pela ligacdo com a enzima
topoisomerase interferindo na alquilagcédo ou intercalacdo na dupla hélice do DNA -
Figura 5 (MILARE, 2018).

3.3 LAPACHOL

O lapachol é uma naftoquinona que foi isolado da casca da arvore 7. avellane-
dae para estudo pela primeira vez em 1882 pelo quimico Italiano Emanuele Paterno,
seu ativo apresentado em po possui caracteristicas de coloracdo amarela, com baixa
solubilidade em agua (LOPES, 2020).

A estrutura molecular é 2-hidroxi-3-(3-metil-2-butenil) -1,4-natoquinona (FIGU-
RA 5), sua alta solubilidade em solventes organicos gera solu¢cdes amarelas, ja sua
solubilidade em agua depende de alta temperatura e do pH varia de 1,5 ug/ml em pH
4 a 5 mg/ml a pH 10, sendo que, na presenca de hidroxido de sodio formar um sal e
confere uma coloracdo vermelha (MIRANDA, 2018).

Figura 5 — Estrutura quimica do lapachol
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Fonte: Miranda (2018).

O lapachol apresenta um mecanismo de a¢ao observado dos derivados das
naftoquinonas, por meio da interacdo e formacédo de espécies reativas. Foi fabrica-
do comercialmente em 1990 para auxiliar no tratamento de alguns tipos de cancer,
na forma de capsulas. No entanto, ndo esta mais disponivel no mercado (SANTOS,
2018). Como descrito anteriormente esse composto apresenta diversas proprieda-
des bioldgicas, como acédo anticancer, antimicrobiana, antibacteriano, tripanoci-
da. Iniciou as investigacdes sobre seus efeitos terapéuticos quando foi observado
seu potencial efeito para o tratamento de tumores cancerigenos (FIGUEREDO et
al, 2020). O lapachol demonstrou ser um forte candidato para a modificacdo de
sua estrutura molecular, podendo assim promover novos compostos com atividade
aprimorada (GRANDIS, 2020).
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3.4 ATIVIDADE BIOLOGICA DO LAPACHOL E DE SEUS DERIVADOS

Dentre as naftoquinonas o pB-lapachol, isbmero derivado do lapachol, possui um
grande destaque por apresentar um perfil farmacologico. Os derivados do lapachol
foram obtidos pela primeira vez por um tratamento com acido sulfurico produzindo
assim os constituintes p-lapachol, subsequentemente foi identificado suas estruturas,
também o a-lapachol por meio da do tratamento com acido cloridrico isbmeros de
origem natural — Figura 6 (SANTOS, 2018).

Figura 6 — Estrutura quimica do p-lapachol e a-lapachol
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B-Lapachol a-Lapachol

Fonte: Mokarizadeh e colaboradores (2020).

Estudos in vivo e in vitro demonstram que o lapachol e seus derivados o B- la-
pachol e o a-lapachol apresentam diferentes atividade biologica, sendo assim apre-
sentados na Tabela 1.

Tabela 1 — Atividade biologica de estudos in vivo e in vitro do lapachol e seus derivados

Composto A.t“",d a_de Tipo de estudo Referéncias
biolégica
B- lapachol Anticancer in vivo KEE et al, 2017
BRITO et al, 2021
LOPES et al, 2021
Lapachol Anticancer in vitro / in vivo MIRANDA et al, 2021 OLIVEIRA et
al, 2021 MARQUES et al, 2020
SHANKAR BABU et al, 2018
p-lapachol, | Cicatrizacdo de in vivo AHMAD et al, 2020
a-lapachol feridas
Lapachol Antimicrobiano in vitro FIGUEREDO et al, 2020.
B-lapachol Antimicrobiano in vitro FERNANDES et al, 2017
Lapachol Antileishmania | in vitro/in vivo ARAUJO et al, 2019
P-lapachol; | s i nelmintica in vitro MILARE, 2018
Lapachol
Artrite L
Lapachol s in vivo PERES et al, 2017
reumatica

Fonte: Elaborado pelas autoras (2021).
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3.4.1 Atividade Anticancer

Kee e outros autores (2017), apresentaram em seus estudos evidéncias do efeito
da B- lapachol na interrupcéo do crescimento de células metastaticas de melanomas,
trazendo evidéncias in vivo da diminuicdo dos nodulos encontrados no pulmao dos
camundongos, por meio da apoptose e da interrupc¢éo do ciclo celular.

Os resultados descritos por Lopes e outros autores (2021), demonstraram que
o lapachol em um sistema nanoestruturado, foi capaz de inibir 50% do crescimento
celular (IC,,). Os autores concluiram que a nanoparticula foi capaz de melhorar a
solubilidade do lapachol, potencializando o seu efeito e o tempo de liberacdo sendo
promissor no tratamento anticancer.

Como o lapachol apresenta baixa solubilidade em agua (MIRANDA et al, 2021),
apresentou uma nanoemulsdo carregada de lapachol para a melhoria de sua bio-
disponibilidade e proteger de possiveis degradacio, os resultados do teste in vitro e
in vivo, realizado em camundongos, demonstraram que obteve eficiéncia no trata-
mento de tumores de cancer de mama, e apresentou melhor eficacia comparado o
lapachol na sua forma livre.

Oliveira e colaboradores (2021), desenvolveram um complexo de ruténio com
difosfina e o lapachol para o tratamento de tumores cancerigenos de mama, de-
monstrando assim a capacidade de inibir a migrac¢do celular, induzir a parada do ciclo
celular e promover apoptose mitocondrial por meio de espécies reativas de oxigénio
gerando um estresse oxidativo.

Marques e colaboradores (2020), trazem em seus estudos, a exploracdo das
moléculas de glicosilacdo para o aumento da citotoxicidade do lapachol em células
cancerigenas leucémicas, apresentou resultados promissores com valores do IC, do
lapachol com a glicose foram de 5,7 e 5,3 uM comparados com os valores de IC, 25,0
UM do lapachol sem a glicose contra células leucémicas mieloide.

O estudo in vitro realizado por Shankar Babu e outros autores (2018), demons-
traram que o lapachol por meio da captacdo da glicose diminui os niveis de adenosi-
na trifosfato (ATP), interrompendo assim a proliferacdo de células tumorais.

De acordo com Brito e ocolaboradores (2021), o lapachol pode gerar apoptose e
danos no DNA, promovendo inibicdo da topoisomerase do DNA, se tornando um alvo
promissor para novas formulacdes de drogas.

3.4.2 Atividade Cicatrizante

O estudo realizado por Ahmad e outros autores 2020), teste feito in vivo em ca-
mundongos indicam que o B-lapachol e a-lapachol aumentam a taxa de cicatrizacao de
feridas, sendo sugerido que o a-lapachol demonstrou eficacia em ambas as concentra-
cOes testadas de 0,05% e 0,1%, ja o B-lapachol em baixa concentragdo de 0,05%. Estes
compostos aumentam as proteinas responsaveis pela migragao celular que irdo atuar
na cicatrizacao de feridas cutaneas e regeneracgao da pele.
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3.4.3 Atividade Antimicrobiana

Fernandes e colaboradores (2017), avaliaram o potencial antimicrobiano do
lapachol, B- lapachol, a-lapachol. Concluiram que apenas o B-lapachol apresentou
atividade antibacteriana contra o Staphylococcus aureus, com concentracao de bac-
tericida minima (CBM) de 15,62 ug/mL, definido como concentracdo necessaria para
matar 99,9% de bactéria.

3.4.4 Atividade Antiparasitaria

Segundo Araujo e outros autores (2019), o lapachol apresentou boa atividade in
vitro contra Leishmania amazonensis e L. infanturm com baixos valores do IC,; 79,84
uM e 135,79 uM, respectivamente e altos valores da concentragéo citotoxica (CC, )
19795 uM para L. amazonensis e 171,26 uM para L. infantum. O teste in vivo observou
que diminui a carga parasitaria no figado, baco e pele dos camundongos em teste.

Milaré (2018), avaliou a acéo leishmanicida do lapachol e B-lapachona derivados
de Tabebuia avellanedae em Leishmania amazonensis. A autora afirmou que ambos
possuem atuacdo anti-Leishmania, baixa toxicidade referente as células peritoneais
murinas, células de linhagem e eritrocitos humanos, e provocam alteracdes relevan-
tes tanto na morfologia celular quanto nuclear, sugestivas de apoptose, sendo op¢des
importantes para o tratamento da leishmaniose.

3.4.5 Atividade Artrite Reumatica

No estudo de Peres e outros autores (2017), comprovou que o lapachol atua na
inibicdo da enzima diidroorotato desidrogenase (DHODH) por consequéncia inibe a
sintese de pirimidina ndo promovendo a proliferacdo dos linfocitos, demonstrando
assim que o lapachol € uma nova droga imunossupressora, um potencial no trata-
mento da artrite reumatica.

4 CONSIDERACOES FINAIS

Foi possivel observar por meio desses estudos que o uso de plantas medicinais €
passado por geracdes, e com a vasta variedade de plantas encontrada no Brasil acaba
sendo uma forma de tratamento de doencas muito comum. Esse estudo evidenciou a
atividade bioldgica do lapachol substancia extraida do cerne da arvore 7. avellanedae
com o intuito de trazer diversas pesquisas que comprovam a eficacia como atividade
anticancer, cicatrizante, antimicrobiano, antileishmania, anti-helmintica e para o tra-
tamento da artrite reumatica, trazendo assim uma alternativa promissora que auxilia
no tratamento dessas doencas.

Diante do exposto, seu potencial bioldgico é cabivel entender que € derivado do
mecanismo de acdo observado das naftoquinonas, com modificacdes quando neces-
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sarias para melhorar o efeito, sendo importante ressaltar que a comunidade cientifica
precisa explorar mais sua atividade biologico e realizar mais estudos, principalmente
em testes clinicos para garantir assim uma maior seguranga no seu consumao.
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