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RESUMO

O género Croton, segundo maior da familia Euphorbiaceae, é fonte de uma grande variedade de espécies
utilizadas na medicina popular para tratar diversas doencas como a Sifilis, ulceras, reumatismo, cancer
e doencas inflamatdrias, feridas etc, e € amplamente distribuido nas regides tropicais do planeta, com
uma grande concentracdo de espécies no Nordeste brasileiro. Nessa perspectiva, o presente trabalho teve
como objetivo realizar um levantamento bibliografico sobre atividades bioldgicas e estudo fitoquimico
presente nas espécies do género Croton com a finalidade de contribuir para o desenvolvimento de
pesquisas futuras. Desta forma, foi realizado um levantamento bibliografico dos ultimos cinco anos
através da plataforma Scifinder, Periédicos Capes e Science Direct, sobre as atividades bioldgicas e os
compostos quimicos dos extratos das espécies do género Croton, tendo como palavras-chaves os termos:
Croton, Chemical, activity e chemical constituents. Varias espécies apresentaram diversas atividades
bioldgicas dentre elas anticAncer, antioxidante, anti-inflamatdria, antimicrobiana, antibacteriana etc,
sendo a atividade anticancer a mais reportada, assim como substancias isoladas, sendo 238 substancias
referentes as classes dos terpenos, flavonoides, alcaloides, compostos fendlicos, a maioria delas
pertencentes a classe dos terpenos. Para essas substancias isoladas a atividade anticancer foi a mais
estudada. Assim, espera que esta revisao possa colaborar para pesquisas futuras e o desenvolvimento da
quimica de produtos naturais, visto que as espécies do género Croton possuem um grande potencial
terapéutico.

Palavras-chave: Croton, Constituintes Quimicos, Atividade Biol6gica.

INTRODUCAO

O género Croton, pertencente a familia Euphorbiaceae, é composto por
aproximadamente 1300 espécies distribuidas por todas as regides tropicais do planeta. Todavia,
possui uma presenca mais significativa nas Américas (LANGAT et al., 2020). No Brasil
ocorrem mais de 300 espécies de Croton, distribuidas por todas as regifes do pais e amplamente
difundidas por todo o Nordeste, onde ocorrem cerca de 50 espécies (BARBOSA, 2006), sendo

considerado o quarto género com maior diversidade (PEREIRA, 2017).
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“As ‘espécies-de Croton sdo muito utilizadas na medicina tradicional como fonte de
recursos para o tratamento de enfermidades por populagdes mais carentes que ndo tém acesso
aos tratamentos modernos (OLIVEIRA et al, 2016). Por exemplo, o Croton Argyrophyllus é
usado no tratamento de gripes e como analgésico (DE ARAUJO et al, 2019), o Croton
dictyophlebodes no tratamento de reumatismo, diarreia e colesterol alto (MUNISSI et al, 2020)
e o Croton floribundus no tratamento de feridas, sifilis e hemorroidas (QUEIROZ et al, 2020).

Devido a sua grande aplicacdo na medicina popular e diversidade, o género Croton tem
sido bastante estudado e uma grande quantidade de estudos envolvendo a composic¢do quimica
e atividade bioldgica de varias de suas espécies sdo reportados na literatura. As principais
classes de substancias isoladas para esse género sdo terpenos, para 0s quais a atividade
anticancer tem sido bastante estudada (XU et al, 2018). Além dos terpenos, outras classes
podem ser destacadas, como os flavonoides e alcaloides que apresentam atividade
antiprotozoaria (MAHMOUD et al, 2020), e 0s taninos, saponinas e esteroides, que apresentam
atividade antinflamatoria (ANAFI et al, 2017).

Levando em consideracdo o cenario da pandemia e o carater experimental do projeto, o
trabalho foi adaptado a situagdo atual. Assim, o objetivo do trabalho foi a realizacdo de uma
revisao bibliografica sobre o género Croton, incluindo uso medicinal, constituintes quimicos e

suas atividades bioldgicas relevantes, visando uma sistematizacao dos dados.

METODOLOGIA

O levantamento bibliogréfico foi realizado entre os meses de fevereiro e agosto através
da plataforma Scifinder, além disso foram utilizadas as plataformas Google Académico e
Science Direct de maneira auxiliar. As palavras-chave foram os termos “Croton”, “Chemical”
e “Activity”, e foram selecionados os trabalhos realizados entre os anos de 2017 até agosto de
2021. Foram considerados adequados a pesquisa aqueles que tiveram como foco o estudo dos
extratos de diversas partes da planta, os seus constituintes quimicos e as atividades bioldgicas

do extrato bruto, assim como de constituintes quimicos isolados.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A partir do levantamento bibliografico foram encontrados 101 estudos que se

encaixaram dentro dos padr@es estabelecidos na metodologia. Os quais mostraram informagdes
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sobre-asatividades biologicas e o estudo dos constituintes quimicos dos extratos de espécies de
Croton.

Os resultados encontrados para estudos relacionados as atividades biol6gicas estao
apresentados no grafico 1, e como pode ser observado as espécies de Croton demonstraram
uma ampla gama de efeitos biolégicos promovidos pelos extratos e também por substancias
isoladas. O efeito mais estudado para as plantas pertencentes a esse género foi a atividade
anticancer (GRAFICO 1), para a qual foram realizados 41 estudos durante o periodo
pesquisado, seguida pelas atividades antimicrobianas e antioxidantes, para as quais foram
registrados 19 e 21 estudos, respectivamnte. Outros resultados obtidos foram combinacdes
desses trés efeitos em varios estudos e outras atividades como analgésica, hemostatica,

neuroprotetora, gastroprotetora, antiviral e nefroprotetora.

Grafico 1: Atividades biologicas apresentadas pelas espécies do género Croton
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Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Os 101 estudos envolvendo a quimica do género como resultado da pesquisa
bibliografica estdo dispostos no grafico 2. No total foram identificadas 11 classes de
substancias, flavanoides, alcaloides, compostos fenélicos, saponinas, terpenos etc, sendo que a
classe quimica mais reportada nesses estudos foram os terpenos, na qual as subclasse dos
diterpenos foram as mais reportadas, os quais foram identificados em 44 trabalhos e de todas
as substancias que foram isoladas, 190 dessas substancias pertencem a uma das subclasses dos
diterpenos. A segunda classe de substancias mais reportada nos estudos selecionados foram os
flavonoides, para os quais foram reportados 22 estudos. Outros 18 estudos ainda reportaram a
presenca de mais de trés classes de substancias, as quais compreendem aos taninos, saponinas,

alguns alcaléides e também esteroides.

N
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Grafico 2:Classes de substancias apresentadas pelas espécies do género Croton
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Fonte: Dados da pesquisa, 2021.

Como pode ser observado na tabela 1 a atividade biol6gica mais estudada para as
substancias isoladas das espécies do género C. Croton é a atividade anticancer, corroborando
os dados indicado no grafico 1. Tal atividade esta diretamente relacionada com os compostos
pertencentes a classe dos diterpenos, tais como as crassifoliusina P e Q, que apresentaram
atividade anticancer contra a linha celular A549 com um valor de 1Cs50=22,67 pg/mL e
IC50=20,43 pug/mL, respectivamente, e também contra a linhagem celular HeLa com 1Cs0=24,82
pHg/mL e 1Cs50=25,72 pg/mL, respectivamente. O grupo controle em ambos os casos foi a
Matrina, que apresentou I1Cso igual & 22,45 pg/mL para a linha A549, a mesma substancia foi
utilizada como controle positivo para a linha HelLa e obteve ICso igual a 24,19 pg/mL. Um dos
estudos indica que as substancias isoladas de C. crassifolius elas ndo apresentam uma
toxicidade elevada contra as células humanas saudaveis, apresentando 1Cso> 100 pg/mL contra
células saudaveis, dessa forma elas se mostram uma fonte promissora de material de estudos
no tratamento dessa doenca (LI1U et al, 2020).

Tabela 1: Substancias, classes e atividades biol6gicas de algumas espécies de Croton
CLASSE DE

. . A _
N ESPECIE SUBSTANCIA COMPOSTOS ATIVIDADE REFERENCIA
1 C . Crassifoliusina P Diterpeno Anticancer LIU et al, 2020
crassifolius
2 C . Crassifoliusina Q Diterpeno Anticancer LIU et al, 2020
crassifolius
C. . . . TIAN et al,
3 crassifolius Crassifolius A Diterpeno Anticancer 2017
C. . . . - ZHANG et al,
4 crassifolius 3S-metoxil-teucvin Diterpeno Anticancer 2020
C. . . . . ZHANG et al,
5 crassifolius 3R-metoxil-teucvin Diterpeno Anticancer 2020
C. . . _— YUAN et al,
6 crassifolius Crassin H Diterpeno Anticancer 2017
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CLASSE DE

[o] T = I A =
N ESPECIE SUBSTANCIA COMPOSTOS ATIVIDADE REFERENCIA ‘%
7 C. Crodamoide H Diterpeno Anticancer CUl et al, 2020 '
damayeshu
8 C. Crodamoide | Diterpeno Anticancer CUl et al, 2020
damayeshu
Acido 3a-hidroxi-ent-
13 C. laevigatus labda-8(17),12E 14- Diterpeno Anticancer LIU et al, 2018
trien-18-oico

. Crotolaevi- . . SONG et al,
14 C. laevigatus gatona B Diterpeno Anticancer 2017
15 C. tiglium Crotonol A - Anticancer WA';(?lgt al,
16 C. tiglium Crotonol B - Anticancer WAlgléSlget al,
17 C.kongensis Crokonoide A Diterpeno Anticancer FAN et al, 2020
18 C.kongensis Kongeniode A Diterpeno Anticancer SHl et al, 2017
19 C.kongensis Kongeniode B Diterpeno Anticancer SHI et al, 2017
20 C. kongensis Kongeniode C Diterpeno Anticancer SHl et al, 2017

Apresentou a capacidade
21 me affbotr S Namushen 1 Diterpeno de reverter o estado de TIET;E?ISEt al,
g Y laténcia do virus HIV
Apresentou a capacidade
22 C Namushen 2 Diterpeno de reverter o estado de TIETJEN etal,
megalobotrys 2018

laténcia do virus HIV
Fonte: Dados da Pesquisa, 2021.

A substancia crassifolius A, também apresentou atividade anticancer contra a linha
celular Hep3B com ICso de 17,91 pug/mL e 1Cso = 10,53 pg/mL do 5-fluorouracil, que foi
utilizado como controle positivo. As substancias 3-S-metoxil-teucvin e 3-R- metoxil-teucvin
apresentaram atividade anticancer contra a linha celular RAW264.7 com um ICs0= 0,54 uM e
ICso= 0,54 uM, respectivamente. O composto dexametasona foi utilizado como controle
positivo, foi obtido ICso = 0,14 pM.

A substancia crassin H apresentou atividade anticancer contra as linhas celulares A549
e HL-60 com concentrac¢des inibitérias minimas de 5,2 uM e 11,8 uM, respectivamente. O
composto cisplatina foi utilizado como controle positivo, tendo obtido ICso igual a 7,8 UM e
3,4 UM contra as linhas A549 e HL-60, respectivamente.

O composto crodamoide H apresentou atividade anticancer contra as linhas celulares
tumorais A549 com 1Cso = 0,9 uM. J& 0 composto crodamoide | apresentou atividade anticancer
contra as linhas celulares tumorais A549 e HL-60 com ICso igual a 1,3 e 2,4 uM
respectivamente, ambos extraidos de C. damayeshu. O composto adriamicina foi utilizado

como controle positivo e obteve ICso igual a 0,4 UM e 0,08 uM contra as linhas A549 e HL-60,

respectivamente.
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“As substancias crotonol A e crotonol B, obtidas de C. tiglium, apresentaram atividade
anticancer contra a linha celular K562 possuindo 1C5=0,20 pM e 1C5=0,21 pM,
respectivamente. O composto utilizado como controle positivo foi o paclitaxel, o qual
apresentou 1Cso= 0,00367 pM.

As substancias crokonoide A, kongenoide A, kongenoide B e kongenoide C, isoladas
de C. kongensis, apresentaram atividade anticancer contra a linha celular HL-60 com ICso= 1,24
MM, 1C50=0,47 UM, 1C50=0,58 uM, IC50=1,27 UM, respectivamente. O composto utilizado
como controle positivo foi A adriamicina, que apresentoi ICso= 0,06 uM.

A substancia Acido 3a-hidroxi-ent-labda-8(17),12E,14-trien-18-0ico que apresentou
atividade inibitoria contra a proteina PTP1B Com ICso= 4,11 pg/mL O controle positivo foi o
acido linoleico que apresentou, o estudo ndo apresentou informacdes sobre ICso do grupo
controle. A substancia Crotolaevigatona B que apresentou atividade citotixica contra a linha
cellular A549 com I1Cs0=21,2 uM. O controle positivo foi a Cisplatina, que apresentou 1Cso=
11,0 uM, ambas extraidas de C. laevigatus.

Além disso, um dos estudos demonstrou a eficiencia da espécie Croton Megalobotrys
como agente reversor da laténcia do virus HIV, no qual foram isoladas duas substancias
nomeadas como Namushen 1 e Namushen 2. Um ponto importante do estudo anterior é a
relacdo entre a aplicacdo da espécie na medicina popular da regido e a avaliacdo do efeito do
uso popular em laboratério, isso mostra como a medicina popular € fonte importante de
informagéao para a pesquisa de novos farmacos (TIETJEN et al, 2018).

As substancias citadas acima podem ser vistas na tabela 1 e as estruturas quimicas

podem estdo dispostas na figural.
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Figura 1: Estrutura das substancias isoladas de Croton com atividade biol6gica
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Fonte: Dados da Pesquisa, 2021.

CONSIDERACOES FINAIS

Através da revisao bibliografica é possivel observar os avancos nos estudos das espécies
do género Croton obtidos nos ultimos cincos anos. Durante o intersticio selecionado para a
realizacdo deste trabalho foram isoladas 238 novas substancias, além disso pode ser visto o
avanco dos estudos das atividades biol6gicas das mesmas, com destaque para atividade
anticancer, que representa boa parte das pesquisas realizadas.

Entretanto, o género possui mais de 300 espécies espalhadas por todas as zonas tropicais
do planeta e ainda ha espécies que sdo amplamente utilizadas na medicina popular sem que haja
estudos sobre sua composi¢do quimica nem da sua eficiéncia no tratamento das doencas para
as quais elas séo aplicadas.

Além disso, a partir dos estudos de atividade bioldgica existentes, comprova-se que as
espécies do género representam uma fonte possivel de recursos naturais para o desenvolvimento
de novos farmacos para o tratamento de diversas doengas, a exemplo da eficacia das substancias
Namushen 1 e 2 na reversdo do estado de laténcia do virus HIV. Desta forma, sdo necessarios
mais estudos sobre essas espécies, tanto para a busca de novas atividades biol6gicas quanto

para a descoberta de novas substancias com potencial terapéutico.
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