Oncologia e
Hemato ogla 4

POTENCIAL ANTICANCER DOS
. COMPOSTOS BIOATIVOS DE
TILLANDSIA RECURVATA

ALERCIO DA SILVA SOUTILHA'

NATALIA GUEDES JORGE?

MATHEUS HENRIQUE FRANCO ALVES?

ALEX SANTOS OLIVEIRA?

DEBORA DA SILVA BALDIVIA?

PAOLA DOS SANTOS DA ROCHA?

HELDER FREITAS DOS SANTOS?

JAQUELINE FERREIRA CAMPOS?

DSON LUCAS DOS SANTOS? o
LY DE PICOLI SOUZA? K7

1]ySlscente Universidade Federal da Grande Dourados, Faculdade de Ciéncias Biologicas e Ambientais.
sp‘e'nte Umver51dade Federal da Grande Dourados, Faculdade de Clen01as da Saude

EDITORA

PASTEUR



INTRODUCAO

Os produtos naturais constituem uma fonte
de estruturas quimicas utilizadas na descoberta
e no desenvolvimento de agentes antineoplasi-
cos. Compostos de origem vegetal e microbiana
contribuiram para a obten¢ao de farmacos em-
pregados na pratica clinica, incluindo taxanos,
alcaloides da vinca e antraciclinas. A diversi-
dade estrutural dessas moléculas permite a in-
vestigacdo de diferentes alvos farmacologicos
envolvidos na proliferagdo, sobrevivéncia e
progressdo tumoral (NEWMAN; CRAGG,
2020). Entretanto, a identificagdo de atividade
citotoxica em modelos experimentais ndo im-
plica necessariamente seletividade para células
neoplasicas ou eficécia terapéutica, o que exige
a caracterizagdo de seus mecanismos de acao e
de suas propriedades farmacoldgicas.

Entre as fontes vegetais de metabolitos se-
cundarios, a familia Bromeliaceae retine espé-
cies adaptadas a diferentes condi¢cdes ambien-
tais, com caracteristicas morfologicas e meta-
bolicas associadas a sobrevivéncia em ambien-
tes sujeitos a restricdes hidricas e elevada expo-
si¢do a radiagdo solar. O género Tillandsia, per-
tencente a essa familia, compreende espécies
predominantemente epifitas, cuja adaptacdo
ambiental envolve estruturas foliares especiali-
zadas na absor¢do de dgua e nutrientes, inclu-
indo tricomas associados a componentes cero-
sos (ZHENG; LI, 2023). Estudos fitoquimicos
também identificaram metabolitos secundérios
com diferentes propriedades bioldgicas em es-
pécies do género, constituindo uma base para
investigacoes farmacologicas (ESTRELLA-
PARRA et al., 2019).

Tillandsia recurvata (L.) L. apresenta am-
pla distribui¢do geografica e ocorre em diferen-
tes biomas brasileiros. Estudos fitoquimicos
identificaram constituintes pertencentes a dife-
rentes classes quimicas, incluindo terpenoides e
compostos fenolicos, cuja composicao depende

das caracteristicas do material vegetal e dos
procedimentos de extragdo empregados (CA-
BRERA; SELDES, 1995; DE QUEIROGA et
al., 2004; LOWE et al., 2017). Entre os meta-
bolitos investigados, destacam-se triterpenoi-
des do tipo cicloartano, derivados cindmicos e
flavonoides, que apresentam diferengas estrutu-
rais e farmacoldgicas. A identificagdo desses
constituintes permite relacionar a composi¢ao
quimica da espécie aos efeitos bioldgicos ob-
servados em modelos experimentais.

As investigacdes farmacologicas com T. re-
curvata identificaram atividade antiprolifera-
tiva de extratos e compostos isolados em dife-
rentes linhagens tumorais, incluindo modelos
de cancer de prostata, mama, melanoma e neo-
plasias hematolégicas (LOWE et al., 2012b;
LOWE et al.,2013a; LOWE et al., 2014a). En-
tre os compostos estudados, a flavanona HLBT-
100 apresentou efeitos antiproliferativos e pro-
apoptdticos em culturas celulares, além de ati-
vidade antiangiogénica em modelos ex vivo
(LOWE et al., 2017). Esses resultados indicam
a existéncia de constituintes com propriedades
bioldgicas distintas, embora os mecanismos
moleculares envolvidos e a extensdo de seus
efeitos antitumorais ainda necessitem de inves-
tigacao.

A interpreta¢do dessas evidéncias requer
considerar as diferencas entre extratos vegetais
e compostos isolados, a influéncia dos métodos
de extra¢do na composi¢do quimica e as limita-
coes dos modelos experimentais utilizados. A
auséncia de demonstracao de eficacia clinica
também limita a extrapolacdo dos resultados
para aplicagdes terapéuticas. Diante disso, este
capitulo tem como objetivo analisar as evidén-
cias cientificas sobre o potencial antineoplasico
de compostos bioativos de Tillandsia recur-
vata, considerando sua composi¢do fitoqui-
mica, os métodos de extracdo e as atividades
farmacologicas descritas em modelos experi-

mentais.
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METODO

Trata-se de uma revisdo narrativa da litera-
tura cientifica, desenvolvida a partir da analise
de publicacdes relacionadas a composi¢ao fito-
quimica e as atividades farmacologicas de Til-
landsia recurvata, com énfase em seu potencial
antineoplasico. A busca bibliografica inicial foi
realizada na base de dados PubMed, utilizando
a combinagao de palavras-chave “Tillandsia re-
curvata® AND “Pharmacological activity”
AND “Biological Compounds”. Em outubro de
2026, foi realizada uma busca complementar
para identificacao e verificacao de publicacdes
cientificas, mediante consulta 8 PubMed, plata-
formas editoriais e repositorios cientificos, con-
templando também investigagdes com outras
espécies do género Tillandsia. Informagdes ta-
xondmicas, geograficas e de propriedade inte-
lectual foram obtidas de fontes institucionais e
do registro patentario citado no capitulo.

Foram considerados estudos relacionados a
identificacdo de metabodlitos secundarios, aos
métodos de extracdao e a avaliagao farmacolo-
gica de extratos vegetais e compostos isolados.
A andlise contemplou investigacdes experi-
mentais sobre atividades citotoxicas, antiproli-
ferativas, pro-apoptoticas e antiangiogénicas,
além de publicacdes sobre caracteristicas bota-
nicas e fitoquimicas das espécies investigadas.
Nao foi estabelecido um recorte temporal uni-
forme, considerando a inclusao de estudos clas-
sicos de caracterizagdo quimica e de investiga-
¢oes farmacologicas posteriores.

As publicacdes foram analisadas de forma
descritiva, considerando a composi¢do qui-
mica, os procedimentos de extragdo, os mode-
los biologicos utilizados e os resultados experi-
mentais relatados. As evidéncias foram organi-
zadas em categorias tematicas e sintetizadas em
tabela comparativa, com distingdo entre extra-
tos vegetais, compostos isolados e analogos co-
merciais, bem como entre resultados obtidos in

vitro, ex vivo € in vivo. A interpretacdo dos es-
tudos considerou as limitacdes experimentais e
a aplicabilidade dos resultados a investigagao
de novos agentes antineoplasicos.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Compostos naturais e cancer

Os metabolitos secundarios de origem ve-
getal compreendem diferentes classes quimicas
com propriedades bioldgicas investigadas no
desenvolvimento de agentes antineoplasicos.
Entre essas classes, destacam-se os alcaloides,
os compostos fenolicos e os terpenoides, cujas
caracteristicas estruturais e fisico-quimicas
condicionam suas interagdes com sistemas bio-
logicos. A atividade farmacoldgica desses me-
tabolitos depende de sua estrutura molecular, da
concentracao utilizada e das caracteristicas dos
modelos experimentais, ndo sendo possivel
atribuir efeitos antineoplasicos equivalentes a
todos os constituintes de uma mesma classe
(NEWMAN; CRAGG, 2020).

A biossintese desses compostos envolve di-
ferentes rotas metabolicas vegetais. A via do
chiquimato fornece precursores aromaticos uti-
lizados na formagao de diversos compostos fe-
nolicos e determinados alcaloides. Os terpenoi-
des, por sua vez, sao sintetizados a partir de pre-
cursores isoprenoides produzidos pelas vias do
mevalonato e do metileritritol fosfato. Essas ro-
tas contribuem para a diversidade estrutural dos
metabolitos secundarios, cuja producao pode
variar conforme fatores genéticos, fisioldgicos
e ambientais (RESHI et al., 2023).

Os alcaloides constituem um grupo hetero-
géneo de compostos nitrogenados, frequente-
mente derivados de aminodcidos, com proprie-
dades farmacoldgicas distintas. Entre os repre-
sentantes de interesse oncoldgico estdo os alca-
loides da vinca, utilizados clinicamente devido
a capacidade de interferir na dindmica dos mi-
crotubulos e comprometer a divisdo celular. A
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utilizagdo desses compostos demonstra a con-
tribuicdo dos produtos naturais para o desenvol-
vimento de agentes antineoplésicos, embora a
atividade farmacoldgica de cada substancia de-
penda de suas caracteristicas moleculares e de
sua interagdo com alvos celulares especificos
(NEWMAN; CRAGG, 2020).

Os compostos fenolicos compreendem
substancias caracterizadas pela presenca de es-
truturas aromaticas associadas a grupos hidro-
xila, incluindo acidos fendlicos, flavonoides e
taninos. Nas plantas, participam de processos
relacionados a defesa contra fatores ambientais
e aregulacdo de respostas ao estresse. Determi-
nados compostos dessa classe apresentam ativi-
dades antioxidantes e antiproliferativas em mo-
delos experimentais, embora a capacidade de
modular reagdes de oxidacao e reducao nao
constitua, isoladamente, evidéncia de atividade
antineoplasica. Em Tillandsia recurvata, De
Queiroga et al. (2004) identificaram a 5,3'-di-
hidroxi-6,7,8,4'-tetrametoxiflavanona por téc-
nicas espectroscopicas. Posteriormente, Lowe
et al. (2017) isolaram novamente esse com-
posto, denominado HLBT-100, e demonstraram
sua atividade antiproliferativa em modelos ce-
lulares.

Os terpenoides constituem uma classe es-
truturalmente diversificada de metabolitos deri-
vados de precursores isoprenoides e incluem
monoterpenoides, sesquiterpenoides, diterpe-
noides e triterpenoides. Entre os triterpenoides
identificados em T. recurvata, destacam-se 0s
cicloartanos, caracterizados por um ntcleo te-
traciclico associado a um anel ciclopropanico
entre os carbonos C-9 e C-19. Estudos com
compostos isolados da espécie e analogos co-
merciais demonstraram diferengas na atividade
antiproliferativa em modelos experimentais de
cancer de prostata e leucemia, indicando que
modificagdes estruturais influenciam suas pro-
priedades bioldgicas (LOWE et al., 2012b;
LOWE et al., 2014a).

A diversidade quimica dessas classes de-
monstra que a investigacdo farmacoldgica de
produtos naturais depende da identificacao de
seus constituintes e da caracterizacdo de suas
propriedades biologicas. A composicao dos ex-
tratos vegetais ¢ influenciada pelo método de
extragdo, pela polaridade do solvente e pelas ca-
racteristicas da matriz vegetal. Essas variaveis
condicionam a recuperagao dos metabolitos ¢ a
interpretacao dos resultados obtidos nos ensaios
farmacologicos.

Métodos de extracio de compostos bioa-
tivos
A extragdo de metabolitos secundarios de

matrizes vegetais depende das propriedades fi-
sico-quimicas dos compostos, da natureza do
solvente e das condi¢des operacionais emprega-
das. A polaridade, a temperatura, a pressao e o
tempo de extragdo influenciam a transferéncia
de massa e a composi¢do quimica dos extratos
obtidos. A selecdo do método deve considerar o
rendimento, a seletividade ¢ a estabilidade dos
constituintes de interesse, uma vez que diferen-
¢as na composi¢ao fitoquimica podem modifi-
car os efeitos observados em ensaios farmaco-
logicos (FRAGUELA-MEISSIMILLY et al.,
2023).

Entre os métodos convencionais, a macera-
¢do consiste no contato da matriz vegetal com
um solvente durante determinado periodo, en-
quanto a extragao por Soxhlet utiliza ciclos su-
cessivos de aquecimento, vaporizagdo € con-
densacdo do solvente. Embora amplamente em-
pregados na obtencdo de extratos vegetais, es-
ses procedimentos apresentam limitagdes rela-
cionadas ao tempo de processamento, a0 con-
sumo de solventes e, dependendo das condi¢des
utilizadas, a estabilidade de compostos termos-
sensiveis. Técnicas assistidas por ultrassom e
sistemas de extra¢do sob pressao constituem al-
ternativas para modificar a cinética de extragao
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e controlar as condi¢des de processamento
(FRAGUELA-MEISSIMILLY et al., 2023).

A extragdo acelerada por solvente (ASE, do
inglés accelerated solvent extraction) utiliza
solventes liquidos submetidos a temperaturas
geralmente compreendidas entre 50 e 200 °C e
pressdes de 1.000 a 3.000 psi, conforme o sis-
tema e a matriz investigada. O aumento da tem-
peratura reduz a viscosidade e a tensao superfi-
cial do solvente, favorecendo sua penetragao na
matriz vegetal e a difusdo dos compostos solu-
bilizados. A pressdo permite manter o solvente
na fase liquida durante o processamento, inclu-
sive em temperaturas superiores ao seu ponto
de ebuligdo a pressdo atmosférica. Essas condi-
¢oes podem reduzir o tempo de extracdo e o
consumo de solventes em comparag¢do com pro-
cedimentos convencionais. Entretanto, tempe-
raturas elevadas também podem favorecer a de-
gradacao de constituintes termolébeis, exigindo
a otimizagdo das condi¢des operacionais para
cada classe de metabolitos (MOTTALEB;
SARKER, 2012).

A extragdo com fluidos supercriticos (SFE,
do inglés supercritical fluid extraction) em-
prega fluidos submetidos a condigdes superio-
res as suas temperaturas e pressoes criticas. O
diéxido de carbono (CO:) € frequentemente uti-
lizado devido a sua temperatura critica de apro-
ximadamente 31,1 °C e pressado critica de 7,38
MPa. Nessas condicoes, apresenta densidade
relativamente elevada e propriedades de trans-
porte que favorecem a penetracdo na matriz ve-
getal e a solubilizacdo de determinados consti-
tuintes. O ajuste da temperatura e da pressao
modifica sua densidade e capacidade solvente,
permitindo controlar parcialmente a seletivi-
dade da extracdo. Devido a baixa polaridade do
CO., sua aplicacdo favorece a recuperaciao de
compostos predominantemente apolares, en-
quanto a adigdo de cossolventes, como o etanol,
amplia a solubilizacdo de substancias de maior
polaridade. Apds a extragdo, a despressurizagao

facilita a separagdo do COs: e a recuperagdo dos
constituintes extraidos (UWINEZA; WASKIE-
WICZ, 2020).

A aplicagdo dessa técnica em Tillandsia re-
curvata foi descrita por Lowe et al. (2017), que
utilizaram CO: supercritico associado a 10% de
etanol como cossolvente, seguido de procedi-
mentos de parti¢do e fracionamento cromato-
grafico orientados pela atividade bioldgica. As
fragdes obtidas foram avaliadas em ensaios an-
tiproliferativos, permitindo selecionar aquelas
com maior atividade e posteriormente isolar a
flavanona HLBT-100. A identidade quimica da
HLBT-100 foi estabelecida apos a purificacao
da fracdo mais ativa, mediante analises de res-
sonancia magnética nuclear e espectrometria de
massas de alta resolu¢ao (LOWE et al., 2017).

A escolha do método de extracao influencia
diretamente o perfil quimico dos extratos e,
consequentemente, a interpretacdo de suas ati-
vidades biologicas. Para T. recurvata, a utiliza-
¢ao de diferentes solventes e procedimentos de
fracionamento permitiu investigar constituintes
pertencentes a distintas classes quimicas. Entre-
tanto, diferencas entre os métodos empregados
nos estudos limitam comparagdes diretas de
rendimento e atividade farmacoldgica. A pa-
dronizacao das condic¢des de extragdo e a carac-
terizagdo analitica dos constituintes sao neces-
sarias para estabelecer relacdes mais consisten-
tes entre composi¢ao fitoquimica e efeitos anti-
neoplasicos.

Biodiversidade do Cerrado e o género
Tillandsia
O Cerrado constitui o segundo maior bioma

brasileiro, ocupando aproximadamente 23,3%
do territorio nacional e apresentando elevada
diversidade bioldgica e endemismo (IBGE,
2024; COLLI et al., 2020). Sua vegetacdo esta
submetida a sazonalidade climatica, caracteri-
zada pela alternancia entre periodos secos e
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chuvosos, além de condicdes edaficas frequen-
temente associadas a acidez e a baixa disponi-
bilidade de nutrientes. Essas caracteristicas am-
bientais estdo relacionadas a ocorréncia de es-
pécies vegetais com diferentes adaptagdes mor-
fologicas, fisiologicas e metabolicas, cuja di-
versidade representa uma fonte para investiga-
¢oes fitoquimicas e farmacoldgicas (COLLI et
al., 2020).

Entre os grupos botanicos presentes nesse
bioma, a familia Bromeliaceae compreende
monocotiledoneas com ampla diversidade eco-
logica, incluindo espécies terrestres, rupicolas e
epifitas. O habito epifito permite o estabeleci-
mento sobre outras plantas utilizadas como su-
porte fisico, sem a retirada direta de nutrientes
de seus tecidos. A ocupagdo desses ambientes
esta associada a adaptagdes relacionadas a aqui-
sicdo de dgua e nutrientes, a regulagdo hidrica e
ao metabolismo fotossintético, que contribui-
ram para a diversificacdo evolutiva da familia
(GIVNISH et al., 2014).

O género Tillandsia, pertencente a familia
Bromeliaceae, retine espécies distribuidas em
diferentes regides das Américas. No Brasil, re-
presentantes do género ocorrem em diferentes
dominios fitogeograficos, incluindo Cerrado,
Mata Atlantica e Caatinga (Tardivo et al.,
2024). Essas plantas apresentam caracteristicas
morfologicas e fisioldgicas associadas a ocupa-
¢do de ambientes com disponibilidade hidrica
variavel, sendo a 4gua um dos fatores que con-
dicionam o estabelecimento e o desenvolvi-
mento das espécies epifitas (ESTRELLA-
PARRA et al., 2019).

Entre as adaptagdes observadas em espécies
de Tillandsia, destacam-se os tricomas foliares
especializados, relacionados a absor¢do e ao
transporte de agua pela superficie das folhas.
Em T. usneoides, Ha et al. (2021) demonstra-
ram que a deformacao sequencial das estruturas
dos tricomas favorece a propagacao de agua so-
bre a superficie vegetal. Zheng e Li (2023), por

sua vez, identificaram componentes cerosos lo-
calizados predominantemente nos tricomas fo-
liares de sete espécies epifitas do género. Esses
resultados demonstram diferencas estruturais e
quimicas entre as superficies foliares investiga-
das, embora os mecanismos identificados nido
possam ser generalizados para todas as espécies
de Tillandsia.

As respostas vegetais as condi¢cdes ambien-
tais também envolvem alteragdes no metabo-
lismo secunddrio. A biossintese € 0 acumulo de
determinados metabdlitos podem variar con-
forme o genotipo, o estagio de desenvolvimento
e a exposi¢do a fatores bidticos e abidticos
(RESHI et al., 2023). Entretanto, a relacdo entre
condi¢des ambientais e produgdo de metabdli-
tos ndo permite inferir diretamente proprieda-
des antineoplasicas, que dependem da identifi-
cacdo quimica dos constituintes ¢ de sua avali-
acao em modelos experimentais.

Entre as espécies investigadas, Tillandsia
recurvata apresenta interesse fitoquimico de-
vido a identificacdo de diferentes metabolitos
secundarios, incluindo flavonoides e derivados
cindmicos (DE QUEIROGA et al., 2004). In-
vestigagoes farmacoldgicas posteriores identifi-
caram compostos com atividade antiprolifera-
tiva e outros efeitos bioldgicos em modelos ex-
perimentais (LOWE et al., 2017). Essas evidén-
cias sustentam a investigacao da composig¢ao fi-
toquimica e das atividades antineoplasicas da
espécie, considerando as caracteristicas dos
compostos isolados e as limitagcdes dos modelos
utilizados.

Tillandsia recurvata (L.) L.
Tillandsia recurvata (L.) L., pertencente a

familia Bromeliaceae, ¢ uma espécie epifita
amplamente distribuida em regides tropicais e
subtropicais das Américas (ROYAL BOTA-
NIC GARDENS, KEW, s.d.). No Brasil, ocorre
em diferentes dominios fitogeograficos, inclu-
indo Cerrado, Caatinga, Mata Atlantica e
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Pampa, conforme a distribui¢do geografica
apresentada na figura (Figura 2.1) (TARDIVO
et al., 2024). Popularmente conhecida como
“barba-de-velho”, a espécie pode ser encon-
trada sobre arvores e estruturas artificiais, como
fios de eletricidade e cercas. Sua morfologia ¢
caracterizada por folhas estreitas, frequente-
mente recurvadas e recobertas por tricomas

absorventes, enquanto as raizes exercem predo-
minantemente fun¢do de fixacdo ao substrato.
Essas caracteristicas estdo associadas a aquisi-
cdo de 4gua e nutrientes pela superficie foliar e
a capacidade de colonizacdo de ambientes com
disponibilidade hidrica variavel (ESTRELLA-
PARRA et al., 2019).

Figura 2.1 Distribuig¢do geografica de Tillandsia recurvata (L.) L. no Brasil

:NORTE
“Paré

Distrito Federal, Goids e
Mato Grosso do Sul

Parand, Rio Grande do Sul
eSanta Catarina

&
o

Alagoas, Bahia, Cears, Paralba,
Pernambuca, Piaul, Rio Grande do Norte
e Sengipe

Esplrito Santo, Minas Gerais,
Rio de Janeiro e 530 Paulo

Legenda: Os estados destacados em cores representam as areas de ocorréncia da espécie indicadas no mapa, distribuidas
pelas regides Norte, Nordeste, Centro-Oeste, Sudeste e Sul. Fonte: Adaptado de Tardivo ef al. (2024).

A organizagdo morfoldgica e o habito
epifito de T. recurvata estdo ilustrados na
proxima figura (Figura 2.2), que apresenta

exemplares estabelecidos sobre diferentes
superficies de sustentacdo, incluindo estruturas

artificiais e substratos arboreos.

Figura 2.2 Caracterizagdo morfoldgica e substratos de fixagdo de Tillandsia recurvata (L.) L

Legenda: (A) Exemplar estabelecido sobre fios da rede elétrica; (B) exemplar apresentando habito epifito sobre tronco

arboreo; (C) exemplar fixado sobre superficie lenhosa.
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Na medicina tradicional, a espécie possui
registros de utilizagdo por decoccao para o tra-
tamento de reumatismo, ulceras e hemorroidas
(AGRA et al., 2007). Essas aplicagdes corres-
pondem a usos etnobotanicos documentados e
ndo constituem demonstragao de eficacia cli-
nica. As investigagcdes farmacolodgicas posteri-
ores identificaram diferentes atividades biold-
gicas, cujas evidéncias sao discutidas nesta se-
c¢do e sistematizadas na tabela (Tabela 2.1).

A caracterizacdo fitoquimica de 7. recur-
vata identificou metabolitos pertencentes a di-
ferentes classes quimicas. De Queiroga et al.
(2004) isolaram do extrato cloroférmico uma
flavanona metoxilada, o 1,3-di-O-cinamoil-gli-
cerol e o éster etilico do acido cafeico. Outros
estudos identificaram triterpenoides do tipo ci-
cloartano, caracterizados por um esqueleto te-
traciclico contendo um anel ciclopropanico. A
ocorréncia desses compostos demonstra a di-
versidade estrutural dos constituintes da espécie
e fornece uma base para a investigacao de suas
propriedades farmacologicas (CABRERA;
SELDES, 1995; LOWE et al., 2014a).

Entre os cicloartanos investigados, Lowe et
al. (2012b) avaliaram um composto isolado de
T. recurvata e um analogo adquirido comercial-
mente em modelos celulares de cancer de pros-
tata. Os resultados demonstraram diferengas na
atividade antiproliferativa e na interagdo com
quinases, incluindo a inibicdo da quinase
MRCKo. pelo cicloartano-3,24,25-triol comer-
cial. Em estudo posterior, Lowe et al. (2014a)
identificaram atividade antiproliferativa varia-
vel de cicloartanos isolados da espécie e de seus
analogos sobre linhagens leucémicas. Esses re-
sultados indicam que diferencas estruturais es-
tao associadas a distintos perfis de atividade bi-
oldgica, sem permitir atribuir efeitos equivalen-
tes a todos os compostos dessa classe.

Entre os derivados cinamicos, Lowe et al.
(2013a) investigaram o 1,3-di-O-cinamoil-gli-
cerol e o (E)-3-(cinamoiloxi)-2-hidroxipropil 3-

(3,4-dimetoxifenil) acrilato, isolados de extrato
cloroférmico de 7. recurvata. Embora o extrato
bruto tenha apresentado atividade citotdxica
contra linhagens de melanoma humano (A375),
cancer de mama (MCF-7) e cancer de prostata
(PC-3), os compostos isolados demonstraram
atividade limitada nas condigdes avaliadas.
Essa diferencga indica que a citotoxicidade do
extrato nao pode ser atribuida diretamente aos
dicinamatos investigados, permanecendo inde-
terminada a contribui¢ao dos demais constituin-
tes para a atividade observada.

Entre os flavonoides investigados, destaca-
se a HLBT-100, uma flavanona isolada de T. re-
curvata apos extragao com dioxido de carbono
supercritico e fracionamento orientado pela ati-
vidade biolégica. Lowe et al. (2017) demons-
traram efeitos antiproliferativos em linhagens
tumorais, incluindo melanoma, neuroblastoma,
cancer de mama e leucemia, além de atividade
sobre diferentes linhagens do painel NCI-60. Os
autores também observaram ativacao de caspa-
ses 3/7, fragmentacao do DNA e alteragdes na
distribuicao das células conforme o contetido
de DNA, compativeis com indugdo de apop-
tose. Em ensaios ex vivo com anéis aorticos de
ratos, a HLBT-100 reduziu a formagao de estru-
turas vasculares, indicando atividade antiangio-
génica experimental.

Em 2010, foi concedida a patente norte-
americana US7713556B2, relacionada a extra-
tos de Tillandsia recurvata, compostos bioati-
vos e propostas de aplica¢do antitumoral e anti-
inflamatoria (LOWE, 2010). Embora esse re-
gistro documente o interesse no desenvolvi-
mento tecnoldgico de produtos derivados da es-
pécie, a protecdo patentaria ndo constitui evi-
déncia de eficacia terapéutica ou seguranca cli-
nica.

O conjunto desses estudos demonstra que 7.
recurvata contém compostos com diferentes
perfis de atividade farmacolégica, especial-
mente triterpenoides e flavonoides investigados
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em modelos neoplasicos. Também foram rela-
tados efeitos antitumorais in vivo para o extrato
metanolico em camundongos portadores de xe-
notransplantes de sarcoma de Kaposi (LOWE
et al., 2013b). Entretanto, a interpretacdo dos
resultados depende da distingdo entre extratos,
substancias isoladas e analogos comerciais,
bem como das limitagdes dos modelos experi-
mentais empregados. A eficacia terapéutica e a
seguranca clinica dos constituintes investigados
ainda ndo foram estabelecidas em humanos. As
atividades farmacolodgicas descritas para 7. re-
curvata ¢ outras espécies do género Tillandsia
estdo sintetizadas na tabela abaixo (Tabela
2.1).

Atividades farmacologicas descritas
para o género Tillandsia
As investigagdes farmacoldgicas com espé-

cies do género Tillandsia identificaram diferen-
tes atividades biologicas, cuja interpretacdo de-
pende da composicao das amostras e dos mode-
los experimentais utilizados. Em T. strepto-
carpa, o extrato metandlico apresentou ativi-
dade sequestradora de radicais no ensaio
DPPH, enquanto o extrato e a fragdo hexénica
reduziram o edema auricular induzido por 6leo
de croton em camundongos. Entretanto, o ex-
trato metandlico nao apresentou atividade anti-
microbiana contra os microrganismos avaliados
nas condi¢des investigadas (DELAPORTE et
al.,2004). Em T. usneoides, foram demonstra-
dos efeitos hipoglicemiantes e anti-hiperglice-
miantes de fragdes vegetais em camundongos,
enquanto uma flavona isolada favoreceu a
translocagdo do transportador GLUT4 em mo-
delos celulares. Extratos da espécie também
apresentaram atividade antiviral contra o virus

herpes simples tipo 1 (ANDRIGHETTI-
FROHNER et al., 2005; MIRANDA-NUNEZ
etal., 2021).

Em T. recurvata, as atividades antineopla-
sicas investigadas incluem interagdo com qui-

nases, reducdo da viabilidade de células tumo-
rais, indu¢do de alteragdes compativeis com
apoptose e inibicdo da formagao de estruturas
vasculares em modelos experimentais. Essas
evidéncias foram obtidas com extratos vegetais,
derivados cinamicos, cicloartanos isolados ou
andlogos comerciais e a flavanona HLBT-100.
Estudos com extrato metandlico também de-
monstraram redu¢do do crescimento de xeno-
transplantes de sarcoma de Kaposi em camun-
dongos. Entretanto, as diferencas entre compo-
sicdo quimica, concentragdo e modelo biold-
gico impedem atribuir aos constituintes da es-
pécie um perfil farmacoldgico uniforme
(LOWE et al., 2012a, 2012b, 2012c; LOWE et
al., 2013a; LOWE et al., 2013b; LOWE et al.,
2014a; LOWE et al., 2017).

Outras atividades investigadas em T. recur-
vata incluem efeitos cicatrizantes em ratos nor-
mais e diabéticos, modulagdo de fatores associ-
ados a viruléncia bacteriana e alteragdes em pa-
rametros glicémicos relatadas em uma revisao
sobre a espécie. No estudo de antiviruléncia, os
efeitos variaram conforme o solvente e a espé-
cie investigada, tendo sido relatado aumento da
formacdo de biofilme com extrato metanolico
de T. schiedeana. Esses resultados ndo permi-
tem caracterizar os extratos como agentes anti-
bacterianos de acgdo uniforme (BAHADO-
SINGH et al., 2014; LOWE et al., 2014b; PE-
REZ-LOPEZ et al., 2020).

As principais atividades farmacologicas se-
lecionadas estdo sintetizadas na tabela (Tabela
2.1), com identifica¢do das espécies investiga-
das, dos materiais vegetais utilizados, dos cons-
tituintes descritos, quando identificados, dos
modelos experimentais e dos resultados obti-
dos. Essa organiza¢do permite distinguir os
efeitos associados a extratos e fragdes daqueles
demonstrados por compostos isolados ou ana-
logos comerciais, preservando as limitacdes ex-
perimentais de cada investigacao.
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Tabela 2.1 Atividades farmacoldgicas investigadas em espécies do género Tillandsia

Planta

Parte utilizada /
extracio

Composto(s) / classe(s)

Atividade e resultado

Modelo biolégico

Autor/ano

T. recurvata

Cicloartano isolado da
planta e analogo
comercial

Cicloart-23-eno-3,25-diol
(planta); cicloartano-3,24,25-
triol (comercial)

Triol: inibicdo de MRCKa (Kdso
0,26 uM) e redugdo da viabilidade
de PC-3 e DU145 (IC5 2,23 ¢ 1,67

nM)

PC-3 e DU145 (WST-1);
ensaio de ligacdo a quinases

Lowe et al.,
2012b

T. recurvata

Extrato metandlico

Compostos responsaveis nao
determinados

Intera¢do com cinco quinases:
CSNK2A2, MEKS5, GAK, FLT e
DRAKI1

Painel de 451 quinases;
curvas concentragcao-resposta
em 40

Lowe et al.,
2012c¢

T. recurvata

Extrato cloroformico e
dicinamatos testados

D1: 1,3-di-O-cinamoil-
glicerol; D2: derivado
dicinamato descrito no estudo

Extrato (20-30 pg/mL) e D1 (10-20
pg/mL) reduziram a formagao de
brotos vasculares

Anéis aorticos de ratos, ex
VIVO

Lowe et al.,
2012a

T. recurvata

Extrato cloroférmico;
dois isolados

1,3-di-O-cinamoil-glicerol;
(E)-3-(cinamoiloxi)-2-
hidroxipropil 3-(3,4-
dimetoxifenil)acrilato

Extrato: ICso de 0,90; 40,51; 5,97
pg/mL (A375, MCF-7, PC-3).
Dicinamatos com atividade fraca

A375, MCF-7, PC-3; ensaio
WST-1

Lowe et al.,
2013a

T. recurvata

Extrato metandlico

Compostos responsaveis nao
determinados

Atividade antiproliferativa in vitro;

reducdo de até 75% no crescimento

de xenotransplantes de sarcoma de
Kaposi

PC-3, mama, Kaposi,
melanoma B16, linfoma B;
camundongos com
xenotransplantes

Lowe; Toyang;
Bryant, 2013b

T. recurvata

Extrato metanolico;
dois isolados e quatro
analogos comerciais

Cicloart-23-eno-3,25-diol e
cicloart-25-eno-3,24-diol;
quatro analogos

Extrato ativo em MOLM-14 (ICso
3,028 pg/mL), inativo em HL-60;
cinco de seis cicloartanos com
atividade variavel

HL-60, K562, MOLM-14 ¢
MonoMac6; WST-1

Lowe et al.,
2014a

T. recurvata

Extrato metanolico,
descrito em revisao

Compostos responsaveis nao
determinados

Efeitos sobre glicemia de jejum e
frutosamina relatados na revisao;
estudo primario ndo individualizado

Camundongos; evidéncia
relatada em revisao narrativa

Lowe et al.,
2014b

T. recurvata

Extrato vegetal em
aplicagdo topica

Compostos responsaveis nao
determinados

Redugdo da area da ferida de 56%
(ratos normais) e 52% (diabéticos);
controles: 32% e 22%,
respectivamente.

Ratos normais e com
diabetes induzido por
estreptozotocina; feridas por
excisdo

Bahado-Singh et
al.,2014

T. recurvata

CO: supercritico e
etanol (10%);
fracionamento por
bioatividade

HLBT-100 (flavanona)

Atividade antiproliferativa, ativacao
de caspases 3/7, fragmentagdo do
DNA e efeito antiangiogénico

Linhagens tumorais e NCI-
60; anéis adrticos de ratos ex
Vivo

Lowe et al., 2017
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Planta inteira; extratos
de diclorometano e
metanol

T. recurvata

Inibicdo da producdo de violaceina;
reducdo da atividade proteolitica,
formagdo de biofilme e motilidade
bacteriana pelo extrato
diclorometanico

Terpenoides e fenolicos em
extratos; sem atribuic¢do a
composto puro

Chromobacterium violaceum
e Pseudomonas aeruginosa

Pérez-Lopez et
al., 2020

Partes aéreas; extrato
metandlico e fragao
hexanica

T. streptocarpa

DPPH: 1Cso0 0,0056%; redugdo do
edema; auséncia de atividade
antimicrobiana do extrato
metanolico

Cicloartenol, flavanona
metoxilada e mistura de
fitoesterois (fracdo hexanica)

DPPH; edema auricular em
camundongos; ensaios com
bactérias e leveduras

Delaporte et al.,
2004

Extrato aquoso,

T. usneoides particdo com acetato de

Fracdo: efeitos hipogli-

5,7,4'-tri-hidroxi-3,6,3",5'- ) et | :
cemiantes/anti-hiperglicemiantes;

Camundongos CD-1;
mioblastos C2C12 e

Miranda-Nuilez

. . ifl Flavl . o ., 2021
etila e fracionamento tetrametoxiflavona (Flav1) Flav1: translocagdo de GLUT4 hepatocitos primarios etal., 20
. . LT . . Inibicao de HSV-1, inclusive cepa Ensaios de infecgao viral em Afldrlghettl_
T. usneoides diclorometano, acetato Nao isolados . . . Frohner et al.,
. 29R resistente ao aciclovir cultura celular
de etila e n-butanol 2005

Legenda: ICso, concentracdo que produz 50% de inibi¢do; Kdso, parametro de ligagdo determinado no ensaio de quinases; DPPH, 2,2-difenil-1-picril-hidrazil; GLUTY,
transportador de glicose tipo 4; HSV-1, virus herpes simples tipo 1. Os sufixos a, b ¢ ¢ distinguem trabalhos do mesmo primeiro autor publicados no mesmo ano.
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CONCLUSAO

A literatura analisada demonstra que 7il-
landsia recurvata contém constituintes com ati-
vidade antineopldsica em modelos pré-clinicos,
particularmente cicloartanos e a flavanona
HLBT-100. Os estudos identificaram efeitos an-
tiproliferativos, interacdo com quinases e alte-
racdes compativeis com apoptose, além de ati-
vidade antiangiogénica em ensaios ex Vvivo.
Também foi relatada redugao do crescimento de
xenotransplantes de sarcoma de Kaposi em ca-
mundongos tratados com extrato metandlico de
T. recurvata.

Entretanto, os efeitos variam conforme a
composi¢ao das amostras e os modelos utiliza-
dos. A atividade observada em extratos ndo

pode ser atribuida automaticamente a compos-
tos isolados, e os resultados com andlogos co-
merciais ndo representam necessariamente o
comportamento dos constituintes vegetais. Os
dicinamatos avaliados apresentaram atividade
citotoxica limitada nas condi¢des investigadas.

A literatura examinada ndo demonstra efi-
cacia terapéutica ou seguranga clinica em hu-
manos. A continuidade da investigacao requer
padroniza¢do dos métodos de extracdo, caracte-
rizacdo quimica dos constituintes, esclareci-
mento dos mecanismos moleculares ¢ avaliagdao
da seletividade, farmacocinética e toxicidade,
com ampliagdo dos estudos in vivo com com-
postos purificados.
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