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RESUMO

Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel, conhecida popularmente como janaguba, ¢ uma espécie
da familia Apocynaceae amplamente utilizada na medicina tradicional para o tratamento de
inflamacdes, ulceras, distiurbios gastrintestinais e cancer. Diante de seu uso etnomedicinal, o
presente estudo teve como objetivo revisar a literatura cientifica disponivel sobre o efeito
antitumoral de H. drasticus, destacando os principais mecanismos de acdo e as perspectivas
terapéuticas. A revisdo foi conduzida em julho de 2025 por meio de publicacdes indexadas nas
bases de dados Scopus, Science Direct, Web of Science e PubMed, utilizando os descritores em
inglés: "Himatanthus drasticus" OR Janaguba AND "Antitumor effect”. Como resultado, foram
identificados 39 artigos nas bases de dados consultadas, dos quais apenas 4 atenderam aos
critérios de inclusdo e compuseram a revisdo. Esses estudos analisados evidenciaram que
extratos brutos e fracionados da planta, bem como metabdlitos isolados como acetato de lupeol,
o-amirina, B-amirina e proteinas laticiferas, apresentam expressiva atividade antitumoral e
imunomoduladora. Em modelos animais, foram observados efeitos contra tumores como
Sarcoma 180 e Carcinossarcoma de Walker 256, com reducdo significativa do crescimento
tumoral. Além disso, foram relatados efeitos antioxidantes, reducdo de mediadores
inflamatoérios e diminuigdo da migragao de neutrdfilos. Esses achados sugerem que a atividade
da planta envolve tanto citotoxicidade direta quanto modulagdo da resposta inflamatéria e do
estresse oxidativo. Conclui-se que H. drasticus representa uma fonte promissora de compostos
bioativos com potencial terapéutico antitumoral e imunomodulador. Entretanto, a literatura
cientifica sobre a espécie ainda ¢ limitada, principalmente no que se refere a escassez de estudos
clinicos em humanos, sendo, portanto, necessarias novas investigacdes para elucidar seus
mecanismos, segurancga ¢ eficacia.

Palavras-chave: atividade anticarcinogénica; janaguba; plantas medicinais.

ABSTRACT

Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel, popularly known as janaguba, is a species of the
Apocynaceae family widely used in traditional medicine for the treatment of inflammation,
ulcers, gastrointestinal disorders, and cancer. Given its ethnomedicinal use, this study aimed to
review the available scientific literature on the antitumor effect of H. drasticus, highlighting its
main mechanisms of action and therapeutic perspectives. The review was conducted in July
2025 using publications indexed in the Scopus, Science Direct, Web of Science, and PubMed
databases, using the descriptors in English: "Himatanthus drasticus" OR Janaguba AND
"Antitumor effect." As a result, 39 articles were identified in the consulted databases, of which
only 4 met the inclusion criteria and were included in the review. These studies demonstrated
that crude and fractionated extracts of the plant, as well as isolated metabolites such as lupeol
acetate, a-amyrin, B-amyrin, and laticiferous proteins, exhibit significant antitumor and
immunomodulatory activity. In animal models, effects against tumors such as Sarcoma 180 and
Walker's Carcinosarcoma 256 were observed, with a significant reduction in tumor growth.
Furthermore, antioxidant effects, a reduction in inflammatory mediators, and a decrease in
neutrophil migration were reported. These findings suggest that the plant's activity involves
both direct cytotoxicity and modulation of the inflammatory response and oxidative stress. We
conclude that H. drasticus represents a promising source of bioactive compounds with
antitumor and immunomodulatory therapeutic potential. However, the scientific literature on
the species is still limited, particularly due to the scarcity of clinical studies in humans.
Therefore, further investigations are needed to elucidate its mechanisms, safety, and efficacy.



IV EDICAD

CONIMAPS

Keywords: anticarcinogenic activity; janaguba; medicinal plants.

1 INTRODUCAO

O céancer ¢ um dos principais problemas de saude no mundo, atingindo homens e
mulheres de diferentes faixas etarias, com incidéncia crescente nas ultimas décadas,
especialmente em paises com alto indice de Desenvolvimento Humano (IDH), devido a
exposicdo de fatores de risco e habitos de vida, como padrdes alimentares inadequados,
sedentarismo, consumo excessivo de alcool, tabagismo e elevados niveis de estresse (Sung et
al., 2021). Trata-se de uma doenca caracterizada pelo crescimento desordenado de células, pela
evasdo da morte celular programada e pela capacidade de invasdo e metastase, o que resulta na
formacao de tumores malignos (Hanahan, 2022).

Atualmente, o tratamento do cancer baseia-se em estratégias que visam impedir o
acimulo e disseminacdo das células cancerosas, por meio de abordagens como cirurgias,
quimioterapias, radioterapia, terapia hormonal, terapia direcionada e imunoterapia, que
podem ser aplicadas isoladamente ou de forma sinérgica, garantindo melhoras positivas
(Olofinsan; Abrahamse; George, 2023). Apesar dos avangos significativos, estes tratamentos
apresentam limitagdes, incluindo toxicidade elevada, resisténcia a multiplos medicamentos e
efeitos adversos que comprometem a qualidade de vida dos pacientes (Jesus et al., 2025). Nesse
contexto, a busca por alternativas terapéuticas de compostos naturais eficazes e menos
agressivos tem se intensificado, sobretudo no campo dos compostos fitoquimicos (Santos; Lira;
Magalhaes, 2021).

O uso de plantas medicinais acompanha a humanidade desde a antiguidade, sendo um
dos principais recursos terapéuticos utilizados por diferentes culturas na prevengao e tratamento
de diversas doencas, em grande parte devido a presenga de metabolitos secundarios com ampla
variedade de atividades biologicas (Lorenzi & Matos, 2021). No campo da oncologia, os
compostos fitoquimicos tém se destacado como fontes promissoras de moléculas bioativas,
passiveis de isolamento ou modificacdes estruturais, representando uma alternativa
complementar ao tratamento convencional de diferentes tipos de cancer. Tais compostos podem
atuar na reducdo de efeitos colaterais associados a quimioterapia, na modulacdo da resposta
imune e, ainda, potencializar a acdo dos farmacos ja disponiveis por meio de mecanismos
sinérgicos (Bushehri et al., 2023).

Entre as plantas brasileiras que possuem propriedades antitumorais ja identificadas em
estudos cientificos, destaca-se Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel, pertencente a familia
Apocynaceae e popularmente conhecida como Janauba ou Janaguba (Plumel, 1990). Essa
espécie, endémica do Brasil, ocorre nos estados: Amapa, Bahia, Ceara, Goias, Maranhdo, Mato
Grosso, Minas Gerais, Para, Pernambuco, Piaui, Rio Grande do Norte, Roraima e Tocantins
(Castello, 2025). Trata-se de uma planta arbérea, atingindo cerca de 7 metros de altura bastante
utilizada na medicina popular, sobretudo na forma de latex diluido, no tratamento de
inflamacdes (Almeida et al., 2019), ulceras, disturbios gastrintestinais (Leite et al., 2009;
Pinheiro et al., 2013; Colares et al., 2013) e, principalmente, como alternativa complementar
no combate ao cancer (Santos et al., 2018). Estudos fitoquimicos tém revelado a presenga de
iridéides, triterpenos € cumarinas em sua composicdo, substancias associadas a efeitos
citotoxicos e antitumorais em diferentes modelos experimentais (Santos et al., 2018; Morais et
al., 2020; Moura et al., 2020).

Diante disso, este trabalho tem como objetivo revisar a literatura cientifica disponivel
sobre o efeito antitumoral de Himatanthus drasticus, destacando suas principais caracteristicas
quimicas e os mecanismos de acdo, a fim de reunir evidéncias que permitam compreender
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melhor o potencial da janaguba como recurso terapéutico promissor e subsidiar futuras
investigacdes pré-clinicas e clinicas voltadas a oncologia.

2 METODOLOGIA

Esse estudo trata-se de revisdo de literatura realizada em julho de 2025 por meio de
publicagdes cientificas indexadas nas bases de dados Scopus, Science Direct, Web of Science e
PubMed. Para a busca, foram utilizados os descritores em lingua inglesa: "Himatanthus
drasticus" OR Janaguba AND "Antitumor effect”. Foram definidos critérios de inclusdo e
exclusdo para a selegdo dos artigos, apresentados na Tabela 1.

Tabela 1: Critérios de inclusdo e exclusdo dos artigos selecionados.

Critérios de inclusiao Critérios de exclusao
Artigos em inglés Artigos fora do idioma proposto
Artigos de acesso aberto Artigos de acesso fechado
Trabalhos originais que abordassem o tema Artigos de revisdo
em questdo
Estudos experimentais (in vitro, in vivo ou Trabalhos fora do escopo do estudo

clinicos) relacionados ao efeito antitumoral

Fonte: Autores, 2025.

A pesquisa aplicou filtros nos campos de titulo, resumo e assunto, sem delimitagdo por
anos de publicag@o. Apds essa etapa, os artigos selecionados foram submetidos a uma leitura
criteriosa, e suas informacdes organizadas no software Microsoft Excel. A sintese dos dados foi
feita por meio de uma andlise descritiva e quantitativa, sendo os resultados apresentados de
forma dissertativa.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

A busca resultou em trinta e nove (39) artigos ao todo, dos quais sete (7) foram excluidos
por duplicidade. Aplicando-se os critérios de exclusdo desta revisdo, vinte e seis (26) artigos
foram removidos devido a inadequacao do titulo em relacdo ao objeto de pesquisa do estudo.
Apoés a avaliagdo completa dos artigos, dois (2) artigos foram excluidos, uma vez que os
resultados apresentados ndo atendiam aos objetivos da pesquisa. Dessa forma, quatro (4) artigos
foram incluidos na revisdo final.

Quanto ao periodo de publicacdo, os artigos selecionados datam de 2010 (n=2), 2011
(n=1) e 2018 (n=1). Em relacdo as bases de dados, trés (n=3) artigos foram encontrados na Web
Of Science e um (n=1) na ScienceDirect, evidenciando a distribui¢cdo das publicagdes entre os
repositdrios consultados. As informac¢des detalhadas dos estudos selecionados, incluindo titulo,
autor, ano, base de dados, modelo experimental e principio ativo estudado, estdo apresentadas
na Tabela 2.
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Tabela 2: Caracteristicas dos estudos incluidos na revisdo sobre o efeito antitumoral de
Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel.

Titulo Autor/Ano Base de Modelo Principio
dados experimental ativo
Anti-inflammatory effects  Lucetti et Web Of Modelos Acetato de
and possible mechanism  al., 2010. Science inflamatérios em lupeol
of action of lupeol acetate camundongos
isolated from Swiss
Himatanthus drasticus
(Mart.) Plumel
Antitumor activity of Sousa et Web Of Sarcoma 180 Extrato
leaves of Himatanthus al., 2010. Science bruto
drasticus (Mart.) Plumel - metanolico
Apocynaceae (Janaguba) foliar

in the treatment of
Sarcoma 180 tumor

Antitumor effect of Mousinho Web Of Sarcoma 180 e Proteinas
laticifer proteins of etal., Science Carcinossarcoma laticiferas
Himatanthus drasticus 2011. de Walker 256
(Mart.) Plumel -
Apocynaceae
Himatanthus drasticus Santos et ScienceDirect Sarcoma 180 Latex

(Apocynaceae) latex al.,2018.
reduces oxidative stress
and modulates CD4+,
CD8+, FoxP3+ and HSP-
60+ expressions in
Sarcoma 180-bearing
mice

Fonte: Autores, 2025.

Os estudos analisados corroboram a atividade etnobotinica da planta janaguba,
tradicionalmente utilizada na medicina popular com potencial em diversos tratamentos, tanto
como terapia complementar quanto como opc¢ao inicial. As pesquisas abordam sua composi¢@o
fitoquimica e apresentam resultados de experimentos laboratoriais que comprovam a relevancia

medicinal da espécie.
Lucetti et al. (2010) investigaram o acetato de lupeol (AL) isolado do latex de H.

drasticus, avaliando suas propriedades antioxidantes e anti-inflamatérias. No ensaio de
sequestro de radicais livres DPPH (1, 1-difenil-2-picril-hidrazil), o AL ndo apresentou
capacidade de sequestro de radicais nas concentragdes de 50, 100 e 200 pg/mL. Nos testes de
atividade anti-inflamatoéria, os resultados foram consistentes. No modelo de nocicepgio
induzida por formalina, o AL (10, 25 e 50 mg/kg, ip) inibiu tanto a primeira fase (neurogénica,
0-5 min) quanto a segunda fase (inflamatoria, 20-25 min). O fato de a naloxona reverter
completamente esse efeito indica a participag@o do sistema opidide na modulacido da resposta

nociceptiva.
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Ademais, o AL inibiu significativamente os edemas de pata induzidos por carragenina
e dextrana, bem como a migracdo de neutréfilos para a cavidade peritoneal, avaliada pela
pleurisia induzida por carragenina. A andlise da atividade mieloperoxidase (MPO), um
biomarcador da infiltracdo neutrofilica, revelou que o AL (25 e 50 pg/ml) também inibiu esse
processo, diminuindo significativamente o nimero de células que expressam atividade iNOS
(6xido nitrico sintase induzivel) na pata de camundongos submetidos a edema induzido por
carragenina, sugerindo que o firmaco atua sobre a via do 6xido nitrico (NO).

Sousa et al. (2010) analisaram a atividade antitumoral do extrato bruto metandlico das
folhas de H. drasticus frente ao tumor Sarcoma 180 e seus possiveis efeitos colaterais, incluindo
toxicidade oral aguda. O extrato apresentou baixa toxicidade nas doses avaliadas (50, 300 e
2000 mg/kg, por via oral). A andlise histopatoldgica, no entanto, revelou alteragdes em tecidos
hepaticos, pulmonares, esplénicos e renais, sugerindo algum grau de comprometimento em
orgios-alvo. Em relagdo a atividade antineoplasica, o extrato apresentou inibi¢cdo tumoral
significativa nas doses de 300 mg/kg e 400 mg/kg, com percentuais de inibicdo de 67.7% e 68%
respectivamente, em comparagdo ao grupo controle. Na menor concentracdo analisada (200
mg/kg), a inibicdo tumoral foi de 32.8%, indicando efeito dose-dependente.

Embora os autores ressaltam que o mecanismo subjacente a atividade antitumoral da
janaguba ainda ndo esteja completamente elucidado, sugere-se que a atividade observada possa
estar relacionada a presenga de iridoides e triterpenos em sua constituicdo quimica. Essa
hipotese ¢ refor¢ada por estudos com outras espécies do género, como Himatanthus sucuuba,
nas quais a presenca de iriddides e triterpenos ja foi identificada em cascas e latex (Silva et al.,
2007).

No estudo de Mousinho et al. (2011), foram avaliadas as proteinas do latex de H.
drasticus, denominadas proteinas laticiferas (HdLP), frente aos modelos experimentais
Sarcoma 180 e Carcinossarcoma de Walker 256. Os autores observaram que a HALP ndo
apresentou efeito citotoxico significativo in vitro frente as linhagens humanas de cancer HL-
60 (leucemia), MDA-MB-435 (melanoma), SF-295 (cérebro), e HCT-8 (c6lon) nas
condicdes de exposi¢do testadas. Entretanto, quando administrada por via intraperitoneal,
demonstrou atividade antitumoral significativa in vivo, a qual ndo foi observada apods
administracao oral.

Em camundongos inoculados com Sarcoma 180, a administragdo intraperitoneal de
HALP reduziu o peso do tumor de 2,52 + 0,14 g (controle, 8° dia) para 1,60 £ 0,18 e 1,66 + 0,18
g nas doses de 10 e 20 mg/kg/dia, correspondendo a taxas de inibi¢cdo de 36,46% e 34,22%,
respectivamente. Resultados semelhantes foram obtidos em ratos inoculados com
Carcinossarcoma de Walker 256, em que a HALP intraperitoneal reduziu o peso tumoral de 8,36
+ 0,55 g para 3,52 £ 0,94 e 3,74 + 0,95 g nas doses de 10 e 20 mg/kg/dia, resultando em taxas
de inibicdo de 57,91% e 55,23%, respectivamente. Além da atividade antitumoral, também foi
demonstrado que a HALP exerce efeito imunomodulador, aumentando a produgdo de anticorpos
especificos para ovalbumina, elevando o peso relativo do bago e a formacgdo de colonias de
megacariocitos.

Santos et al. (2018) investigaram o potencial antitumoral do latex de H. drasticus
(HdCL) em camundongos portadores do Sarcoma 180. Os resultados demonstraram que o
tratamento com HACL reduziu significativamente (P < 0,05) o volume do fluido ascitico,
retardando a progressdo da forma ascitica do tumor, além de diminuir o volume da pata no
modelo solido. No entanto, ndo foram observadas alteragdes na espessura, no peso da pata nem
nos parametros histologicos. A analise histopatologica do tumor s6lido mostrou extenso dano
associado a invasdo tecidual de células malignas. Tanto os animais tratados (S 180 sol/HdCL)
quanto os ndo tratados (S 180 sol) apresentaram destrui¢do progressiva do parénquima e
estroma da pata afetada. Metastase também foram evidenciadas pela presenga de oncocitos
migratdrios presentes no limen dos vasos sanguineos e em linfonodos adjacentes. No tecido
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tumoral da pata, o HACL nio alterou as expressdes de FoxP3 +e HSP-60+, mas reduziu a de
CD4+ e CD8+, ja nos lifonodos popliteos (PLN), o HACL promoveu redugado (P < 0,05) dos
niveis séricos de malondialdeido (MDA), indicando efeito protetor contra o estresse oxidativo.

Esses efeitos podem estar associados a presenca de triterpenos como o-amirina, -
amirina e cinamato de lupeol, compostos j& descritos em H. drasticus e em espécies do mesmo
género. A a-amirina e a B-amirina apresentam reconhecida atividade anti-inflamatoria (Lima et
al.,2014). O Lupeol e seus derivados amplamente reportados por seus efeitos antinociceptivos,
anti-inflamatdrios e antitumorais (Li ef al., 2023), atuam principalmente na inibicdo de vias de
sinalizacdo como EGFR/MAPK e PI3K/Akt, além de induzir apoptose e reduzir a proliferacio
celular (Saleem, 2009; Rauth et al., 2016; Liu ef al., 2021). Dessa forma, sugere-se que a acao
combinada desses triterpenos contribua para os efeitos antitumorais de H. drasticus, ajudando
na contencdo da progressdo tumoral e na modulacdo da resposta inflamatoria associada ao
cancer.

4 CONSIDERACOES FINAIS

A andlise dos estudos evidencia que os extratos, fragdes e constituintes isolados de
Himatanthus drasticus (Mart.) Plumel (janaguba) apresenta relevante potencial antitumoral,
sustentado por diferentes mecanismos farmacologicos e compostos bioativos, como o acetato
de lupeol, proteinas laticiferas e triterpenos. Em modelos experimentais in vivo, observou-se
atividade significativa contra tumores como Sarcoma 180 e Carcinossarcoma de Walker 256,
associada ainda a efeitos imunomoduladores, o que sugere uma atuagdo entre citotoxicidade,
reducdo do estresse oxidativo e regulacdo da resposta imune.

Entretanto, apesar dos achados promissores, a literatura ainda apresenta limitacdes, uma
vez que o numero de estudos disponiveis ¢ muito reduzido e pela auséncia de ensaios clinicos.
Nesse sentido, torna-se imprescindivel a realizacdo de novas pesquisas para confirmar a
eficacia, seguranca e a viabilidade terapéutica da espécie, a fim de possibilitar sua futura acao
como agente antitumoral em humanos.
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