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Resumo

Nas ultimas décadas, as pesquisas envolvendo plantas com potenciais propriedades medicinais tém
se intensificado na aldeia global. A Euphorbia tirucalli L., conhecida popularmente como Aveloz, é
uma planta que vem ganhando destaque. Originariamente da Africa, esta Euphorbiaceae vem se
popularizando na América e América Latina, tanto pela aplicacao medicinal quanto pela ornamental. Em
sua constituicao sao encontrados muitos triterpenoides e diterpenoides, em especial ésteres de forbol,
que, aparentemente, sao os principais constituintes do Aveloz e responsaveis por suas atividades in
vivo e in vitro. Além da cicatrizacao de feridas, a planta é recomendada pela medicina popular para
o tratamento de vérias doencas ou quadros de agravo a satde, como hiperplasias, canceres, lesdes
hepdticas, reumatismo, asma, infecgoes e doencas parasitérias, diarreia, disttrbios do trato geniturinario
masculino, dores e processos inflamatorios. A presente revisao tenta fornecer informagoes sobre algumas
caracteristicas etnobotanicas, fitoquimicas, toxicolégicas e farmacologicas do Aveloz e alguns de seus
compostos, através de dados e evidéncias acumuladas ao longo dos anos pela comunidade cientifica.
Palavras Chaves: Fuphorbia tirucalli L.; etnobotanica; fitoquimica; toxicologia; farmacologia.

Abstract

In the last decades, it has been intensified the researches on plants with promising use in medicine
around the world. Euphorbia tirucalli L., popularly known as Aveloz, is a plant that has come to
prominence. Originally from Africa, this Euphorbiaceae is well adapted in America and Latin America,
and is used for both medicinal purposes as ornamentals. In its constitution are found many triterpenoids
and diterpenoids, especially phorbol esters, which apparently are the main constituents of Aveloz
and accountable for their activities in vivo and in vitro. Beyond to wound healing, the folk medicine
recommends this plant to treat various diseases or disturbances such as hyperplasia, cancers, liver
injury, rheumatism, asthma, infections, parasitosis, diarrhea, disorders of the genitourinary tract male,
pains and inflammatory processes. This review attempts to provide information on some characteristics
ethnobotanical, phytochemical, pharmacological and toxicological from Aveloz and some of their
compounds through data and evidence accumulated over the years by the scientific community.
Key-words: Euphorbia tirucalli L.; ethnobotany; phytochemistry; toxicology; pharmacology.

'Programa de P6s-Graduagao em Bioquimica Toxicolégica — Universidade Federal de Santa Maria, RS.
*Programa de P6s-Graduagao em Ciéncias Farmacéuticas, Universidade Federal do Pampa — UNIPAMPA,
Campus Uruguaiana, RS.

Autor correspondente: Dr. Luis Flavio Souza de Oliveira

e-mail: tcheluisoliveira@gmail.com

Telefone: (55) 9649-6574

Endereco: Programa de P6s Graduagao em Ciéncias Farmacéuticas - Universidade Federal do Pampa -
UNIPAMPA

BR 472 - Km 592 - Caixa Postal 118 - Uruguaiana - RS CEP 97500-970

SOOLLYV



(n. 1/2) de 2012

V.9.

ACTA AMBIENTAL CATARINENSE

W
(@)

Classificacao Botanica e Aspectos Gerais

A Euphorbia tirucalli L. pertence a um grupo de plantas que vem sendo
utilizado com ampla variabilidade de aplicacdo desde tempos remotos,

© tanto no oriente quanto no ocidente (VARRICCHIO et al., 2008a). E
: comprovadamente nativa do sul do continente Africano, mais especificamente
. daregiao de Madagascar. Foi inserida no Brasil através das antigas navegagdes,

presumidamente no ano de 1892, inicialmente no nordeste brasileiro, sendo
posteriormente disseminada para todo o pais (OLIVEIRA; NEPOMUCENO,
2004; CASEIRO et al., 2006).

Desde a antiguidade, existem registros da E. tirucalli L. e de outras espécies

: da mesma familia botanica em herbarios e em farmacopeias, tanto da Africa
: quanto do continente europeu, contendo a descricao das indicacdes e

propriedades terapéuticas (PALMIERI et al., 2005), incluindo algumas obras

dos considerados antigos mestres naturalistas, como Hipdcrates no século V
: a.C., e Paracelso, no século XVI d.C. (VARRICCHIO et al., 20089).

Por outro lado, apesar da reconhecida toxicidade, a E. tirucalli L. vem sendo
utilizada na medicina popular para tratar varios disturbios de satude, contudo,
sem amparo cientifico adequado quanto as suas indicagoes e concentracoes

. empregadas, bem como as partes da planta utilizadas, gerando, assim, um

risco para as pessoas que a utilizam. Entretanto, paradoxalmente, a planta nao

¢ deixa de constituir-se como um objeto de estudo interessante para oferecer

uma nova opc¢ao de droga vegetal a terapéutica.
A E. tirucalli L. é uma espécie do género Euphorbia, pertencente a familia
botanica Euphorbiaceae, a qual encontra-se distribuida principalmente

: em regides tropicais e temperadas do planeta, como parte dos continentes
: africano, asidtico, norte, centro e sul-americanos. E pertencente a uma das

maiores familias de dicotiledoneas, a qual conta com cerca de 300 géneros

: e 7500 espécies. No Brasil, esta familia esta representada por 70 géneros e

1000 espécies, o que Ihe outorga relevancia representativa na flora brasileira,

: com uma enorme complexidade do ponto de vista taxondmico e de grande

importancia cientifica (SOUZA; LORENZI, 2005; BRANCO; PIZZOLATTI,
2002; JOLY, 1998).
Dentre o elevado numero de espécies, a E. tirucalli L. vem recebendo

© atencdo da ciéncia em funcdo de seu amplo espectro funcional proveniente
: da cultura popular, onde é conhecida por varias denominacées, como, por
. exemplo: Milk Bush, nos Estados Unidos da América; Assoneira, em Angola
: e Luka sij, na india. No Brasil, seu repertério nominal entre a populacao leiga
: & ingente, sendo conhecida como: Avel6z, Pau-Pelado, Gaiolinha, Arvore de

Sao Sebastidao, Arvore de Lapis, Cassoneira, Almeidinha, Pau Pelado, Coral-

Verde, Dedo-do-Diabo, Dente de Cao, Espinho-ltaliano, Espinho de Cristo,



Espinho de Judeu, Mata-Verrugas e Cega-Olho (SILVA; SANTOS, 2002; :
LORENZI; MATOS, 2002; CASEIRO et al., 2006; BOCHNER; SOUZA, 2008). :

AE.tirucalli L. é considerada uma planta suculenta, arbustiva, latescente, :
que pode atingir de 2 a 6 metros de altura. Caracteriza-se por possuir troncos
e ramos lenhosos, intrincados, com aspecto cilindrico, de coloracio verde, :
sendo que as plantas jovens se apresentam com caules mais ramificados. :
Seus ramos possuem algumas folhas muito pequenas, raramente visiveis, pois :
caem logo que nascem. As flores também sdo muito pequenas, de cor verde :
amarelada, mas raramente se desenvolvem no Brasil. Além disso, como a :
maioria das espécies da familia Euphorbiaceae, possui um latex de aparéncia :
incolor ou leitosa que exsuda de seus ramos (JOLY, 1998; CASEIRO et al.,

2006; LORENZI; MATOS, 2002).

O latex desta planta é considerado téxico, especialmente se em contato :
com a pele e mucosas, exercendo sobre estas, acao irritante e caustica. Neste :
sentido, j& foram documentados acidentes toxicoldgicos caracterizados por
distrbios gastrintestinais, como nduseas, vomito e diarreia, bem como quadros :
de cegueira temporaria, precedidos de irritacao e edema palpebral. Todavia, é :
importante ressaltar que todas as partes dessa planta sao consideradas toxicas :

(MATOS, 2000; LORENZI; MATOS, 2002).

No Brasil, a espécie passou a ser cultivada para diversos fins, contudo, :
ganha destaque seu emprego na medicina nao tradicional e no paisagismo,
onde é utilizada na formacdo de “cercas-vivas”, de maneira a separar as :
lavouras agricolas ou propriedades, principalmente na regiao Nordeste do :

Brasil (LORENZI; MATOS, 2002).

A E. tirucalli L. é considerada uma planta xerdfila, ou seja, adapta-se :
facilmente a solos secos e pobres, em ambientes abertos ou expostos a luz. :
Quando plantada em solos Umidos, seu crescimento é lento. Demonstra :
sensibilidade a clima de frio intenso, sendo recomendado planté-la no periodo
que compreende entre o final da primavera ao inicio do verdo. Para que a :
planta tenha um bom desenvolvimento, o solo deve ser ajustado a um pH que :
compreenda uma faixa neutra a acida (SILVA JUNIOR [s.d.]; CASEIRO et al., :

2006).

Metabolismo secundario

A elucidagdao e compreensao do metabolismo vegetal tornam possivel a :
descoberta de compostos majoritarios das plantas, inclusive compostos que :

servem como biomarcadores na identificacao e classificacao das mesmas.

Estudos tém demonstrando que a concentragao dos metabolitos secundérios :
vegetais sofre alteracao quantitativa em funcao da influéncia de fatores :
climaticos, fornecimento hidrico, época de plantio e colheita, horario de :
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coleta, nutricao e manejo do solo (NETO; LOPES, 2007).

No caso da familia Euphorbiaceae, é possivel observar uma variabilidade

na concentracao de compostos presentes na espécie E. tirucalli L., como em
. ésteres diterpénicos de forbol, como o ingenano e o tigliano, quando obtidos
. de diferentes locais de plantio, trazendo variabilidade dos efeitos descritos na

literatura (FURSTENBERGER; HECKER, 1986).
Os compostos terpénicos sao os constituintes fitoquimicos majoritarios da

: E. tirucalli L. (SILVA; SANTOS, 2002; VARRICCHIO et al., 2008¢), os quais
. provém da condensacao aldolica da acetil-CoA com acetoacetil-CoA, que,
. posteriormente, sofre uma hidrélise dando origem ao 3-hidroxi-3-metilglutaril-
i CoA, o qual passa a ser reduzido a mevalonato em uma reacao irreversivel
: (Figura 1). Apds essa reacdo, o mevalonato serd convertido em isopentinil-
. pirofosfato (IPP), constituindo, assim, conforme Dey & Harbone (1997) uma
. unidade basica para a formagao de terpenos e esteroides (Figura 1).

Na rota biossintética, o IPP é convertido em seu isdbmero, o dimetil-alil-

. pirofosfato (DMAPP), formando o trans-geranil-pirofosfato, que gera os demais
¢ terpenos, classificados pelo nimero de unidades isoprénicas presentes em
© sua estrutura, sendo que os mais encontrados na espécie E. tirucalli L. sao os
. diterpenos 20C e os triterpenos 30C (SILVA; SILVEIRA, 2007).

)
|
2XFameslPP A

.o

Esqualeno

Cicloartenol

Colesterol Stigmasterol Sitosterol

Figura 1. Rota biossintética de esterdides e triterpenos, adaptado de Santos (1999).



A E. tirucalli L., a exemplo de sua familia, dispoe de moléculas bioativas :
reconhecidas como ésteres de forbol e outros compostos diterpénicos :
semelhantes (GRANJA; QUEIROZ, 2003). Neste sentido, o latex da planta tem
sido reconhecido como importante fonte desses compostos, remontando seus
esforcos fitoquimicos de isolamento e identificagao a partir de 1979, quando :
Kinghorn relata a descoberta de trés ésteres de forbol (Figura 2), a saber: o :
12-0O-2Z-4E-octadienoil-4-desoxiforbol-13-acetato; o 4-desoxi-1a-forbol-12- :

27-4E-octadienoato; e o 4-desoxi-4a-forbol-12-13-20-triacetato.

Ry R

Z E
1 -COCH=CH-CH=CHCH:C II;CH -COCH, =-H 8-H
12 3 4 e 7B
Z E
2 -COCH=CH-CH=CHCH, CH;(‘H; -H -H a~H
-ll j 3! 11 5 ﬁ "'l
3 -COCH, -COCH, -COCH; o-H

Figura 2. Estruturas quimicas de ésteres de forbol isoladas por Kinghorn (1979).

Em 1984, NES e colaboradores, isolaram e identificaram, por cristalografia,

duas moléculas triterpénicas. Dessa forma, passavam-se a serem reconhecidos :

como constituintes do latex da E. tirucalli L., os terpenos eufol e tirucalol
(Figura 3).
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Figura 3. Estruturas quimica do eufol! e tirucalol?, adaptado de NES et al., 1984,

Ja em 1986, Furstenberger, identificou, tanto no latex, quanto nas demais

© partes da planta, a existéncia de um éster diterpenoide, altamente insaturado,
. denominado de 4-Desoxiforbol, o qual, devido a sua estrutura altamente

insaturada, sugeria a possibilidade de uma atividade carcinogénica.
Kahn e colaboradores (1988a), através de andlise espectroscopica,
identificaram a presenca de outro triterpeno, denominado ciclotirucanenol,

: o qual corresponde ao composto 24f-metil-9p-19-ciclolanost-20-en-3f3-
: ol. Um segundo trabalho de Kahn e colaboradores (1988Y), identificou a
© presenca de outro triterpeno pentaciclico, que foi denominado de euforcinol,
: que corresponde a estrutura quimica do la-hidroxi-friedelano. Ainda no
: mesmo ano, o mesmo grupo (KAHN et al., 1988 publicaram um terceiro
: trabalho, o qual demonstrava a existéncia de outro triterpeno, denominado de
. cicloeufordenol, e que corresponde a estrutura quimica do 40-140-24-trimetil-
. 9p-ciclocolest-20-en-3p-ol (Figura 4).



CH;

Figura 4. Estrutura quimica dos triterpenos ciclotirucanenol®, euforcinol? e cicloeufordenol®, adaptado de KAHN et al. (198820.5)

Rasool e colaboradores, todos pertencentes ao mesmo grupo de Kahn, em
1989, isolaram e identificaram um novo composto, o taraxer-14-en-6a-ol, ou
simplesmente euforginol (Figura 5).

Figura 5. Estrutura quimica do euforginol (Rasool et al | 1989).

Em 1991, Yoshida e colaboradores identificaram trés novos taninos
hidrolizaveis, os quais foram denominados de tirucalin A, tirucalin B e euforin
F (Figura 6).
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Figura 6. Estrutura quimica dos taninos hidrolizaveis tirucalin Al tirucalin B2, euforin F? (YOSHIDA et al., 1991).

Passados dez anos, Lin e colaboradores (2001), reportaram o isolamento
de 13 compostos polifendlicos, sendo onze ja conhecidos (4cido galico,
1-O-galoil-p-D-glucoside, 1,2,3-tri-O-galoil-p-D-glucoside,pedunculagin,
2,3-(S)-hexahidroxidifenoil-D-glucopiranoside, putranjivain A, corilagin,
casuariin, putrajivain B, acido 3,3-di-O-metil gallico, quercitrina e rutina) e
dois inéditos, denominados de 5-desgaloistarchiurin e acido 3,3’,4-tri-O-metil-
4’-O-rutinosilelagico, respectivamente (Figura 7).

Figura 7. Bstrutura quimica dos polifendis 5-desgaloistarchiurin! e 4cido 3,37 4-tri-O-metil-4"-O-rutinosilelagico? (LIN al., 2001).

Também foram acusados como presentes no latex da E. tirucalli L. estruturas
esteoidais, como p-sitosterol, stigmasterol e campferol, bem como compostos
de metabolismo primario, tais como acido palmitico e acido linoléico
YAMAMOTO; MIZUGUCHI; YAMADA, 2004).



Entretanto, Mallavadhani e colaboradores (2006), isolaram, identificaram :
e quantificaram durante as diferentes estagdes do ano o composto 5o-eufa- :
8-24-diene-3p-ol, denominado de eufol, o qual se mostrou invariavel :

quantitativamente em funcao do tempo (Figura 8).

HO

-
-

Figura 8. Estrutura quimica do sufol (Mallavadhani et al., 2006).

Além destes, podem ser encontrados outros compostos, como o acetato :
de sapogenina, flavonoides, 6leos essenciais (eugenol), acido succinico, :
acido elégico, acido citrico, acido malico, hentriacontano, hentriacontanol, :
kampeferol, isoeuphoral, taraxerin, glicose (Furstenberger, 1985; LORENZI; :
MATQOS, 2002), diterpenos do tipo tigliano (ésteres de forbol), ingenano (ésteres :
de ingenol), dafnanos e dafnanos aromaticos, alcool terpénico, taraxasterol, :
além de resina (SILVA et al., 2007; VARRICCHIO et al., 2008%; GRANJA; :

QUEIROZ, 2003).

Uso Na Medicina Popular

O latex da E. tirucalli L. é utilizado popularmente para maltiplas funcoes :
medicinais, como: antibacteriano (incluindo o Treponema pallidum e Neisseira
ghonorreae), antirreumatico, antiviral, antiasmatico, expectorante, reversor :
de impoténcia sexual, laxante, antiparasitario, antiulceroso, analgésico, :
antiinflamatério, fungicida, antitumoral, hepatoprotetor e queratolitico :
(REZENDE et al., 2004; SILVA et al., 2007; TIWARI; SINGH, 2006; CASEIRO :
et al., 2006; SILVA; SANTOS, 2002; GRANJA; QUEIROZ, 2003). Além do :
latex, sao utilizadas suas raizes em caso de picadas de cobras, e seus ramos :

para pesca (FURSTENBERGER; HECKER, 1986).
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Efeitos Farmacologicos e Toxicologicos
Atividade Imunossupressora

Em estudos in vitro realizados por Aya e colaboradores (1991) foi
demonstrado que o componente presente no latex da E. tirucalli L. africana,
denominado 4-desoxiforbol, parece ter a capacidade de promover uma
reducao na imunidade celular especifica associada a ativacao da replicacao
do virus Epstein-Barr (EBV) em sua fase latente, ilustrada por um aumento
da infeccao dos linfocitos B pelo virus, provavelmente por danos ao DNA
leucocitario, associado, ainda, a uma provavel supressao imunolégica.

Atividade Antibacteriana, Antiviral e Antifingica

Estudos realizados no Paquistao revelaram que diferentes extratos de E.
tirucalli L. apresentam acao bactericida para Staphylococcus aureus, Basillus

: subtilis e Escherichia coli. Adicionalmente, os mesmos extratos, apresentaram

atividade fungistatica para Aspergillus niger e Rhizopus solani JAHAN et al.,
2011).

Na Colémbia, estudos in vitro realizados por Betancur e colaboradores (2002)
a partir de dados etnofarmacologicos de espécies da familia Euphorbiaceae,
demonstraram que trés das dez espécies testadas apresentaram elevada
atividade contra os virus Herpes Simples tipo 2 e EBV, sem, contudo, promover
atividade citotoxica nos parametros e modelos de avaliacao utilizados. Dentre
estas, encontrava-se a E. tirucalli L.

No Brasil, Souza e colaboradores (2011) testaram o efeito de proteinas
presentes em algumas plantas secretoras de latex contra algumas cepas fiingicas.

© Os resultados obtidos apontaram para a presenca de atividade antiftngica para

duas das espécies testadas, contudo, nao foi encontrada atividade inibitoria
para o latex da E. tirucalli L. sobre as cepas testadas.

Atividade Mielomoduladora e Antiinflamatéria

A utilizacado do latex da E. tirucalli L. pela medicina nao formal para o

¢ tratamento de diversos tipos de canceres motivou Valadares e colaboradores

(2006) a avaliarem in vivo a possivel propriedade mielomoduladora em

tumores de ascite de Ehrlich (EAT). Em seus estudos foi possivel observar

que extratos etandlicos de E. tirucalli L., ap6s inducao tumoral, estimularam
a mielopoiese e a reducao do volume do baco, o que nao aconteceu com
o grupo que sofrera somente a inducao tumoral. Nestes, pelo contrario, foi
deflagrada mielossupressao e esplenomegalia. No que diz respeito aos niveis



plasmaticos de prostaglandinas, que geralmente encontram-se drasticamente :
elevados devido ao processo inflamatério causado pelo tumor, foi observado :
recuperacao a niveis admitidos como normais para os animais que receberam :
os extratos da planta. Todavia, nao foram elucidados os mecanismos envolvidos :
nessa resposta, 0 que nao permitiu estabelecer se ha somatéria de atividades

ou se os efeitos observados sdao consequéncia um dos outros.

Adicionalmente, Ravikanth e colaboradores (2002), demonstraram que
outra espécie do género Euphorbia, a Fuphorbia nivulia, também possui :
atividade antiinflamatoria in vitro por inibi¢ao da atividade da prostaglandina :
E2. Contudo, seus constituintes quimicos siao diferentes aos encontrados :
na E. tirucalli L., muito embora pertencam a mesma classe quimica, ou :
seja, diterpenos (3,12-diacetil-8-benzoilingol e 3,12-diacetil-7-benzoil-8- :
nicotinolingol) e triterpenos (cicloart-25-en-3-ol e o ciclonivulinol). Estes :
achados sugerem que a atividade antiinflamatoéria possa estar presente em :
vérias espécies de Euphorbiaceae e, talvez, esteja relacionada a presenca de di :

e triterpenos na constituicao comum do género.

Sem embargo, também existem outras vias que denotam atividade anti-
inflamatéria relacionada a E. tirucalli L. como seu triterpeno tetraciclico eufol. :
Este composto demonstrou diminuir o edema e a migracdo leucocitaria em
modelo inflamatério induzido por 12-O-tetradecanoilforbol-13-acetato (TPA) :
em camundongos, através da reducao da citocina derivada de queratindcitos
(CXCL1/KC) e da proteina inflamat6ria de macréfagos 2 (MIP-2). Ao nivel :
intracelular, o euphol foi capaz de reduzir a ativagdo da proteina cinase :
regulada por sinal extracelular (ERK) induzida pelo TPA, e da ciclo-oxigenase-2 :
(COX-2). Estes efeitos foram associados com a capacidade do euphol em evitar
a ativacao induzida pelo TPA das isoformas PKCa e PKCd da proteina cinase C :

(PKC) (PASSOS et al., 2013).

Atividade Antiartritica

Bani e colaboradores (2006) avaliaram a atividade antiartritica da E. tirucalli :
L. em camundongos submetidos ao modelo de inducao por Mycobacterium
tuberculli, a partir de uma fragao biopolimérica de arabinose, glicose, xilose :
e galactose, obtida a partir do extrato etanélico de folhas e caule. No final :
deste estudo, foi observada uma reducao do volume de exudato nas patas dos :
animais e do nimero total de leucécitos pela fracao biopolimérica, de forma :
dose dependente. Além disso, foi observada uma reducao da permeabilidade :
vascular mais efetiva (40,32%) que o controle utilizando ibuprofeno (38,7%),
quando comparados ao grupo que recebeu somente inducao artritica. :
Adicionalmente, os autores demonstraram haver supressao de linfécitos T (CD8 :
e CD4), que esta associada a redugao de citocinas, como a interleucina-2 e :
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interferon gama, responsaveis, pelo menos em parte, pela inibicao da migracao
de leucécitos e do aumento da permeabilidade vascular.

Atividade Tumoral e Antitumoral

Os estudos etnofarmacologicos com vistas a plantas e seus constituintes
que possam apresentar atividade antitumoral hd muito tempo vém sendo
desenvolvidos no Brasil e em outros paises. Neste preambulo, a E. tirucalli L.
tem apresentado efeitos antitumorais e tumorais, a despeito de seus diferentes
compostos (MELO et al., 2011).

De fato, a promocao de tumores por E. tirucalli L. foi observada por Matos &
Armelin (2007), relacionando o aparecimento de leses a estimulacao celular,
através de uma rapida ativacao da PKC, mesmo em altas diluicoes.

Neste sentido, a inducao de cancer pela planta parece estar relacionada aos
ésteres de forbol presentes na espécie, uma vez que estes parecem competir
com o diacilglicerol pelo mesmo sitio de ligacao, a PKC. No entanto, embora
aparentemente se acoplem ao mesmo sitio, os ésteres de forbol tém acao
pro-carcinogénica ou promotora de tumor, provavelmente por aumentar o
estimulo de PKC (ITO etal., 1981; BOSCH, 2004; VARRICCHIO et al., 2008¢;
SCHAAN, 2003).

Cabe ressaltar que a PKC é regulada por sinais bioquimicos extrinsecos,
como por exemplo, hormodnios e fatores de crescimento, além de eventos
de transducao de sinais, respondendo a estimulos especificos neuronais,
hormonais e dos fatores de crescimento. A ativacdo e a translocacao da PKC
do citosol até a membrana plasmatica ocorre devido a um aumento transitorio
de diacilglicerol ou pela exposicao a outros agentes como os ésteres de forbol,
que podem desencadear processos apoptoticos, proliferacao celular através de
uma elevada estimulacao ou desregulacao, que estao diretamente relacionadas
a varias doencas como diabetes mellitus, problemas cardiovasculares, cancer,
entre outros (SILVA et al., 2009; SCHAAN, 2003; LENZ; SALBEGO, 1996).

Neste contexto, Wada e colaboradores (2002) observaram que a partir de
varias sinteses do constituinte 4-deoxiphorbol foram originadas quatro novas
moléculas com variagcoes nasua hidrofilicidade desativando a PKC, diferindo das
reacoes apresentadas pelos ésteres de forbol, podendo assim, caracterizarem-
se como potenciais antitumorais e antivirais a serem explorados. Considerando
essa capacidade de modificacdo estrutural, que leva a caracteristicas diferentes
de seus compostos, é possivel gerar diversas atividades biolégicas de interesse
clinico-farmacolégico.

Nao obstante, um dos componentes da E. tirucalli L., o eufol, foi
recentemente testado contra células cancerigenas de tecido mamario humano.
Os resultados demonstraram que este metabélito foi capaz de diminuir a



expressao das ciclinas A, B1 e D1, bem como a fosforilacao da proteina Rb.

Esta Gltima esta relacionada a regulacdo inibitéria da expressao da quinase
dependente de ciclina 2 (CDK2), ao mesmo tempo que estimula as proteinas

p21 e p27, assumidas como inibidores de CDK. Estes achados cooperam para

o estadiamento das células cancerigenas nas fases S e G2 e, dessa forma,
proporcionam ao eufol uma perspectiva promissora no campo da terapéutica
antitumoral (WANG et al., 2013).

Atividade Teratogénica e Genotoxica
Silva e seus colaboradores (2007) realizaram um estudo in vivo em roedores

para avaliar o potencial toxicolégico crénico do latex da E. tirucalli L. durante
a gestacao. A quantidade de latex utilizada foi baseada em informacoes

etnobotanicas para obter acdo antiinflamatéria. Foi avaliado o periodo pré- :

embrionario da gestacdo, dividido em duas fases: a primeira envolvendo

a formacao do zigoto até o blastocisto, e a segunda do blastocisto até a

implantacao no epitélio endometrial. Apés o término do experimento, nao
foram observados sinais clinicos de toxicidade materna nem morte de filhotes.
O peso e o aspecto dos 6rgaos de ambos, quando comparados com o grupo
controle, apresentaram-se normais, sugerindo nao causar efeito nocivo ao feto.

Os ratos machos utilizados nao foram testados para toxicidade sobre o
tecido testicular ou diminuicao do nimero de espermatozéides, avaliando,
assim, a ocorréncia de danos a fertilidade. Porém, devido ao fato de que no
experimento todas as fémeas acasalaram, sugere-se que nesta concentracao do
latex nao ha geracao de toxicidade reprodutiva aos animais.

Por outro lado, foi encontrada leucopenia nas fémeas avaliadas na segunda :

fase de gestacao. Este achado é conflitante com os achados por Valadares e

seus colaboradores (2006), uma vez que no trabalho destes Gltimos, o latex da :

planta apresentou uma atividade mielomoduladora. Entretanto, é importante
ressaltar que a concentracao do latex nas preparacoes utilizadas diferem entre
as duas pesquisas. Adicionalmente, nao foram determinados quais constituintes

possam ter causado essas atividades, por conseguinte, se sdo ou nao dose- :

dependentes.
Ainda dentro deste contexto, Oliveira e colaboradores (2004) realizaram
estudos com E. tirucalli L. avaliando o efeito genotoxico e mutagénico do latex

em Drosophila melanogaster, avaliando a expressao fenotipica da frequéncia :
de manchas em suas asas. Os resultados obtidos demonstraram ndo haver :

qualquer alteracao fenotipica nas menores concentracoes utilizadas. Por outro
lado, a concentracao maior apresentou alteracoes, embora com uma frequéncia

relativamente baixa. Estes achados sugerem um efeito dose-dependente da

droga vegetal utilizada sob aspectos genotoxico-mutagénicos (OLIVEIRA;
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NEPOMUCENO, 2004).
Atividade Esplenohepatotodxica

Estudos realizados por Varricchio e colaboradores (2008d) avaliaram os
possiveis efeitos toxicologicos cronicos em diferentes concentracoes do latex

: da E. tirucalli L. sobre o peso do figado e do baco de camundongos, baseados
: em informacdes etnofarmacolégicas. Os resultados obtidos pela pesquisa
: demonstraram nao haver sinais de toxicidade nas concentra¢oes administradas
. durante o periodo do experimento. O peso do figado ndo apresentou variagcoes
: significativas, quando comparado ao grupo controle. Entretanto, houve
: variacao no peso do baco quando os animais foram submetidos a concentracao

maior utilizada. Por outro lado, as analises histopatolégicas e bioquimicas dos

¢ 0rgaos nao apresentaram alteracoes quando comparadas as amostras do grupo
: controle.

Alguns autores tém descrito efeitos nefro e hepatotoxicos da planta E.

L tirucalli L., bem como acdao imunossupressora e promotora de tumores (ITO
: et al., 1981; BOSH, 2004). Estes resultados, aparentemente paradoxos entre
: 0s pesquisadores, sugerem haver dose-dependéncia quanto a indugio de
. toxicidade, uma vez que a mesma costuma se fazer presente quando sao

utilizadas concentragdes mais elevadas da droga vegetal e, que na maioria das

: vezes, extrapolam a empregada etnofarmacologicamente.

Atividade Anticolinesterdsica

Estudos demonstraram que a droga vegetal, provavelmente em funcao

i dos ésteres de forbol presentes no latex, é capaz de induzir inibicao da
: acetilcolinesterase (VARRICCHIO et al., 2008¢). O estudo desta atividade
. deveria ser mais explorado e aprofundado, dada sua potencialidade no
: emprego como droga colinérgica, o que traduz uma grande variabilidade de
i aplicacao clinico-farmacologica.

Atividade Desacopladora da Cadeia Respiratéria

Tendo em vista que os ramos da E. tirucalli L. sao utilizados na pesca para

facilitar a captura de peixes, Tiwari & Singh (2006), realizaram um estudo

para tentar elucidar o porqué da morte ou diminuicao da mobilidade piscea

i ao entrar em contato com extrato da planta, admitido como concentrado, se
: comparado a outros estudos. Os resultados apontaram para geragdo de estresse

bioquimico a partir de alteracées na cadeia respiratéria dos peixes. Estes

: achados reforcam a acdo téxica de extratos obtidos da planta ou de suspensdes



a partir de seu latex, pelo menos em parte, quando estes sdo preparados em
doses mais elevadas.

Esses achados sao corroborados aos encontrados por Kumar e colaboradores

(2010), que evidenciaram o latex da E. tirucalli L. como sendo mais deletério
que os pesticidas organofosforados e piretroides testados em peixes.

Potencial Substrato Para Biocombustivel

A busca para dominar tecnologia relacionada a obtencdo de energia :

renovavel é crescente e necessaria, uma vez que as jazidas petroliferas nao
estao uniformemente distribuidas em todos os continentes e paises, o que traz
percalcos econdmicos aos paises que nao dispoem de uma fonte propria e
abundante deste recurso.

Neste sentido, Rajasekaran e colaboradores (1989) buscaram avaliar

o potencial da E. tirucalli L. como fonte renovavel de combustivel, mais

precisamente para a producao de biogds, a partir da biodigestao anaerdbica

da planta com um composto organico. Para este estudo, foi utilizado esterco

bovino e ramos cominuidos da planta em proporcoes equivalentes. Nesta :
mistura, foi demonstrada uma maior producao de gas, quando comparada :

ao processo que utilizou somente esterco como substrato gerador de gas.

Este resultado foi atribuido ao latex da planta, devido a sua composicdo por :

acglcares, enzimas, 6leos, sais e outras substancias, que sdo consideradas como
substratos favoraveis ao crescimento microbiano, o que por consequéncia,
seria responsavel pelo aumento da producao de gas.

Adicionalmente, Hastilestari e colaboradores (2013) avaliaram o potencial
da E. tirucalli L. considerando uma contraposicao entre seus constituintes e
substratos para geracao de biogas, e as variagdes climaticas. Os resultados
obtidos a partir deste estudo demonstraram que a planta, por nao ser exigente

quanto aos niveis de umidade relativa do ar e do solo, e por ser eficiente na :
captacao de nutrientes e sua respectiva metabolizacao, manteve uma relativa :
constancia na concentragao de seus metabolitos secundérios, o que reforga :

sua prospeccao como alternativa na producao de biocombustivel.

Conclusao

A partir dos dados da literatura, a E. tirucalli L., somado a seu carater

ornamental, pode ser considerada uma planta de proeminente interesse
biolégico, devido ao fato de apresentar propriedades terapéuticas contrapostas
as acgoes toxicas relevantes. Além disso, pode ser considerada uma potencial

alternativa na geracdo de biocombustivel. Levando em consideracao

sua diversidade de efeitos e potencialidades, sao necessarias pesquisas
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: complementares para explorar e elucidar o emprego desta espécie em diversas
© 4reas, o que pode alavancar a micro e macroeconomia, bem como proporcionar
. alternativas que podem minimizar sintomas, controlar ou reverter disttrbios
: que acometem a populacdao de modo geral, especialmente no que se reporta
© 3 acessibilidade terapéutica e, ainda, reiterar cuidados relacionados ao uso na
: medicina popular.
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