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RESUMO

Objetivo: Revisar e compilar informacdes descritas na literatura sobre a composicéo quimica e atividades
biologicas do género Crescentia. Revisédo bibliografica: A Crescentia cujete L. mostrou ser tdo eficaz quanto
Crescentia alata kunt em relacéo aos efeitos terapéuticos. As espécies possuem diversos compostos bioativos
isolados e identificados através de técnicas espectrométricas, compostos estes, ligados as atividades
biolégicas apresentadas nas espécies do género, até mesmo as atividades que necessitam de relativa
toxicidade, como atividades antimicrobiana e anticancerigena, destacando-se como uma futura candidata a
fornecer seus componentes para a industria farmacéutica. Muitas espécies sao utilizadas, no uso popular, de
forma inadequada, tendo em vista que grande parte dos usuarios ndo possuem conhecimentos cientificos
acerca das suas atividades bioldgicas, resultando por vezes, em efeitos adversos. Consideracdes finais:
Apesar do uso do género para fins terapéuticos se mostrar bastante difundido, em algumas situagdes essa
pratica pode ndo ser recomendada, devido a toxicidade que permeia as substancias presentes, fazendo-se
necessarios estudos de toxicidade de modo a estimar a seguran¢ga bem como os verdadeiros potenciais
terapéuticos.
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ABSTRACT

Objective: To review and compile information described in the literature on the chemical composition and
biological activities of the genus Crescentia. Bibliographic review: Crescentia cujete L. proved to be as
effective as Crescentia alata kunt in terms of therapeutic effects. The species have several bioactive
compounds isolated and identified through spectrometric techniques, these compounds, linked to the
biological activities presented in the species of the genus, even those activities that require relative toxicity,
such as antimicrobial and anticancer activities, standing out as a future candidate to supply its components to
the pharmaceutical industry. Many species are used, in popular use, inappropriately, considering that most
users do not have scientific knowledge about their biological activities, sometimes resulting in adverse effects.
Final considerations: Although the use of the genus for therapeutic purposes is widespread, in some
situations this practice may not be recommended, due to the toxicity that permeates the present substances,
making toxicity studies necessary in order to estimate safety as well as the true therapeutic potentials.
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RESUMEN

Objetivo: Revisar y compilar la informacion descrita en la literatura sobre la composicion quimica y las
actividades bioldgicas del género Crescentia. Revisién bibliogréfica: Crescentia cujete L. demostro ser tan
eficaz como Crescentia alata kunt en términos de efectos terapéuticos. Las especies tienen varios compuestos
bioactivos aislados e identificados mediante técnicas espectrométricas, estos compuestos, vinculados a las
actividades biologicas presentadas en las especies del género, incluso aquellas actividades que requieren
toxicidad relativa, como las actividades antimicrobianas y anticancerigenas, se destacan como un futuro
candidato para suministrar sus componentes a la industria farmacéutica. Muchas especies se usan, en uso
popular, de manera inapropiada, considerando que la mayoria de los usuarios no tienen conocimiento
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cientifico sobre sus actividades biologicas, lo que a veces produce efectos adversos. Consideraciones
finales: Aunque el uso del género con fines terapéuticos es generalizado, en algunas situaciones esta practica
puede no recomendarse, debido a la toxicidad que impregna las sustancias presentes, lo que hace necesarios
estudios de toxicidad para estimar la seguridad y Los verdaderos potenciales terapéuticos.

Palabras clave: Plantas medicinales, Fitoterapia, Crescentia, Toxicidad.

INTRODUCAO

O uso de plantas medicinais para prevencao e recuperacdo da saude é considerada uma pratica que
atravessa milénios, com origem na China e Egito, difundindo-se, posteriormente, para resto do mundo, e
historicamente presente na sabedoria empirica, desde as mais simples até as mais elaboradas formas de uso
terapéutico. Com o decorrer do tempo, a medida que as populacées utilizavam a biodiversidade disponivel,
as plantas foram classificadas e selecionadas, originando técnicas de cultivo para diversos fins, articulando
cultura e saude. Nesse aspecto, além de sua importancia bioldgica, os recursos vegetais também tém grande
importancia biocultural (MARTINS MC e GARLET TMB, 2016; RODRIGUES TA, et al., 2020; VIEIRA-FILHO
MAM, et al., 2018).

Esse potencial terapéutico € demostrado através da fitoterapia e dos inidmeros medicamentos derivados
de espécies vegetais. A fitoquimica possui grande relevancia para o desenvolvimento cientifico dos produtos
naturais, contribuindo ainda para o avanco de outras atuacdes cientificas. Tal estudo engloba a elucidacéo
dos produtos originarios do metabolismo secundério dos vegetais, compreendendo as etapas de purificacéo,
isolamento e definicdo estrutural dos metabdlitos. Os vegetais possuem inimeras substéancias quimicas que
podem apresentar atividades biolégicas, constituindo um recurso terapéutico relevante, pois seus principios
ativos séo introduzidos em farmacos no mundo inteiro (ALMEIDA-CINCOTTO MGJ, et al., 2016).

A Bignoniaceae trata-se de uma familia vegetal pantropical, com poucos representantes nas regides
temperadas. Atualmente séo reconhecidas 840 espécies de plantas arbustivas, arbéreas e trepadeiras na
familia, cerca de 80% (660 spp.) ocorrem na regido neotropical e quase metade (407 spp.) no Brasil,
distribuida em todo o Nordeste. Contém diversos componentes quimicos, tais como, os flavonoides,
terpendides, quinonas, mas principalmente nafthoquinonas e compostos aromaticos, sendo que o género
Crescentia esta entre os membros mais importantes da familia devido suas consideraveis propriedades
medicinais (LOHMANN LG, et al., 2018; GOMEZ OC e LUIZ JHH, 2018).

No género, destaca-se a Crescentia cujete L., uma espécie neotropical, conhecida popularmente como
coité, cuieira, cabeceira ou arvore de cabacga. No Brasil, ndo possui um habitat Unico, plantas da familia
Bignoniaceae ocorrem no Cerrado, Mata Atlantica, regido Amazonica e Caatinga, onde grande parte das
espécies sdo encontradas em cerrados e caatingas por discorrer areas de vegetacdo aberta (CAMARINHA
C, et al., 2015).

Considerando que sdo escassos o0s estudos que confirmem as atividades biol6égicas e toxicidade desta
espécie, o objetivo do presente estudo € produzir uma compilagdo de informagfes descritas na literatura,
reunindo dados cientificos que possam contribuir como direcionamento para pesquisas futuras sobre a
composicao quimica e atividades biolégicas do género.

REVISAO BIBLIOGRAFICA

Estima-se que 40% da economia mundial baseia-se em produtos e processos relacionados a
biodiversidade. Setores madeireiros, alimenticios, industrias de medicamentos e cosméticos utilizam essa
variedade bioldgica como fonte de matérias-primas (PIMENTEL V, et al., 2015).

A medicina apresenta diversos compostos extraidos de recursos naturais, com destaque para bioativos
presentes nas plantas. Exemplo cldssico € a Morfina, farmaco narcético de alto poder analgésico, extraido a
partir do extrato de folhas de papoula (Papaver somniferum). No inicio do século XIX, houve amplificagcdo
significativa das propriedades analgésicas dessa planta, que ja era conhecida desde o Império Romano, ao
longo dos séculos, outros compostos foram extraidos de plantas, sendo empregados até hoje, como codeina,
efedrina e quinina (KINGSTON DGl, 2011).
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No uso popular, muitas espécies sao utilizadas sem que haja estudos toxicol6gicos. Na crenca de que nao
possuem efeitos colaterais, em grandes centros urbanos, parte da comercializacédo de produtos fitoterapicos
é feita em mercados e feiras populares, com fiscalizacéo pouco eficiente (RODRIGUES E, et al., 2010). Dessa
forma, estudos relacionados a composicéao quimica podem contribuir de modo efetivo na producéo de novas
drogas com seguranca e eficacia.

Mendieta MC et al. (2014) descrevem em seu estudo que as plantas apresentam substancias que podem
desencadear reagBes adversas, seja por seus préprios componentes, ou entdo se tornam perigosas, devido
a coleta ou extracdo errdnea de seus constituintes. Algumas plantas téxicas séo tidas como ornamentais, logo
estando presente em diversos ambientes de nosso cotidiano, por conseguinte facilitando o risco de
intoxicacdo. Dados apontam que apenas cerca de 5% destas plantas tém sido avaliadas fitoquimicamente e
sobre os aspectos biologicos apresenta um percentual ainda menor (BARREIRO EJ et al., 2009).

No uso popular, muitas espécies sao utilizadas sem que haja estudos toxicolégicos. Na crenca de que nao
possuem efeitos colaterais, em grandes centros urbanos, parte da comercializacéo de produtos fitoterapicos
é feita em mercados e feiras populares, com fiscalizagdo pouco eficiente (RODRIGUES E et al., 2010). Dessa
forma, estudos relacionados a composi¢ao quimica podem contribuir de modo efetivo na producdo de novas
drogas com seguranca e eficacia.

Aspectos boténicos do género Crescentia

Na familia Bignoniaceae, o género Crescentia possui grande expressdo, ha cerca de seis espécies,
bastante cultivadas devido ao seu valor ornamental, em razdo do formato de seus frutos (MADHUKAR VK, et
al., 2013). Dentre elas a Crescentia cujete L., amplamente cultivada em toda a regido neotropical desde os
tempos pré-histérico, Crescentia alata K. que ocorre desde o México até a Costa Rica, Crescentia. amazonica
Ducke na Amazoénia e no alto do rio Orinoco, Crescentia mirabilis e Crescentia portoricensis sdo restritas as
ilhas do Caribe e Crescentia linearifolia a qual € amplamente distribuida no Caribe (ARANGO-ULLOA JA, et
al., 2009; AGUIRRE-DUGUA X, et al., 2012).

Porém pesquisas com espécies do género ainda sdo escassas, sendo encontrados estudos bioldgicos,
bem como fitoquimicos de apenas duas espécies do género, a Crescentia alata Kunt e a Crescentia cujete
L., comprovando assim a caréncia de estudos sobre o género. A literatura descreve a Crescentia alata Kunt
como uma espécie frutifera tropical. Na medicina popular séo usadas, flores, cascas do caule, folhas e frutas,
no tratamento de diversas doencas, no entanto, sua eficicia a nivel cientifico ainda é pouco conhecida,
encontrada com maior expressao no México chegando até a Costa Rica (AGUIRRE-DUGUA X, et al., 2018).

As espécies desse género sdo utilizadas para diversos fins, como na horticultura, na construgéo civil,
obtencao de tintas, carpintaria e construcdo de instrumentos musicais e no urbanismo devido a beleza de
seus frutos e floragbes para paisagismo. As flores do género séo diversas em relacdo a forma, cor e fase de
antese. Sua polinizacéo é cruzada, promovida pela vinda de estigma sensitivo, e as sementes na maior parte
das espécies sao dispersas pelo vento. Os polinizadores sédo as abelhas, borboletas, mariposas, vespas,
morcegos e aves (MARTIN F et al., 2007).

A Crescentia cujete L. € a espécie mais explorada do género, amplamente cultivada em na regiao
neotropical desde os tempos pré-histéricos, no Brasil € conhecida popularmente como “arvore de cabaga”,
“coité”, “cuieira” ou “cabaga” (AZEVEDO CF, et al., 2010). Configura-se como arvores de pequeno porte de
aproximadamente 5 a 10 m de altura, pode apresentar tanto habito arbéreo, lianescente ou arbustivo com
cdlice bipartido, flores verdes amarelada, as quais florescem de julho a setembro e seus frutos ocorrem de
setembro a outubro (AGUIRRE-DUGUA X, et al., 2018). llustra folhas bifurcadas de coloracéo verde escuro,
fruto duro de formatos esféricos, ovoides ou globosos, chegando até 25 centimetros, com polpa gelatinosa e
numerosas sementes, quando secos sdo comumente usados na confeccdo de artesanatos, recipientes e
utensilios domésticos que a inclui entre as plantas ornamentais (PEREIRA SG, et al., 2015).

No sul do México foram encontradas populacdes silvestres que apresentam frutos alongados, pequenos
e com exocarpo mais fino que os tipos cultivados nos paises vizinhos, alta diversidade morfol6gica também
foi registrada nas areas caribenhas e da Bacia do rio Orinoco na Colémbia. Dos seis principais biomas
brasileiros: Amazb6nia, Mata Atlantica, Cerrado, Caatinga, Pantanal e Pampa, a Mata Atlantica e Nordeste
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possuem a maior diversidade de espécies. Enquanto, o Pantanal e Pampa configuram os menores nimeros
de representantes (ARANGO-ULLOA JA, et al., 2009; AGUIRRE-DUGUA X, et al., 2012; LOHMANN LG,
2018).

Como evidenciado por Ejelonu BC et al. (2011) a espécie é largamente utilizada como ornamental, se
cultivadas em jardins, atuam como cercas-vivas, sendo muito usada em pracas, jardins publicos e na
arborizacdo de ruas. Devido seu formato e resisténcia, os frutos secos apés a remocgdo da polpa, sdo
comumente usados na confecgdo de tigelas conhecidas popularmente como cuias, recipientes e utensilios
domeésticos, destacando que a seiva extraida da planta pode ser utilizada como inseticida para pragas; as
sementes fornecem um 6leo fixo artesanal muito semelhante ao do azeite de oliva e amendoim.

Aspectos fitoquimicos do género Crescentia

Prospeccdes fitoquimicas e atividades biol6gicas de Crescentia alata Kunt também foram citados na
literatura. Arenas FS (2004) em seu estudo identificou alguns grupos quimicos presente nos frutos e folhas
da Crescentia alata Kunt, derivados como epigenina e quercitina, do grupo flavondide, podendo ser
responsaveis pela atividade anti-inflamatdria, assim como as furanoaftoquinonas séo possiveis mediadoras
da atividade anticancerigena relatadas na espécie.

Gonzélez-Gémez JC et al. (2006) notou a presenca de fendis totais e taninos condensados na C. alata
Kunt, e pode observar que a esta possui baixa concentracdes desses compostos. Analises moleculares
baseadas em bandas polimérficas de marcadores (AFLP) polimorfismo de comprimento de fragmento
amplificado, apontaram que a Crescentia alata Kunt & espécie mais similar a Crescentia cujete, considerando
gue a Crescentia alata Kunt pode ser uma espécie hibrida na familia (ARANGO-ULLOA JA, et al., 2009).

Autore G et al. (2001) avaliou o extrato metandlico das folhas de C. alata, e conseguiram isolar trés
flavonoides, sendo dois glicosilados, sendo que um deles, o kaempferol, mostrou atividade anti-inflamatéria
in vitro na prote¢do induzida pela endotoxina em macrofagos J774A1 que inibem diretamente a via L-arginina-
NO.

Em outra pesquisa utilizando o extrato metandlico dos frutos maduros de C. alata, foram isolados quatro
terpenos da classe dos iridoides, considerados como os principais responsaveis pela atividade larvicida contra
Spodoptera frugiperda. Foi observado que quatro fragBes produziram mortalidade de (40%) a (80%), devido
principalmente aos iridoides, que séo os principais constituintes de C. alata, mostrando que a espécie possui
potencial para ser considerada como um forte bioinsecticida (VALLADARES-CISNEROS MG, et al., 2014).

Alguns compostos bioativos de Crescentia cujete foram isolados e identificados através de técnicas
espectrométricas, como triagens fitoquimicas preliminar e cromatografica. Macedo WA et al. (2018) relatam
diversos compostos presentem no extrato das folhas, os principais sdo as naftoquinonas, glicosideos
iridéides, plumierida, aucubina e asperuloside. Martins AML e Almeida SSMS (2012), em seu estudo também
puderam observaram a presenca de metabdlitos importantes como, &cidos organicos, saponinas, fendis e
taninos.

Os &cidos organicos atuam como anti-inflamatério e antiespasmédicos, os taninos tém acédo bactericida e
fungicida, j& as saponinas tém atividade antimicrobiana e espermicida. Antraquinonas e cardenolideos
também foram evidenciados, quando isolados ou extraidos na forma de um fitocomplexo, podem ser utilizados
na producao de fitofarmacos (EJELONU BC, et al., 2011; KUSTER VC, et al., 2016). Coe FG et al. (2012)
relatam auséncia de alcaloides na espécie. Entretanto, a eficacia de C. cujete nas atividades biolégicas
descritas na literatura é relacionada a presencga de outros tipos de metabolitos secundarios, tais como os
triterpenos da classe dos iridoides, flavonoides, glicosideos, fendis, saponinas, esteroides e taninos.

A investigagdo quimica dos frutos levou ao isolamento de uma série de glicosideos, iridéides, iridoides
glicosilados, alquil glicosideos, glicose p-hidroxi benzoiloxi, 11-noririddides, acidos orgéanicos e alguns
derivados aromaticos. A polpa da C. cujete, na medicina veterinaria, além de ser empregada em dermatites,
gueimaduras solares, possui propriedades repelentes contra pulgas (ARRUDA MMS, et al., 2011). A acao
antifingica pode estar relacionada a presenca de flavonoéides, fendis, saponinas e terpenos, todos ja relatados
como presente em extratos do fruto.
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Atividades biologicas embasadas cientificamente

O extrato metandlico das folhas de C. alata foi testado para atividade anti-inflamatéria in vivo sobre edema
de pata de rato induzido por carragenina, e demostrou uma significativa atividade anti-inflamatéria a dose
testada (500 mg/kg) considerada uma dose mais elevada (AUTORE G, et al., 2001). As cascas do caule de
C. alata kunt foram estudadas por Rodriguez-Lopez V et al. (2003) testando a atividade espasmolitica sobre
as contracdes espontaneas em ileo isolado de rato, e ndo obteve atividade satisfatoria no estudo.

Do ponto de vista etnofarmacolégico, a Crescentia cujete é frequentemente utilizada no controle da
hipertensdo (MARTINS AML e ALMEIDA SSMS, 2012), no tratamento de hematomas e tumores, atua como
analgésico, expectorante, antitussigeno e como medida paliativa para problemas respiratérios (AZEVEDO
FC, et al., 2010) também utilizada no tratamento de alguns distirbios ginecoldgicos. O cha das folhas, através
da infusdo ou maceracdo, é utilizado no tratamento da diabetes, tosses, anemias, além de hemorragias
causada por picada de animais peconhentos (SHASTRY CS, et al., 2012).

O ch& das folhas, através da infusdo ou maceracéo, € utilizado no tratamento da diabetes, tosses, anemias,
além de hemorragias causada por picada de animais pegonhentos. A decocg¢édo das raizes é utilizada como
antiparasitario, no tratamento de amebiase, as cascas sdo usadas para a limpeza de feridas e preparacao de
cataplasma. Mostrou atividade antibacteriana contra bactérias gram-positiva e gram-negativa e acgéo
antifangica, sendo capaz de inibir a levedura Candida albicans (EJELONU BC, et al., 2011; PARVIN MS, et
al., 2015; ROJAS G et al., 2001; SHASTRY CS, et al., 2012).

Os efeitos fitotoxicos dos frutos foram avaliados em ensaios de germinacdo das sementes das plantas
invasoras Mimosa pudica Mill., Senna obtusifolia L., 0 extrato aquoso bruto nas concentracdes testadas néo
apresentou citotoxicidade.

No entanto, a fase organica da C. Cujete L., inibiu 100% a germinacao das sementes das duas espécies
receptoras, obtendo o efeito citotdéxico na concentragdo de 0,5%, considerada relativamente baixa (PEREIRA
MS, et al., 2015). Macedo WA, et al. (2018) concluiram em estudo que a espécie pode ser toxica ao organismo
humano e animal, em seus ensaios pode observar que houve presenca de anomalias e baixo indice mitético
ocasionando baixa divisdo celular em concentra¢cdes mais elevadas.

No estudo foram testaram diferentes concentragées, e foi possivel observar que o menor indice mitético
foi nos tempos de 24 e 48 horas, tendo em vista que o tratamento de 0,45 gramas/L no tempo de 24 horas
apresentou maior indice mitético. Outro estudo foi realizado oferecendo polpa da fruta de C. cujete a caprinos
por varios dias consecutivos relataram que a espécie tem grande potencial abortivo e que é uma causa
esporadica de abortos em ruminantes (ASSIS TS, et al., 2009).

Bussmann RW et al. (2011) e Coe FG et al. (2012) confirmam toxicidade da espécie, contra Artemia salina
e larvas de Aedes aegypti, em estagios Ill e 1V, no qual seus extratos das folhas, aquoso e alcodlico, foram
considerados como altamente toxicos, evidenciando diferentes CLso de acordo com o tipo de extrato, em um
dos estudos, o etandlico apresentou maior potencial citotéxico em relagcdo ao aquoso, exibindo CLso
0,74pg/mL e 15ug/mL, respectivamente, revelando uma provavel afinidade dos compostos com meios
extratores apolares. Ja no estudo de Espitia-Baena GE, et al. (2011) ele observou que ndo foram produzidos
efeitos toxicos em larvas de Artemia salina e Aedes aegypti, utilizando o extrato das cascas do caule de C.
cujete. Essa discrepéncia na atividade toxicolégica pode ser explicada pela presenca ou auséncia de alguns
metabodlitos secundarios ou concentragdo variada de compostos téxicos.

A maioria dos estudos relacionados as atividades biolégicas de extratos de Crescentia cujete L.
consistiram em avaliar a atividade antimicrobiana. Agarwal M e Chauhan S (2015) em seu estudo confirmam
a correlacdo dos usos relatados da Crescentia cujete na medicina tradicional agentes infecciosos,
corroborando com estudo de Parvin MS et al. (2015) que demonstrou atividade antimicrobiana dos extratos
aquosos e alcodlicos de casca de caule e folhas de Crescentia cujete. Através do método de difusédo em disco,
foi possivel observar a inibicdo de Staphylococcus aureus e Escherichia coli. Porém ocorre diferenca na
atividade antimicrobiana dependendo do tipo de meio extrator utilizado para uma mesma parte da planta
(UGBABE GE, et al., 2010).
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O extrato etanodlico dos frutos e folhas foi citado como agente anti-hemorragico, mostrando grande
capacidade de neutralizar efeito hemorragico provocados por acidentes ofidicos (cobras venenosas), o extrato
foi testado frente o veneno das serpentes Bothrops atrox e Vipera russelli, sendo ativo apenas na
neutralizacao do veneno de V. russelli. Tais resultados demonstram a capacidade do extrato em antagonizar
0 veneno, que pode ser justificada pela presenca de compostos fendlicos, como taninos e flavonéides, que
possuem acao anti-hemorragica (SHASTRY CS, et al., 2012).

Das N, et al. (2014) e Lizcano LJ, et al. (2010) em suas pesquisas relatam testes para avaliacdo da
atividade antioxidante nas folhas e frutos de C. cujete, através dos métodos do sequestro do radical livre 2,2-
difenil-1-picrilhidrazil (DPPH), pela capacidade de absorcéo do radical oxigénio (CARO), poder redutor férrico
(PRF), e capacidade antioxidante equivalente do Trolox (CAET). As folhas possuem significativas
propriedades de eliminagao de radicais livres pelos métodos do DPPH e PRF. No entanto, para os métodos
CARO e CAET, o extrato avaliado dos frutos ndo mostrou atividade.

A acao anti-inflamatéria do extrato etandlico das folhas e das cascas do caule foi avaliada através do
método in vitro de estabilizacdo de glébulos vermelhos no sangue humano, no qual foi observado potencial
para estabilizacdo das membranas. A atividade anti-inflamatéria pode estar relacionada com a presenca dos
derivados da quercetina e apigenina, compostos fendlicos conhecidos por apresentar elevada capacidade
anti-inflamatoéria, e foram isolados nas folhas da espécie em estudo. O extrato das cascas do caule e das
folhas de C. cujete L. foram avaliados para a atividade anti-inflamatéria através do método in vitro de
estabilizacdo de glébulos vemelhos do sangue humano, e foi notado alto potencial na estabilizacdo da
membrana (PARVIN MS, et al., 2015).

CONSIDERACOES FINAIS

O género Crescentia como instrumento de pesquisa, mostrou-se bastante proeminente em relagdo aos
efeitos farmacoldgicos discutidos, destacando-se as espécies Crescentia cujete L. e Crescentia alata kunt
como futuras candidatas a fornecer seus componentes para a indistria farmacéutica. A prospecc¢ao quimica
e atividades biolégicas do género Crescentia relatadas na literatura, estdo de acordo com conhecimento
popular apresentado das espécies. Porém, estudos sobre o potencial toxico deste género ainda sao
incipientes, evidenciando a necessidade da realizacdo de novas pesquisas que possam contribuir como
subsidios para novos ensaios toxicolégicos do género.
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