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PREFACIO

A sociedade brasileira passa, no inicio do século XXI, por intensas mudancas e transigoes
socioeconOdmicas, politicas e ambientais que tem impactado diretamente na satide publica e conduzido
pesquisadores e profissionais da area a enfrentarem novos desafios e buscarem compreender e

investigar o processo de satide-doenga de forma mais abrangente e holistica.

Portanto, se torna relevante discutir a partir de um enfoque interdisciplinar e multiprofissional
a respeito dos novos e diversos fatores condicionantes e determinantes com a finalidade de que sejam
estabelecidas politicas econdmicas e sociais que visem a reducdo de riscos de doengas, que priorizem
e fomentem a promocao, protecdo e recuperagdo da saude e a superagdo das dificuldades por ora

existentes.

Neste sentido, as pesquisas desenvolvidas no ambito da saude publica se propdem a articular
conhecimentos de diferentes campos de saberes e fazeres fornecendo subsidios teoricos, praticos
e metodologicos que contribuem significativamente para a construcao de estratégias e politicas
publicas que viabilizem o desenvolvimento de informagdes, atividades e agdes em prol de uma satude

de qualidade e igualitaria para toda comunidade.

O presente livro ¢ composto por 26 capitulos elaborados por autores pertencentes as ciéncias
da saude e suas areas afins com o objetivo de somar conhecimentos, compartilhar experiéncias e
divulgar os resultados de estudos desenvolvidos em varias localidades brasileiras e que visam a
compreensdo e elucidacdo de diferentes situagdes de saude. Assim, este livro € para todos que
tem interesse em conhecer sobre temadticas importantes relacionadas a saude publica, especialmente
para aqueles com atuacao académica, cientifica e/ou profissional na atengdo primaria, ambulatorial

e hospitalar.

Em nossos livros selecionamos um dos capitulos para premiacdo como forma de incentivo
para os autores, e entre os excelentes trabalhos selecionados para compor este livro, o premiado foi
o capitulo 11, intitulado “A INFLUENCIA DAS FAKE NEWS SOB A HESITACAO VACINAL
DO SARAMPO NO BRASIL”.
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RESUMO: O género Cinchona pertence a familia das Rubiaceaes, possuindo uma abrangéncia de
40 espécies, sendo bastante conhecida pelos povos indigenas devido ao seu potencial antipirético. O
seu arbusto pode apresentar uma altura de até 20 metros, sendo facilmente encontrada nas regides
latino americanas, entre o Panama, Montanhas Andinas, Venezuela, Equador, entre outros. Dentre os
metabolitos secunddrios mais prevalentes nas espécies estdao os alcaldides, como a quinina, quinidina,
cinchonina e cinchonidina, sendo estes responsaveis pelo desenvolvimento de alguns farmacos. O
objetivo do trabalho consistiu na descri¢ao das propriedades do género Cinchona buscando elucidar

as principais utilizagdes terapéuticas e farmacologicas do género, diante de suas comprovagdes
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cientificas. Este trabalho foi desenvolvido a partir de uma revisdo bibliografica nas principais bases
de dados, como Science, SciElo, Google Scholar e Pubmed, utilizando uma combinacdo de diferentes
descritores, sendo caracterizado como um estudo qualitativo de natureza bésica. Foram encontrados
mais de 40 mil trabalhos, sendo selecionados 55 artigos datados do ano 2000 até 2020, nos idiomas
portugués, inglés e espanhol. O critério de escolha para os trabalhos foi a comprovagao farmacoldgica
através de estudos clinicos, por ensaios in vivo ou in vitro. Como resultado, obtivemos que as espécies
do género Cinchona apresentam diversas atividades farmacoldgicas, tais como: antimicrobiana,
antidiabética, antifiingica, antioxidante, antiviral, anti-obesidade, hipolipemiante, hipoglicemiante,
antitumoral, antiparasitario, anti-inflamatoria, reversora de quadros de multirresisténcia a drogas,
ativadora enzimatica e outras. As propriedades foram observadas tanto nos analogos sintéticos como
nas espécies, sendo as mais prevalentes C. calisaya, C. ledgeriana, C. succirubra, C. officinalis e C.
pubescens. Desta forma, grande parte das espécies apresentou algumas atividades farmacologicas em
comum, podendo ser promissoras ao desenvolvimento de fairmacos, atuando através do sinergismo
para terapia de determinadas patologias, tornando-se necessarias novas pesquisas para aprimorar,

potencializar ou desenvolver novas drogas provenientes do género Cinchona.

PALAVRAS- CHAVE: Cinchona. Rubiaceas. Alcaloides.

PHARMACOLOGICAL CONTRIBUTIONS OF THE CINCHONA GENUS THROUGH A
BIBLIOGRAPHIC REVIEW

ABSTRACT: The Cinchona genus belonging to the Rubiaceae family, having a range of 40 species,
being well known by indigenous peoples due to its antipyretic potential. Its shrub can have a height of
up to 20 meters, being easily found in Latin American regions, between Panama, Andean Mountains,
Venezuela, Ecuador, among others. Among the most prevalent secondary metabolites in species are
alkaloids, such as quinine, quinidine, cinchonine, cinchonidine, responsible for the development of
some drugs. The objective of this paper was a description of properties of the genus Cinchona seeking
to elucidate the main therapeutic and pharmacological uses of the genus, given its scientific evidence.
This work was developed from a bibliographic review in the main databases, such as Science, SciElo,
Google scholar and Pubmed, using a combination of different descriptors, being characterized as
a qualitative study of a basic nature. More than 40 thousand papers were found, with 55 articles
selected from the year 2000 to 2020, in Portuguese, English, and Spanish. The criterion of choice
for the studies was pharmacological evidence through clinical studies, in vivo, or in vitro tests. As
a result, we obtained that the species of the genus Cinchona have several pharmacological activities,
such as: antimicrobial, antidiabetic, antifungal, antioxidant, antiviral, anti-obesity, hypolipidemic,
hypoglycemic, antitumor, antiparasitic, anti-inflammatory, reversal of multidrug resistance, activator
enzymatic, and others. The properties were observed in both synthetic analogs and species, the most

prevalent being C. calisaya, C. ledgeriana, C. succirubra, C. officinalis and C. pubescens.
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KEY-WORDS: Cinchona. Rubiaceae. Alkaloids.

INTRODUCAO

O género Cinchona abrange diversas espécies, sendo bastante utilizada para fins comerciais,
onde as plantas com maior variagdo de alcaldides apresentam um melhor beneficio comercial, destacam-
se as espécies Cinchona succirubra, C. ledgeriana, C. calisaya mais freqiientes no mercado, sendo
a diferenca destas espécies a cor da casca, apresentando variagdes de vermelha, marrom e amarela,
respectivamente (NASCIMENTO, 2009). Este género pode apresentar um arbusto com altura de até
20 metros, pertencendo a familia das Rubidceas (OLIVEIRA e SZCZERBOWSKI, 2009).

O alcaloide quinino, constituinte quimico presente nas cascas, foi isolado e reconhecido
em meados de 1820 e 1880, respectivamente (HEINRICH, 2013). A casca destas plantas ¢ bastante
utilizada desde a antiguidade para o tratamento da febre, principalmente pelos povos da Regido
Amazonica (BUSS et al., 1995; PRAKASH, 2018).

Devido ao seu potencial antipirético, no século 19, o género Cinchona se tornou bastante
popular pelos povos britanicos e franceses, com o objetivo de erradicar a malaria em locais como
a Asia e Africa (BROCKWAY, 1979; HEADRICK, et al., 1981; VAN DER HOOGTE, 2014).
Vale ressaltar que este género pode ser encontrado na regido latino americana, entre o Panama, as
Montanhas Andinas, Venezuela, Equador, entre outros (ANDERSSON, 1998; SEKARA et al., 2017).

Até o ano de 1820 a utilizacdo da Cinchona se dava pela casca, pelo qual passava por um
processo de secagem, sendo transformada em po6 e podendo ainda ser misturada com algum liquido,
por exemplo, o vinho (MICHELS, 2016; ACHAN, et al. 2011).

A Cinchona também apresenta outros alcaloides em sua constituicdo, dos quais destacam-
se: quinidina, cinchonina e cinchonidina (DASZKIEWICZ, 2012; SEKARA et al., 2017). Ao longo
dos anos foi possivel identificar que estes alcaloides pertenciam a classe dos indolos-terpénicos
(BOLZANI, 2016).

A sintese dos seus compostos quimicos, como o quinino, deu origem a diversos fArmacos que
sdo utilizados no tratamento da malaria, por exemplo: cloroquina e mefloquina, por outro lado, devido
aos crescentes casos de resisténcia parasitaria o tratamento foi substituido pela Artemisia annua e
seus derivados quimicos (WONGSRICHANALALI et al., 2002; CRAGG e NEWMAN, 2013).

Os alcaloides quinolinicos sdo responsaveis por propriedades farmacoldgicas como a atividade
antipirética, analgésica, contractilidade da musculatura lisa uterina, anti-malarica, adstringente e
antiarritmica, sendo obtidas através das cascas do género Cinchona (KUKULA-KOCH e WIDELSK,
2017). Além disso, estes componentes quimicos podem ser utilizados para desenvolvimento de
formulagdes capilares, tratamento da caspa, estimular o crescimento dos fios e servir como tonico.
(BENAIGES e GUILLEN, 2007).
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O objetivo deste trabalho consiste na descricdo das propriedades do género Cinchona
buscando elucidar as principais utilizagdes terapéuticas e farmacoldgicas do género, diante de suas

comprovagdes cientificas.

MATERIAIS E METODOS

Para a revisdo de literatura foi realizado o levantamento de artigos cientificos em bancos
de dados (PUBMED, Science Direct, SciElo, Schoolar Google), utilizando um tempo recorte dos
ultimos dez anos(2000 até 2020). Foi utilizando os diferentes descritores para busca dos artigos:
Cinchona, pharmacology, Inflammation, antimicrobial, antitumoral, antioxidant, antidiabetic,
antiviral, antipyrect e antifungical. Sendo encontrados mais de 40 mil trabalhos e selecionados 55
artigos referentes ao objetivo da pesquisa. Como critério de inclusao foram selecionados artigos com

estudos farmacologicos in vitro € in vivo e como critério de exclusdo artigos de revisdo e capitulos

de livro.
RESULTADOS E DISCUSSAO
Tabela 1. Contribuigdes Farmacologicas do Género Cinchona.
L. Origem
Constituintes . . .
. (partes Espécie Solvente Atividade Referéncias
Quimicos
usadas)
Analogo . .
Lo - - - Antimicrobiana WANG, et al., 2019
sintético
L. Origem
Constituintes . . .
. (partes Espécie Solvente Atividade Referéncias
Quimicos
usadas)
Cinchona CH,OH Inibidor JAZAYERI, et al.,
Extrato Cascas . . L.
officinalis (aquoso) anticolinesterasico 2014
Cinchona CH,OH ) .
Extrato Cascas Antimalarica MUNOZ, et al., 2000
calisaya (aquoso)
Analogo
Sintético . ANGAJALA, et al.,
. - - C,H,O, Antidiabética
(Cloroquina + 2020
Acridina)
Cinchona . . L . EZEKWESILI, et al.,
Extrato Cascas Agua destilada Antidiabética
calisaya 2012
Cinchona L SUNDOWO, et al.,
Extrato Folhas ) CHO Antidiabética
ledgeriana 2019
Cinchona ) . MADUREIRA et al.,
Extrato Cascas CHO Antimalarica
succirubra 2002
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Agua

Cinchona destilada, o . MATHUR, et al.,
Extrato - Antimicrobiana
officinalis CHOe 2010
C6H14
Quinina,
. . NH3, HCL, o .
Cinchonina e Cascas Cinchonaspp. Antimicrobiana ANTIKA, et al., 2020
. . C7H8,H2S04.
Cinchonidina
C6H14,
Cinchona ) ) N
Extrato - CH2Cl2e Antifungica NINO, et al., 2003
pubescens
CH30OH
Casca do Cinchona CH,OH e L RAVISHANKARA,
Extrato Antioxidante
caule officinalis H20 et al., 2003
Cinchona CH,OH, agua L AL-MUSTAFA, et
Extrato Folha . Antioxidante
ledgeriana destilada, al., 2008
. C2H60 e L KRISHNAVENI, et
Quinino - Cinchona spp. Antioxidante
CH30H al., 2015
Cinchona L GEBHARDT, et
Tintura - - Antioxidante
pubescens al.,2003
Analogo
sintético- ..
- Cinchona spp. - Antiviral BARONI, et al., 2007
Sulfato de
Quinino
Analogo
Sintético- Potencializador da FURUSAWA et al.,
. - Cinchona spp. - o
Cloridrato de Doxorrubicina 2001
cinchonina
Cinchona
o ARTANTI et al.,
ledgeriana Antioxidante e
Extrato Folha Etanol L 2017
e Cinchona Antidiabética
succirubra
L. Origem
Constituintes . . .
. (partes Espécie Solvente Atividade Referéncias
Quimicos
usadas)
Cinchona ) . TURKER e USTA,
Extrato Cascas H20 Antibacteriana
succirubra 2006
Antiobesidade,
Cinchonina - Cinchona spp. - Hipolipemiante, JUNG, et al., 2012
hipoglicemiante
Cinchonina - Cinchona spp. - Antitumoral JIN et al., 2018
Cinchonina - Cinchona spp. - Antitumoral Qletal., 2017
Analogo
sintético . . ABOLGHASEMI et
. Cascas | Cinchona spp. - Antimalarico
Cloroquina + al.,2012
Quinina
Cinchona o NORIEGA, et al,,
Extrato Cascas Etanol Antioxidante
pubescens 2015
Cinchona Antimicrobiana,
Extrato Cascas . EtOH o AYE e 00, 2012.
succirubra antioxidante




Anticancer e

KACPRZAK, et al,

Quinino Cascas | Cinchona spp. - .
Anti-Trypanossoma 2018
Analogo
sintético- - Cinchona spp. - Antifangica YANG, et al., 2019
Quinina
Cinchona L BARUKCIC e
Extrato Cascas EtOH Antioxidante
pubescens MONTERO, 2015
Analogos ) MARTIROSYAN et
Lo - Cinchona spp - Antitumoral
sintéticos al., 2004
Analogo
sintético- ) DMSO ou . MALAKAR et al.,
- Cinchona spp. Antiviral
Sulfato de EtOH 2018
Quinina
Cinchona . . ,
Extrato Casca EtOH Antibacteriano JIMENEZ, 2019
officinalis
. . . . RANKOVIC, et al.,
Cinchonina - Cinchona spp. - Antiespasmoédica 2019
. Cinchona . . REHMAN e
Tintura Casca EtOH Antibacteriana
officinalis AHMAD 2019
Cinchona o . KUSHWAH, et al.,
Extrato Casca Hexano Antimicrobiana
Calisaya 2016
Cinchona H20 Anestésica e
Extrato Casca . L LIe TIAN, 2016
officinalis (destilado) Antipirética
. Cinchona o ) REHMAN, et al.,
Tintura - - Antidiabética
officinalis 2018
L. Origem
Constituintes . . .
. (partes Espécie Solvente Atividade Referéncias
Quimicos
usadas)
Cinchona .. .
Extrato Casca EtOH Anti-inflamatoria SCHINK, 2018
pubescens
Analogos
e g . Reversor de
sintéticos + - Cinchona spp. - . LEE, et al., 2011
K Multirresisténcia
Placitaxel
Analogos ) o AZMINAH et al.,
. - Cinchona spp. - Ativador enzimatico
sintéticos 2019
Analogos .
Lo - Cinchona spp. - Antitumoral Qletal,2019
sintéticos
Analogos . .
R - Cinchona spp. - Antiprotozoaria MATSUU et al., 2018
sintéticos
Medicamentos Cinchona Inibidor da Candida
. - - SHINDE et al., 2018
Homeopatico officinalis albicans
Analogos . . BARENNES et al.,
L - Cinchona spp. - Antimalarica
sintéticos 2003
Analogos . . BUSSMANN et al.,
L - Cinchona spp. - Inibidor enzimatico
sintéticos 2010
Analogos
Sintéticos + ) .
- Cinchona spp. - Antitumoral MAFTEl et al., 2010

Complexo de

ouro




] Antibacteriana,
Analogos .
Lo ) antifiingica,
sintéticos + - Cinchona spp. - . . KARAD et al., 2016
] . antitubercular, anti-
pirazolina o
plasmocitaria
Cinchona o
Extrato Casca . EtOH Antioxidante MOUSSA, 2017
calisaya
Analogo
sintético- Reversor de
. - Cinchona spp. - . SOLARY et al., 2000
Cloridato de Multirresisténcia
inchonina
) EtOH, CH ,,
Cinchona L SUNDOWO et al.,
Extrato Folhas CH.O,e Antioxidante
ledgeriana 2017
C4HoOH
Chinchona . . ZUSTIKA e
Extrato Folhas Metanol Antifungica
officinalis YULIANA, 2019
Analogo
sintético- - Cinchona spp. - Anti-inflamatério JANG et al,, 2017
Acido Quinico
L. Origem
Constituintes . . .
. (partes Espécie Solvente Atividade Referéncias
Quimicos
usadas)
Agua
Cinchona destilada, o .
Extrato - Antimicrobiana ROJAS et al., 2006
officinalis etanol e
hexano
Cinchona .. o
Extrato Cascas EtOH Anti-inflamatéria SCHINK, et al., 2018
pubescens
Acido quinico - Cinchona spp. - Anti-inflamatéria | MITRA et al., 2016
SETYANINGSIH,
Cinchona e .
Extrato - . EtOH Antidiabética SAPUTRI e
officinalis
MUN’IM, 2019
. ) Hipoglicémico e MAHMOUD et al.,
Cloroquina - Cinchona spp. - T
antidiabético 2014

Fonte: Autores (2020)

Diversas foram as propriedades farmacoldgicas encontradas associadas ao género Cinchona,
seja atividade antimicrobiana, antioxidante, anti-inflamatoria, antidiabética, antibacteriana, anti-
tumoral, anti-maldrica, entre outras.As espécies que compdem o género Cinchona apresentam um
grande potencial, atuando contra diversos tipos de microorganismos, apresentando uma perspectiva

importante na de desenvolvimento de novos farmacos.

Através do andlogo sintético Optochin, Wang e colaboradores (2019), demonstraram que
essa substancia apresenta potencial antimicrobiano contra a S. pneumoniae € meningococos, agentes

causadores da pneumonia e meningite, respectivamente. Outro estudo desenvolvido por Mathur e cols.



(2010), avaliou o extrato da Cinchona officinalis através dos solventes etanol, hexano e 4gua destilada,
onde a espécie demonstrou atividade contra Staphylococcus aureus, Streptococcus f- hemolytic,
Bacillus cereus, Pseudomonas aeruginosa, Escherichia coli e o fungo Candida albicans. Antika
e cols. (2020) avaliaram a atividade antimicrobiana dos andlogos sintéticos Quinina, Cinchonina
e Cinchonidina e concluiram que estes diminuiram o crescimento bacteriano dos microrganismos
testados, sendo estes importantes compostos quimicos que podem atuar em bactérias gram (+) e gram

(-), demonstrando o papel promissor antimicrobiano das espécies e seus analogos.

Nifio e colaboradores (2003) avaliaram a atividade antifiingica do extrato de Cinchona
pubescens, contra Candida albicans. Shinde e colaboradores (2018) utilizaram o medicamento
homeopatico proveniente da Cinchona officinalis contra o fungo Candida albicans, o qual demonstrou
potencial inibitério ao crescimento fungico. Turker e Usta, (2006) analisaram o extrato aquoso
das cascas da Cinchona succirubra diante de bactérias gram (+) e gram (-), sendo a espécie um
potencial agente antimicrobiano, apresentando uma atividade de amplo espectro, atuando contra a
Klebsiella pneumoniae, Escherichia coli, Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus epidermidis,

Staphylococcus aureus e Streptococcus pyogenes.

Jazayeri e colaboradores (2014) utilizaram um extrato etanolico aquoso, proveniente das
cascas da Cinchona officinalis, para avaliar a atividade inibitoria aos receptores anticolinesterasicos,
a espécie exibiu um percentual significativo na inibi¢do, podendo ser utilizada na terapia a doencas

do sistema nervoso central, como o Alzheimer.

O género Cinchona ¢ bastante utilizado desde a antiguidade para tratamento da malaria, seja
a partir de andlogos sintéticos, como a hidroxicloroquina, ou pela espécie in natura, destacando-se
como mais um género promissor para o desenvolvimento de novos farmacos. Munoz e colaboradores
(2000) analisaram a atividade antimalarica da espécie Cinchona calisaya, através do extrato etandlico
aquoso, concluindo que esta planta possuia atividades contra o Plasmodium berghei, causador da
malaria. De Madureira e colaboradores (2002) avaliaram a atividade antimalarica através do extrato
etandlico da casca da Cinchona siccirubra, o qual apresentou citotoxidade contra o Plasmodium
berghei e o Plasmodium falciparum resistente, sendo caracterizado como antimalérico. As plantas
medicinais do género Cinchona ficaram conhecidas devido ao seu potencial antipirético e portanto se

tornou objeto de terapia para a maldria até os dias atuais.

Abolghasemi e cols. (2012) avaliaram a cloroquina. analogo sintético, adjunto a Quinina em
relagdo ao potencial antimalarico, para tal utilizou estudos in vivo em camundongos que foram tratados
com essa substancia, apresentando uma recuperagao proveniente da infeccdo pelo Plasmodium
berguei, em contrapartida a dosagem para a recuperagao causou inflamagao em tecidos de testiculos
dos camundongos. Barennes e colaboradores (2003) avaliaram a utilizagdo dos andlogos sintéticos
derivados do género Cinchona spp., para tratamento da malaria por via retal em criangas, concluindo
que a via de administragao da droga nao interferia em sua biodisponibilidade na corrente sanguinea e

que o género possuia atividade antimalérica.

Diversas pesquisas retratam a atividade antidiabética do género Cinchona. Angajala e
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colaboradores (2020) empregaram andlogos sintéticos para avaliar a atividade antidiabética, sendo
utilizada a cloroquina em combina¢ao com Acridina através de um modelo in vitro, onde os compostos
testados atuaram sinergicamente proporcionando uma atividade hipoglicemiante ou antidiabética
através da inibicdo da enzima o-glucosidase. Ezekwesili e cols. (2012) avaliaram a propriedade
antidiabética através da Cinchona calisaya por meio do extrato aquoso das cascas da planta em
modelo experimental de ratos, concluindo que houve uma reducgdo nos niveis de glicose na corrente

sanguinea de aproximadamente 65% dos animais.

Sundowo e colaboradores (2019) investigaram a propriedade antidiabética, em extratos
etanolicos das folhas da Cinchona ledgeriana, frente ao potencial inibitorio da a-glucosidase, onde
o extrato demonstrou indices significantes de inibi¢do enzimatica, possuindo acdo farmacologica
hipoglicemiante ou antidiabética. Jung e colaboradores (2012) analisaram a Cinchonina, analogo
sintético, através de um modelo experimental em animais, onde estes foram alimentados com uma
dieta enriquecida com cichonina, observando a diminui¢ao do peso corporal dos animais, bem como
a reducao dos niveis plasmaticos de triglicerideos, gorduras livres, acidos graxos, colesterol total e
glicose, demonstrando também um potencial anti-inflamatorio. O género Cinchona demonstra grande
potencial na atividade antiobesidade, hipolipemiante, hipoglicemiante, antidiabética podendo ser
utilizado na terapia a estes distirbios metabolicos, seja através do uso diretamente com a espécie ou

com seus analogos sintéticos, devendo a terapia ser objetivo de estudo para as pesquisas futuras.

Rehman e colaboradores (2018) demonstraram a propriedade antidiabética através da tintura
da Cinchona officinalis, onde o composto exibiu atividade inibitoria da alfa-glicosidase, sendo
bastante relevante. Setyaningsih, Saputri e Mun’im (2019) utilizaram o extrato etanolico das cascas
do caule provenientes da Cinchona officinalis para analisar seu potencial antidiabético em um estudo
in vitro, onde este potencial foi avaliado pela atividade inibitoria da enzima dipeptidil peptidase, sendo
a sua atividade antidiabética promissora. Mahmoud e colaboradores (2014) avaliaram a utiliza¢ao
da cloroquina, analogo sintético proveniente da Cinchona spp., diante do potencial hipoglicémico e
antidiabético, onde a cloroquina adjunto a insulina demonstrou uma alta relevancia ao tratamento da
diabetes, possuindo beneficios para a sua utilizagdo na terapia a estas patologias. Azminah, et al.,
(2019) analisaram os analogos sintéticos derivados da Cinchona spp. através da inibi¢do enzimatica
propondo uma analise in vitro e in silico, através do papel protetor da Sirtuina 1- SIRT1 no Diabetes
Mellitus tipo 2, onde o composto testado demonstrou um fator potencial na ativagao da enzima SIRT 1
e consequentemente atuando como antidiabético. A atividade antidiabética das espécies do género
Cinchona esta bastante relacionada com o seu potencial de inibi¢do enzimatica, atuando em diversos
tipos de enzimas que promovem a¢ao hiperglicemiante, demonstrando um papel relevante na terapia

destas patologias, podendo ser utilizada em sinergismo com outros farmacos antidiabéticos.

Ravishankara e colaboradores (2003) elucidaram a atividade antioxidante através das cascas
do caule da Cinchona officinalis utilizando o extrato etandlico e aquoso em modelos in vivo e in
vitro, concluindo que os taninos presentes nas cascas da espécie garantem protecdo contra danos
oxidativos. Al-Mustafa e colaboradores (2008) analisaram a propriedade antioxidante da Cinchona

ledgeriana através do extrato etandlico e com agua destilada das folhas, consequentemente concluiu-
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se que a espécie apresentou uma atividade antioxidante moderada, sendo uma planta promissora ao
tratamento da diabetes ¢ desenvolvimento de farmacos antioxidantes. Krishnaveni e cols. (2015)
avaliaram a propriedade antioxidante através do quinino em um estudo experimental in vitro, onde os
autores concluiram que este analdgo sintético possuia propriedade antioxidante capaz de combater e

eliminar os radicais livres mais potentes.

Gebhardt e colaboradores (2003) avaliaram a atividade antioxidante da Cinchona pubescens
em combinacdo com outras espécies de plantas através da tintura, como o Carduus marianus € a
Nux moschata, onde o composto apresentou um potencial antioxidante de bastante relevancia. As
espécies do género Cinchona, e em especial a C. pubecens, podem ser componentes promissores a
desenvolvimento de drogas com atuagao em sinergismo a partir de outras espécies, com o objetivo de
potencializar os seus efeitos farmacoldgicos. Artanti, et al., (2017) avaliou os extratos etanolicos da
folha da Cinchona ledgeriana e da Cinchona succirubra, onde a C. ledgeriana apresentou um melhor
potencial antioxidante e antidiabético, além de apresentar citotoxidade para a linhagem celular de
cancer de mama MCF-7. Desta forma a C. ledgeriana pode ser promissora ao desenvolvimento de
farmacos antidiabéticos, antioxidantes, além de ter potencial para ser utilizada como coadjuvante na

terapia ao cancer de mama.

Noriega e colaboradores (2015) utilizaram o extrato etanolico das cascas da Cinchona
pubescens para avaliar seu potencial antioxidante, apresentando um carater antioxidante de bastante
relevancia quando comparado com férmulas de referéncia. Barukcic e Montero, (2015) utilizaram
0 extrato etanolico aquoso das cascas da Cinchona pubescens para demonstrar a propriedade
antioxidante da espécie, onde recomendaram a utilizagdo da planta para produgdo de produtos anti-
envelhecimento e formulas com protecao solar. Moussa (2017) avaliou o extrato etan6lico aquoso das
cascas da Cinchona calisaya para averiguar o potencial antioxidante, onde o extrato apresentou um
alto teor de compostos fenolicos, caracterizando sua atividade antioxidante. A atividade antioxidante
observada nos estudos pode esta relacionada com a presenga dos compostos fendlicos observados
nas espécies do género Cinchona, desta forma a utilizagdo destas espécies no desenvolvimento de
compostos antienvelhecimento ou de protecdo solar podem ser promissores, podendo ser utilizada

uma combina¢do de diferentes espécies para um melhor aproveitamento destes compostos.

Sundowo e colaboradores (2017) analisaram o potencial antioxidante da espécie Cinchona
ledgeriana através de quatro solventes, como o etanolico, hexanico, butanolico e o acetato de etila,

demonstrando um potencial relevante na atividade inibitoria de radicais livres.

Baroni e colaboradores (2007) avaliaram a propriedade antivital do andlogo sintético sulfato
de quinino diante de um modelo experimental in vitro contra o virus causador do herpes simples.
Os autores concluiram que o potencial antiviral da droga ¢ de grande relevancia, além de a droga
demonstrar um mecanismo de agdo antiviral diferente das drogas ja existentes, atuando diretamente na
célula hospedeira induzindo uma defesa celular que promove alteragdes no ciclo de reproducgao viral.
Malakar, e cols. (2018) utilizaram o sulfato de quinina, andlogo sintético, proveniente da Cinchona

spp., diante do potencial antiviral, demonstrando um atividade promissora contra o virus da dengue,
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através do mecanismo inibitorio e redutor da replicacdo viral. A atividade antiviral observada pelos
compostos do género Cinchona tem como base o mecanismo de acdo direto na replicacdo viral, sendo

de bastante relevancia a novas pesquisas clinicas e desenvolvimento de drogas.

Furusawa e colaboradores (2001) utilizou em seu estudo o analogo sintético do género
Cinchona spp., o cloridrato de cinchonina, para reverter os quadros de resisténcia a doxorrubicina em
tratamentos quimioterapicos. O andlogo sintético ndo s6 aumentou a sensibilidade da doxorrubicina,
como também potencializou a apoptose induzida pela doxorrubicina, constatando a relevancia
na utiliza¢do adjunta a terapia neoplasica, revertendo os quadros de multirresisténcia terapéutica.
Jin e colaboradores (2018) estudaram a atividade antitumoral da cinchonina, andlogo sintético
proveniente da Cinchona spp, através de um modelo animal de camundogos, onde a cinchonina
demostrou atividade inibitoria na proliferacao celular, promovendo apoptose em células cancerosas
no figado, sendo bastante promissor ao tratamento de cancer de figado. Qi e cols. (2017) também
avaliou a propriedade antitumoral da cinchonina através de estudos in vitro e in vivo, através de
células tumorais do tipo HelLa e A549, afirmando a capacidade de indugdo a apoptose e redugao no

crescimento tumoral provenientes destas linhagens celulares.

Solary e colaboradores (2000) avaliaram o cloridato de cinchonina, analogo sintético da
Cinchona spp., através de um estudo experimental em humanos, com o objetivo de investigar o
potencial reversor de multirresisténcia de drogas de terapia cancerigena, a cinchonina atuou em
conjunto com a doxorrubicina, vimblastina, ciclofosfamida, e metilprednisolona, apresentando um
potencial promissor areversao a drogas multirresistentes, porém os autores ressaltam a cardiotoxicidade
do composto exigindo um monitoramento cardiaco frequente. Maftei, et al., (2010) utilizou os
analogos sintéticos derivados da Cinchona spp. combinados com um complexo de ouro para avaliar a
propriedade antitumoral, concluindo através do estudo in vitro que o composto apresentou atividade

antitumoral para determinadas linhagens cancerigenas humanas.

Martirosyan et al., (2004) avaliaram a atividade antitumoral através dos andlogos sintéticos
provenientes da Cinchona spp., demonstrando o potencial indutor de apoptose de células cancerigenas
e antiproliferativa. Qi et al., (2019), utilizou em sua pesquisa os analogos sintéticos derivados da
Cinchona spp., concluindo que o género possui atividade antitumoral através da indug@o da apoptose,
reduzindo as chances de proliferacdo de outras células cancerosas, elucidando que os alcaldides
possuem propriedadescom acdo terapéutica neoplasica. Visto que os alcaldides podem ser promissores
ao tratamento das neoplasias estudos sdo necessarios para avaliar quais espécies possuem o maior
teor de alcaldides e consequentemente utiliza-las em sinergismo na farmacoterapia anti-neoplasica,
além de verificar o potencial farmacologico diante das diferentes linhagens de células cancerigenas

existentes.

Lee, et al., (2011) utilizaram em seu estudo analogos sintéticos da Cinchona spp., em
combinac¢do com o farmaco Placitaxel, onde os compostos aumentaram a citotoxidade, a apoptose,
além de exercer um efeito sinérgico junto com o Placitaxel contra células cangerigenas, exercendo

um papel promissor no controle a multirresisténcia a drogas antineoplasicas, podendo ser utilizado
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como coadjuvante na terapéutica. Baseado nos estudos encontrados percebe-se que as espécies
que compdem o género Cinchona sdo bastante promissoras ao desenvolvimento de moléculas
antineoplasicas, podendo ser utilizadas na terapia como forma coadjuvante, potencializando o efeito

dos quimioterapicos ja existentes.

Aye e Oo, (2012) demonstraram o potencial antioxidante e antitimicrobiano da espécie
Cinchona succiubra através do extrato etandlico aquoso das cascas da planta. O extrato exibiu
atividade antimicrobiana para os seguintes microrganismos: Bacillus subtilis, Staphylococcus aureus,
Pseudomonas aeruginosa, Bacillus pumilus, Candida albicans e Escherichia coli. Além disso, a
planta apresentou potencial no tratamento a doengas provenientes do estresse oxidativo. Kushwah e
colaboradores (2016) testaram o extrato das cascas da Cinchona calisaya através do solvente hexano
para atividade antimicrobiana, apresentando um potencial inibitério relevante para o Staphylococcus
aureus. Jiménez (2019) em seu estudo, utilizou o extrato etanodlico aquoso das cascas da Cinchona
officinalis para demonstrar seu potencial antibacteriano contra o Staphylococcus aureus, sendo a

atividade do extrato mais eficiente do que a Clorexidina.

Rehman e Ahmad, (2019), avaliaram o potencial antibacteriano através do extrato etanolico
da casca da Cinchona officinalis, utilizando a tintura como produto final. O extrato demonstrou
atividade contra Salmonella typhi, Escherichia coli Staphylococcus aureus, Bacillus subtilis e
Pseudomonas aeruginosa.Bussmann e colaboradores (2010) avaliaram o potencial antimicrobiano
do extrato etanolico das cascas da Cinchona officinalis, onde a espécie apresentou atividade contra
o Staphylococcus aureus. Rojas et al., (2006), analisou a Cinchona officinalis demonstrando seu
potencial antimicrobiano através do extrato aquoso, etandlico e hexanolico, exibindo atividade contra
o Staphylococcus aureus ¢ o fungo Candida albicans. Zustika & Yuliana (2019) demonstraram a
propriedade antifungica através do extrato metandlico das folhas da Cinchona officinalis, onde o
extrato exibiu atividade antifungica contra a Candida albicans. A Cinchona officinalis demonstra
um papel importante quando relacionada ao seu potencial antibidtico e antifungico, atuando em
diversas espécies de microorganismos, podendo ser promissora ao desenvolvimento de novas drogas
ou potencializadora dos farmacos existentes, podendo ainda ser utilizada em combinagdo com outras

espécies com o objetivo de potencializar a atividade antimicrobiana.

O analogo sintético quinino, utilizado no estudo de Yang e colaboradores (2019) demonstrou
atividade antifungica, in vivo, contra o fungo Sclerotinia sclerotiorum, causando diversas alteragdes
metabodlicas ao microrganismo. Kacprzak e colaboradores (2018) utilizou o analogo sintético,
quinino, para avaliar a propriedade anticancer e antiparasitario sendo um composto promissor ao
desenvolvimento de novas moléculas para terapia cancerigena e anti-parasitaria ao Trypanossoma
brucei. Matsuu e colaboradores (2018) avaliaram a atividade antiprotozoaria dos analogos sintéticos
provenientes do género Cinchona spp., demonstrando atividade contra o Babesia gibsoni canino,
podendo ser util no tratamento da infec¢do. Os compostos sintéticos demonstram um grande potencial
antifingico e antiprotozoario, incluindo um potencial terapéutico ao tratamento da doenca do sono
causada pelo 7. brucei, sendo promissor a novas pesquisas a fim de elucidar os mecanismos de acao

e o desenvolvimento de novas moléculas com interesse farmacolégico.
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Karad et al., (2016) utilizou em seu estudo os andlogos sintéticos numa mesma formulagao
com a Pirazolina, para avaliar diversas atividades farmacologicas. O complexo demonstrou atividade
contra Mycobacterium tuberculosis, Candida albicans e o Plasmodium falciparum, além de exibir
atividade antitubercular, porém o autor recomenda mais estudos para melhor compreensao de todos

os mecanismos farmacolédgicos envolvidos.

Rankovic e colaboradores (2019) determinaram a atividade antiespasmodica proveniente do
analogo sintético Cinchonina através de um modelo experimental in vivo utilizando ratos da linhagem
Wistar, demonstrando uma atividade antiespasmoédica consideravel, sendo de fécil reversao apos a

interrupcao do tratamento.

Li e Tian (2016) testaram a atividade anestésica e antipirética da Cinchona officinalis através
do extrato aquoso das cascas da planta em modelo experimental de ratos, confirmando as atividades
da espécie através de um comparativo com a efetividade da lidocaina, onde o extrato demonstrou

potencial anestésico significante.

Schinck, (2018), demonstrou a propriedade anti-inflamatéria das cascas da Cinchona pubescens
através de um extrato etanolico aquoso, onde o extrato apresentou atividade significante contra
mondcitos do tipo THP-1, células humana proveniente da leucemia monocitica aguda, demonstrando
atividade inibitéria de moléculas pro-inflamatoérias e na produgdo de citocinas, atuando no quadro
inflamatdrio produzido pela neoplasia. Jang e colaboradores, (2017) utilizaram o é4cido quinico,
derivado da Cinchona spp., para demonstrar o potencial anti-inflamatorio do género, concluindo que o
andlogo inibe a atividade inflamatoria, podendo ser utilizado em casos de inflamagao por aterosclerose.
Mitra, et al., (2016) avaliou o acido quinico, andlogo sintético da Cinchona spp. diante do potencial
anti-inflamatério em um modelo in vitro, demonstrando um potencial relevante em combate a
inflamac¢do, porém em comparag@o aos outros compostos testados, o 4cido quinico necessitou de uma
dose superior para a efetividade da atividade anti-inflamatéria. Os estudos constatam que o género
Cinchona pode ser aliado na terapia a doencgas inflamatorias, podendo ser alvo de pesquisas clinicas

e desenvolvimento de farmacos para as diversas patologias inflamatorias.

CONSIDERACOES FINAIS

O género Cinchona compde diversas espécies, 0s quais apresentam intimeras propriedades
farmacoldgicas através da utilizagdo das cascas ou andlogos sintéticos. Dentre as propriedades
encontradas podemos citar, a antitumoral, antioxidante, antidiabética, antimicrobiana, antifingica,
antiviral, reversora de multirresisténcia a drogas, anti-inflamatoria, dentre outras. Grande parte das
espécies apresentou algumas atividades farmacologicas em comum, podendo ser promissoras ao
desenvolvimento de farmacos, atuando através do sinergismo para terapia de determinadas patologias.
Desta forma, tornam-se necessarias novas pesquisas para aprimorar, potencializar ou desenvolver

novas drogas provenientes do género Cinchona.
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