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Resumo

As caracteristicas particulares de crescimento e desenvolvimento das plantas
na natureza resultam no acumulo de uma variedade de metabolitos
secundarios, varios deles com atividades biolégicas. O género Euphorbia é um
dos maiores e mais complexos da Terra, exibindo distribuicdo global e enorme
diversidade quimica. Este trabalho teve como objetivo apresentar uma revisdo
critica, ampla e atualizada sobre as aplicacBes biotecnoldgicas e terapéuticas
de Euphorbia spp. relacionadas a sua composi¢cdo quimica. Para tanto, foram
compilados e discutidos os principais artigos publicados nos udltimos cinco
anos. Euphorbia tirucalli, popularmente conhecida como avelds, é a espécie
mais cultivada e estudada; no entanto, dezenas de outras espécies de
Euphorbia apresentam potencial para serem exploradas como fontes
renovaveis e de facil acesso para obtencdo de compostos com propriedades
antioxidantes, antimicrobianas, antiinflamatorias, antitumorais e
imunomoduladoras. Diversos compostos ja foram identificados, incluindo varios
fendlicos, acidos graxos, di- e triterpenos e esterbéides. A determinacédo das
estruturas quimicas dos bioativos mesmos é altamente desejavel e exige
esforcos consideraveis. Além disso, ensaios clinicos precisam ser realizados
para verificar a seguranca desses compostos como alternativas adequadas aos
medicamentos convencionais. N80 menos importante é estender a busca por
novos bioativos em espécies menos exploradas de Euphorbia.

Palavras-chave: avelds; compostos bioativos; potential anticarcinogénico;
atividade antioxidante; sintese de biomateriais.
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1. Introducéao

A medicina erval € a forma de medicina mais antiga conhecida pela
humanidade. Foi o esteio de muitas civilizacbes antigas e ainda hoje é
amplamente praticada no mundo. As plantas geralmente produzem muitos
metabdlitos secundérios que sao bio-sinteticamente derivados de metabdlitos
primérios e constituem uma fonte importante de muitas drogas farmacéuticas
(AL-SNAFI, 2017). A fitoquimica relata milhares de novas moléculas organicas
ou compostos a cada ano. Testes farmacoldgicos, modificacdo, derivatizacédo e
pesquisa sobre esses produtos naturais representam uma estratégia para o
desenvolvimento de novos medicamentos (SHARMA; JANMEDA, 2017).

Com quase 2.000 espécies aceitas e distribuidas em regifes tropicais e
subtropicais, Euphorbia L. (Euphorbiaceae) € o terceiro maior género de
plantas com flores, perdendo apenas para Astragalus (Fabaceae) e Psychotria
(Rubiaceae). A rica variabilidade morfologica e distribuicdo global de Euphorbia
atraiu o interesse humano desde os tempos remotos e até pré-historicos. O
género € facilmente distinguivel por seu latex leitoso -caracteristico e
inflorescéncias especializadas (ciatica) (ERNST et al., 2015; LAN; YEN; LEU,
2020).

Estima-se que o género tenha se originado na Africa ha
aproximadamente 48 milhdes de anos e se expandido para 0s continentes
americanos por meio de eventos de dispersédo de longa distancia que ocorrem
h& dezenas de milhdes de anos (ABUELSOUD; PAPENBROCK, 2019; ERNST
et al.,, 2019). As plantas Euphorbia sdo conhecidas por seus usos como
plantas ornamentais e domésticos (E. milii Des Moul., E. tirucalli L., E. lactea
Roxb.), e seu latex contribuiu economicamente, algumas espécies como
Euphorbia antisyphilitica Zucc. (cera de candilla) e E. intisy Drake (borracha
intisy) (ERNST et al., 2015).

O interesse em produtos naturais de Euphorbia spp. com atividades
biolégicas (como propriedades promotoras de tumor, proé-inflamatérias e
antitumorais) foi iniciado com o isolamento e elucidagdo da estrutura do forbol-
12,13-diéster promotor de tumor de Croton tiglium L. (Euphorbiaceae) em 1968
(HECKER, 1968), seguido da descricdo da atividade antitumoral de um
diterpeno isolado de Euphorbia esula L. em 1976 (EVANS; TAYLOR, 1983).
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Desde entdo, grupos de pesquisa tém investigado as plantas inteiras,
caules, folhas, raizes, latex e sementes de Euphorbia spp. (LIU et al., 2019).
Extensos estudos quimicos sobre o género resultaram no isolamento de um
grande numero de compostos estruturalmente diversos, tais como benzendides
(SALEEM et al., 2019), flavonoides (ABDEL-ATY et al. 2019), esteroides,
terpendides (DE SOUZA et al., 2019), cerebrosideos, cumarinas, taninos (LAN;
YEN; LEU, 2020), alcoois e glicosideos (LIU et al., 2019). Um imenso corpo de
evidéncias sugere que muitos dos compostos supramencionados possuem
promissoras atividades biologicas (LIAO et al., 2018), tais como propriedades
antioxidantes, antimicrobianas, antiinflamatérias, antitumorais e
imunomodulatérias (MALI; PANCHAL, 2017; MALI; PANCHAL, 2017b). Para
além disso, nos ultimos anos uma série de aplicacbes biotecnolégicas e
ambientais de extratos obtidos de espécies Euphorbia tém sido reportadas.

Diante do exposto, o presente trabalho tem como objetivo apresentar
uma revisao critica, ampla e atualizada sobre as aplicacdes biotecnoldgicas e
terapéuticas de Euphorbia spp. relacionadas a sua composi¢cao quimica. Para
tanto, foram considerados preferencialmente artigos cientificos publicados a
partir de 2016.

2. Composicao quimica

A diversidade quimica do género é exemplificada por uma gama
extraordindria de diterpendides macro e policiclicos, biossinteticamente
derivados de uma ciclizacdo cabeca-a-cauda do precursor de tetraprenil
pirofosfato (WANG et al., 2019). Esses compostos desempenham um papel
ecolégico importante como impedimentos alimentares e tem ocorréncia
exclusiva e quimiotaxondmica nas familias de plantas Euphorbiaceae e
Thymelaeaceae (ERNST et al., 2019). Os diterpendides de Euphorbia séo
conhecidos por induzirem diferentes repostas imunomoduladoras in Vvitro
através da modulacdo seletiva da proteina quinase C (PKC), incluindo a
liberagdo de prostaglandinas e pro-inflamatorias citocinas, como TNF-a,
interleucina-6 e interleucina-1p (ZHANG et al., 2019).

Investigagbes do perfil fitoquimico demonstraram que o0s Oleos
essenciais obtidos de Euphorbia spp. apresentam mais de 80 constituintes,

principalmente sesquiterpenos oxigenados e hidrocarbonetos sesquiterpenos,
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mas também metabdlitos secundarios como esterois, flavondides e outros
polifendis, sendo esses 6leos extraidos majoritariamente de partes aéreas das
plantas (39%) (SALEHI et al.,, 2019). Lan et al. (2020) identificaram 33
compostos, sendo varios derivados de acido elagico e acido galico, quando
estudaram as partes aéreas de Euphorbia formosana Hayata. Eles relataram a
presenca de fendis monociclicos, flavonoides, esteroides, triterpenos, clorofilas,
quinona, inositosol, monossacarideos, além de trés diferentes compostos
nunca reportados para esta espécie, e um fenol monociclico inédito no género.

Os flavonoides sao os constituintes fendlicos dominantes nas espécies
Euphorbia, principalmente isoflavondides, neoflavondides, chalconas, flavonais,
flavanona, flavanonol, flavanol e antocianidinas, os quais sdo biogeneticamente
comuns, compartilhando o mesmo precursor (SHARMA; JANMEDA, 2017). Ao
investigar comparativamente extratos metanolicos de partes aéreas Euphorbia
spp., Magozwi et al. (2021) reportaram um perfil rico em flavonoides para E.
lunulata (33 compostos), superior aos de E. hemifusa (11 compostos) e de E.
tirucalli (8 compostos). Entretanto, nas espécies E. mygdaloides, E. paralias, E.
stenoclada, E. altotibetic, E. allepica e E. magalanta os autores detectaram um
namero minimo de flavonoides (n = 1) (MAGOZW!I et al., 2021).

Além dos flavonoides, outros componentes polifendlicos ja foram
identificados em plantas Euphorbia. A E. antisyphilitica, por exemplo, é rica em
taninos hidrolisaveis e condensados, catequinas, acido elagico e acido galico,
todos estes em quantidades superiores as encontradas nas plantas Turnera
diffusa e Jatropha dioica (ROJAS, TAFOLLA-ARELLANO, MARTINEZ-AVILA,
2021). Ainda, a presenca de compostos como triterpenos, diterpenos,
esterdides, acido tri-metil elagico e serina proteases foram reportadas em E.
tirucalli (ABDEL-ATY et al., 2019).

O perfil fitoquimico das plantas Euphorbia ndo varia apenas de acordo
com a espécie, mas também em fungdo da ambiéncia. A investigacdo de
Salehi et al.,, (2019) revelou que extratos de E. fragifera provenientes de
ambientes xéricos (muito aridos) contém maiores porcentagens de terpenos
aromaticos, como o carvacrol (61, 55%), quando comparados as espécies
advindas de locais sombreados e umidos (3,36 %). Neste sentido, Abuelsoud e
Papenbrock (2019) observaram que o estresse hidrico altera a composicéo

guimica destas plantas. Ao investigarem espécies de E. tirucalli do Marrocos,
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os autores verificaram maior tolerancia destas plantas a seca em comparacao
com as progénies do Senegal, sendo que estas apresentaram maior contetdo
de prolina. A elevada sintese deste aminoacido levaria ao consumo do excesso
de elétrons na forma de NADPH protegendo as células contra o dano oxidativo
durante o estresse. As plantas expostas ao estresse hidrico produzem
metabdlitos secundarios como mecanismos de defesa, 0s quais sé&o
incorporados principalmente ao latex, como por exemplo proteinas hidroliticas,
atividade quitinase e atividade lisozima (SYTWALA, GRNTHER, MELZIG,
2015).

3. Aplicacdes biotecnoldgicas emergentes

Nos ultimos anos, a necessidade de descoberta de novos componentes
biotecnolégicos a partir da sintese de compostos de extratos naturais contribuiu
para um aumento significativo no estudo das espécies Euphorbia (LAN; YEN;
LEU, 2020). Embora a maior parte dos estudos sobre o género Euphorbia
ainda seja direcionada as suas potencialidades terapéuticas, os beneficios
bioguimicos oferecidos por essas plantas vao muito além desta area e tém sido
bastante explorados. Diversos autores constataram que a aplicacao de extratos
de plantas Euphorbia para a sintese de nanocompésitos pode ser muito
vantajosa, gerando produtos estaveis, simples, economicamente viaveis e, em
muitos casos, reutilizaveis (Tabela 1). Muitos destes materiais sdo capazes de
realizar a biorreducéo, atuando na degradacao de substancias contaminantes e

toxicas ao meio ambiente.

Tabela 1. Principais aplicacdes biotecnolédgicas e industriais de Euphorbia spp.

relatadas nos ultimos cinco anos.

Euphorbia Parte da Aplicagéo Principal contribuicéo Ref.
spp. planta ou biotecnolégica
extrato
Euphorbia Culturas de Producéo de Raizes transformadas de E. lathryis Ricigliano
lathyris Linn  raizes GMO diterpendide in possuem a capacidade biossintética para et al.
vitro ingenol e  estruturas  diterpendides (2020)
relacionadas, representando uma

abordagem viavel para a producao in vitro
destes compostos de  significancia
farmacoldgica e alto valor agregado.
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Euphorbia Extratos Sintese de A andlise termogravimétrica indicou a Sackey et
pulcherrima  aquosos nanoparticulas de estabilidade térmica do CuO enquanto a al. (2020)
willd. Ex obtidos das o6xido de cobre espectroscopia de raios X confirmou a
Klotsch flores (CuO) aplicadas sintese do CuO de fase Unica puro. O valor
no do gap de energia obtido do espectro de
armazenamento reflectancia difusa foi de 1,3 eV e a
de energia capacitancia de area maxima alcancada foi
eletroquimica de 39,45 mF/cm? a uma taxa de varredura
de 20 mV/s. Estes resultados sugerem que
nanoparticulas CuO preparadas via
sintese verde com extrato de E.
pulcherrima tém propriedades
eletroquimicas promissoras.
Euphorbia Biomassa Cultura energética Este estudo verificou a viabilidade do Krimpel et
tirucalli Linn para digestdo cultivo intensivo de E. tirucalli em terras al. (2020)
anaerobica marginais em condicbes aridas e sua
eficacia como matéria-prima de biogas.
Durante o periodo de crescimento de
quatro meses, a plantacdo com maior
densidade (266667 plantas/ha) foi capaz
de gerar uma produgdo de metano de
aproximadamente 1791 m?3 a partir de 1 ha
de terra marginal.
Euphorbia Extrato do Sintese de O artigo descreve uma nova rota para a Kalaiselvi
tirucalli Linn  latex nanoparticulas de sintese Et-AgNPs com acdo nematicida et al.
prata (Et-AgNPs) com a utilizacdo do extrato de latex de E. (2019)
para o manejo do tirucalli. A toxicidade de Et-AgNPs contra
nematoide M. incognita foi considerada dependente
Meloidogyne de sua concentragdo e tempo de
incognita visando exposigdo. Além disso, a aplicagdo de Et-
a substituicdo de AgNPs em tomateiros reduziu a infec¢édo
nematicidas por nematdides sem qualquer efeito
sintéticos fitotoxico.
Euphorbia Latex Sintese de Os autores relatam um método simples, Geetha,
tirucalli Linn nanoparticulas ecologico, rapido e de baixo custo para a Nagabhus
multifuncionais de sintese de nanoparticulas de ZnO com hana e
ZnO com base na combustdo usando o latex de E. Shivananja
potencial tirucalli como agente redutor. Os iah (2018)
aplicacao em resultados sugerem a usabilidade das
iluminagéo de particulas em diodo emissor de luz branca
estado solido (LED).
Euphorbia Latex Imobilizagcdo de Suportes magnéticos de quitosana foram Shukla,
tirucalli Linn peroxidase em preparados revestindo quitosana na Gundampa
nanoparticulas superficie de nanoparticulas CoOx. i e
magnéticas de Posteriormente, a peroxidase de E. tirucalli  Jagannadh
oxido de cobalto (ETP) foi imobilizada nestes suportes por am (2017)
(CoOx) para meio da ativacdo de cloreto cindrico. A
diversas relagdo custo-beneficio, alta eficiéncia de
aplicacbes imobilizacao, termoestabilidade
industriais aprimorada, ampla capacidade de
armazenamento e excelente reutilizacdo
de ETP ligado a quitosana-CoOx torna
este sistema de interesse para a industria.
Euphorbia Extrato Sintese de O trabalho propde uma abordagem Atarod,
heterophylla aquoso das nanocomposito de sustentdvel para a formagcdo de Nasrollahz
Linn folhas rico Ag/TiO2 capaz de nanocomposito Ag/TiOz por extrato de E. adeh, e
em degradar corantes heterophylla sem o uso de qualquer outro Sajadi
flavonoides  industriais em agente estabilizante ou surfactante, papéis (2016)
agua. desempenhados pelos flavonéides

presentes no extrato.




305

Embora todas as representantes do género apresentem um latex leitoso,
a Euphorbia tirucalli ttm um latex rico em hidrocarbonetos semelhantes ao
petréleo, o que torna o produto adequado para aplicacdes biolégicas
(KALAISELVI et al., 2019). Geetha, Nagabhushana e Shivananjaia (2018), por
exemplo, performaram a sintese de nanoparticulas de Oxido de zinco via
combustdo usando o latex da E. tirucalli como agente redutor (um método
simples, ecologico, rapido e de baixo custo). As nanoparticulas de ZnO tém
aplicacdes nas areas cosmeticas e farmacoldgicas como filtros efetivos de luz
ultravioleta, sendo usadas em bloqueadores solares, lo¢coes e cremes. De
acordo com o0s autores, as biomoléculas encontradas no latex da E. tirucalli,
como os alcaloides e flavonas, podem fornecer cobertura na acao e assisténcia
em estabilizacdo no processo de crescimento de nanoparticulas. Ja alguns
grupos funcionais amino, carboxila e fenol do latex podem ser responsaveis
pela formagdo da variagdo da morfologia de ZnO (GEETHA,
NAGABHUSHANA, SHIVANANJAIA, 2018; MALI; PANCHAL, 2017).

As nanoparticulas de prata, muito utilizadas como desinfetantes e
antissépticos pela industria, também podem ser obtidas via sintese verde
(KALAISELVI et al., 2019). Kalaiselvi et al. (2019) aplicaram o extrato do latex
de Euphorbia tirucalli para a sintese de nanoparticulas de prata, como uma
nova abordagem para a inibicdo do nematoides de raiz Meloidogyne incognitas,
propondo assim um potencial e acessivel substituto para nematicidas sintético.
Os composites desenvolvido causaram mortalidade nas populacbes de M.
incognita e diminuiram a ecloséo de seus ovos, com efetividade dependente da
concentracdo e tempo de exposi¢cdo aos nematodeas.

O trabalho pioneiro de Atarod, Nasrollahzadeh, Sajadi (2016) reportou a
excelente atividade catalitica exercida por nanocompésitos em uma solucéo de
Ag/TiO2 + extrato aquoso de Euphorbia heterophylla sobre corantes industriais.
O catalisador desenvolvido via sintese verde pode ser recuperado e reutilizado
varias vezes sem perda significativa de sua atividade catalitica.

Alguns anos depois, também em um estudo pioneiro, Sackey et al.
(2020) utilizaram o extrato aquoso das flores vermelhas de Euphorbia
pulcherrima para a biossintese de nanoparticulas de o0xido de cobre. A partir

dos resultados de um vasto estudo de caracterizagdo dos composites obtidos
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via sintese verde, o0s autores verificaram promissoras propriedades

eletroquimicas para estes biomateriais.

4. Potenciais aplicacdes terapéuticas

Nos ultimos, a comunidade cientifica tem investigado intensivamente as
propriedades terapéuticas de plantas Euphorbia (Tabela 2). Diversos trabalhos
sugerem o potencial de extratos bioativos e compostos isolados de Euphorbia
Spp. como possiveis substitutos aos farmacos tradicionais, principalmente por

apresentarem menores efeitos colaterais em comparacao as drogas sintéticas.

Tabela 2. Compostos quimicos em Euphorbia spp. e suas propriedades

terapéuticas correspondentes relatadas nos ultimos cinco anos, listadas por

ordem alfabética de matriz vegetal.

Euphorbia Extrato(s)/ Bioatividade,  Resultados mais relevantes Ref.
spp. composto(s) modelo
isolado(s) experimental
Euphorbia Diterpenos Atividade Trés diterpendides isolados de E. Yuang
antiquoru  isolados do melanogénica  antiquorum exibiram melhores atividades et al.
m Linn extrato em culturade  na sintese de melanina in vitro do que o (2020)
hidroetandlico  células controle positivo. A atividade do
das partes diterpendide ingenol 12 (203,1%) foi
aéreas quase 2 vezes mais forte do que o
controle positivo (124,38%) na sintese de
melanina em células B16 murinas, o que
faz deste composto uma molécula
promissora no tratamento do vitiligo.
Euphorbia EantH, uma Atividade EantH teve efeitos bacteriostaticos sobre  Siritape
antiquoru  lectina antibacteriana  as bactérias Staphylococcus aureus, S. tawee
m Linn termoestavel in vitro epidermidis (CIMs = 2.000 pg/ml) e et al.
especifica Samonella typhimurium (CIM = 1000 pg/ (2018)
para galactose ml), e inibitorios contra Propionibacterium
purificada do acnes e Streptococcus agalactiae (CIMs
extrato do = 125 e 250 pg/ml, respectivamente).
latex EantH eliminou P. acnes e S. agalactiae
(CBMs = 1000 e 2000 pg/ml,
respectivamente)  possivelmente  via
ligacdo a galactose na parede celular.
Euphorbia Extratos Atividade Extratos de folhas apresentaram o efeito  Pintus
characias  aquosos e antimelanogén mais potente e inibiram a atividade da e al.
Linn etandlicos das icainvitro e tirosinase e a sintese de melanina em (2015)
diversas em cultura de células de melanoma B16F10, sem
partes da células citotoxicidade. O extrato etandlico da
planta folha causou uma inibicdo da

melanogénese ainda maior do que o
acido kdgjico, o inibidor padrao.
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Euphorbia Extratos Atividades E. hirta foi o captador de DPPH e Mahom
convolvul  acetato de antioxidantes guelante mais potente (DPPH: 195,22 oodally
oides etila, metanol e enzimaticas  mg TE/g, quelante: 30,73 mg EDTAE/g), (2020)
Hochst.ex e aquoso in vitro enquanto E. heterophylla demonstrou os
Benth.; obtidos das potenciais redutores de Fe®* e Cu?* mais
Euphorbia partes aéreas significativos (FRAP: 194,28 mg TE/g;
heterophy das trés CUPRAC: 631,25 mg TE/g) e a maior
lla Linn; espécies, capacidade antioxidante total (3,76 mmol
Euphorbia todos ricos em TE/g). No entanto, E. hirta exibiu a maior
hirta Linn  taninos e atividade anti-tirosinase (109,71 mg de
flavonéides equivalente de acido kégico/g). Taninos e
flavonoides (25 e 20 mg/g,
respectivamente) foram detectados em
E. hirta, alta quantidade de taninos e
flavonoides (63 e 21 mg/g,
respectivamente) em E. heterophylla, e
alto teor de flavon6ides em E.
convolvuloides (56 mg/qg).
Euphorbia Extrato Atividades A administracéo (dose de 300 mg/kg) de Majid et
dracuncul  etandlico antioxidantes EDH (68,66%) e EDE (51,38%) resultou al.
oides (EDE) ricoem in vitro em fortes efeitos antiinflamatérios e (2015)
Lam. flavonoides e atividades reduziu o edema de pata induzido por
extrato antiinflamatéri  carragenina em ratos em comparacdo ao
hexanico ase medicamento padrao (78,82%). O
(EDH) ricoem  analgésicas in  tratamento de ratos com EDH (70,20%) e
terpendides e Vivo EDE (56,50%) mostrou aumento
esteroides significativo no tempo de Ilaténcia
percentual no teste da placa quente em
comparagdo com o tratamento com
morfina (63,63%).
Euphorbia Extrato Atividade Este trabalho resultou na deteccdo de Li et al.
ebracteola etandlico da inibitoria de cinco novos diterpendides do tipo rosano  (2020)
ta Hayata  raizricoem lipase in vitro com um anel A aromatico das raizes de
diterpendides E. ebracteolata. O composto 1 mostrou
aromaticos do grande potencial como inibidor de lipase
tipo rosano (ICso = 1,0 uM). A cinética inibitoria
revelou um modelo de inibicdo
competitivo para este composto na
atividade de hidrolase da lipase com um
valor de Kide 1,8 uM.
Euphorbia Extrato Atividades Dois diterpendides e um glicosideo de Du at
fischerian  etandlico da antiproliferativ.  acetofenona  foram descritos pela al.
a Steud. raiz rico em as em culturas primeira vez em E. fischeriana. Dentre (2020)
diterpendides de células estes, um diterpendide com uma porcao
galoila foi o composto com maior
potencial antiproliferativo (ICso = 7,03
uM), especialmente ativo contra a linha
tumoral humana HepG2 (cancer de
figado).
Euphorbia Extratos Atividades O extrato exibiu importantes valores de Mekam
hirta Linn  etandlico rico antioxidante e  atividade sequestrante de ABTS (1338.3 et al.
em antifingica in pmol equivalente de acido ascorbico/g (2019)

galotaninos e
nos acidos
hidroxibenzéic
oe
hidroxicinamic
0

vitro

extrato seco) e do &nion superdxido

(2014.6 pmol equivalente de &cido
ascorbico/g extrato seco), além de
notavel  efeito  antifingico  contra

Fusarium oxysporum f. sp. vasinfectum,
Alternaria solani e Rhizoctonia solani.
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Euphorbia Extrato Atividade de O extrato exerceu acgdo cicatrizante Tuhin
hirta Linn  etandlico cicatrizacdo de quando administrado via tépica ou oral. et al.
contendo feridas in vivo  Grupos tratados por via oral mostraram (2017)
acucares, (ratos com maior cura de ferida diabética devido ao
saponinas, diabetes seu efeito hipoglicemiante. Tal efeito foi
alcaldides, induzida por associado a diminuicdo da glicose no
glicosideos, aloxana) sangue e dos danos aos tecidos gerados
esteroides, por radicais livres presentes no plasma.
flavonéides,
taninos
Euphorbia Diterpendides  Atividade Seis novos diterpenodides de lathirano e Zhang
lathyris isolados das antiinflamatéri 10 analogos conhecidos foram isolados et al.
Linn sementes aem de E. lathyris. Nove compostos (2019)
macréfagos promoveram inibicdo na producdo de NO
murinos (linha  induzida por lipopolissacarideo em
RAW?264.7) células RAW264.7. O composto 1
diminuiu a produgdo de fatores
inflamatérios IL-18 e IL-6, e também
reduziu a expresséo de iINOS e NF-kB e
a fosforilagédo de IkBa.
Euphorbia Euphorbia Atividades EFL2 teve potente citotoxicidade contra Lin et
lathyris fator L2 citotéxica células de carcinoma do pulméo (linha al.
Linn (EFL2), um contra linhas A549). O composto levou a um aumento (2017)
diterpendide de células na geracdo de espécies reativas de
isolado das cancerosas oxigénio (ROS), perda de potencial
sementes humanas eletroquimico mitocondrial, liberacdo de
citocromo c, ativacdo de caspase-9 e
caspase-3 e clivagem de poli (ADP-
ribose) polimerase, o que sugere que
induziu apoptose por meio de uma via
mitocondrial.
Euphorbia Extratos Atividade de O novo composto espiropedroxodiol foi Ferreira
pedroi metandlicos reversao de um agente de reversdao MDR muito forte et  al.
Molero & das partes resisténcia em células de linfoma de camundongo (2018)
Rovira aéreas da multidroga trans-fectadas com o gene ABCBl1
plantaricoem (MDR) humano (L5178Y-MDR) e em células de
terpendides investigada via adenocarcinoma de célon humano
cultura de resistente (Colo320). Além disso, varios
células e compostos isolados de E. pedroi
docagem aumentaram sinergicamente a
molecular citotoxicidade da doxorrubicina (droga
guimioterapica).
Euphorbia Oito Atividade de Entre os compostos testados, ingol- Shaker
royleana diterpendides reversao de 3,7,12-triacetato-8-benzoato, o et al
Boiss anteriormente resisténcia modulador MDR mais ativo sem (2020)
nédo descritos multidroga citotoxicidade 6bvia, aumentou a eficacia
isolados de (MDR) do medicamento anticancer DOX em
plantas inteiras investigada via cerca de 105 vezes a 10 uM, sendo mais
cultura de forte do que o positivo droga verapamil.
células e
docagem
molecular
Euphorbia Diterpendides  Atividade As atividades inibitérias do 6xido nitrico Wang
royleana bioativos antiiflamatéria dos  diterpendides isolados foram et al.
Boiss isolados do em cultura de examinados biologicamente em células (2019)
extrato células e BV-2 estimuladas por
metandlico das docagem lipopolissacarideos, com valores de ICso
hastes molecular inferiores a 40 yM para mais de 10

compostos. O possivel mecanismo
inibitério na producdo de NO é ligar-se
ao sitio ativo da proteina iINOS.
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Euphorbia Extratos Atividades O extrato hexanico apresentou as Ashraf
royleana metandlico, antioxidante e  atividades antioxidante (DPPH, CEso = et al.
Boiss hexanico e antimicrobiana 0,38 mg/mL) e antitumoral maximas, (2015)
aquoso in vitro, efeitos  provavelmente por conta de seu superior
citotoxicos in contetido em fendlicos. Este extrato teve
Vivo citotoxicidade maxima (62%, para 800
mg/mL) no teste de letalidade de artémia.
Euphorbia Extrato Atividades In vitro, o cicloarta-23-eno-3beta, 25-diol Hajhas
spinidens  acetona- analgésicas e  apresentou atividade inibitéria da hemi et
Bornm. ex cloroférmio antiinflamatéri  ciclooxigenase 1 e 2. In vivo (200 mg/kg), al.
Prokh. das partes as inibiu  significativamente as contragbes (2020)
aéreas, rico investigadas in  abdominais induzidas pelo acido acético
em Cicloarta- vitro e em e o0 comportamento de lambedura
23-eno-3beta, camundongos  induzido por formalina, e reduziu o
25-diol (um suicos eratos edema de orelha induzido por dleo de
cicloartano) Wistar créton em camundongos e o edema de
machos, além  pata induzido por carragenina em ratos.
de docagem
molecular
Euphorbia Solucéo Atividades A ingestdo do latex promoveu reducdo Martins
tirucalli aquosa de antitumoral e de 40% e 60% da massa tumoral nos et al.
Linn latex rico em imunomodulat  grupos tratados com doses de 25 pL (2020)
triterpenos Oria e efeito latexmL agua (SW1) e 50 yL latex/mL
anti-caquexia agua (SW2), respectivamente. A
in vivo (ratos capacidade proliferativa das células
Walker 256 tumorais de SW2 foi 76% menor que a
com tumor) das células do grupo sem tratamento
(W). Os animais tratados com latex
ganharam, em média, 20 g (SW1) e 8 g
(SW2) de peso.
Euphorbia Extrato Atividades O extrato de latex apresentou acdes Abdel-
tirucalli metandlicodo  antioxidantes inibitérias potente (Clso = 22,76 pyg/ml) e Aty et
Linn latex rico em invitro e agdo  moderada (Clso = 35.36ug/ml) contra as al.
quercetina e citotoxica em linhas HL-60 (leucemia mieloide aguda) e (2019)
acidos ferrdlico culturas de A549 (cancer de pulméo),
e galico células respectivamente.
Euphorbia Fracdes do Atividades O latex bruto apresentou atividade de
tirucalli latex ricas imunomodulad imunomodulatéria, pois reduziu a Souza
Linn contendo oras e producdo das citocinas pro-inflamatérias et  al.
acidos graxos, citotoxicas em  TNF-q, IL-6 e NO. Além disso, teve acdo (2019)
diterpenos, culturas de citotoxica (ICso = 69,43 pg/mL) contra
triterpenos e células células de adenocarcinoma gastrico
esteroides, (AGS) sem prejudicar células saudaveis.
mas
principalmente
eufol
Euphorbia Extrato Atividade Os autores reportam o isolamento e Duong
tirucalli etandlico da citotoxica identificacdo de quatro novos et al
Linn planta inteira contra linhas terpendides com esqueletos de (2019)
rico em de células cadaleno, tirucalano e eupano. Todos
terpendides cancerosas estes apresentaram alguma acao
humanas em inibitéria contra as linhas K562 (leucemia
culturas de mieldide), MCF-7 (cancer de mama) e
células HepG2, mas apenas a tirucadalenona
exibiu uma atividade citotoxica
moderada.
Euphorbia Extrato Atividades Produtos ativos presentes no latex de E. Ibrahim
tirucalli etandlico do imunomodulat  tirucalli podem modular a imunidade et al.
Linn latex rico em oria in vivo inata e adaptativa, o que foi verificado (2019)

um composto

(ratos Sprague
Dawley

pelas alterag6es de citocinas/quimiocinas
apds o tratamento com o extrato. O
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eufol machos) e tratamento de animais com o extrato
antimicrobiana apenas sete dias antes da imunizacdo
in vitro produziu a melhor resposta de
anticorpos. Ainda, 0 extrato apresentou
atividades antibacteriana e antifingica.
Euphorbia Proteina Atividade Trés lectinas (isoformas) foram  Villanu
trigona inativadora de  citotoxica purificadas do latex de E. trigona por eva,
Miller ribossomo contra linhas cromatografia de troca anibnica; elas se  Quiros,
purificada a tumorais ligam especificamente a aglcares Castaf
partir do latex humanas derivados da galactose e inibem a 6n
sintese de proteinas em um sistema livre  (2015)
de células, o que sugere fortemente que
pertencem a familia RIP tipo Il e situa
ETR1, ETR2 e ETR3 entre 0os mais
téxicos. Estas proteinas também
exerceram atividade antiproliferativa nas
linhas A549, HelLa, H116, HL-60.
Euphorbia Fracao Atividades Este estudo demonstrou que uma Lemes
umbellata metandlicarica antioxidante e = membrana ativa de quitosana poderia ser et al.
(Pax) em compostos  antimicrobiana  produzida através da incorporacdo de (2018)
Bruyns fenolicos in vitro uma frac@o obtida a partir dos caules de
E. umbellata. As amostras da matriz
incorporadas com 50 e 100% da fracao
metandlica apresentaram  diferentes
perfis de liberacio de compostos
fendlicos das membranas (forma
controlada) e promoveram atividade
antioxidante e antimicrobiana.
Euphorbia Fracao Atividade A fracdo hexénica apresentou efeitos Luz et
umbellata  hexanica do citotéxica citotoxicos extraordinarios (Clso = 1,87 al.
(Pax) latex contendo  contra linhas mg/mL) células Jurkat (linfécitos T), (2016)
Bruyns eufol e acetato  de células possivelmente via fragmentacéo do DNA
de germanicol  cancerosas e apoptose. Outras moléculas, que nao
humanas 0s dois terpenos detectados, estao
implicadas nesta biotividade.
Euphorbia Fracao Atividade anti- A fracdo apresentou atividade antitlcera Minozz
umbellata metandlica da Ulcera in vivo, em ensaios in vivo de etanol e o et al
(Pax) casca atividades indometacina, e atividade antioxidante (2016)
Bruyns contendo antioxidante e  (ensaios DPPH, ABTS, Oz, HOCI, TauCl

derivados de
acido elagico e
galicoe
flavonois

antibactericida
in vivo

e HRP). As prostaglandinas, a via do
oxido nitrico/monofosfato de guanosina
cicica e o envolvimento dos
componentes proteicos do complexo
glutationa sdo alguns dos mecanismos
relacionados com o feito antiulceracao.

Extratos do latex de E. tirucalli apresentaram importantes atividades
antimicrobianas, antiapoptéticas, anti-inflamatérias e anticancerigenas, sendo
que a atividade anticancer foi semelhante a da doxorrubicina, um farmaco
utilizado em tratamento quimioterapico. Da mesma forma, o latex de E. hirta
apresentou potencial rico em flavonodis, taninos,
flavonas, lignanas e acido hidroxibenzoicos (ABDEL-ATY et al., 2019; MEKAM

et al., 2019).

antiproliferativo, sendo
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No latex de E. antiquorum foi identificada uma lectina especifica de D-
galactose com otima capacidade bactericida contra Propionibacterium acnes e
Streptococcus agalactiae, e atividades bacteriostaticas contra Staphylococcus
aureus e Staphylococcus epidermidis (SIRITAPETAWEE, 2018). Extratos
metandlicos do latex de E. draculonoides apresentaram atividade antioxidante
contra radicais hidroxila e fosfomolibdato, inibiram a oxidagcdo no sistema -
caroteno, bem como a reducdo do ferro (Fe?*). Os esterois, terpendides e
flavonoides do extrato parecem agir sinergisticamente inibindo a acédo de
mediadores indutores de inflamacé&o e dor (MAJID et al., 2015).

As partes aéreas de Euphorbia spp. também apresentam enorme
potencial bioativo (Tabela 2). Extratos metandlicos da casca de E. umbrellata,
além de possuirem atividades anti-inflamatérias e antioxidantes, também
revelaram propriedades antiulcerogénicas (MINOZZO et al., 2016). Por outro
lado, extratos etandlicos da casca de E. antiquorum apresentaram maior
atividade de sintese de melanina in vitro do que o controle positivo. Pintus et al
(2015) observaram que os extratos aquosos e etandlicos das folhas, caules e
flores de E. characacias tém eficacia na inibicdo da atividade de tirosinase,
tendo assim efeitos antimelanogénicos com atividade semelhante ao acido
kdjico, por sua vez um agente despigmentante utilizado em tratamentos
dermatolégicos (YUAN, 2020; PINTUS, 2015).

A citotoxidade de extratos de plantas Euphorbia tém sido investigadas
por diversos grupos, os quais verificaram efeitos inibitérios e até mesmo
redutores em células cancerigenas humanas (Tabela 2). Vilanueva, Quirds e
Castafion (2015), por exemplo, isolaram trés isolectinas do latex da Euphorbia
trigona Miller, as quais apresentam notéveis atividades citotoxicas contra linhas
tumorais humanas, e especialmente contra o adenocarcinoma do colo do utero
(ICso médio de 11 nM). Os autores explicam que as lectinas sao as proteinas
inativadoras de ribossomo (RIPs), que sdo potentes inibidores da sintese de
proteinas em células e em sistemas livres de células. Extratos do latex de E.
trigona e E. umbellata tiveram efeito citotéxico contra o cancer de colo do Utero,
colorretal e leucemia, alguns dos tipos de cancer mais comuns no Brasil. Além
disso, a fracdo hexanica do latex de E. umbellata apresentou efeito citotoxico
contra células Jukart (LUZ et al., 2016). Esta biotividade foi atribuida a
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presenca de outras moléculas, que ndo os dois terpenos detectados nestas
matrizes, a saber eupol e acetato de germanicol.

Grupos de pesquisa em todo o mundo dedicam-se a identificar novos
agentes anticancer naturais e eficazes, com efeitos colaterais reduzidos. Lin et
al. (2017), por exemplo, verificaram que o diterpendide fator EFL2 extraido de
sementes de E. lathyris induz a apoptose de células A549 (carcinoma de
pulmao) através de vias mitocondriais. De Souza et al. (2019) utilizou o latex da
E. tirucalli em experimentos com células cancerosas de adenocarcinoma
gastrico (AGS) e identificaram a acdo de citocinas como fator de necrose
tumoral a (TNF-a) e interleucina-6 (IL-6) em células afetadas. Duong et al.
(2019) descobriu quatro novos compostos em extratos da planta inteira, sendo
um sesquiperteno (tirucadelona), dois triterpendides tirucalano (euforol L; e
euforol M), e um triterpeno de eufano. Todos apresentaram acdo inibitéria
contra linhas de K562 (leucemia mieldide) e MCF-7 (cancer de mama).

De acordo com Ibrahim et al. (2019), o extrato etandlico do latex de E.
tirucalli também pode ser explorado para a producao de anticorpos. Compostos
bioativos do extrato parecem modular a imunidade inata e adaptativa, conforme
comprovado in vivo. Animais tratados com o extrato apenas sete dias antes de
receberem imunizacao (vacina), apresentaram melhor resposta de anticorpos,
conforme indicado pelas alteragbes de citocinas/quimiocinas apdés o
tratamento.

Ndo menos importante, extratos de Euphorbia spp. tém efeitos na
cicatrizacdo de feridas. O extrato etandlico da planta inteira de E. hirta, por
exemplo, melhorou a cicatrizacdo de feridas de ratos diabéticos apos
administracdo topica e oral. Os efeitos de cura sdo possivelmente devido a
diminuicdo da glicose no sangue e danos aos tecidos gerados por radicais
livres (TUHIN et al, 2017).

No extrato etandlico de Euphorbia fischeriana Steud foram identificados
dois novos diterpendides e um glicosideo de acetofenona com potencial
antiproliferativo, especialmente contra o céncer de figado (Hep-G2). Uma
fracdo galoila na estrutura exibiu a atividade mais significativa de inibicdo da
linha Hep-G2 (ICso = 7,03 uM) e pode ser considerado ingrediente bioativo (DU
et al. 2020)
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Na medicina popular, a E. ebracteolata € utilizada no tratamento de
edemas, indigestdo, tosse, asma e doengas cronicas como bronquite. Em
estudo do extrato etandlico da raiz foram detectados cinco novos diterpendides
do tipo rosano com atividade inibitoria de lipase in vitro; esses compostos
exerceram atividades antitumorais, anti-inflamatorias e antifingicas. Um dos
compostos foi explorado com potencial inibidor de lipase (ICso = 1,0 uM) e
revelou um modelo de inibicAo competitiva na atividade de hidrolase de lipase
com um valor de Kide 1,8 uM (LI et al, 2020).

5. Desafios relacionados a toxicidade

Varias espécies Euphorbia, incluindo a E. tirucalli, tém efeitos toxicos
reportados. A caracterizacdo toxicoldgica € uma grande preocupacédo clinica,
mas também € mandatéria visando potenciais aplicacdes cosméticas e
alimentares.

Nalule et al (2017), determinou a toxidade oral aguda e os efeitos
histopatolégicos associados ao consumo de Euphorbia heterophylla, utilizando
camundongos albinos. Os animais receberam doses Unicas graduadas de
extrato vegetal em 1.500, 2.000, 2.500, 3.500 e 4.000 mg/kg de peso corporal.
Foram observados sinais de toxidade diretamente proporcionais a
concentracdo e lesBes histopatologicas, incluindo hemorragias, congestéo,
degeneracdo perivascular e necrose em 0rgdos nos grupos que receberam
2.000 a 4.000 mg/kg.

Issiki et al. (2019), avaliaram o efeito toxico do extrato aquoso de
Euphorbia resinifera sobre os parametros bioquimicos, imunoldgicos e
histopatolégicos de camundongos apds administracdo aguda e subaguda via
oral. Apés o 15° dia de tratamento, para doses de 2,5 e 5 g/kg, 0s animais
apresentaram hipoatividade, anorexia, astenia, ataxia, diarreia e alta miccao.
Os parametros bioquimicos analisados revelaram, a partir da dose de 1 g/kg,
aumentos significativos em alanina aminotransferase (ALT) e aspartato
aminotransferase (AST), indicadores de toxidade hepatica, assim como
elevacdo nos niveis séricos de ureia e creatinina, sugerindo potencial toxidade
renal.

Zhao e seus colaboradores (2019), observaram que, mesmo com a

efichcia em tratamentos de doengas clinicas, a espécie Euphorbia kansui
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possui toxicidade hepética, causando lesdo. Diante disso, investigaram o0s
efeitos através da exposicao de larvas do peixe-zebra em uma concentracao
subletal. Apos as analises na ultraestrutura e funcionalidade do figado pelos
métodos PCR e Western Blot, como também, do perfil metabdlico via CG-MS,
oS autores verificaram que o extrato produz alteracdes na microestrutura
hepética, afetando a funcdo, expressdo génica e proteica induzidas por
apoptose, e também induz alteracbes no metabolismo dos aminoacidos. Desta
forma, confirmaram a toxicidade da E. kansui, sendo o figado o maior 6rgéo-
alvo.

Recentemente, De Souza et al. (2020) avaliaram in vitro a toxicidade do
extrato enzimético do latex de Euphorbia milii Moulins, tendo em vista sua
aplicacado farmacologica e no processamento de alimentos. Para tanto, os
autores utilizaram a larva Artemia salina como modelo e performaram a
avaliagdo de citotoxicidade com eritrocitos humanos, linhagem Vero e
macrofagos. Apdés 24 horas de exposicdo ao latex, a ClLso das larvas foi
estimada em 64,22 mg/mL. O latex de E. milii manteve a viabilidade das células
sem causar hemdlise dos eritrécitos, causou ligeira diminuicdo das células da
linhagem Vero (10,33%) na concentragdo de 35mg/mL e reduziu a viabilidade
de macroéfagos (26,34 - 45,53%) nas concentracdes usadas no ensaio. Estes

resultados preliminares sugerem que o latex ndo apresenta risco de toxicidade.

6. Considerac0des finais e perspectivas futuras

Nos ultimos anos, varios grupos de pesquisa em todo o mundo
descreveram os efeitos farmacoldgicos de extratos e fracBes obtidos das
estruturas que compdem as plantas Euphorbia. A presente revisdo propde que
ndo apenas a espécie Euphorbia tirucalli, a representante do género mais
popular e investigada, mas também diversas outras plantas Euphorbiaceae
apresentam potencial para serem exploradas como recursos renovaveis de
facil acesso para a obtencdo de compostos com efeitos antioxidantes,
antimicrobianos, antiinflamatérios, antitumorais e imunomoduladores.

No entanto, identificacbes precisas de moléculas especificas envolvidas
nas bioatividades dos de latex, partes aéreas, sementes e raizes de Euphorbia
spp. ainda sdo escassos. Esta é claramente uma &rea que ainda exige

esforcos consideraveis. Nao menos importante, estudos futuros devem ser
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conduzidos para determinar a toxicidade das espécies Euphorbia utilizadas
para fins industriais, bem como potenciais efeitos de mutagenicidade e
genotoxicidade no uso prolongado destes extratos vegetais.

Novos estudos, principalmente ensaios clinicos, precisam ser realizados
para verificar a seguranga dos compostos com comprovadas atividades
antiproliferativas e antimicrobianas como alternativas adequadas aos
medicamentos convencionais. A detec¢cdo de novos bioativos em espécies
Euphorbia menos exploradas, juntamente com a determinagdo de suas
estruturas quimicas e mecanismos de acdo, sdo demandas que a ciéncia pode

buscar realizar em um futuro proximo.
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