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APRESENTACAO

E com grande satisfacio que apresentamos o e-book "EVIDENCIAS EM SAUDE
PUBLICA 2", uma continuagio da nossa jornada em busca de conhecimento baseado em
evidéncias cientificas, essencial para a pratica eficaz e consciente na area de satde publica. Este
segundo volume aprofunda as discussfes iniciadas no primeiro, oferecendo uma anélise
criteriosa das praticas e politicas que impactam a satde coletiva, sempre com foco na aplicacao
pratica do conhecimento.

Com uma abordagem interdisciplinar e atualizada, o e-book reline pesquisas recentes,
estudos de caso e analises criticas sobre os principais desafios e avancos em salde publica.
Questdes como epidemiologia, vigilancia sanitaria, politicas de prevencdo, e os impactos
sociais das intervencdes em salde sdo discutidos de forma abrangente e acessivel, permitindo
que profissionais da salde, gestores, pesquisadores e estudantes encontrem neste material uma
fonte confiavel de informacdes.

Além disso, "EVIDENCIAS EM SAUDE PUBLICA 2" oferece reflexdes sobre a
importancia da tomada de decisfes informadas por dados concretos e evidéncias robustas,
destacando como essas préaticas podem melhorar a eficacia dos programas de saude publica e,
consequentemente, a qualidade de vida das populagdes.

Este e-book é um recurso valioso para todos que atuam ou se interessam pela area da
salde publica, oferecendo insights que podem influenciar positivamente a pratica diaria e o
desenvolvimento de politicas de salde mais justas e eficazes. Convidamos vocé a explorar este
conteddo rico e a utilizar as evidéncias apresentadas para fortalecer ainda mais sua atuagdo no
campo da saude publica. Que este guia seja uma ferramenta indispensavel para a construcédo de

um sistema de satde mais eficiente e equitativo para todos.

Boa Leitural!!
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COMPOSTO NATURAL: QUINONA: AVALIANDO SUA
IMPORTANCIA NA ATIVIDADE ANTIMICROBIANA: UMA
REVISAO INTEGRATIVA
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RESUMO

O uso e a busca por medicamentos derivados de plantas medicinais tém crescido a procura nos
ultimos anos. Isso se da o fato de que a medicina convencional esta cada vez mais receptiva ao uso
de antimicrobianos e outras drogas derivadas de plantas, a medida no qual os antibidticos se tornam
ineficazes a novas doengas acometidas na sociedade. O presente trabalho trata-se de uma reviséo
integrativa do tipo exploratoria, com abordagem qualitativa. Os artigos analisados foram
publicados no periodo de 2017 a 2023 obtidos nos bancos de dados Science Direct, MEDLINE via
PubMed, Google Scholar, Web of Science utilizando os descritores e operadores booleanos:
(Quinones) AND (Bignoniaceae); (biological activities) AND (antimicrobial). Para a realizagéo
do estudo foi realizado uma analise do contetudo seguindo a ordem de leitura de titulo, objetivos e
resumos. Os resultados encontrados mostraram que as Quinonas apresentam uma atividade
antimicrobiana, por se formarem em complexos irreversiveis com proteinas, podendo adquirir a
parede celular dos microrganismos, proteinas ou a enzimas de membrana, impedindo que o
microrganismo possa fixar-se a substratos através do seu sistema ciclico. O seu mecanismo pode
ser atribuido devido a sua citotoxicidade que facilita a reducéo, mostrando a capacidade de atuar




como agente antioxidante ou desidrogenantes. Em sintese, a quinona emerge como um composto
natural de destaque na busca por alternativas antimicrobianas. Sua avaliacdo sistematica e
compreensdo aprofundada de suas propriedades representam passos fundamentais em diregdo a
sua incorporacdo eficaz na préatica clinica, promovendo avancos significativos na terapéutica
antimicrobiana.

Palavras-Chaves: Quinonas. Bignoniaceae. Atividade antimicrobiana.

SUMMARY

The use and search for medicines derived from medicinal plants has grown in recent years. This is
due to the fact that conventional medicine is increasingly receptive to the use of antimicrobials and
other plant-derived drugs, as antibiotics become ineffective to new diseases affected in society.
The present work is an integrative exploratory review, with a qualitative approach. The analyzed
articles were published from 2017 to 2023 obtained from the Science Direct, MEDLINE via
PubMed, Google Scholar, Web of Science databases using the following descriptors and Boolean
operators: (Quinones) AND (Bignoniaceae); (biological activities) AND (antimicrobial). To carry
out the study, an analysis of the content was carried out following the order of reading of title,
objectives and abstracts. The results showed that quinones have an antimicrobial activity, as they
are formed in irreversible complexes with proteins, and can acquire the cell wall of
microorganisms, proteins or membrane enzymes, preventing the microorganism from attaching to
substrates through its cyclic system. Its mechanism can be attributed due to its cytotoxicity that
facilitates reduction, showing the ability to act as an antioxidant or dehydrogenating agent. In
summary, quinone emerges as a prominent natural compound in the search for antimicrobial
alternatives. Its systematic evaluation and in-depth understanding of its properties represent
fundamental steps towards its effective incorporation into clinical practice, promoting significant
advances in antimicrobial therapy.

Keywords: quinones. Bignoniaceae. Antimicrobial activity.

INTRODUCAO

A natureza tem sido uma fonte de substancias quimicas complexas que oferece compostos
que conseguem desempenhar um papel crucial na biologia e na satide humana. Estes compostos
naturais desempenham um papel essencial nos estudos da biologia, ecologia e fisiologia dos seres
vivos pela sua propriedade medicinal e terapéutica (Valenzuela et al. 2023)

A biodiversidade oferece uma ampla variedade de compostos que conseguem desempenhar
papeis especializados na interagao entre organismos e no ambiente, sejam por meio de metabolitos
primarios ou secundarios. Um exemplo de compostos encontrados na biodiversidade sdo as
Quinonas, que sdo protagonistas versateis e sdo derivadas de compostos aromaticos como benzeno,
naftaleno e antraceno, que inclui as naftoquinonas e benzoquinonas, as quais apresentam diferentes
propriedades bioldgicas, devido ao seu potencial antibacteriano, que € promissor das quinonas e

seus derivados (Sweelam et al. 2018).




Estas substincias sdo emitidas diretamente “biogenicamente” através do metabolismo
oxidativo de compostos enddgenos como por exemplo: catecolaminas, estrégenos e xenobioticos,
sendo emitidas a partir de combustao incompleta de matéria organica, especialmente combustiveis
fosseis, sendo esta a principal fonte antropica direta de emissdo de quinonas (Asfour, 2018).

Nos ultimos anos, o interesse nessas substancias se intensificou devido a importancia das
quinonas nos processos bioquimicos celulares vitais e em estudos farmacoldgicos. Os estudos
farmacologicos, sejam de quinonas naturais ou de seus derivados sintéticos, apontam 24
propriedades citotoxicas, microbicidas, tripanossomicidas, antivirais e antitumorais (Lourenco et
al. 2010; Asfour, 2018).

Quanto aos mecanismos de acdo, os derivados quinonoidicos podem gerar estresse
oxidativo ao induzirem a formacéo de espécies reativas de oxigénio, além de estarem envolvidos
nos processos de inibicdo do complexo das topoisomerases, desencadeando a apoptose celular, e
na desestabilizacdo do DNA por interagir com &cidos nucléicos e proteinas (Ferreira et al. 2010;
Bolton e Dunlap, 2017).

Muitas quinonas apresentam atividade antimicrobiana, parte desta acdo deve-se ao fato de
formarem complexos irreversiveis com proteinas (Bruneton, 1995), podendo ainda aderirem-se a
parede celular dos microrganismos, proteinas ou a enzimas de membrana, impedindo que o
microrganismo possa fixar-se a substratos (Bruniera et al. 2015).

Dessa maneira, o presente trabalho teve como objetivo avaliar a importancia da atividade

antimicrobiana de um composto natural, quinona frente a novas alternativas terapéuticas.

METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisdo integrativa do tipo exploratoria, com
abordagem qualitativa. Os artigos analisados foram publicados no periodo de 2017 a 2023 obtidos
nos bancos de dados Science Direct, MEDLINE via PubMed, Google Scholar, Web of Science
utilizando os descritores e operadores booleanos: (Quinones) AND (Bignoniaceae); (biological
activities) AND (antimicrobial).

A busca foi realizada no periodo de novembro de 2023 sendo encontrado 22 artigos, dentre
os critérios de inclusdo estabelecidos: artigos originais, gratuitos, que estivessem dentro da
tematica e com o corte temporal de 05 anos e critérios de exclusdo, foram retiradas artigos

duplicados, teses, dissertacfes e com resultados questionaveis, resultando no final 09 artigos.

RESULTADOS E DISCUSSAO




Poucos estudos apresentam uma acdo da sazonalidade sobre o potencial antimicrobiano de
um composto natural. De acordo com Ferreira et al. (2014) a atividade antimicrobiana de um
composto natural € aquela que age sobre os microrganismos inibindo seu crescimento ou causando
sua destruicdo, sendo utilizados de modo profilatico e/ou terapéutico, constituindo um avanco
farmacoldgico e de grande importancia para toda sociedade.

Um composto natural de grande relevancia sdo as Quinonas, apresentam uma atividade
antimicrobiana, por se formarem em complexos irreversiveis com proteinas, podendo adquirir a
parede celular dos microrganismos, proteinas ou a enzimas de membrana, impedindo que o
microrganismo possa fixar-se a substratos através do seu sistema ciclico (Figura 1) (Hassan et al.
2016).

Figura 1: Estrutura Quimica: Quinonas: Quanto ao seu sistema ciclico

Grupo Sistema aromatico Estruturas Basicas
1. Benzoguinonas —  Anel benzénico

o o
[a}
2. Maftoguinonas — Anel naftalénico i a i o
Ls]
o
3. Antraguinonas —  Anel antracénico % o] ;E
o]

4. Fenantraguinonas —  Anel fenantrénico

Fonte: Sousa (2012).

Alguns estudos revelaram que as quinonas podem ser citotoxicas através do seu
mecanismo de acdo. O seu mecanismo €é descrito incluindo ciclos redox, arilagdo dos grupos
tiois de proteinas, intercalagdo, uma inducédo de quebras na cadeia do DNA, geracéo de radicais
livres e outras espécies reativas de oxigénio (ROS) e alquilacdo biorredutiva via formacéo de
metideo de quinona (Figura 2) (Junior et al. 2019).

Figura 2: Principais Mecanismo de ag&o bioldgica das Quinonas




B ——

SODH Cuz F!z+ L]
@ sQ +0, —= Q+0 e—«--"':%W"‘G‘,"'

T N0

wy ~ " \ Peroxidase T '
! i Redox s]gna"ng : boNo PhOH Oxldlzed SuUgars '
. Y Lipid Peroxidation :
' ROS, RNS Degradation, inactivation E
: @ Inhibition of MAPK and Carbon Pho carhun\rlatiun proteins/enzymes !
i ,a_. and JNK signaling centered radicals <) DNA/RNA oxidation and ‘
Cm GSH backbone rupture .
" :E U Formation of Apurinic sites !
O Biomolecules damage \ Abnarmal DNA, RNA ;

mmEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEEESEEEEEmEmEEEEEmEmEmEmEw=®

:‘ A = o oo ;
E zQ <22 0 & o 5Q :5 Q == QSG i
H solvolysis Solvalysis ! Michael Adduct '
- - 5 ¢ :
'S = Electrophilic Electrophilic '} -5 =2 + '
=T = : " . V= c m '
: S E intermediates QM |ntermid|ates % E g Z | GSSG :
- = ovalente | < & '
i Binding |' — B - '
5 = DNA 1 s 8 :
'3 < proteins Adducts g 25 |
: receptors S GSH depletlon E
; E: NQO1 | Induction of & : . :
: ‘tionot | 2 _Keapl y HSP,PDI,BiP :
: S E GST + detoxification< £ [ Aiyiatony QSP and/or PSSP :
TE B HO-1 enzymes G oaidatian " " :
‘o 3 ® Ts Q signaling :
o £ i3 IKK :
‘e 3 Pas0 233 :
. = G5T Stress response i
' cox-2 | Enzyme inhibition Apoptosis
H Toxicity

h NQO1 i
i a Inhibition of the IKK '
: Modulation of NF-kB -
' Anti-inflammatory activity :
.@ Q e, 2 H* 2E2HD H Q Sohvolysis am '.® E
,:. Ei Prodrug [ {Relense unlt]| Drug ]
Lo g ¥ -~ :
H - Bioreductive elimination H
P DNA Adducts & E :
. E - by :
i 8 Oxidized bases DNA g i~ QRu + Drug '
Lo DNA Fragmentation| 2 i f'.‘. Active quinone  Active drug :
B ( 2 i 5
: Apoptosis g v '
: 0 |of :
:@ 0-0 =2 catechol =242 phoH—2450 » H,Q—— > p-Q |
Oxidation

Adaptado de (De Paiva, 2015; Bolton; Dunlap, 2017; Bolton et al. 2018; Silva et al. 2020)

De acordo com a figura 2 que apresenta a atividade biologica das Quinonas, fica
evidente que sua atividade bioquimica pode ser utilizada para atingir partes mais seletivas
dentro de uma abordagem terapéutica, trazendo a modulagdo redox como uma alternativa de

oxidagéo (Verrax et al. 2011).
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O seu mecanismo pode ser atribuido devido a sua citotoxicidade que facilita a reducéo,

mostrando a capacidade de atuar como agente antioxidante ou desidrogenantes. As quinonas
conseguem sofrer uma reduc@o em duas etapas monoeletronicas, onde, sdo originadas do anion
radical semiquinona (Qe-) e da espécie hidroquinona (QH2) ou até mesmo em uma unica etapa
bieletrénica (Junior et al. 2019).

Para entender melhor as 0s compostos naturais — quinonas como alternativa para o
tratamento antimicrobiano, 0 Quadro 1 extrai estudos que atenderam os critérios estabelecidos

dentro da pesquisa.




Autor Ano Titulo Atividade Biologica
Afonso et al. | 2018 Lawsone, Juglone,-and S-Lapachone Derivatives with Enhanced Mitochondrial- O grupo hidroxila livre de lawsona e
' Based Toxicity juglone modula a toxicidade; os
derivados da lawsona e juglone
diferem em seus mecanismos de acéo
Bolton e 2017 Formation and Biological Targets of Quinones: Cytotoxic versus Cytoprotective Efeitos Citotoxicos versus
Dunlap Effects Citoprotetores
Hofeditz et | 2018 | Lysoquinone-TH1, a New Polyphenolic Tridecaketide Produced by Expressing the Inibidor de microrganismos Gram-
al. Lysolipin Minimal PKS Il in Streptomyces albus positivos
Kavaliauskas | 2022 | Synthesis, Biological Activity, and Molecular Modelling Studies of Naphthoquinone | Atividade anticancer mais promissora e
et al. Derivatives as Promising Anticancer Candidates Targeting COX-2 foram capazes de induzir danos
mitocondriais e formacao de EROs
Lagosetal. | 2023 | QSAR Studies, Synthesis, and Biological Evaluation of New Pyrimido-Isoquinolin- Atividades antibacterianas
Quinone Derivatives against Methicillin-Resistant Staphylococcus aureus contra Staphylococcus
aureus multirresistente
Milaré et al. | 2023 In vitro effects of lapachol and g-lapachone against Leishmania amazonensis Atividade antileishmania
Novais etal. | 2020 | Antibiofilm effects of N,O-acetals derived from 2-amino-1,4-naphthoquinone are Diminuicao da expresséo dos genes
associated with downregulation of important global virulence regulators in fnbA, spa, hla e psma3.
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Diversos autores relatam sobre o uso da quinona em metodologias que possam ser
utilizadas na atividade antimicrobiana. Bolton & Dunlap (2017) ressaltam em seus estudos que
os alvos bioldgicos das quinonas evidenciam fortemente que os mecanismos de modulacao das
quinonas pode ser correlacionado com a patologia/citoprotecdo do composto de origem,
detalhando de forma especifica que é pelo mecanismo: GSH, NADPH, proteinas sulfidrilas
[proteinas de choque térmico, P450s, ciclooxigenase-2 (COX-2), glutationa S-transferase
(GST), NAD(P) H:quinona oxidorredutase 1, (NQOL1), proteina 1 associada a ECH semelhante
a kelch (Keapl), IxB quinase (IKK) e receptor de arilhidrocarboneto (AhR)] e DNA.

Esses estudos relacionados com mecanismos de modulagdo e atividade
antimicrobiana enfatiza a finalidade do estudo das Quinonas como alternativa dentro dos
compostos naturais. Assim, Valenzuela et al. (2023) em seus estudos detalha que a atividade
das quinonas contra Piscirickettsia salmonis tem uma atividade bactericida e é capaz de ser um

composto natural contra bactérias Gram negativas.

CONCLUSAO

A presente revisdo integrativa oferece uma visdo abrangente e atualizada sobre a
quinona, um composto natural cuja importancia na atividade antimicrobiana tem sido
extensivamente explorada. A andlise critica da literatura revela que a quinona exibe
propriedades antimicrobianas notaveis, destacando-se como um potencial agente terapéutico na
luta contra infec¢cdes microbianas.

No entanto, desafios persistentes, como a necessidade de otimizagdo da dosagem, a
compreensdo aprofundada dos mecanismos de agdo e a investigacdo de possiveis efeitos
colaterais, destacam areas cruciais para pesquisas futuras. A busca por novas formulacdes e
estratégias de entrega que maximizem a eficacia da quinona, minimizando os riscos associados,
representa uma linha de investigacdo promissora.

Em sintese, a quinona emerge como um composto natural de destaque na busca por
alternativas antimicrobianas. Sua avaliacdo sistematica e compreensdao aprofundada de suas
propriedades representam passos fundamentais em direcdo a sua incorporagéo eficaz na préatica

clinica, promovendo avancos significativos na terapéutica antimicrobiana.
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