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Género Acosmium: composicio quimica e potencial farmacologico

Visao

Paulo T. Sousa Junior,*' Evandro L. Dall’Oglio,’ Luiz Everson da Silva,’ Uir S.
Figueiredo,” Paulo C. Vieira,’ Helen V. Machado,' Luciane G. dos Santos’

Re

!Departamento de Quimica, Instituto de Ciéncias Exatas e da Terra, Universidade Federal de Mato Grosso,
78060-900 Cuiaba-MT, Brasil,
’Departamento de Quimica, Instituto de Quimica, Universidade Federal de Sdo Carlos, 13565-905 Sédo Carlos-
SP, Brasil

RESUMO: O género Acosmium possui 17 espécies com distribuicdo geografica que se estende
do sudeste do México até o Nordeste da Argentina, sendo que a maioria das espécies esta
localizada no Brasil. 4. dasycarpum, A. panamense, A. subelegans sdo as espécies mais utilizadas
popularmente no tratamento de enfermidades. Uma busca na literatura, resguardando aspectos
quimicos e farmacoldgicos destas plantas, indicam atividade citotdxica, agdo antitérmica, efeito
hipoglicémico, bem como tem sido usada no tratamento da doenca de Alzheimer e desordens
no sistema nervoso central. Investigacdo fitoquimica resultou principalmente no isolamento
de terpenos, acido caf€ico, alcaldides do tipo diaza-adamantano e quinolizidinicos bem como
pironas.

Unitermos: Acosmium dasycarpum, Acosmium panamense, Acosmium subelegans, Fabaceae,
medicina popular, composi¢do quimica, efeito farmacologico.

ABSTRACT: “Acosmium genus: chemical composition and pharmacological potential”.
The genus Acosmium is composed by c.a. 17 species, with geographic distribution from
southeastern Mexico to Northwestern Argentina. Most of the species, however, are located in
Brazil. 4. dasycarpum, A. panamense, A. subelegans are used in folk medicine to treat several
ailments. A search in the literature regarding the chemical and pharmacological aspects of these
plants indicates cytotoxic activity, antithermal and hypoglycemic effects, as well as their use to
treat Alzheimer’s disease and CNS disorders. Phytochemical investigations resulted mainly in
the isolation of terpenes, caffeic acid, diaza-adamantane and quinolizidines alkaloids as well as
pyrones.

Keywords: Acosmium dasycarpum, Acosmium panamense, Acosmium subelegans, Fabaceae,

folk medicine, chemical composition, pharmacological effects.

INTRODUCAO ndo serem suficientes para validar cientificamente as
plantas medicinais como recurso terapéutico eficaz e
seguro, tornaram-se intenso o interesse de pesquisadores
em conhecer os verdadeiros potenciais quimicos e
bioldgicos responsaveis por tais agdes.

Na ciéncia moderna, o uso da manipulagdo de
plantas resulta em alternativa eficaz para incrementar a
produgdo de compostos valiosos no desenvolvimento
de novos medicamentos. A pesquisa sistematica para
obtencao de novos compostos com finalidade terapéutica
pode ser executada por meio de varios processos, sendo
que os mais utilizados sdo: sintese de novas substancias
e a modificagdo molecular de substancias naturais
e/ou sintéticas com propriedades farmacologicas
definidas, assim como a extragdo, o isolamento ¢ a

As plantas foram os primeiros recursos
utilizados pelo homem tanto como alimento como fonte
de recursos terapéuticos. O mais provavel ¢ que, pela
experimentacdo direta, as populagdes humanas foram
aprendendo a distinguir as plantas tUteis ¢ de efeito
benéfico, daquelas sem qualquer efeito terapéutico ou
toxico, bem como o processamento € combinagdes
que poderiam ser usados para a obtengdo de resultados
positivos (Simdes et al., 2000).

Com a demanda cada vez mais crescente da
utilizagdo de plantas medicinais na cura ou prevencao de
doengas, e devido ao uso popular ¢ mesmo tradicional
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identificagdo de novos compostos de fontes naturais.
Nesse sentido, as fontes de origem vegetal, apresentam
um atrativo inigualavel na busca por substancias ativas
que possibilitem o descobrimento de novos potenciais
farmacos.

Ao se considerar a perspectiva de obtengdo
de novos farmacos, o Brasil se destaca como o pais de
maior diversidade genética vegetal do mundo (Dias,
1996), com um vasto manancial ainda por ser explorado
sob o ponto de vista quimico-farmacolégico (Barbosa-
Filho et al., 2007; Satde-Guimardes & Faria, 2007,
Corréa et al., 2008; Quintans-Junior et al., 2008; Sousa
et al., 2008). Um dos géneros que vem se destacando na
pesquisa cientifica, apresentando resultados quimicos
e biologicos amplamente satisfatorios é o Acosmium
(Fabaceae). Este género ocorre em vasta regido latino-
americana, possuindo 17 espécies, tendo como habitat
desde o sudeste do México até o nordeste da Argentina
(Nuzillard et al., 1999; Bridgewater et al., 1997), sendo
que a maioria das espécies encontra-se no Brasil (Lewis,
1987; Polhill, 1981).

As espécies mais utilizadas, do ponto de vista
da medicina popular, sdo 4. dasycarpum, A. panamense
e A. subelegans. Com indica¢do popular desde a
acdo antitérmica até depressora do sistema nervoso
central (SNC) e, em alguns casos, anticancerigena e
hipoglicémica, estas plantas, vém sendo utilizadas sob
a forma de infusdo das folhas, flores, casca da raiz e
do caule (Afiatpour, 1990; Balandrin, 1982; Trevisan,
2002).

Considerando o uso popular acima descrito e
a predominante ocorréncia, no género, de alcaldides
biologicamente ativos sob o SNC e uteis no tratamento
da doenca de Alzheimer (Danieli et al., 1999), este
trabalho apresenta as principais espécies de Acosmium
ja estudadas e descritas na literatura, bem como seus
respectivos constituintes quimicos (Figura 1 e 2) e
propriedades biologicas.

ASPECTOS QUIMICOS E BIOLOGICOS DAS
ESPECIES DE ACOSMIUM

Acosmium panamense ( Benth.) Yakovlev

Acosmium panamense (Benth.) Yakovlev
(Fabaceae) ¢ uma arvore de grande porte com até 40
m de altura, tipica de floresta tropical. E conhecida
popularmente como cascara amarga, balsamo
amarelo e quina silvestre. A casca do caule e da raiz
¢ utilizada tradicionalmente no México ¢ Belize no
tratamento contra dores estomacais, diarréia sifilis
e malaria (Nuzillard et al., 1999; Afiatpour, 1990;
Balandrin, 1982). Ja no Brasil, as flores sdo usadas
como antitérmico, no combate a enxaqueca, asma e
desequilibrios neurovegetativos (Costa, 2001). O efeito
hipoglicémico foi observado por via oral com o extrato
aquoso nas doses de 20 e 200 mg/ kg e com o extrato

butanoélico pela mesma via nas doses de 20 ¢ 100 mg/
kg, revelando uma diminui¢do nos niveis de glicose
em ratos diabéticos num periodo de 180 minutos. No
presente trabalho também foram isolados trés pironas
6[(E)-2-(4-hidroxifenil)vinil]-4-metoxi-2H-piron-2-ona
(1), B-D-O-glicosideo (2), B-D-O-di(1-6)glicosideo (3)
e o acido cafeico (4) (Andrade-Cetto & Wiedenfeld,
2004).

Na investigagdo quimica das cascas das
raizes de A. panamense foram isolados trés alcaldides
quinolizidinicos metoxilados 40-hidroxi-13p-
metoxilupanina (5), 38,4a-diidroxi-13p-metdxilupanina
(6) ¢ o 13B-metoxilupanina (7), ja descritos na literatura
(Veitch et al., 1997). Neste mesmo estudo, através de
ensaio biomonitorado do extrato etéreo das sementes,
foram isolados sete compostos, dos quais os alcaldides
lupanina (8) e¢ multiflorina (9) foram identificados,
comparando-se os dados espectrais com compostos
previamente descritos na literatura (Veitch et al.,
1997). Os alcaldides 4a-angeloiloxi-3B-hidroxi-13p-
metoxilupanina (10), angustifolina (11), acosmina (12),
acetato de acosmina (13) e panacosmina (14) foram
descritos pela primeira vez, apresentando os trés ultimos
um esqueleto diaza-adamantano (Veitch et al., 1997).

Em estudos realizados com o extrato metanolico
da casca do caule, isolou-se pela primeira vez o
composto 4a-hidroxiesparteina (15), sendo a estrutura
e a estereoquimica elucidada por comparagdo espectral
com amostras auténticas de 4a-acetoxiesparteina,
4B-acetoxiesparteina por CG-EM (Balandrin, 1982).

Do caule foramisolados a esparteina (16), afilina
(17), homo-sweetinina ou (+/-)homo-6-epipodopetalina
(18), acosminina (19), 4-Metdxi-6-(p-hidroxiestiril)-
a-pirona (1) e lupeol (20). Das raizes, caule e folhas,
isolou-se a sweetinina ou (+/-)6-epipodopetalina (21).
E das raizes foi isolado a homopodopetalina (22)
(Nuzillard et al., 1999; Balandrin, 1982; Veitch et al.,
1997).

Acosmium dasycarpum ( Vog.) Yakovlev

Acosmium  dasycapum € uma  planta
caracteristica e exclusiva dos cerrados e cerradoes,
restrita as regides central e nordeste do Brasil, tendo
ocorréncia no cerrado brasileiro entre os estados da
Bahia, Minas Gerais, Sao Paulo, Mato Grosso e Goias.
Sua altura varia entre 4 ¢ 6 m, dotada de copa pequena,
tronco tortuoso com casca suberosa, folhas alternadas,
flores brancas ¢ frutos legume (vagem achatada).
Floresce durante os meses de novembro e dezembro. Os
frutos amadurecem a partir de fevereiro (Lorenzi, 1998).

E conhecida popularmente como perobinha do
campo, chapada, pau-paratudo, unha d’anta e genciana
(Lewis, 1987; Lorenzi, 1998; Rodrigues, 1996), sendo
atribuidas as cascas da raiz propriedades terap€uticas
como tranqiiilizante, hipotensor, antineoplasico,
antisifilico, antireumatico e no tratamento de afecgdes
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cutineas, além da a¢do diurética atribuida as suas folhas
(Trevisan, 2002; Rodrigues, 1996; Silva et al., 2001).

Isolou-se, como componente principal do
extrato benzénico do tronco, o composto lupeol (20)
(Rochaetal., 1980). Ensaios farmacoldgicos conduzidos
com este extrato indicaram atividade depressora do
sistema nervoso central, podendo ser a mesma explicada
pela presenga do lupeol. Esta substancia foi testada em
camundongos mostrando agdo depressora do SNC,
sem atividade hipndtica até a dose de 1 g/kg (Rocha
et al., 1980). Este efeito pode estar relacionado a sua
caracteristica lipossoluvel, sendo capaz de atravessar
facilmente barreiras e membranas celulares (Trevisan,
2002). Além disso, a literatura relata o uso de (20) como
antiinflamatorio (antireumatico e antigotoso), antilitiaco
(Malini et al., 2000; Geetha et al., 1999), antineoplasico
(Moriarity et al., 1998; Miles & Kopol, 1976; Sheth et
al., 1973) e antimalarico (Alves et al., 1997).

Em estudos realizados por nosso grupo
(Trevisan, 2002) com a casca da raiz de 4. dasycarpum,
foram descritos o isolamento e a identifica¢do
de alcaldides diaza-adamantanos (14) e (23) e
quinolizidinicos (9), (19), (24), (25), e (26), lupeol
(20) e a 4-metoxi-6-(p-hidroxiestiril)-a-pirona (1).
As substancias (14), (19), (23), (24), (25) e (206)
foram relatadas em A. dasycarpum pela primeira vez,
sendo que as substancias (23) e (24) até entdo eram
inéditas na literatura (Trevisan, 2002). Para o extrato
bruto metandlico (EBMeOH) das cascas das raizes
de A. dasycarpum, foram comprovadas as atividades
antibacteriana contra a cepa Staphylococcus epidermidis
e fungica Tricophyton mentagnophytes na concentragao
de 50 pg/mL e 200 pg/mL, respectivamente. Foi avaliado
também o efeito antiinflamatorio através do edema de
pata induzido por carragenina, apresentando atividade
apos 4 h com 20 mg/kg (34%, p<0,05) ¢ 200 mg/Kg
( 58%, p<0,001). Na avaliagdo de inibi¢do de radicais
livres, houve inibigdo do radical DPPH (2,2-difenil-1-
picrilhidrazila) quando se efetuou o experimento nas
concentragdes 50 pg/mL, com uma porcentagem de
inibigdo de 90,76%. Por sua vez, no ensaio de inibi¢do
do anion superoxido, a fragdo etérea foi mais ativa (50
pg/mL; 74%), quando comparado com o extrato bruto
(50 pg/mL; 47%). Através destes estudos pré-clinicos
(Trevisan, 2002), foram obtidas fortes evidéncias no
sentido da validagdo cientifica do uso popular da espécie
como antiinflamatdrio.

O EBMeOH bem como a fragdo etérea
e alcaloidica, além dos compostos isolados (1)
e (20), foram submetidos a testes para avaliagdo
da citotoxicidade frente a Artemia salina Leach,
apresentando resultado negativo nas concentragdes 50
a 1000 pg/mL. O resultado ¢ considerado significativo
quando a DL, <500 ug/mL (Trevisan, 2002).

Estudos realizados em nossos laboratorios com
o extrato bruto metandlico do cerne das raizes, levaram
ao isolamento e a identificagdo do triterpeno (20), da
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pirona (1) bem como da isoflavona (29). A atividade
inibidora de radicais livres (método DPPH) também
foi observada num porcentual superior a 80 % (para
doses de 100 e 50 pg/mL). Um estudo comparativo
foi executado na inibi¢do do &nion superdxido pelo
método do NBT, com resultados acima de 88% (para
dose de 20 pg/mL). Além disso, o composto (1)
apresentou atividade antimicrobiana contra cepas de
Staphylococcus epidermidis e antifingica contra cepas
de Tricophyton mentagnophytes (Parizotto, 2003).

Em trabalho anterior (Balandrin, 1982),
descreveu-se o isolamento de (1) (Afiatpour, 1990;
Balandrin, 1982) a partir das cascas do caule, assim
como o isolamento ¢ a identificagdo do lupeol (20).
Alguns alcaldides quinolizidinicos do tipo esparteina,
como (27) e (28), também foram isolados. Porém, a
analise estrutural ndo foi conclusiva, e a partir das
lacunas deixadas por esse autor e comparando com
os dados espectroscopicos obtidos por técnicas mais
modernas, comprovou-se, que tais estruturas tratavam-se
na realidade dos alcaléides (24) e (26) (Trevisan, 2002).
Estes alcaloides foram ensaiados em camundongos para
aavaliacdo da atividade sobre a musculatura esquelética,
cardiaca e diafragmatica, observando-se potenciagdo
da contragdo muscular por acdo local, provavelmente
explicada por uma ag¢do intracelular, interferindo no
influxo de calcio celular (Afiatpour, 1990).

O extrato bruto hexanico (EBHex) e
metandlico (EBMeOH) das folhas e da casca do caule
foram submetidos a triagem de atividade tripanocida e
leishmanicida, sendo que nessa triagem apenas o extrato
bruto hexanico da casca do caule apresentou resultado
satisfatorio, com CI,, = 46,16 ug/mL, contra formas
promastigotas de L. chagasi (Machado et al., 2007).

Acosmium subelegans (Mohlenbr) Yakovlev

Acosmium subelegans é conhecida
popularmente como perobinha do campo, amendoim-
falso, chapadinha, sucupira-branca. A casca das raizes,
do caule e folhas sdo utilizadas na medicina popular
principalmente como antiespasmoddica, antireumatico,
antisifilico, calmante, sedativo febrifuga na epilepsia,
nos acessos da asma e no tratamento da coqueluche
(Afiatpour, 1990; Balandrin, 1982; Vieira et al., 2000;
Cardoso et al., 1998; De La Cruz, 1997).

Na avaliacdo toxicologica aguda e na triagem
do extrato bruto etandlico da casca da raiz, quando
administrado por via oral foi isento de toxicidade, e pela
via intraperitoneal mostrou-se ligeiramente toxico, com
marcado efeito residual. O screening hipocratico exibiu
efeitos depressores sobre o SNC, cujas manifestagdes
principais foram: diminui¢do da atividade do SNC e do
sistema motor bem como do tonus muscular. O extrato
etanolico desidratado interferiu diminuindo o ganho
de peso corporal ¢ diminuigdo no consumo de ragdo
quando administrado por via intraperitoneal (Araujo et
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al., 1996).

A avaliagdo por via oral e intraperitoneal do
extrato etanodlico e hidroalcoolico das cascas do caule
apos a administracdo aguda, mostrou uma atividade
depressora do SNC dependente, ou seja, ¢ fungdo do
tipo e processo de obtengdo do extrato. Além disso, o
efeito induzido pelo extrato etanolico ¢ acompanhado
de uma atividade anti-convulsivante (Vieira et al., 2000;
Cardoso et al., 1998; Barbosa-Filho et al., 2008).

Estudos realizados com o extrato aquoso e
com a fragdo alcaloidica potencializaram a contrag¢do
dos musculos do diafragma, estimulado diretamente
na presenca de d-tubocurarina, sendo que as fragdes
semipurificadas também mantiveram a atividade
potenciadora das contragdes no musculo esquelético
(Cardoso et al., 1998). Estes resultados descartaram a
participagdo dos receptores no efeito inotropico positivo
da fragdo e indicaram uma possivel acdo intracelular,
além de sugerir uma provavel interferéncia do extrato
aquoso ¢ das fracdes na homeostasia intracelular de
calcio (Cardoso-Lopes, 2003).

A atividade antitumoral foi observada em
extratos provenientes das folhas (Antonio et al., 2000).
A inibicdo do crescimento das células tumorais se deu
na linhagem mais sensivel dentre todas as analisadas.
Através de estudos fitoquimicos foi observado que as
folhas possuem um teor dez vezes menor de alcaldides
do que as raizes (Oliveira et al., 1994). Assim, pode-se
justificar a baixa sensibilidade frente as células tumorais
ensaiadas.

Da casca do caule foram isolados a esparteina
(16), lupeol (20), 40-hidroxiesparteina (15), 5,6-deidro-
esparteina  (30), afilina (17), angustifolina (11),
tetraidrorombifolina (31), lupanina (8), sweetinina ou
(+/-)6-epipodopetalina (21) e homo-sweetinina ou (+/-)
homo-6-epipodopetalina (18). E das cascas do caule e
raizesisolou-seassubstanciasaloperina(32), multiflorina
(9), 4a-hidroxi-13-epimetoxilupanina ou 4a-hidroxi-
13B-metoxilupanina (5), (+/-)-18-epipiptantina (33),
homo-18-epipiptantina  (34), podopetalina  (35),
ormosanina (36), acosminina (19) e acosmina (12)
(Nuzillard et al, 1999; Afiatpour, 1990; Balandrin, 1982;
Oliveira et al., 1994).

A a-pirona (1) foi isolada da raiz de A.
subelegans, tendo sido também preparada pela
condensagdo do 4-benziloxibenzaldeido com 4-metoxi-
6-metil-a-pirona, em uma solucdo metandlica de
Mg(OMe),, seguida de desbenzilagdo com HBr em
acido acético (Paulino-Filho et al., 1977).

Acosmium bijugum ( Yog.) Yakovlev

Acosmium bijugum é conhecida popularmente
como sucupiramirim e angico do litoral. Paraa A. bijugum
nenhuma indicagdo de uso popular ¢ referenciada na
literatura, no entanto, ensaios de atividade antiparasitaria
evidenciaram a atividade antimalarica para esta espécie

(Silva et al., 2001). A abordagem fitoquimica confirmou
a predominéncia de alcaldides quinolizidinicos do tipo
esparteina e ormosia (Nuzillard et al., 1999; Veitch et
al., 1997; Paulino-Filho et al., 1977; Fitzgerald et al.,
1964; Balandrin et al., 1981; Baisalbaeva et al., 1987).
Do extrato etandlico das cascas do caule foram
isolados pterocarpanos (37, 38, 39), lupeol (20), acido
betulinico (40), éster etilico do acido caféico (41),
4-metoxi-6-(p-hidroxifenil)-trans-estirilpirona (42) e
B-D-glicopiranosil-B-sitosterol (43) (Silva et al., 2001).

CONSIDERACOES FINAIS

O género Acosmium tem mostrado um
grande potencial quanto suas propriedades quimicas e
farmacologicas, possuindo um nimero expressivo de
relatos no tratamento da hipertensdo, afec¢des cutineas,
processos inflamatorios e malaria além de efeito
hipoglicemiante. Os estudos quimico-farmacologicos
relatados na literatura e os resultados obtidos em nossos
laboratorios demonstram a constituigdo quimica com
destaque para o isolamento do lupeol (20) em grandes
quantidades, que apresenta atividade antioxidante,
antiparasitaria bem como o acido betulinico (40) que
¢ o mais efetivo agente antitumoral entre os mais
de 50 derivados derivados lupanos conhecidos na
literatura (Tolstikova et al., 2006). O género Acosmium
mostrou-se uma fonte valiosa de alcaldides do tipo
quinolizidinicos (Michael, 2005), além da classe
das pironas (McGlacken & Fairlamb, 2005) que sdo
interessantes agentes antimicrobianos e do pouco usual
esqueleto aza-adamantano (Barbosa-Filho et al., 2004).
Este ultimo presente na familia Fabaceae possivelmente
como um marcador taxonémico, de comprovada
acdo farmacoldgica como bactericida e antifingico
(Baisalbaeva et al., 1987).

Os estudos farmacolégicos realizados no
género baseiam-se, principalmente, nos extratos
brutos metandlico, hexanico, etandlico, benzénico,
hidroalcodlico e fragdes alcaloidicas. Dentre as
atividades observadas predomina depressdo do sistema
nervoso central (Araujo et al., 1996), acompanhada
de atividade antioxidante (Trevisan, 2002) e inibig¢do
do crescimento de células tumorais (Cardoso-Lopes,
2003), além de inibigdo e potencializagdo da contragdo
muscular por bloqueio do influxo de calcio (Afiatpour,
1990), bem como a comprovagdo da atividade
antiparasitaria (Balandrin, 1982; Sheth et al., 1973;
Machado et al., 2007).

Estudos de validagdo dos dados
etnofarmacolégicos confirmam as indica¢des populares
para as espécies de Acosmium, incluindo a atividade
anti-inflamatéria (Trevisan, 2002) e hipoglicemiante
(Andrade-Cetto & Wiedenfeld, 2004), antiparasitaria
além do combate a doencas neurodegenerativas. A
atividade anticolinestérica, que implica direta relagdo
com a doenga de Alzheimer, foi investigada com o
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alcaldide quinolizidinico (16), apresentando resultados
promissores como prototipo para o tratamento do mal de
Alzheimer, bem como a outras doengas relacionadas ao
sistema nervoso central (Danieli et al., 1999). Pode-se
ressaltar também a acdo hipoglicemiante, anti-arritmica
e hipotensiva atribuida a lupanina (8), depressora do
SNC conferida a multifiorina (9) e diurética, antitumoral
e estimulante do sistema respiratério demonstrada pela
esparteina (17) (Balandrin, 1982). Tais constatagdes
motivam as investigagdes quimico-farmacolégicas,
sobretudo na busca de novos agentes fitoterapicos
seletivos a determinados alvos biologicos.

Enfim, os estudos realizados em Acosmium
demonstram o valor do conhecimento tradicional para
o desenvolvimento e autentificagdo de novos agentes
medicinais. Deve-se ressaltar que o isolamento e
caracterizagdo das entidades quimica presentes no
género, correlacionada com a atividade farmacologica,
podem contribuir para efetiva descoberta de compostos
ainda mais relevantes para a terapéutica ¢ assim
beneficiar efetivamente a sociedade.
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