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O objetivo do estudo foi realizar uma revisdo sistematizada da literatura a fim de identificar os
possiveis efeitos toxicos da E. tirucalli. No processo de busca e selecdo dos artigos foram
consultadas as bases de dados cientificas do Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagao
em Ciéncias da Saide — BIREME e Biblioteca Nacional de Medicina (NLM®) dos Estados
Unidos - PUBMED. Tradicionalmente no Brasil a E. tirucalli, pertencente a familia
Euphorbiaceae, e ¢ amplamente utilizada no tratamento do cancer. O latex suspenso na dgua ou

uma tintura hidroalcoolica das partes aéreas sdo as duas formas mais utilizada de ingestdo da
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planta. Alguns relatos sugerem que a exposi¢do ao E. tirucalli em extrato bruto pode ser um fator
de risco para o linfoma de Burkitt, uma vez que atua como um agente genotoxico, especialmente
pela presenca de éster de forbol. No entanto, muitas substancias encontradas na planta possuem
acdo anticancer. O euphol ¢ uma dessas substancias, ¢ um alcool triterpeno com atividades anti-

inflamatorias, antivirais e analgésicas, o principal triterpeno encontrado no latex da planta.
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medicina popular.

Embora a E. tirucalli pertenga a uma familia de plantas tOxicas, ndo existem relatos que
descrevam seus efeitos toxicos ou lesdo tecidual em doses baixas como os utilizados pela
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INTRODUCAO

O uso de plantas como fonte de substancias com propriedades
farmacologicas e terapéuticas, principalmente para o
tratamento de doencas ¢ manutengdo da saude ¢ uma pratica
bastante comum em muitas regides do mundo. Muitas pessoas
dependem diretamente de medicamentos alternativos como a
principal forma de tratamento para doengas cronicas.
Tradicionalmente, as plantas medicinais tém sido utilizadas no
tratamento de diversas doengas humanas, e suas propriedades
farmacoldgicas e terapéuticas sdo atribuidas a diferentes
componentes quimicos isolados de seus extratos brutos
(Machado et al., 2016; Agra et al., 2007). Euphorbia tirucalli
Linneau (E. tirucalli), comumente conhecida como "aveloz"
ou "cachorro pelado", ¢ uma planta ornamental tropical e
subtropical. Embora considerada uma planta toxica, ela possui
alto valor medicinal na medicina popular.

Na Africa, é comumente usado para tratar verrugas, tosse,
impoténcia, hemorréidas, epilepsia e cancer. Na India, esta
planta é usada para o tratamento de cancer, asma, hanseniase e
leucorréia. A casca e o latex desta planta exibem uma
variedade de atividades farmacologicas significativas, como
antibacteriano, anti-herpético e anti-mutagénico. Além disso, o
latex da FE. tirucalli exerce propriedades pesticidas contra
varias pragas, incluindo mosquitos e moluscos (Brunetti et al.,
2019; Duong et al., 2019). A E. tirucalli ¢ amplamente
cultivada no Brasil, principalmente nas regides Norte e
Nordeste. Ela produz um latex vesicante e ¢ comumente usado
como remédio contra varias doengas. No entanto, a maioria de
suas propriedades medicinais é relatada informalmente e
parece haver pouca evidéncia cientifica para valida-las. As
principais substancias presentes no latex da E. tirucalli sao
ciclotirucanenol (triterpeno), éster diterpeno, esterdides e
tirucalicina (diterpeno). Seus componentes ativos incluem



42231

Ana Graziela Soares Régo Lobao et al., Andlise toxicologica da euphorbia tirucalli linneau

eupol, euforbol, euforona, iso-euforal, taraxasterol, tirucalol,
acido citrico, glicose, kamepferol, acido malico, acetato de
sapogenina ¢ acido succinico (Brunetti et al., 2019). Nesse
contexto o objetivo principal do estudo foi realizar uma
revisdo sistematizada da literatura a fim de identificar os
possiveis efeitos toxicos da E. tirucalli.

METODOLOGIA

No processo de busca e selegao dos artigos foram consultadas
as bases de dados cientificas do Centro Latino-Americano e do
Caribe de Informac¢do em Ciéncias da Saude — BIREME e
Biblioteca Nacional de Medicina (NLM™) dos Estados Unidos
- PUBMED. Os descritores controlados, utilizados na
estratégia de busca foram selecionados no DeCs (Descritores
em Ciéncias da Saude). A estratégia de busca foi adaptada as
bases de dados pesquisadas, seguindo seus critérios de
pesquisa. A busca foi realizada em abril de 2020. Como
critérios de inclusdo foram utilizados artigos originais,
publicados nos ultimos 10 anos, disponiveis online nas bases
de dados, nos idiomas portugués, inglés e espanhol e como
critérios de exclusdo artigos sem qualquer relagdo com o
objetivo da pesquisa por meio da leitura de titulo e resumo e
artigos duplicados.

Tabela 1. Estratégia de busca aplicada na
pesquisa de artigos

PUBMED

((Euphorbia tirucalli)
And (toxicity)) and (plants)

BIREME

(Tw: (euphorbia tirucalli)) and (tw:
(toxicity)) and (tw: (plants))

RESULTADOS E DISCUSSAO

Apds pesquisa nas bases de dados selecionadas, foi encontrado
um total de 10 artigos, sendo trés na base de dados BIREME ¢
sete na base de dados PUBMED. Desses, trés artigos foram
excluidos da pesquisa, por estarem fora do objetivo principal
e/ou duplicados.

Tradicionalmente no Brasil a E. tirucalli, pertencente a familia
Euphorbiaceae, e ¢ amplamente utilizada no tratamento do
cancer. O latex suspenso na 4gua ou uma tintura hidroalcoodlica
das partes aéreas sdo as duas formas mais utilizada de ingestao
da planta. No entanto, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), através da Resolugdo 2.917, de 6 de
julho de 2011, proibiu a distribui¢do e comercializagdo de
medicamentos contendo E. tirucalli. Um dos motivos alegados
para proibir a planta de seu uso comercial ¢ devido a presenga
de ésteres diterpenos em seus extratos, alguns dos quais sdo
conhecidos como co-carcinogé€nicos. Alguns relatos sugerem
que a exposi¢do ao E. tirucalli em extrato bruto pode ser um
fator de risco para o linfoma de Burkitt, uma vez que atua
como um agente genotoxico, especialmente pela presenca de
éster de forbol que faz parte de um grupo de substancias
quimicas de ocorréncia natural, encontrados em espécies das
familias Euphorbiaceae. Esses compostos sdo derivados do
diterpeno tigliane e causam toxicidade aguda. Manifesta-se por
uma resposta inflamatoria intensa, e/ou toxicidade cronica, por
meio da promocdo de tumores pelo mecanismo de ligacao,
imitam a acdo do diacilglicerol, ativador da proteina C
quinase, a qual regula o crescimento e diferenciacdo celular
(Souza et al., 2019; Silva et al., 2018; Rodrigues, 2015). Em
um estudo realizado por Machado et al (2016) foi avaliado os
efeitos genotoxicos e citotoxicos do extrato de E. tirucalli em

células de leucdcitos humanos, € o éster de forbol, foi descrito
como um agente genotoxico que gerou danos ao DNA e
aumentou o numero de aberragdes cromossdmicas. A presenca
de ésteres diterpenos na planta encontrada em territorio
brasileiro ainda ndo foi bem caracterizada, apesar de ja ter sido
isolada em amostras africanas ¢ asiaticas (Souza et al., 2019).

No entanto, muitas substincias encontradas na planta possuem
agdo anticancer. O euphol é uma dessas substincias, é um
alcool triterpeno com atividades anti-inflamatérias, antivirais e
analgésicas, o principal triterpeno encontrado no latex da
planta. Quando testado em células de cancer de mama
humanas T47D, foi capaz de reduzir a viabilidade celular, que
foi acompanhada por um acimulo de células na fase G1. Esse
resultado permitiu que os pesquisadores concluissem que o
euphol ¢ um ingrediente ativo das plantas contra o cancer. Em
modelo de camundongos com colite aguda e artritica, o euphol
mostrou efeito anti-inflamatério. Também foi relatado que o
euphol exibia propriedades antinociceptivas na dor
inflamatoria e neuropatica de modelos de camundongos e
ratos. Além disso, o euphol demonstrou inibir a transcriptase
reversa no virus da imunodeficiéncia humana tipo 1 (Souza et
al., 2019; Silva et al., 2018; Lin et al., 2012).

Oliveira et al (2014) avaliou a atividade antifiungica do extrato
aquoso da preparagdo de latex da E. tirucalli contra cepas de
C. neoformans e sua genotoxicidade em células de leucocitos
humanos. Em resumo, seus dados mostraram que o extrato
aquoso da preparagdo de latex de E. firucalli confirmaram seu
potencial como fonte de nova alternativa contra infecgdes por
C. neoformans e nas concentragdes e preparacdes testadas, os
resultados indicaram que n@o houve genotoxicidade.

Atualmente, o latex da E. tirucalli tem sido utilizado no
tratamento da gastrite, uma doenga que € precursora do cancer.
No Brasil, os tumores estomacais aparecem em terceiro na
incidéncia entre homens e em quinto nas mulheres, segundo
estimativas do Instituto Nacional do Cancer (INCA). Algumas
evidéncias cientificas mostraram os beneficios anticancer de F.
tirucalli em ensaios com células de adenocarcinoma gastrico
humano (AGS), nos quais o euphol inibiu seletivamente o
crescimento de células AGS, induzindo apoptose mediada por
quinases reguladas por sinais extracelulares 1/2 (ERKI1 / 2)
(Souza et al., 2019; INCA, 2020).

O eupol e a classe dos triterpenos sdo os principais compostos
nas constitui¢gdes quimicas deste produto natural e pdde ser
identificado por todas as técnicas de analise de metabolitos
secundarios utilizadas nas pesquisas analisadas, enquanto os
ésteres diterpenos sdo minoria. Os dados obtidos apoiam o uso
tradicional do latex da E. tirucalli no Brasil contra o céncer,
por ser seletivamente toxico para as células cancerigenas.
(Souza et al., 2019; Silva et al., 2018).

Em relagdo aos métodos analiticos utilizados a espectrometria
foi a técnica mais utilizada, sendo a espectrometria de massa
com diferentes métodos de ionizac¢do a técnica mais adequada
para determinar o perfil quimico do latex de acordo com Souza
(2019). Outros métodos analiticos também foram relatados,
como: espectrometria de massa acoplada por cromatografia em
fase gasosa (GC-MS) e espectrometria de massa ESI (-) MS /
MS e ionizagdo quimica por pressdo atmosférica em modo
positivo (APCI (+)) e ressondncia magnética nuclear (RMN)
(1H-RMN e 13C-NMR). Os diferentes métodos e técnicas
analiticas em suas respectivas sensibilidades permitem a
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deteccdo de diferentes classes de compostos (Sahu et al., 2018;
Luz et al., 2016).

Tabela 2. Artigos selecionados, autor e ano de publicagio

Analytical methods to access the Larissa, S. et al 2019
chemical  composition of an

euphorbia tirucalli anticancer latex

from traditional brazilian medicine

Novel plant inducers of pxr- Mohammed S.; 2018

dependent cytochrome p450 3a4 Mohammad K. P.
expression in hepg?2 cells

Evaluation of  genotoxic  and
cytotoxic effects of hydroalcoholic
extract of euphorbia tirucalli
(euphorbiaceae) in cell cultures of
human leukocytes

Dual role of novel ingenol derivatives
from euphorbia tirucalli in hiv
replication: inhibition of de novo
infection and activation of viral ltr
Antifungal activity against
cryptococcus neoformans strains and
genotoxicity assessment in human
leukocyte cells of euphorbia tirucalli 1
Toxicidade do extrato aquoso de
latex euphorbia tirucalli em bagres,
heteropneustes fossilis

Assessment of moluscicidal activity — Afonso-Neto, I. S. 2010
of the latex of three euphorbia eral

(euphorbiaceae) species on leptinaria

unilamellata d'obigny 1835

(gastropoda - subulinidae)

Michel, M. et al 2016

Celina, M. A. et al 2014

Luis, F. et al 2014

Abhishek, K. et al 2010

CONCLUSOES

Embora a E. tirucalli pertenga a uma familia de plantas
toxicas, ndo existem relatos que descrevam seus efeitos toxicos
ou lesdo tecidual em doses baixas como os utilizados pela
medicina popular. Além disso, varios fatores corroboram com
o uso desta planta, devido a facilidade de cultivo e baixo custo
de suas preparagdes. Ensaios toxicologicos clinicos sdo de
vital importancia para garantir a seguranga do uso prolongado.
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