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Resumo

Naftoquinonas sao metabdlitos secundarios produzidos por algas, fungos, plantas e animais, caracterizadas por
apresentarem multiplas atividades biolégicas. Em Angiospermae as naftoquinonas séo encontradas em diversas
familias com destaque para Bignoniaceae, Ebenaceae, Plumbaginaceae, Verbenaceae, dentre outras. O perfil
guimico da familia Bignoniaceae distingue-se pela ocorréncia predominante de terpendides e quinonas, além de
alcalsides, flavondides e derivados nao nitrogenados de cadeia longa, entre outros. Esse trabalho visa apresentar
as atividades bioldgicas descritas na literatura para as naftoquinonas isoladas de espécies da familia Bignoniace-
ae, em particular dos géneros Handroanthus, Paratecoma, Tabebuia e Tecoma.

Abstract

Naphthoquinones are secondary metabolites produced by algae, fungi, plants and animals and these substances
show many biological activities. In the Angiospermae the naphthoquinones are found in several families with
emphasis on Bignoniaceae, Ebenaceae, Plumbaginaceae, Verbenaceae, among others. The chemical profile
of Bignoniaceae is characterized by the predominant occurrence of terpenoids and quinones, besides alkaloids,
flavonoids, long chain non-nitrogenous derivatives and others. This paper presents the biological activities,
described in the literature, for the naphthoquinones isolated from Bignoniaceae species, chiefly from the
Bignoniaceae genera Handroanthus, Paratecoma, Tabebuia and Tecoma.
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Introducao

Plantas contendo naftoquinonas sao utilizadas pelas
populagbes de diferentes localidades para tratamen-
to de diversos males, incluindo doencas parasitarias
e varios tipos de cancer. Paises onde ha ocorréncia
de espécies vegetais produtoras de naftoquinonas,
como o Brasil, China e Jap&o, vém contribuindo inten-
samente com os estudos quimicos e farmacoldgicos
dessas espécies (Oliveira et al., 1990; Wu et al.,1998;
Ferreira, Silva e Souza, 2003; Fonseca, Braga e San-
tana, 2003; Karalai et al., 2010).

Naftoquinonas sdo metabolitos secundarios produzi-
dos por algas, fungos, plantas e animais (Thomson,
1991). Em Angiospermae essas substancias sdo en-
contradas em diversas familias com destaque para
Bignoniaceae, Ebenaceae, Plumbaginaceae, Verbe-
naceae, dentre outras. As naftoquinonas dividem-se
em 1,2- e 1,4-naftoquinonas e, em funcao da presen-
¢a de anel heterociclico oxigenado, ainda podem ser
classificadas em prenilnaftoquinonas, furanonaftoqui-
nonas, difuronaftoquinonas e piranonaftoquinonas
(Figura 1), demonstrando uma grande variagao estru-
tural para o grupo.

Figura 1 — Padrdes estruturais de algumas nafto-
quinonas de Bignoniaceae.
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A familia Bignoniaceae pertence a ordem Lamiales
e apresenta-se constituida por 110 géneros e cerca
de 800 espécies de ocorréncia predominantemen-
te tropical (Souza e Lorenzi, 2012). O Brasil possui
vérias espécies endémicas, que sdo encontradas em
diversos tipos de ambientes (Gentry, 1980). Muitas
espécies de Bignoniaceae apresentam potencial eco-
némico fornecendo, por exemplo, madeiras variadas
inclusive algumas com qualidade excepcional em re-
lagéo a flexibilidade como é o caso da madeira obtida
de Tabebuia aurea (Silva Manso) Benth. e Hook. f.
ex S. Moore. Muitas espécies também exibem gran-
de potencial paisagistico sendo empregadas na ar-
borizagdo urbana (Lorenzi e Matos, 2002). Algumas
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plantas s@o conhecidas como ipé-roxo (Handroanthus
heptaphyllus (Vell.) Mattos; Handroanthus impetigino-
sus (Mart. ex DC.) Mattos (sin. Tabebuia avellanadae
Lorentz ex Griseb). S&o espécies arbdreas, muito uti-
lizadas como ornamentais, com flores de coloragao
rosa a lilds, como a exibida na Figura 2, além do seu
amplo uso na medicina popular, para o tratamento de
inflamacdes, de doengas parasitarias (Machado et al.,
2003) e de cancer (Ferreira, 1996).

Do ponto de vista quimico, a familia apresenta-se ca-
racterizada pela presenca de terpendides, quinonas,
alcaloides, flavonoides e derivados n&o nitrogenados
de cadeia longa da via do acetato. As duas primeiras
classes mencionadas merecem destaque, apresentan-
do grande ocorréncia na familia, o que as caracteriza
como marcadores quimicos no taxon (Cipriani, 2006).

As naftoquinonas de espécies de Bignoniaceae ex-
pressam varias atividades bioldgicas, sendo uma das
classes quimicas mais investigadas do ponto de vis-
ta farmacolégico nas Ultimas décadas (Oliveira et al.,
1990; Castro e Pinto, 2009; Ferreira et al., 2010).

Esse trabalho visa apresentar as atividades biolégicas
descritas para as naftoquinonas isoladas de espécies
da familia Bignoniaceae, em particular dos géneros
Handroanthus, Paratecoma, Tabebuia e Tecoma.

Figura 2 —Tabebuia avellanadae Lorentz ex Griseb.
(Fonte: Flavio Cruvinel Brandao. Disponivel em
http://www.flickr.com/photos/flaviocb/7451554.
Acesso em 02/12/2012.

Material e métodos

O presente trabalho foi realizado a partir de extensa
revisao bibliografica, até 2010, nas bases de dados
Science Direct, Scopus, Web of Science, bem como
em obras de referéncia basica. Foram compilados
trabalhos etnobotanicos, quimicos e de atividade far-

Revista Fitos WVOL 7 - n° 04 - outubro / dezembro 2012



Farmacologia / Pharmacology W

macolégica com citagdes sobre naftoquinonas em
espécies de Bignoniaceae. Posteriormente foi feita a
consulta dos artigos, dissertagbes e testes, visando a
aquisicao dos dados. Para revisdo dos nomes cienti-
ficos e sinonimias foram consultadas as paginas The
plant list (http://www.theplantlist.org/) e Angiosperm
Phylogeny Website (http://www.mobot.org/MOBOT/
research/APweb/).

Resultados e Discussao

Os representantes da familia Bignoniaceae caracteri-
zam-se pela produgédo de 1,2- e 1,4-naftoquinonas, ja
tendo sido descrita a ocorréncia dessas substancias
nos géneros: Bignonia L. (Cipriani, 2006), Catalpa
Scopoli (Fujiwara et al., 1998), Crescentia L.(Heltzel
et al., 1993), Cybistax Mart. ex Meisn. (Rodrigues et
al., 2005), Amphilophium Kunth (Bedir et al., 2009),
Distictella Kuntze (Bedir et al., 2009), Dolichandrone
(Fenzl) Seem. (Houghton, Mat Ali e Azizol., 1997),
Fernandoa Welw. ex Seem. (Houghton, Mat Ali e Azi-
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zol., 1997), Heterophragma DC.(Hussain et al., 2007),
Kigelia DC.(Binutu et al., 1996), Handroanthus Mattos
(=Tabebuia Gomes ex DC) (Cipriani, 2006), Lundia
DC.(Oliveira et al,1990), Markhamia Seem. ex Baillon
(Oliveira et al,1990), Melloa Bureau (Lima et al, 2005),
Millingtonia L.f. (Hussain et al., 2007), Newbouldia
Seem. ex Bureau (Gormann et al., 2003), Oroxylum
Vent.( Houghton, Mat Ali e Azizol., 1997), Paratecoma
Kuhlm (Thomson, 1971), Phyllathron DC. (Hussain
et al., 2007), Radermachera Zoll. e Moritzi (Fonse-
ca, Braga e Santana, 2003), Stereospermum Cham.
(Thomson, 1971), Tecoma Juss, Tecomella Seem.
(Singh et al., 2008) e Zeyheria Mart. (Weinberg, Got-
tlieb e Oliveira, 1976).

Os resultados apresentados na Tabela 1 relacionam
as naftoquinonas isoladas de espécies de Bignonia-
ceae com as atividades bioldgicas atribuidas pelo uso
popular ou demonstradas em diferentes ensaios far-
macolégicos. A Figura 3 apresenta algumas estrutu-
ras quimicas dessas naftoquinonas.

Tabela 1 — Naftoquinonas encontradas em algumas espécies de Bignoniaceae e suas atividades biologicas.

Substancias isoladas  Atividade bioldgica

Paratecoma peroba (Record) Kuhim. | Cerne:

lapachol, lomatiol,

diidro- | Lapachol: antitumoral (Oliveira et al.,

(sin. Tecoma peroba Record e Parate- | iso-a-lapachona, a-etilfurano-1,4- | 1990)
coma diandra Kuhim.) naftoquinona, B-metilpirano-1,4-
naftoquinona (Thomson, 1971).
Handroanthus impetiginosus (Mart. ex | ceme:  2-metil-3-(", 7 -dimetilal)-1,4- | B-lapachona:  antibacteriana ~ contra

DC.) Mattos (sin.Tabebuia avellanedae
Lorentz ex Griseb.)

-naftoquinona, lapachol e seu éter meti-
lico, desoxilapachol, a- e B-lapachonas,
diidro- a-lapachona, cloroidrolapa-
chol e B-xiloidona (de Lima et al,
1962;Thomson, 1971). Lapachenol,

2-acetil-furanonaftoquinona,  2-hidro-
xietil-furanonaftoquinona,  8-hidroxi-2-
-acetil-furanonaftoquinona, 8-hidro-

xi-2-hidroxietil-furanonaftoquinona,
2-etil- furanonaftoquinona, 2-isopropil-
-furanonaftoquinona,  2,3-diidro-2-(2-
-metiletenil)- furanonaftoquinona (Bur-
net e Thomson,1967; Steinert, Khalaf
e Rimpler, 1996). Casca interna do
tronco: diidro-a-lapachona, lapachol,
2-acetil-8-hidroxi-uranonaftoquinona,
2-acetil-5-hidroxi-furanonaftoquinona,
(-)-5-hidroxi- e ()8-hidroxi- 2-(1’-hi-
droxietil)- furanonaftoquinona (Wag-
ner et al., 1989). Madeira: 5-hidroxi- e
8-hidroxi-2-(2’-hidroxi-isopropil)-furano-
naftoquinona, 5-hidroxi- e 8- hidroxi-fu-
ranonaftoquinona e 2,3-diidro-5-hidro-
xi-2-(1’-metiletenil)-furanonaftoquinona
além dos derivados diidrofuranos cor-
respondentes (Oliveira et al., 1990).

bactérias Gram-positivas Bacillus sub-
tilis e Staphylococcus aureus e Gram-
-negativa Brucella sp.(de Lima et al.,
1962).

Cloroidrolapachol: antibacteriana con-
tra a bactéria Gram-negativa Brucella
(de Lima et al., 1962).

a-lapachona e diidro a-lapachona:
antibacteriana contra S. aureus (Ma-
chado et al.,, 2003). Lapachol, a- e
B-lapachonas: tripanocida (Pinto e Cas-
tro, 2009).
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Substancias isoladas  Atividade bioldgica

Handroanthus barbatus (E. Mey.) Mat-
tos [sin. Tabebuia barbata (E.Mey) San-
dwith.]

Lapachol; 2-acetil furanonaftoquinona;
2-acetyl-5-hidroxi e 2-acetil-8-hidroxi-
-furanonaftoquinona; (+)-8-hidroxi-2-(1-
-hidroxietil) furanonaftoquinona. Essas
substancias ja foram isoladas de outras
espécies de Tabebuia, mas ainda nédo
tinham sido identificadas na T. barbata
(Saizarbitoria et al., 1997).

Com excecao do lapachol, as quatro fu-
ranonaftoquinonas apresentaram ativi-
dade citotoxica contra linhagens de cé-
lulas tumorais A-549 (adenocarcinoma
de pulm&o humano), MCF-7 (céancer
de mama humano) e HT-29 (carcinoma
de colon humano) (Saizarbitoria et al.,
1997).

Handroanthus lapacho (K. Sehum.)
S.O. Grose [sin. Tabebuia flavescens
(Velloso) Griseb.]

Lapachol: antimalarico, esquistosso-
micida, antiviral, antiinflamatério e an-
titumoral (Fonseca, Braga e Santana
2003; Hussain et al., 2007).

Handroanthus heptaphylla (Vell.) Mat-
tos [sin. Tabebuia heptaphylla (Vell.)
Toledo e Tecoma ipe Mart.]

Lapachol

Lapachol, lapachenol e derivados,
a-lapachona, desidro-a-lapachona,
desidroiso-a-lapachona, stenocarpo-

quinona A, stenocarpona B, rinacantina
A e avicequinona A (Hirschmann e Pa-
pastergiou, 2003)

Lapachol e derivados: moluscicida, tri-
panocida, antifingica e antibacteriana
(Hirschmann e Papastergiou, 2003).
Lapachol: neoplasica contra tumores
cancerigenos solidos; antibacteriana
(género Brucella); ativa contra proto-
zoarios do género Plasmodium (Ferrei-
ra,1996).

Handroanthus impetiginosa (Mart. ex
DC.) Mattos [sin.Tabebuia impetiginosa
(Mart. ex DC.) Standl.]

Casca: 2-acetil furanonaftoquinona;
desidro-a-lapachona; lapachol;
2-(1-hidroxietil)- furanonaftoquinona;

5 (ou 8)-hidroxi-2-(1-hidroxietil)-
furanonaftoquinona (Girard et al,
1988). Beta-lapachona (Muller, Sellmer
e Wiegrebe, 1999). 5-hidroxi- e 8-hidro-
xi-2-(1-hidroxietil)-furanonaftoquinona
e 2-(1-hidroxietil)- furanonaftoquinona
(Koyama et al., 2000).

Lapachol: anticancer (Thomson, 1971).
B-lapachona, 2-acetil-furanonaftoqui-
nona e 8-hidroxi-2-acetil-furanonafto-
quinona: atividade antipsoriase (Muller,
Sellmer e Wiegrebe, 1999).

Handroanthus serratifolius (Vahl) S.O.
Grose [sin. Tabebuia serratifolia (Vahl)
G. Nicholson e Tecoma araliacea
(Cham.) DC.]

Tronco: lapachol, a-etilfurano-1,4-
naftoquinona, desidro-a- lapacho-
na, a-lapachona, tecomaquinona I,
desidroiso-a- lapachona, (Tessier et
al., 1988; Oliveira et al., 1990).

Lapachol: antifngica (Hussain et al.,
2007) Lapachol (7,64% em Tecoma

araliaceae DC.): antitumoral (Thom-

son, 1971)

Handroanthus heptaphylla (Vell.) Mat-
tos (sin. Tecoma ipe Mart.)

5- ou 8-hidroxi-2-(1-hidroxietil)-
furanonaftoquinona

Furanonaftoquinonas: a¢éo antimicro-
biana em bactérias Gram positivas,
Staphylococcus aureus, Helicobacter
pylori e antifingica, incluindo espécies
patogénicas (Nagata et al., 1998).

(*) furanonaftoquinona = nafto-[2,3-b]-furan-4,9-diona
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Figura 3 — Piranonaftoquinonas e furanonaftoquinonas derivadas de lapachol.
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Reatividade de naftoquinonas

Quinonas sdo metabdlitos que desempenham fun-
¢bes importantes em varios organismos vivos, atuan-
do como co-fatores de proteinas, no transporte de
elétrons, e também na defesa contra patégenos (ale-
lopatias e atividade antimicrobiana) (Thomson, 1971;
Cape, Bowman e Kramer, 2006). Parte dessa ativida-
de pode ser atribuida ao carater fortemente eletrofilico
das naftoquinonas que promove suas reagées com 0s
grupos tidis das proteinas (McKallip et al., 2010) e a
sua capacidade de induzir um ciclo redox, que gera
espécies reativas de oxigénio (ROS) como peréxido
de hidrogénio (H202), o anion radical superoxido (O2-
.) e o radical hidroxila (.OH).

A citotoxidade de quinonas, assim como a investiga-
¢do bem detalhada dos mecanismos de acao via ciclo
redox e via inibicdo das topoisomerases | e Il, tém
sido alvo de profusos estudos (O’Brien, 1991; Ferrei-
ra, Silva e Souza, 2003; Ferreira et al.,2010; Hillard et
al., 2008 e Castro e Pinto, 2009).

Grande contribuicdo para a pesquisa da farmacologia
de naftoquinonas, tem resultado dos estudos QSAR
(relacdo estrutura quimica — atividade bioldgica), que
comprovaram a importancia do carater hidrofébico
na atividade citotéxica dessa classe de substancias.
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Esse tipo de investigagdo pode direcionar a sintese
de novas naftoquinonas com essa caracteristica e po-
tencial atividade anticancer. (Verma, 2006)

Atividade anti-tumoral de naftoquino-
nas dos géneros Handroanthus, Pa-
ratecoma, Tabebuia e Tecoma

A literatura registra a ocorréncia de lapachol, a- e
B-lapachonas, além de furanonaftoquinonas isoladas
de varias espécies dos géneros Tabebuia, Tecoma,
Handroanthus (Thomson, 1971; Oliveira et al., 1990;
Fonseca, Braga e Santana, 2003; Hussain et al.,
2007). Os pesquisadores relacionam a atividade an-
titumoral demonstrada por diversas espécies desses
géneros a presencga das naftoquinonas lapachol (Fon-
seca, Braga e Santana, 2003) e 3-lapachona, mas
também, a outras classes de produtos naturais como
lignanas (Hirschmann e Papastergiou, 2003).

Lapachol e B-lapachona

Desde a descoberta por Wendel, em 1946, da ativi-
dade antiparasitaria do lapachol, uma naftoquinona
prenilada, os estudos sobre essa substancia e seus
derivados intensificaram-se (Figura 3). Posteriormen-
te foi descrito que o lapachol apresentou atividade
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antineoplasica, com baixa toxidez, em pacientes hu-
manos (Santana et al., 1980). Para o lapachol ainda
foram registradas propriedades outras como: antima-
larica, esquistossomicida, antiviral, antiinflamatéria e
anticancer (Ferreira, Silva e Souza, 2003; Fonseca,
Braga e Santana, 2003; Hussain et al., 2007).

(Ferreira et al., 2010), descreveram que a substancia
B-lapachona, uma naftoquinona natural derivada do
lapachol, encontrava-se em testes clinicos de fase I
para tratamento do cancer de pancreas. Essa subs-
tdncia com grande potencial terapéutico leva a morte
celular por apoptose ou necrose através da inibicdo
da replicacdo do DNA pela clivagem das topoisomera-
ses | e Il. Essa clivagem é induzida pela formagéo de
ligagdes covalentes entre o anel quinona e as prote-
inas e acidos nucléicos, fato constatado por diversos
estudos conduzidos sob varias condigbes (Ferreira,
Silva e Souza, 2003; Pinto e Castro, 2009).

As enzimas topoisomerase | e Il sdo essenciais na
regulacdo da topologia do DNA; a topoisomerase |
catalisa a relaxagdo das superhélices positivas via
quebra de uma fita simples de DNA, enquanto a topoi-
somerase |l faz uma quebra transitéria da fita dupla de
DNA (Pinto e Castro, 2009). Por exemplo, a enzima
topoisomerase | do DNA foi o primeiro alvo bioquimico
da B-lapachona a ser descrito, atuando na clivagem
dessa enzima, esta naftoquinona teve seu desempe-
nho comparado a outros inibidores conhecidos como
por exemplo, a camptotecina (Averboukh, Li e Pardee,
1993). Posteriormente B-lapachona demonstrou uma
fraca inibicdo da topoisomerase I, numa reagéo inde-
pendente de ATP envolvendo a formag&o de comple-
xos reversiveis (Frydman et al., 1997).

A B-lapachona foi ativa contra linhagens de células
malignas humanas em leucemia, melanoma, céncer
colorretal, de mama e de prostata, apresentando tam-
bém acao sinérgica no tratamento radioterapico de tu-
mores com um aumento de 79% no efeito da radiacao
sobre células de melanoma humano (U1-MEL) resis-
tentes a radiagdo (Ferreira et al., 2010). Além disso, o
uso combinado de B-lapachona com outros farmacos,
como por exemplo, o taxol, foi efetivo contra tumores
humanos de ovario e prostata (Ferreira et al., 2010). A
potencial atividade anticAncer demonstrada pelas naf-
toquinonas naturais derivadas do lapachol contribuiu
para as pesquisas na sintese de derivados com modi-
ficagdes estruturais na cadeia lateral C-2 e no grupo
carbonila C1 (Ravelo et al., 2004).

Isolada originalmente de espécies da familia Bigno-
niaceae, incluindo ainda neste artigo mais algumas
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espécies de Bignoniaceae brasileiras citadas por Fer-
reira (1996) como Handroanthus chryssotrichus (Mart.
ex DC.) [sin.Tecoma chryssotricha Mart. (ipé-tabaco
verdadeiro)], Tabebuia angustata Britton [sin.Tecoma
heptaphylla (Vell) Mart.) (ipé-roxo)] e Handroanthus
serratifolius (Vahl) S. O. Grose [sin.Tecoma serratifo-
lius (Vahl) G. Don (ipé- do-cerrado)], a naftoquinona
lapachol também é biossintetizada por outras familias
tais como: Avicenniaceae, Fabaceae (=Leguminosae),
Malvaceae, Proteaceae, Sapotaceae, Scrophulariace-
ae e Verbenaceae (Hussain et al., 2007). Ja o derivado
B-lapachona ocorre nas familias Bignoniaceae e Ver-
benaceae (Thomson, 1971, Oliveira et al., 1990).

Consideragoes finais

O uso popular consagrado de espécies da familia Big-
noniaceae no tratamento de inflamagdes, infecgdes,
cancer e doengas parasitarias, aliado a diversidade
estrutural das naftoquinonas elaboradas por essa fa-
milia, que apresentam anéis furano e pirano em estru-
turas tri e tetraciclicas, torna as Bignoniaceae, candi-
datas especiais as investigagdes de perfil quimico e
do seu potencial farmacoldgico visando o isolamento
de novas substancias ativas.

As naftoquinonas de origem natural contendo uma
cadeia lateral prenila como a [B-lapachona e o la-
pachol isoladas de espécies de Bignoniaceae e de
Verbenaceae junto com outras naftoquinonas de
Angiospermae, como os isdbmeros alcanina e chico-
nina (Boraginaceae), e as naftoquinonas hidroxiladas
plumbagina e juglona (Droseraceae, Juglandaceae e
Plumbaginaceae) tém sido objeto de intensa investi-
gacao tanto em termos de avaliacdo de multiplas ati-
vidades bioldgicas e diferentes mecanismos de acao,
como também de sintese de derivados, visando a
obtencdo de novos farmacos mais ativos ou seletivos
para se estabelecer uma relagdo estrutura—atividade.
Vale ressaltar que a etnofarmacologia e a quimios-
sistemética vém se consolidando como instrumentos
poderosos na descoberta de novos medicamentos de
origem natural demonstrando a multidisciplinaridade
da Quimica de Produtos Naturais (Maciel, Pinto e Vei-
ga Junior, 2002).
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