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RESUMO

A fitoterapia tem como base a utilizacdo de plantas para a cura ou alivio de doencas. Sendo assim, as
plantas contém substancias capazes de promover a salde. Atualmente, devido a quimica sintética, o
foco nos estudos de plantas aumentou, em busca de novos compostos. A lausona é uma substancia
extraida da Lawsonia inermis, pertence a classe das naftoquinonas, substancias farmacologicamente
ativas. Diante do exposto, 0 objetivo do presente trabalho é investigar a aplicagdo farmacologica de
derivados da lausona, que ja possui atividade biolégica comprovada, tomando como base o
mecanismo de acdo. Para isto, a metodologia adotada foi uma busca sistematica na plataforma do
Periddicos Capes utilizando diferentes combinagdes entre palavras-chave correspondentes ao tema. A
pesquisa revelou a relevancia das naftoquinonas, como um derivado promissor para novo compostos
bioativos. Dessa forma, ha um grande interesse na lausona, principalmente devido a suas propriedades
farmacoldgicas, revelando-se uma substancia bastante promissora para o desenvolvimento de novos
COmpostos.

Palavras-chaves: Quimica sintética, Naftoquinona, Lawsonia inermis, Lausona, Propriedades

farmacoldgicas.

INTRODUCAO

Muitas das drogas modernas possuem derivacdo fitoterapica, e esta se baseia na
premissa de que as plantas contém substancias naturais que auxiliam na manutencdo da salde,
bem como na cura de patologias. Dessa forma, 0s produtos naturais sdo uma fonte rica em
agentes terapéuticos, tais como as ervas medicinais, tradicionais e as sintéticas, além disso,
sdo o principal sistema de cuidados da saude, por terem a sua eficicia farmacologicamente
comprovada (PONUGOTI, 2018). Nos ultimos anos, o foco na pesquisa de plantas aumentou
consideravelmente e um grande conjunto de evidéncias foi coletado para demonstrar 0 imenso
potencial das plantas medicinais, ja que foi possivel isolar principios ativos, caracterizar

qguimicamente as substancias e desvendar o mecanismo de acdo das mesmas, além de ser

!Graduando do Curso de Farmacia, Universidade Federal de Campina grande -UFCG, educarlos214@gmail.com
2Graduando do Curso de Farmacia, Universidade Federal de Campina grande -UFCG, igorpls_15@hotmail.com
3 Graduando do Curso de Farmécia, Universidade Federal de Campina grande -UFCG,
bruninhamaia5151@gmail.com

“Professor Orientador: Doutorado, Universidade Federal de Campina grande -UFCG, julianocrf@gmail.com

(83) 3322.3222
contato@conapesc.com.br
www.conapesc.com.br



mailto:educarlos214@gmail.com
mailto:igorpls_15@hotmail.com
mailto:bruninhamaia5151@gmail.com
mailto:julianocrf@gmail.com

CONGRESSO
NACIONAL de
PESQUISA eENSINO

emCIENCIAS

” CONAPESC
possivel produzir novos derivados, através da quimica sintética (JAMSHIDI-KIA,
LORIGOOINI; AMINI-KHOEI, 2018; JUNIOR; BOLZANI; BARREIRO, 2006).

Um produto natural de extrema importancia é a lausona (figura 01), substancia obtida

a partir do extrato de qualquer parte da planta Lawsonia inermis Linn, pertencente a familia
Lythraceae, uma planta perene comumente conhecida como Henna, encontrada
principalmente em paises tropicais e subtropicais (ELMANAMA; ALYAZJI; GHENEIMA,

2011).
Figura O1: Estrutura da lausona.
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Fonte: Préprios autores, 2018.

A lausona pertence a classe das naftoquinonas, ou seja, grupamentos de quinonas
relacionadas ao sistema naftalénico, sendo ela a naftoquinona estruturalmente mais simples.
Essas substancias possuem diversas atividades farmacoldgicas, e por isso tém sido alvo de
varios estudos, incluindo a sintese de derivados e estudos sobre suas propriedades terapéuticas
(KUMAR et al. 2016). As Naftoquinonas sdo metabodlitos secundarios altamente reativos,
utilizados como corantes naturais ou sintéticos, cujas cores variam de amarelo para vermelho.
Apresentam cadeia carbdnica similar ao naftaleno e s@o caracterizadas por seus dois grupos
carbonila na posicéo 1 e 4, e portanto, s&o nomeadas de 1,4-naftoquinonas. Adicionalmente,
0s grupos carbonila, também podem se apresentar na posicdo 1,2, mas com menor incidéncia
(LOPEZ et al., 2014).

A atividade biologica de quinonas estd muitas vezes relacionada com o seu
comportamento eletroquimico, ou seja, a propensdo de sofrer reacdo quimica de oxirreducdo.
A capacidade de aceitar um ou dois elétrons para formar o anion radical correspondente ou
dianion pode ser o motivo da inducdo da formacdo de espécies reativas de oxigénio,
responsaveis pelo estresse oxidativo nas células (SILVEIRA, 2016). A extracdo da lausona é
feita a partir de partes da planta previamente secas ou pulverizadas, utilizando solventes

extratores, tais como o cloroformio, 4gua destilada e o etanol (WADEKAR, 2016).
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Dentre as principais atividades farmacologicas das naftoquinonas, pode-se citar a

anticancerigena e leishmanicida. A lausona ainda serve como base para a sintese de outras
naftoquinonas (figura 02) como o lapachol, B-lapachona e atovaquona (KUMAR et al. 2016).
Dessa forma, o objetivo do presente trabalho é investigar a aplicacdo farmacologica de
derivados da lausona, uma vez que a mesma tem demonstrada ser promissora, com atividade

bioldgica comprovada, tomando como base 0 mecanismo de acao.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo da literatura sistematica, fundamentada em
artigos cientificos, incluindo artigos originais e de revisdo, monografias, dissertacdes e teses,
que compreendem as atividades farmacoldgicas de compostos derivados da naftoquinona.

O estudo foi realizado com base em pesquisas na internet, a partir de leituras de
publicacbes nacionais e internacionais, nos idiomas portugués (Brasil) e inglés. As fontes
utilizadas foram publicadas nos ultimos 20 anos, as quais foram retiradas da base de dados
Periddicos CAPES.

Foram utilizadas as seguintes combinagdes de palavras-chaves: 1) propriedades
farmacoldgicas da lausona, 2) bioatividade da lausona e 3) farmacologia das naftoquinonas.
Com isso, foram pesquisados um total de 33 documentos, os quais foram avaliados e

selecionados.

O ESTADO DA ARTE DAS NAFTOQUINONAS

O principal interesse nas naftoquinonas nos dias atuais, é em relacdo as suas
propriedades farmacologicas, e estas fundamentalmente advém do ciclo redox, que é a
capacidade de induzir o estresse oxidativo através da formacdo intracelular de espécies
reativas do oxigénio (EROS), como o perdxido de hidrogénio (H202), o anion-radical
superdxido (Oo-¢), o radical hidroxila (HOe), e entre outras EROS. Estas espécies podem
danificar alguns componentes celulares importantes, tanto de células normais como de
malignas (MELLO; LANZNASTER, 2015).
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Dessa forma dentre suas acbes farmacologicas cabe destacar: anticancerigena,

moluscicida, leishmanicida, antifingica, antimalérica, tripanocida e inibidoras da enzima
integrase do HIV-1. Os compostos que apresentam essas atividade sdo representados pela

figura 02.

Figura 02: Compostos naftoquindnicos com atividade farmacoldgica.
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Fonte: Préprios autores, 2018.

Anticancerigeno

As enzimas nucleares topoisomerases | e Il sdo criticas para o funcionamento normal
de qualquer célula. Elas estdo envolvidas no grau de enrolamento do DNA e mantém a
integridade do DNA de células normais ou anormais, reparando-o quando danificado, além de
permitir as funcdes como a de estruturacdo, transcricdo e replicacdo (SILVA; FERREIRA,
SOUZA, 2003).

Tendo isso em vista, um estudo realizado por Ferreira e colaboradores no ano de 2010,
revela que a B-lapachona (figura 02 a) exibe atividade contra diferentes linhagens de células
cancerigenas, na qual, a incubacdo direta desta substancia com a topoisomerase |, leva a

ligacdo direta da B-lapachona com a topoisomerases I, inibindo-a, e impedindo o crescimento
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dessas células, também ocorre com a topoisomerase Il, mas o sitio de ligacéo é diferente.

Moluscicida

Entre as doencas parasitarias humanas, a esquistossomose continua sendo uma das
mais prevalentes, causada pelo trematddeo Schistosoma mansoni, parasita este que tem em
seu ciclo de vida um hospedeiro intermediario, o caramujo Biomphalaria glabrata, que € de
extrema importancia para a vida do S. mansoni (BARBOSA et al. 2005). Com o intuito de
combater o S. mansoni, Camara e colaboradores, em 2008, sintetizaram compostos contendo
0 grupo das naftoquinonas, no qual o composto que apresentou melhor concentracao letal
(CLso) para o caramujo B. glabrata, foi o composto representado pela figura 02 B, com a
CLso=2,1 ug/mL, ocasionada pelo metabolismo do ciclo redox, além da presenca de um

halogénio que potencializou a acdo toxica.

Leishmanicida

Leishmaniose cutanea (LC) € uma doenca endémica predominante em muitas partes
do mundo, caracterizado por Ulceras cutaneas cronicas no local da picada pelo flebotomineo
(Psychodidae). Ela é causada pelo protozoario Leishmania (Viannia) braziliensis (LVb) e
transmitida pelo flebotomineo (TEIXEIRA et al. 2001). Desse modo, Teixeira e
colaboradores (2001) realizaram experimentos na forma evolutiva amastigota da LVb, que
estd presente dentro de macréfagos, e por meio do seu ciclo redox, causam a peroxidacdo da
membrana desses macréfagos infectados. Neste estudo consistiu avaliar a toxicidade do
lapachol (figura 02 C) comparando com o medicamento de referéncia Pentostam®, no qual,
olapachol em uma concentracdo de 0,2 mg/mL, apresentou 96,8%, enguanto que o
Pentostam®em 0,25 mg/mL possui 64%, mas a citotoxicidade em macrofagos é maior no

lapachol com 32,8%, do que o Pentostam®com 5,7%, nas respectivas concentracoes.

Antifangica

O complexo citocromo bcl é uma enzima responsavel pela respiragdo celular e esta
presente no complexo interno da membrana mitocondrial de organismos eucarioticos. Este

complexo catalisa a transferéncia de elétrons por meio do citocromo ¢ e concomitantemente
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transloca protons através das membranas produzindo energia (KESSL et al. 2003). Dessa

forma, um estudo realizado por Kessl e colaboradores (2003), revelou que a atovaquona
(figura 02 D) pode causar mutacdo no gene do citocromo b, principalmente de células
fangicas, impedindo a transferéncia de elétrons e causando a morte da célula. Neste estudo
ainda mostrou a comparagédo da inibigdo do complexo b de enzimas bovinas e de leveduras,
na qual a concentragdo inibitoria (ICso) foi de 400 nM e 50 nM, respectivamente, sendo mais

sensivel para leveduras do que enzimas bovinas.

Antimalérica

A maléria é causada por um parasita da familia Plasmodiidae, destacando-se o
Plasmodium falciparum. Esta é uma das infec¢bes parasitarias mais preocupante para oS
humanos, devido a sua alta taxa de morbidade e mortalidade, além disso, este protozoario tem
facil adaptabilidade a varios tipos de drogas antimalaricas, gracas as mutacbes sofridas
(ANDRADE-NETO et al. 2004). Tendo isso em vista, Andrade-Neto, em 2004,
demonstraram que o lapachol (figura 02 C) também pode atuar como antimalarico, pois este
interfere nas hemacias parasitadas pelas formas evolutivas do P. falciparum, destruindo-as e
impedindo que seu ciclo bioldgico se complete.

Outro composto que também tem atividade contra a maléria é a atovaquona (figura
02D), como é relatado por Souza, em 2015, o qual este composto vai inibir o transporte de
elétrons no citocromo bcl do P. falciparum, resultando na perda do potencial de membrana e
disfuncdo da organela, comprometendo o fornecimento de intermediarios para a sintese de

piridina, que por sua vez é importante para sobrevivéncia do parasita.

Tripanocida

A doenca de Chagas tem como seu agente etiolégico o Trypanosoma cruzi, um
protozoario hemoflagelado da familia Trypanosomatidae, cujo ciclo de vida envolve
obrigatoriamente o parasitismo em animais vertebrados (mamiferos, incluindo o homem) e
animais invertebrados (triatomineos hemat6fagos). Tendo o seu ciclo biolégico a forma
tripomastigotas metaciclicos, que invadem as células hospedeiras de vertebrados, sofre
diferenciacdo em amastigotas, e estes se multiplicam até danificarem as células (MOURA et
al. 2001). Com base nisso, Ferreira e colaboradores (2010) realizaram levantamento, em que

mostra a B-lapachona (figura 02A) e o derivado oxiranico da B-lapachona (figura 02E)
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apresentaram excelente atividade tripanocida, ao provocarem a destruicdo deste protozoério,

com CLsg de 0,9 e 1,3um. Porém, a B-lapachona também apresenta alta citotoxicidade,

enguanto que o derivado oxiranico possui menos citotoxicidade para células de mamiferos.

Inibidoras da enzima integrase do HIV-1

A integrase é essencial para a replicacdo do virus da imunodeficiéncia humana tipo 1
(HIV-1), pois ela esta envolvida processo de transferéncia de cadeia de DNA, na qual ocorre a
integracdo da cadeia de DNA viral na cadeia de DNA da célula do hospedeiro (STAGLIANO
et al. 2006). Tendo isto em vista, Stagliano e colaboradores, em 2006, isolaram a conocurvone
(figura 02 F) do arbusto Conospermum triplinervium, e realizaram testes de inibigdo da
enzima integrase, juntamente com compostos naftoquinénicos sintéticos. Os resultados
obtidos foram que a conocurvone apresenta potente atividade inibitdria desta enzima com o
CLso de 1,35 um, principalmente na presenca de ions magnésio, e baixa toxicidade em células

nao infectadas.

CONSIDERACOES FINAIS

Diante dos resultados obtidos, conclui-se que as naftoquinonas ja possui a sua
atividade terapéutica comprovada, atuando principalmente como atiprotozoaria. E um
composto bastante promissor, devido ao seu principal mecanismo de acdo, que é por meio de
reacOes de oxirreducdo. A lausona é facilmente obtido através da extracdo da Lawsonia spp., e
é possivel sintetizar seus derivados em laboratério. Desta maneira, vé-se a importancia deste
composto, ja que o mesmo vem sendo estudado a bastante frequéncia por pesquisadores, este
ainda se mostra promissor para a formacgédo de novos compostos, devido a sua diversidade de
acOes farmacoldgicas. Esperamos que este trabalho sirva de ponto de partida para futuros

estudos experimentais.
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