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RESUMO: (0] género Cascabela
(Apocynaceae), composto por seis espécies
distribuidas desde o México até o norte da
Américado Sul, é amplamente conhecido por
suas aplicagbes ornamentais e pela riqueza
em compostos bioativos com potencial
terapéutico. Com este estudo objetivou-
Se revisar a composi¢do quimica, 0S usos
tradicionais, e as atividades bioldgicas,
farmacolégicas, citotoxicas e inseticidas
das espécies desse género. A pesquisa foi
realizada com base em 17 artigos originais
selecionados a partir de uma busca em
bases de dados como PubMed, Scopus
e Web of Science. Os resultados revelam
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que as plantas do género sao ricas em compostos bioativos, como alcaloides, flavonoides,
terpenos e glicosideos cardiacos, responsaveis por suas propriedades antioxidantes,
citotoxicas e inseticidas. Usos populares incluem o tratamento de distarbios ginecolégicos,
controle de pragas e doengas neuroldgicas. Arevisdo também destaca o potencial terapéutico
de Cascabela na medicina tradicional, associando os efeitos farmacolégicos observados a
presenca de compostos bioativos. Este trabalho contribui para uma compreenséo abrangente
das potencialidades do género Cascabela, ressaltando sua importancia na farmacologia e
apresentando direcionamentos para investigacdes futuras.

PALAVRAS-CHAVES: Planta medicinal, Bioprospeccao, Alcaloides.

CHEMICAL COMPOSITION, TRADITIONAL USES AND BIOLOGICAL,
PHARMACOLOGICAL, CYTOTOXIC AND INSECTICIDAL ACTIVITIES OF THE
GENUS CASCABELA (APOCYNACEAE): A REVIEW
ABSTRACT: The genus Cascabela (Apocynaceae), composed of six species distributed
from Mexico to northern South America, is widely known for its ornamental applications
and richness in bioactive compounds with therapeutic potential. This study aimed to review
the chemical composition, traditional uses, and biological, pharmacological, cytotoxic, and
insecticidal activities of the species of this genus. The research was carried out based on 17
original articles selected from a search in databases such as PubMed, Scopus, and Web of
Science. The results reveal that the plants of the genus are rich in bioactive compounds, such
as alkaloids, flavonoids, terpenes, and cardiac glycosides, responsible for their antioxidant,
cytotoxic, and insecticidal properties. Popular uses include the treatment of gynecological
disorders, pest control, and neurological diseases. The review also highlights the therapeutic
potential of Cascabela in traditional medicine, associating the observed pharmacological
effects with the presence of bioactive compounds. This work contributes to a comprehensive
understanding of the potential of the genus Cascabela, highlighting its importance in
pharmacology and presenting directions for future investigations.

KEYWORDS: Medicinal plant, Bioprospecting, Alkaloids.

INTRODUCAO

O género Cascabela Rafines, pertencente a familia Apocynaceae, é composto por
seis espécies distribuidas desde o México até o norte da América do Sul. Esse género
esta inserido na tribo Plumerieae, da subfamilia Rauvolfioideae, que inclui outros géneros
de importancia econémica e médica, como Plumeria, Allamanda e Cerbera, amplamente
reconhecidos por suas aplicagbes na farmacologia e no paisagismo (ALVARADO-
CARDENAS; SOTO-NUNEZ, 2014; ALVARADO-CARDENAS et al., 2017).

As espécies que compdem o género sdo: Cascabela balsaensis L.O. Alvarado &
J.C. Soto, restrita a regido de Michoacan, no México; Cascabela gaumeri (Hemsl.) Lippold,
encontrada em Veracruz, Tabasco, Peninsula de Yucatan, Belize, Guatemala, Honduras,
Nicaragua e Costa Rica; Cascabela ovata (Cav.) Lippold, amplamente distribuida na
América Central e em grande parte do México; Cascabela pinifolia (Standl. & Steyerm.)
L.O. Alvarado & Ochot.-Booth, localizada nas regides central e sul do México; Cascabela
thevetia (L.) Lippold, presente em toda a América Latina, desde o norte do México até
o nordeste da Argentina; e Cascabela thevetioides (Kunth) Lippold, restrita ao México
(ALVARADO-CARDENAS et al., 2017) (Figura 1).
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Figura 1. Distribuicdo das espécies do género Cascabela. Fonte: Royal Botanic Gardens, 2025

As espécies do género sdo amplamente cultivadas como plantas ornamentais devido
a beleza de suas flores (ALVARADO-CARDENAS et al., 2017). Além de sua aplicacdo
paisagistica, o género € reconhecido pela riqueza em compostos bioativos presentes em
suas espécies, muitos dos quais possuem significativa relevancia etnofarmacolégica e
demonstram potencial terapéutico promissor. As plantas do género Cascabela destacam-se
pela producao de metabdlitos secundarios, especialmente alcaloides, flavonoides, terpenos
e glicosideos cardiacos, compostos que possuem atividades biolodgicas documentadas,
como propriedades antioxidantes, citotdxicas, inseticidas e anticancer. Esses metabdlitos
ndo apenas sustentam os usos tradicionais dessas plantas, mas também despertam
interesse cientifico em areas como a quimica medicinal e a farmacologia (SAHA et al.,
2019; BALDERAS-LOPEZ et al., 2019; GUMISIRIZA et al., 2020; VAHEKENI et al., 2020;
CALDERON-MONTANO et al., 2021).

Apesar de sua relevancia etnofarmacologica, ornamental e cientifica, ha uma
caréncia de estudos integrados sobre a composicao quimica, 0os usos etnomédicos e
0s potenciais biofarmacolégicos das espécies desse género. Revisdes abrangentes que
consolidem esses aspectos sao essenciais para direcionar futuras pesquisas, especialmente
aquelas voltadas para o desenvolvimento de novos farmacos e para a validagéo cientifica
de praticas tradicionais.

Dessa forma, este estudo tem como objetivo compilar e analisar as informacdes
disponiveis sobre a composi¢cao quimica, os usos tradicionais, citotoxicidade, inseticida e
as atividades biolégicas e farmacolégicas das espécies do género Cascabela. A revisdo
busca também identificar lacunas no conhecimento que possam orientar investigacoes

futuras.
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METODOLOGIA

Busca em bases de dados e critérios de selecao

A pesquisa foi realizada nas bases de dados PubMed, Scopus e Web of Science,
utilizando as palavras-chave: “Cascabela’, “Cascabela AND Popular uses”, “Cascabela”,
“Cascabela AND traditional uses”, “Cascabela AND Biological activity”, “Cascabela AND
Pharmacological activity”, “Cascabela AND cytotoxicity”, “Cascabela AND Insecticidal
activity”, “Cascabela AND Phytochemistry” e “Cascabela AND Chemical composition”.
Foram selecionados para analise apenas estudos originais que abordassem os usos
populares, a composi¢ao quimica, as atividades bioldgicas, farmacoldgicas, citotoxicidade
e inseticida do género Cascabela.

Documentos como revisdes de literatura, capitulos de livros, monografias de
graduacdo, dissertacdes de mestrado, teses de doutorado, e-books e resumos apresentados
em anais de eventos cientificos foram excluidos.

Triagem de dados e classificacao das informacoes

Abuscainicial nas bases de dados identificou um total de 258 artigos cientificos. Apos
uma avaliagao inicial, foram eliminados 133 artigos devido a duplica¢des. Adicionalmente,
92 artigos foram descartados por apresentarem titulos e resumos que n&o correspondiam
ao objetivo desta revisdo. Em seguida, os 33 artigos restantes foram submetidos a uma
andlise detalhada, considerando seus titulos, resumos e informagdes relevantes dos textos
completos. Por fim, foram selecionados 17 artigos que continham dados especificos sobre
0 género Cascabela, sendo esses incorporados ao estudo (Figura 2).
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Figura 2. Fluxograma da metodologia de selecéo da amostra. Fonte: Autor, 2025.

RESULTADOS

Usos populares

Buragohain (2008) realizou um levantamento etnobotéanico no distrito de Tinsukia,
Assam, india, com foco em plantas medicinais utilizadas no tratamento de disturbios
ginecolégicos. Entre as espécies identificadas, destaca-se Cascabela thevetia (L.) Lipp.,
cujas sementes sdo empregadas tradicionalmente na forma de decoc¢éo como abortivo.

O levantamento etnobotéanico realizado por Gakuya et al. (2013) no distrito central
de Meru, no Quénia, destacou a ampla utilizacdo de plantas medicinais e biopesticidas
pela comunidade local, onde a Cascabela thevetia (L.) Lippold foi citada por 4,3% dos
entrevistados como planta de interesse para o controle de pragas, evidenciando seu

potencial como biopesticida.
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No estudo de Bajpai et al. (2021), foi documentado o uso de espécies medicinais
de arvores pela tribo Tharu na regido do Terai Himalaya, na india, destacando o vasto
conhecimento etnomedicinal dessa comunidade. Entre as 204 espécies de arvores
identificadas, Cascabela thevetia (L.) Lippold foi mencionada, com os ramos jovens sendo
usados para tratar dores de dente e feridas cutaneas, enquanto as raizes séo aplicadas no
tratamento de tumores.

No estudo de Gumisiriza et al. (2020), Cascabela thevetia (L.) Lippold foi mencionada
como uma das plantas medicinais utilizadas pela comunidade de Bwambara, no Oeste de
Uganda, no tratamento de doencgas “africanas”. As folhas de C. thevetia foram usadas para
tratar convulsdes febris e epilepsia, sendo preparadas por infusdo bebida ou por vapor,
e também mastigadas. Com um total de 25 citacdes, a planta mostrou-se uma opgéao
importante no tratamento dessas condi¢des neuroldgicas, destacando o valor terapéutico
local da espécie.

O estudo conduzido por Vahekeni et al. (2020) explorou o uso de remédios herbais
no tratamento da doencga do sono em Angola destaca a importancia das plantas medicinais
tradicionais, como o uso de Cascabela thevetia, amplamente utilizada por pacientes e
praticantes tradicionais na regi@o. A pesquisa revelou que a planta foi citada em infusdes
para administracdo oral no tratamento da tripanossomiase, uma doeng¢a endémica nas

provincias do norte de Angola.

Atividades bioldgicas, farmacoldgicas, citotoxicidade e inseticida

Estudos realizados por Carroll et al. (2012) no Sri Lanka destacam a toxicidade
associada as sementes de Cascabela thevetia (“yellow oleander”), amplamente
reconhecidas por sua composicdo rica em glicosideos cardiacos. Esses compostos sdo
altamente toxicos e estéo relacionados a casos frequentes de envenenamento intencional
em regides tropicais. Pesquisas demonstraram uma variacéo diurna na probabilidade de
mortalidade ap6s a ingestdao das sementes, com maior letalidade em episodios ocorridos
no periodo da manha. Essa variagédo foi atribuida a ritmos circadianos que influenciam
a absorcao e metabolismo dos glicosideos cardiacos, regulados por transportadores e
enzimas hepaticas.

Haldar et al. (2015) investigaram a toxicidade do extrato metandlico dos frutos
de Cascabela thevetia em embrides de Danio rerio (peixe-zebra), modelo pré-clinico
amplamente utilizado. O estudo revelou alteragdes dose-dependentes no desenvolvimento
e comportamento, incluindo anomalias na notocorda, frequéncia cardiaca, pigmentagéo e
estrutura ocular, com uma LC50 de 1000 mg/mL. Esses resultados destacam o potencial
toxico da espécie, reforcando a necessidade de cautela em seu uso terapéutico e ambiental.
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O estudo de Ramos-Silva et al. (2017) avaliou o potencial anticancer do extrato
metandlico de Cascabela peruviana (L.) Lippold e demonstrou atividade citotéxica em
células de cancer de mama, colorretal, prostata e pulméo, com IC,, variando entre 1,91 ug/
mL e 12,04 ug/mL. O extrato reduziu a proliferacéo, motilidade e formagao de coldnias das
células cancerigenas, além de induzir apoptose, confirmada pela fragmentagdo do DNA.
Fragcbes ativas, contendo tetiaflavona e glicosideos cardiacos, mostraram forte atividade
citotdxica, sugerindo o potencial terapéutico anticancer da planta.

Anandi et al. (2018) investigaram o envenenamento por Cascabela thevetia
(oleandro amarelo) e suas consequéncias, focando nas arritmias cardiacas e anormalidades
eletroliticas associadas. A pesquisa incluiu 192 pacientes que consumiram as sementes
da planta. Os resultados revelaram que 46 pacientes apresentaram arritmias graves no
momento da admisséo, e 11 desenvolveram novas arritmias durante o acompanhamento.
A bradicardia sinusal foi a arritmia mais comum, e a mortalidade foi de 5%. O estudo
identificou que a ingestdo de um maior nimero de sementes aumentou as chances de
mortalidade, destacando a concentracéo de glicosideos cardiacos e a hipercalemia como
indicadores relevantes, embora esses ndo tenham sido determinantes independentes de
disritmias graves ou mortalidade.

O trabalho de Saha et al. (2019) mostrou que a avaliagdo biolégica do extrato
hidroalcoolico do fruto de Cascabela thevetia demonstrou uma marcante atividade
cardiotdxica em experimentos com coragdes isolados de ratos. Em doses crescentes, o
extrato provocou uma resposta inicial de cronotropismo negativo, seguido por inotropismo
negativo. Notavelmente, esses efeitos foram bloqueados pela administracdo conjunta de
adrenalina, mas nao por atropina, indicando um mecanismo independente da via colinérgica
classica.

No estudo de Khatri e Chhetri (2020) Cascabela thevetia apresentou o menor
potencial antioxidante entre as plantas analisadas, com um IC, de 479,77 ug/mL. Apesar
disso, foi observada uma correlagdo positiva entre o conteudo fenodlico e a atividade
antioxidante nas espécies estudadas, destacando a importancia dos compostos fendlicos
no perfil bioativo da planta.

Basu e Tripura (2021) avaliaram a citotoxicidade do extrato aquoso de Cascabela
thevetia em Allium cepa e Vicia faba, utilizando pardmetros como crescimento das raizes,
indice mitotico (IM), aberragdes cromossémicas (AC) e micronlcleos (MN). Os resultados
mostraram que o extrato causou citotoxicidade significativa, com redugéo no IM e aumento
de AC e MN, sendo A. cepa mais sensivel a reducdo do IM e V. faba mais sensivel as AC
e MN. Esses resultados indicam alta toxicidade e recomendam cautela no uso terapéutico

da planta.
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O estudo realizado por Calderén-Montafio et al. (2021) avaliou a atividade anticancer
de 65 extratos de 45 plantas coletadas na Andaluzia Ocidental, focando em sua citotoxicidade
seletiva contra células de cancer de pulmao. O extrato de Cascabela thevetia demonstrou
significativa atividade anticancer, apresentando um indice de seletividade superior a 10,
sugerindo seu potencial no desenvolvimento de terapias anticancer seletivas. Este extrato
se mostrou eficaz ndo apenas contra células cancerigenas, mas também com um perfil
de toxicidade baixo para células normais, o que € crucial para o tratamento de canceres
metastaticos.

Khan et al. (2022) avaliaram a sintese verde de nanoparticulas de prata (AgNPs)
a partir do extrato aquoso de folhas de Cascabela thevetia, uma planta com alto teor
de metabdlitos secundarios. As AgNPs sintetizadas mostraram atividade antimicrobiana
significativa contra varias bactérias, incluindo Staphylococcus aureus resistente a meticilina
(MRSA), Escherichia coli e Klebsiella pneumoniae, além de fungos como Candida albicans.
Os menores valores de concentracgao inibitéria minima (MIC) foram encontrados para S.
aureus e E. faecalis, destacando o potencial das AgNPs derivadas de C. thevetia como
agentes antimicrobianos eficazes. Além das atividades antimicrobianas, as AgNPs
demonstraram propriedades antioxidantes e cataliticas, neutralizando o radical livre
DPPH e promovendo a redug¢do de corantes como azul de metileno e rodamina B. Esses
resultados indicam o grande potencial das AgNPs derivadas de C. thevetia para aplicagdes
terapéuticas e tecnoldgicas.

Rajhans e Pandya (2022) avaliaram a atividade antioxidante do latex de Cascabela
thevetia, utilizando o ensaio de neutraliza¢do do radical DPPH. Os resultados mostraram
que o latex possui um significativo potencial antioxidante, sugerindo suas propriedades
protetoras contra o estresse oxidativo, associado a doencgas cronicas.

No estudo de Long et al. (2022) os cardenolideos isolados de Cascabela thevetia
(casthevesideo A, casthevesideo B, 3a-thevetiogenina, 3’-O-metilevomonosideo,
neriifosideo,  digitoxigenona,  14,19-di-hidroxi-3-oxocarda-4,20(22)-dienolida)  foram
avaliados quanto a sua atividade citotoxica contra quatro linhagens de células cancerigenas
humanas: MCF-7, HCT-116, HeLa e HepG2. Os resultados mostraram que casthevesideo
A, casthevesideo B, 3’-O-metilevomonosideo e neriifosideo, que possuem unidades de
acucar, exibiram atividades citotdxicas mais fortes, com valores de IC50 variando entre
0,022 e 0,308 uM. Esses achados indicam que os cardenolideos de C. thevetia tém um
grande potencial como agentes anticancer.

O estudo de Men et al. (2022) investigou a capacidade do extrato etandlico de
Cascabela peruviana contra a mosca-das-frutas (Drosophila melanogaster). O extrato
demonstrou eficacia em induzir mortalidade em larvas de 2° instar, além de reduzir o
crescimento e a reproducéo das moscas-das-frutas. A toxicidade do extrato também afetou
a geracédo F1, comprometendo sua atividade locomotora e capacidade de alimentagéo.
Esses efeitos indicam o potencial inseticida do extrato de C. peruviana, sugerindo sua
viabilidade no controle de pragas como a mosca-das-frutas.
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COMPOSICAO QUIMICA

O estudo de Balderas-Lopez et al. (2019) investigou a composi¢do quimica das
sementes de Cascabela thevetioides (Kunth) Lippold, um arbusto ornamental do México,
focando na identificacédo de glicosideos cardiacos. Seis glicosideos cardiacos, conhecidos
como thevetina A, B e C, e acetilthevetina A, B e C, foram identificados a partir do extrato
metandlico das sementes da planta utilizando a técnica de Cromatografia Liquida de Alta
Eficiéncia—Espectrometria de Massas (HPLC-MS). Além disso, a hidrélise enzimatica
do extrato resultou na produgcéo de monoglicosideos como neriifolina, acetilneriifolina e
acetilperuvosideo, compostos previamente relatados para esta espécie.

Saha et al. (2019) mostraram que o fruto de Cascabela thevetia apresentou um
perfil fitoquimico rico, com a identificacéo de alcaloides, esteroides, saponinas, flavonoides
e taninos em sua composicao. Esses compostos foram extraidos utilizando etanol a 70%
por meio de um aparelho de Soxhlet, resultando em um rendimento de 12%. Esses grupos
quimicos séo conhecidos por suas propriedades biolégicas diversas, sendo os flavonoides
e alcaloides particularmente relevantes em interagcdes farmacologicas. A composicéo
quimica complexa do extrato sugere que ele pode atuar em mdltiplas vias bioquimicas,
contribuindo para seu impacto no sistema cardiovascular.

Khatri e Chhetri (2020) analisaram o extrato etandlico de Cascabela thevetia,
identificando um baixo teor de agucar redutor (6,89 mg GE/g) e um contetudo fendlico
moderado (30,37 mg GAE/g). Esses valores indicam uma composi¢cdo quimica rica em
fenobis, embora inferior a outras plantas estudadas, o que reflete em suas propriedades
bioativas.

Calderon-Montafio et al. (2021) mostraram em seu trabalho que a atividade
anticancer observada nos extratos de Cascabela thevetia pode ser atribuida a presenca
de glicosideos cardiacos, compostos conhecidos por sua potente citotoxicidade seletiva.
Glicosideos cardiacos, como a digitoxina, tém mostrado induzir efeitos citotdéxicos em
varios tipos de cancer, incluindo o cancer de pulmao. Além disso, a presenga de outros
fitoquimicos, como terpenos e flavonoides, pode contribuir para a eficacia antitumoral,
ampliando o potencial terapéutico da planta.

Men et al. (2022) revelaram em seu estudo que a atividade inseticida do extrato
etanodlico de Cascabela peruviana foi atribuida a presenga de compostos bioativos como
flavonoides, polifenois, saponinas e taninos. Esses compostos sdo conhecidos por suas
propriedades toxicas e podem interferir no desenvolvimento e na reproducéo de insetos.
A alta concentragéo desses fitoquimicos no extrato pode ser responséavel pela sua potente
acao inseticida, posicionando C. peruviana como uma alternativa natural para o controle
de insetos.
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A analise fitoquimica realizada por Rajhans e Pandya (2022) revelou que o latex
de Cascabela thevetia contém compostos como flavonoides e fenéis. Esses compostos
sdo conhecidos por suas potentes propriedades antioxidantes, além de outros efeitos
terapéuticos. A pesquisa determinou o contetudo total de fendis e flavonoides nas
amostras de latex, observando uma correlacado direta entre esses compostos e a atividade
antioxidante observada. Esses achados reforcam o valor terapéutico do latex dessas
plantas, sugerindo que ele pode ser explorado para o desenvolvimento de novos agentes
naturais antioxidantes.

O estudo de Long et al. (2022) sobre Cascabela thevetia levou a obtencao de trés
novos cardenolideos, denominados casthevesideo A, casthevesideo B e 3a-thevetiogenina,
e cinco analogos conhecidos, incluindo 3’-O-metilevomonosideo, neriifosideo,
digitoxigenona, 14,19-di-hidroxi-3-oxocarda-4,20(22)-dienolida, a partir dos frutos da
planta. As estruturas desses compostos foram determinadas por andlise espectroscopica,
incluindo UV, IR, HR-ESI-MS, e NMR (1D e 2D). Casthevesideo A e casthevesideo B sédo
os primeiros exemplos de cardenolideos naturais com os grupos 19-nor-5(10)-eno e a-I-
3-desmetil-thevetose, respectivamente. O composto 3a-thevetiogenina & um cardenolideo
C-nor-D-homocardenolideo raro na natureza.

CONCLUSOES

Os resultados dessa pesquisa revelaram o género Cascabela como uma fonte
importante de compostos bioativos com atividades terapéuticas promissoras. A planta
tem sido amplamente utilizada em medicina tradicional, com aplica¢cdes em distdrbios
ginecoldgicos, controle de pragas, e tratamento de doencas neurolédgicas e infecciosas.
Sua composicao quimica é rica em glicosideos cardiacos, alcaloides, flavonoides, e outros
compostos fendlicos, que contribuem para suas propriedades biologicas, como atividade
citotoxica, antimicrobiana e antioxidante. Além disso, estudos indicam seu potencial como
biopesticida e anticancer. No entanto, devido a toxicidade associada a certos compostos,
como os glicosideos cardiacos, € necessario cautela em seu uso terapéutico. Em suma,
0 género Cascabela oferece diversas possibilidades para o desenvolvimento de novos
agentes terapéuticos e biotecnol6gicos, mas mais pesquisas sédo necessarias para explorar
plenamente seu potencial e seguranca.
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