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ETHNOPHARMACOLOGICAL, BIOLOGICAL AND CHEMICAL ASPECTS OF THE Cassia GENUS. Species of Cassia are
widely distributed in tropical and subtropical regions throughout the world, and have been extensively investigated chemically and

pharmacologically. They are known to be a rich source of phenolic derivatives, most of them with important biological and

pharmacological properties. Some Asian, African and Indian tribes use these species as a laxative, purgative, antimicrobial, antipyretic,

antiviral and anti-inflammatory agent. Among a number of other classes of secondary metabolites, such as anthracene derivatives,

antraquinones, steroids and stilbenoids, biologically active piperidine alkaloids are an especially important bioactive class of compounds

that showed to be restricted to a small group of Cassia species. In this paper we present an overview of the chemical, biological and

ethnopharmacological data on Cassia piblished in the literature.
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INTRODUCAO

O género Cassia (Fabaceae) € constituido por mais de 600 es-
pécies incluindo arbustos, drvores e ervas, distribuidas em regides
tropicais e subtropicais de todo o mundo'.

Recentemente, revisdes na classificagdo botanica dos géneros
Cassia e Senna levaram a transposi¢do taxonomica de espécies do
género Cassia para o tixon Senna. Com a separagdo das leguminosas
em trés grupos distintos (Subfamilias Caesalpiniaceae, Mimosaceae
e Papilionaceae), o género Cassia, agora incluido em Fabaceae
(Leguminosae), diminuiu em tamanho; estudos de morfologia flo-
ral sustentam a classifica¢@o inalterada de muitas espécies, muito
embora vdrias cassias ainda continuem sendo descritas como
sinonfmias de sennas®. Espécies de Cassia, juntamente com aque-
las com sinonimia Senna ou com algumas que mudaram para o
grupo Senna apds o novo sistema de classificagdo taxondmica ado-
tado, constituem um dos maiores géneros da familia Fabaceae.

Em 1999, Agarkar e Jadge' publicaram uma pequena revisao
descrevendo 10 espécies de Cassia quanto as suas indicacdes po-
pulares e composi¢do quimica. Além deste, vdrios trabalhos desta-
cam espécies como C. auriculata, C. occientalis, C. obtusifolia, C.
tora, C. alata, C. angustifolia, C. autifolia, C. nodosa, C. sophera,
C. torosa, C. nigrigans e C. cinnamon, C. fistula por sua utiliza¢do
popular em algumas regides da India, Asia e Africa, como laxativos
e purgativos, sendo que estudos fitoquimicos e farmacolégicos com
algumas destas espécies comprovaram também propriedades
antibacteriana®®, antifingica®>, hepatoprotetora® e antimaldrica’®,
o que demonstra o potencial farmacolégico deste gé€nero vegetal.

Atualmente, cerca de 30 espécies vém sendo estudadas e relata-
das como fontes ricas em derivados fendlicos, antracénicos e
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antraquinénicos, como C. fistula'*', C. torosa"'* e C. sophera™",
descritos como as substancias responsaveis pela atividade dos extra-
tos de varias espécies medicinais (Tabela 1) utilizadas na India,
Paquistdo, Ceildo, Egito e vérios outros paises como purgativos, mas
que também apresentam atividades antimicrobiana, bactericida, anti-
ulcerogénica, anti-inflamatéria, dentre outras aplicagdes'>+59.

Nos ecossistemas brasileiros, particularmente na Mata Atlan-
tica, o género Cassia é muito freqiiente, sendo que na regido su-
deste algumas espécies sdo bastante apreciadas devido a beleza de
suas flores e, por conseqiiéncia, muito utilizadas como plantas or-
namentais'®. Algumas espécies como Cassia acutifolia, C.
angustifolia e C. fistula sdo bastante usadas na medicina tradicio-
nal como purgativos*. C. fistula, também conhecida como chuva-
de-ouro ou simplesmente Senna, € muito apreciada pela beleza de
seus cachos de flores amarelas e pelas propriedades laxativas de
suas vagens, folhas e flores*. Além da acdo laxativa*'®, esta planta
também ¢ indicada em diversos paises para tratamento de infec-
¢Oes bacterianas®’, reumatismo e lesdes cutineas' (Tabela 1).

Esta revisao reine dados etnofarmacolégicos, bioldgicos (Ta-
bela 1), farmacoldgicos (Tabela 2) e quimicos (Figuras 1-8) des-
critos na literatura para espécies do género Cassia (sinonimia
Senna), complementando trabalho anterior'. Algumas das estrutu-
ras moleculares apresentadas estdo descritas sem a estereoquimica
definida, conforme sua citacio na literatura.

PRINCIPAIS PROPRIEDADES BIO/FARMACOLOGICAS E
CONSTITUI(;AO QUfMICA DE ESPECIES DO GENERO
Cassia

Uma das espécies mais representativas do potencial medicinal
deste género € C. fistula, intensamente cultivada na India, Ceildo,
China e Egito, onde tem vdrias indicagdes na medicina tradicional,
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Tabela 1. Indicagdes etnofarmacoldgicas e bioldgicas de extratos de Cassia utilizados em medicina popular

Espécie de Cassia Propriedades etnofarmacoldgicas e bioldgicas Ref.

C. abreviata Contra dores abdominais e dor de dente 97

C. absus Antitumoral e anti-asmatica 68

C. acutifolia Purgativa 98

C. alata Téxica para o gado, anti-ulcerogénica, contra doengas de pele, eczemas, bronquite, 3,94-96
anti-asmatica, antibacteriana e anti-helmintica

C. angustifolia Purgativa, laxativa e contra doencas cutineas 86-88

C. auriculata Adstringente, anti-helmintica, antidiabética, ativa em desordens urindrias, contra 3,76
conjuntivites e antibacteriana

C. biflora Contra tumores queldides, picadas de insetos e anti-reumdtica 92

C. corymbosa Mutagénica 91

C. fistula Purgativa, repelente de insetos, anti-reumdtica, anti-inflamatdria, hipoglicemiante, 1,3,4,9,19,21
antidermatite, anti-ofidica, antibacteriana, antiviral, antifiingica

C. floribunda Nutricional 103

C. frandis Antifiingica 3

C. grandis Purgativa, anti-anémica, adstringente, expectorante, sedativa 90, 91

C. holosericea Antimicrobiana 31

C. itdlica Purgativa, contra gota, inibidor biliar, anti-reumdtica e parasiticida 93

C. jahni Purgativa 48, 77

C. kleinii Purgativa, hepatoprotetora 100, 101

C. laevigata Contra dores de ouvido, alopécia, doencas biliares, célera, expectorante, purgativa, 102
uso oftdlmico

C. multijuga Antibidtica, contra infec¢des dérmicas e uso oftdlmico 78, 79

C. nigrigans Anti-ulcerogénica, antidiarréica, vermifuga, anti-reumadtica, contraceptiva 24

C. noname Diurética, tonica 75, 82

C. obtusa Antipirética, antidiabética, antidiarréica, uso oftalmico e contra doengas cutineas 99

C. obtusifolia Purgativa, diurética, aumenta acuidade visual, contra doencas oculares e hepatite, 73-75
muito ativa contra larvas de mosquitos

C. occidentalis Purgativa, tonica hepdtica, bactericida, antipirética, antitumoral, expectorante, 3, 85, 120
anti-inflamatéria, diurética, antifingica, neurotxica para bovinos

C. petersiana Anti-sifilis, bactericida, antiviral, antitussigena, antipirética, contra gonorréia, 3,33, 80
purgativa, contra dores estomacais, anti-helmintica, contra infecgdes cutaneas, inseticida

C. pumila Purgativa 89

C. purpiirea Antimicrobiana 31

C. putibunda Antimicrobiana 34

C. roxburghii Antimicrobiana 31

C. siamea Purgativa 10,70,71,108

C. siebereiana Toéxica 72

C. singueana Anticonvulsivante, anti-ofidica, contra dores estomacais, constipacdo, gonorréia 69

C. spectabilis Citotdxica, toxica 49, 52-57, 65, 67

C. tora Diurética, anti-asténica, antibacteriana, contra doengas cutineas e eczemas, 3, 75, 83, 84
corre¢do da visdo

C. torosa Contra picadas de insetos, tonica, digestiva 11-14, 30

C. trachypus Antimicrobiana 81

C. zeylanicum Anti-ulcerogénica e anti-alérgica 1

como descritas na Tabela 1. Os extratos de vdrias partes desta plan-
ta sdo utilizados por algumas tribos indianas como agente anti-ofidico
e no tratamento de infec¢oes®* (Tabela 1). As folhas desta espécie
apresentam atividades laxativa, purgativa e anti-reumética’ e o suco
das folhas € utilizado em eripselas e doengas cuténeas" (Tabela 2).
Estudos das fracdes de extratos de vérias partes dessa planta de-
monstraram atividade significativa* contra Escherichia coli,
Klebsiella aerogenes, Proteus vulgaris e Pseudomonas aerogenes
(bactérias gram-negativas), em dosagens entre 1000-5000 ppm e
utilizando o cloranfenicol (30 pg/disco) como padrdo positivo. Es-
tes dados ressaltaram a importancia desta planta como um poten-
cial antibiético natural*. A capacidade hepatoprotetora deste extra-
to foi demonstrada por uma fracdo rica em antraquinonas e
esteréides obtida por fracionamento em alumina. Esta fra¢do foi

administrada em ratos com danos hepiticos induzidos por CCl, e
foi capaz de reverter significativamente as lesdes hepaticas'.

No Nepal, C. fistula é uma espécie endémica e a medicina tra-
dicional local utiliza seu fruto para tratamento do reumatismo e da
inflamac@o. Devido a estas indicagdes, o extrato metandlico de seus
frutos foi avaliado quanto a atividade inibitéria de mediadores pré-
inflamatérios, como os leucotrienos. A inibicdo da biossintese de
LTB, em leucécitos polimorfonucleares bovinos foi efetiva (CIL, =
38 pg/mL) e de modo dose-dependente. Em outro ensaio, este ex-
trato também foi capaz de inibir a peroxidagdo de lipidios em
fosfolipideos cerebrais bovinos, o que indicou sua atividade
antioxidante®. Gupta e colaboradores® avaliaram a atividade
antitumoral das sementes de C. fistula em linhagens de carcinoma
de Erlich. Os resultados indicaram claramente atividade antitumoral
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por um mecanismo ainda desconhecido. A utilizagdo desta planta
na Indonésia como repelente de insetos estimulou um outro estudo,
envolvendo a purificacdo de proteinas de defesa, que demonstrou
atividade inibitéria de protease associada a atividade antiftingica e
repelente de insetos®'.

O extrato das folhas de C. occidentalis, que € indicado como
anti-inflamatdrio® e bactericida®, consta de uma lista de plantas
selecionadas para controle de doengas tropicais devido as indica-
¢des em alguns paises africanos como antimalérica’® (Tabela 2).
Estudos de inibicdo do crescimento de Plasmodium falciparum re-
velaram a atividade inibitéria do extrato em concentragdes de
6-600 pug/mL, quando comparado ao cloridrato de quinina’. Outros
estudos farmacoldgicos confirmaram que o extrato diclorometanico
das folhas de C. occidentalis possui atividade antimaldrica in vitro,
sendo capaz de inibir até 81% do desenvolvimento do parasita. Por
outro lado, ha relatos de que cada parte da planta possui atividade e
aplicagdo distintas. Em particular, infusdes das folhas sdo utiliza-
das em alguns paises africanos como purgativo, diurético e como
logdo ocular®; quando fervidas, as folhas sdo uteis também no trata-
mento da febre® (Tabela 1). A presenga abundante de derivados
antracénicos nos extratos estudados indicou que tais substancias
poderiam ser as responsdveis por tais atividades’. Em especial a
1,8-diidroxi-antraquinona (1) (Figura 1) foi considerada uma dos
constituintes ativos por apresentar atividade antimaldrica in vitro®,
o que confirmou os resultados obtidos por Tona e colaboradores®.

As folhas e raizes de C. nigricans, muito comuns na medicina
tradicional nigeriana, s@o indicadas para tratamento de ulceras gds-
tricas?, disfuncdes gastrointestinais, dor reumatéide e como
contraceptivo®; no Senegal e na Guinea Francesa ¢ utilizada como
vermifugo® (Tabelas 1 e 2). Entretanto, ndo ha relatos na literatura
que validem tais atividades, o que estimulou Nwafor e Okwuasaba*
a investigarem o extrato das folhas quanto a atividade antidiarréica
e anti-ulcerogénica. Modelos farmacoldégicos baseados na inducgio
de lesdo géstrica por etanol e indometacina revelaram a capacida-
de do extrato em reverter tal lesdo de modo dose-dependente,
aparentemente por mobilizacdo de prostaglandinas na mucosa gds-
trica. Por outro lado, os resultados obtidos em vdrios experimentos
sugerem que o extrato estudado € capaz de atuar como inibidor das
funcdes gastrointestinais, mobilidade e secrecdo, efeito que pode
ser relacionado a ativagdo do sistema o.,-adrenoceptor e pode resul-
tar no controle da diarréia®*. A andlise fitoquimica do extrato das
folhas de C. nigrigans revelou a presenca de taninos, saponinas e
flavonoéides, substancias conhecidas por afetarem a integridade de
membranas®. Os taninos sdo vasoconstritores, mas principalmen-
te sua adstringéncia estd relacionada a preven¢do de desenvolvi-
mento de dlcera por precipitacdo de microproteinas que, por sua
vez, formarfo uma pelicula protetora contra enzimas proteoliticas®.
Os flavonoéides podem atuar na prevengdo da tlcera por aumenta-
rem a resisténcia capilar e melhorar a microcirculagdo®.

Algumas comunidades indigenas indianas utilizam as semen-
tes de C. italica, uma erva perene de regides subtropicais e dridas,
como purgativa (Tabela 1). Estudos fitoquimicos relataram a ocor-
réncia de senosideos?”?, carboidratos, taninos, saponinas?®’,
flavondides® e antraquinonas® nas vagens e folhas dessa planta.

Outra espécie de alto valor medicinal € C. torosa. No Japdo,
muitos trabalhos foram realizados com vdrias espécies nativas e ex6-
ticas de Cassia, com objetivo de validar suas propriedades
medicamentosas e isolar os metabdlitos ativos. Na medicina popular
japonesa, as folhas frescas dessa planta sdo utilizadas no tratamento
de picadas de insetos!!, como digestivo, tonico e antidoto® (Tabela
1). O estudo fitoquimico das sementes, raizes e folhas de C. torosa
levou ao isolamento de diversos flavonoéides, hidroantracenos, lactonas
naftalénicas e antraquinonas'''*%, Destes constituintes, algumas
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antraquinonas, biantraquinonas glicosiladas e flavonas foram os cons-
tituintes responséveis pelas atividades mencionadas''-'.

Estudos sobre a atividade anti-alergénica do torosasideo A (2)",
torosideo B (3), torosacrisona-8-0-6"-malonil-B-gentiobiosideo (4)
e torosacrisona 8-O-gentiobiosideo (5)"? (Figura 1) confirmaram a
forte atividade inibitéria de 3 e moderada de 4 e 5 sobre leucotrienos
B,. C, D, e E, liberados em peritonio de ratos'>".

OH O OH CHZOH

4 - R= -OCCH,COOH
5-R=H

Figura 1. Substdncias bioativas isoladas de C. occidentalis e C. torosa

Das flores e folhas desta planta foram isolados a fissiona (6),
(-)-floribundona-2 (7), (-)-floribundona-1 (8), torosanina-9,10-
quinona (9), 5,7-diidroxicromona (10), crisoeriol (11), torosaol-II1
(12), torosaflavona C (13) e torasaflavona D (14, Figura 2). Ensai-
os utilizando culturas de tecidos demonstraram a atividade
citotéxica pronunciada da quinona 9 (ED, = 2,4 pg/mL), da
bitorosacrisona 12 (ED, = 1,8 ug/mL) e da flavona 13 (ED, = 2,74
pg/mL) contra linhagens de células KB'** (Tabela 2).

Figura 2. Metabdlitos ativos presentes nas flores e nas folhas de C. torosa

Vidrias espécies da subfamilia Caesalpinoidae foram coletadas
no Paquistdo e submetidas a avaliacdo das atividades antibacteriana
e antifingica®'. Dez espécies de Cassia foram avaliadas na concen-
tragdo de 400 ug/mL e, de modo geral, todos os extratos metandlicos
(na maioria ricos em flavonéides e outros compostos fenélicos) fo-
ram eficientes na inibi¢do de bactérias e fungos. Os extratos
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metandlicos de C. angustifolia e C. alata , ricos em terpenos e
quinonas, respectivamente, demonstraram 100% de inibi¢do no cres-
cimento de Staphylococcus pyogenes e Corynebacterium diptheriae
e o de C. fistula inibiu em 100% a cultura de Candida albicans™'.

As protobutinidinas 15-17 (Figura 3), uma classe de
antocianidinas, foram isoladas de C. petersiana® e demonstraram
bons resultados quanto a capacidade inibitdria de lipases. Dimeros
estruturalmente semelhantes também foram obtidas dos frutos de
C. noname. Estes compostos e alguns andlogos sintéticos foram
investigados quanto a atividade inibitéria de lipases. Esses resulta-
dos evidenciaram que as flavanas simples sdo mais potentes na
inibi¢do de lipases, podendo ainda atuar como inibidoras de cres-
cimento em insetos*.

Figura 3. Flavanas diméricas inibidoras de lipases isoladas de C. petersiana

A presenga de estilbendides ndo é muito comum no género
Cassia, sendo restritos a C. putibunda® e C. garretiana®*¥. Esta
ultima, forneceu os cassigardis A-D (18-21) e cirpusina B (22), bem
como os estilbendides, cassigaréis E-G (23-25)%% (Figura 4).

Figura 4. Estilbendides isolados de C. garretiana

Cassia mimosoides é um exemplo muito peculiar quanto ao
seu metabolismo e interacdo com o ambiente, uma vez que faz
parte de um grupo vegetal bastante restrito de plantas, conhecidas
como nictindsticas ou plantas que “dormem”. A noite, suas folhas
se “fecham” e “acordam” ao amanhecer, permanecendo no periodo
diurno com as folhas abertas. Este mecanismo fisiol6gico é chama-
do de movimento nictindstico e € controlado por um “relégio biol6-

Quim. Nova

gico” que depende da luminosidade solar. O estudo dos mediado-
res quimicos responsdveis por este movimento permitiu concluir
que o movimento nictindstico foliar € controlado por um balango
entre substancias envolvidas no mecanismo de abertura das folhas.
Primeiramente, foi isolado de C. mimosoides, o chelidonato de po-
tassio (26) (Figura 5), substancia reconhecida como responsavel
pela capacidade de fechar as folhas. Mais recentemente, foi isola-
do pelo mesmo grupo, o 4-O-B-D-glicopiranosil-cis-p-cumarato de
célcio (27) (Figura 5), que parece atuar no processo de abertura
foliar. Estes estudos foram guiados por ensaios que utilizam folhas
da propria planta e tém servido como sistema para estudo de outras
substancias envolvidas no movimento nictindstico de espécies de
outros géneros vegetais®.

-00C

27

Figura 5. Metabdlitos isolados de C. mimosoides responsdveis pelo processo
nictindstico

Cassias no Brasil e a bioprospeccio de novos farmacos

A maioria das espécies de Cassia e de Senna que ocorrem no
Brasil, tais como C. spectabilis, C. carnaval e C. excelsa, revelou a
presenca de alcaldides piperidinicos como constituintes majoritari-
os e, portanto, de grande importancia na bioprospec¢do de novos
farmacos. Estas substincias sdo particularmente interessantes em
virtude das propriedades tdéxicas e farmacoldgicas demonstradas em
diversos ensaios in vitro e in vivo realizados com extratos e substan-
cias puras isoladas de C. excelsa e C. spectabilis, dentre outras.

Nestas espécies, os metabdlitos secundarios de maior interesse
sdo os alcaldides do tipo 2,6-dialquil-piperidin-3-6is. Alguns pou-
cos exemplos de outras classes quimicas isoladas destas espécies
sdo as flavonas glicosiladas 28 e 29%, os ésteres alifdticos de ca-
deia longa 30 ¢ 30a, a cromona glicosilada 31*° (Figura 6) e
polissacarideos*', obtidos das sementes de C. spectabilis.

I
CHa(CH2)a-CHz-O-C-(CHz)-CHs

30-n=14
30a-n=17

Figura 6. Flavonas, ésteres e cromona isolados das sementes de C. spectabilis

Em 1964, foi isolada pela primeira vez a (-)-cassina (32, Figu-
ra 7) presente nas folhas de C. excelsa**. Sua estrutura e
estereoquimica foram discutidas e propostas varias vezes, por di-
ferentes grupos®.

Mais tarde, Christofidis** estudando os extratos das sementes
de C. spectabilis, re-isolaram a cassina (32) e a carnavalina (33),
relatadas por Lythgoe e Vernengo* e suas estruturas corretas foram
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Tabela 2. Propriedades farmacolégicas evidenciadas para espécies de Cassia e Senna

Espécie de Cassia Propriedades farmacoldgicas Ref.

C. abreviata Contra doengas venéreas, bactericida 117

C. acutifolia Purgativa 98

C. alata Antimicrobiana, antifingica, efeitos t6xicos 95, 116

C. angustifolia Antitumoral, anti-inflamatdria, antibacteriana 31, 88, 104

C. aurantifolia Antibidtica, antimaldrica, antitumoral, purgativa, acdo cardiovascular, neuronal e 115
bactericida

C. auriculata Bactericida, fungicida e antidiabética 3, 31, 107

C. eucalyptus Antibidtica, antimaldrica, antitumoral, purgativa, acdo cardiovascular, neuronal e 115
bactericida

C. fistula Bactericida, anti-inflamatoria, hepatoprotetora, fungicida, antitumoral, laxativa, 4,10, 19, 21, 31, 75
anti-reumatica, antioxidante

C. hirta Antibidtica, antimaldrica, antitumoral, purgativa, acao cardiovascular, neuronal, 115
bactericida

C. holosericea Bactericida, fungicida 31

C. itdlica Antibacterina, antitumoral, citotéxica, anti-inflamatoria, antipirética, analgésica, 31, 32,93
liberadora de prostaglandinas, antiviral

C. nigrigans Anti-tlcera, antidiarréica 23, 24

C. noname Inibitéria de lipases 34,75

C. obtusifolia Antiagregante plaquetdria, anti-histaminica 74,75, 106

C. occidentalis Bactericida, fungicida, antiviral, hepatoprotetora, antimaldrica 3,6, 8,31, 32,

76, 113-115

C. petersiana Inibidora de lipases 37

C. purpiirea Bactericida, fungicida 31

C. putibunda Citotoxica 35

C. roxburghii Bactericida, fungicida 31

C. siamea Bactericida, fungicida, antiviral, antioxidante 31,71, 105

C. singueana Bactericida 105

C. singueana Contra doengas venéreas, bactericida 117

C. spectabilis Analgésica, anti-inflamatdria, inibitéria de superdxido, anestésica 50, 51, 53, 57, 66, 103

C. tora Hepatoprotetora, citoprotetora, fungicida, bactericida, antimutagénica, 4,75, 76, 84,
anti-inflmatéria 109-112, 118, 119

C. torosa Citotoxica, anti-inflamatéria 37,57

propostas. Também foram isoladas a (-)-6-iso-carnavalina (34), a
(-)-espectalinina (35), 6-iso-cassina (36) e a (+)-espectalina (37)"
(Figura 7). Em 1971, a cassina e a carnavalina foram identificadas
nas flores de C. jahni, usada como purgativo nos Andes Venezue-
lanos* (Tabela 1).

Cassia spectabilis € a espécie de Cassia nativa do Brasil que
tem apresentado a maior diversidade de alcaldides piperidinicos®
e varios efeitos farmacolégicos dessas substincias vém sendo con-
firmados>*-.

Na busca por substincias potencialmente ativas e candidatas a
farmacos antineopldsicos, Bolzani e colaboradores* estudaram a
atividade de alcaldides piperidinicos isolados das folhas de C.
spectabilis no reparo do DNA de linhagens mutantes de S. cerevisae.
Foi a primeira vez que um estudo foi dirigido para tal atividade,
tendo sido isolados 7 alcaldides: (-)-espectalina (38), leptofilina-A
(39), 3-acetil-leptofilina-A (40), a leptofilina-B (41), a (-)-
espectalinina (35), a carnavalina (33) e a 6-iso-carnavalina (34)
(Figura 7). Destes, os compostos 38-40 inibiram seletivamente o
desenvolvimento das linhagens mutantes de S. cerevisiae, demons-
trando citotoxidade seletiva*->*°.

Alguns autores associam a importancia bioldgica de alguns ti-
pos de alcaldides piperidinicos hidroxilados com sua semelhanga
estrutural com carboidratos, denominando-os aza-actcares. Estes
alcaldides capazes de mimetizar monossacarideos, devido a seme-
lIhanga estrutural da subunidade agticar do substrato natural, onde o
atomo de oxigénio € substituido por nitrogénio, sdo largamente dis-
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Figura 7. Alcaldides piperidinicos isolados de C. spectabilis e C. jahni

tribuidos em plantas e microorganismos®*. Compostos com estas
caracteristicas passaram a receber atencdo especial no planejamen-
to de novos farmacos seletivos, em virtude das caracteristicas estru-
turais singulares que tém fundamentado sua classificacdo por al-
guns autores como compostos hibridos carboidrato-lipidicos. Isto se



1284 Viegas Jr. et al.

deve a similaridade estrutural da cadeia alifatica ao fosfolipidio de
membrana, a esfingosina (42)7%% (Figura 8).

Os piperidindis 2,6-dissubstituidos sdo um grupo de aza-agica-
res ativos, restritos a poucas espécies vegetais dos géneros Cassia
e Prosopis (Leguminosae) (P. Africana™ e P. Juliflora®) e que re-
velaram atividades analgésica®, anestésica” e antibiética®’®*. Re-
centemente, alguns alcaldides deste tipo foram também isolados
em hidréides marinhos (Corydendrium parasiticum) nos quais exer-
cem fungéo de defesa®.

Alguns grupos de pesquisa estudaram, independentemente, a
constitui¢do quimica de extratos de C. spectabilis (sinonimia Senna
spectabilis) obtidos no Brasil, na Africa e Tailandia e isolaram alca-
16ides piperidinicos diferentes que demonstraram atividades bio/
farmacolégicas, refor¢ando ainda mais o interesse neste tipo de
substancias>*336667,

A (-)-espectalina (38) isolada das flores de C. spectabilis® foi
avaliada em modelos farmacoldgicos in vivo, que confirmaram sua
potente atividade analgésica periférica, apesar de ser muito toxica.
Aparentemente, sem agdo central e com atividade anti-inflamatdria
pouco significativa, esta substancia age por um mecanismo ainda
desconhecido, mas que estd provavelmente associado a receptores
vanil6ides™'. Por outro lado, a 3-O-acetil-espectalina (43, Figura
9), presente nas flores e nos frutos da mesma planta®, demonstrou
atividade analgésica um pouco menor que 38, entretanto ndo apre-
sentou nenhum dos efeitos téxicos agudos observados para
(-)-espectalina®.

Kamo e colaboradores® conduziram uma pesquisa com plan-
tas africanas na busca por novos inibidores da producio de anions
superéxido, espécies quimicas que podem estar associadas a infla-
magcao, cancer e hipertensdo. Os estudos guiados por testes em
macréfagos demonstraram a capacidade do extrato metandlico de
C. spectabilis de suprimir a producdo de superéxido. O fracio-
namento desse extrato levou ao isolamento da espectamina A (44)
e B (45, Figura 8), dois alcaldides piperidinicos inéditos, andlogos
da 6-iso-cassina (36). Estas duas substincias foram avaliadas em
testes com macrdéfagos e xantina oxidase, o que evidenciou a capa-
cidade de suprimir a produc@o de superéxido de ambas, embora o
composto 44 tenha sido muito mais ativo que seu andlogo 45.

Na Tailandia, C. spectabilis também ¢ uma planta ornamental e
o conhecimento de que suas folhas e sementes contém alcaldides
tipo 3-piperidinéis, muitos dos quais com atividade citotdxica, leva-
ram Sriphong e colaboradores® a investigar a constituigdo quimica
de suas flores. Neste estudo, foi re-isolada a cassina (32), juntamen-
te com o derivado inédito 3-O-benzoilado 46 e dois novos alcaldides
piridinicos, 47 e 48 (Figura 8). Estas substancias foram submetidas
a ensaios de letalidade frente a Artemia salina e de citotoxicidade
frente a linhagens de células KB. No ensaio de citotoxicidade, a cassina
(32), seu andlogo 46 ¢ o N-6xido piridinico 48 mostraram-se bastante
ativos (CI= 5,2, 3,7 e 2,0 pug/mL, respectivamente)®.
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Figura 8. Esfingosina e alcaldides bioativos isolados de C. spectabilis

Quim. Nova

CONSIDERACOES FINAIS

Espécies do género Cassia revelaram uma grande diversidade
de substancias inéditas e bioativas, com padrdes moleculares vari-
ados. A literatura relata o isolamento de mais de 350 metabdlitos
secunddrios em espécies deste género distribuidas em regides tro-
picais e subtropicais de varias partes do mundo. Estes estudos evi-
denciaram a ocorréncia de substincias de vdrias classes, sendo as
antraquinonas, flavondides e outros compostos fenélicos os cons-
tituintes mais freqiientes na maioria das espécies.

Estudos de validagdo dos dados etnofarmacolégicos confirma-
ram inimeras indica¢des populares para diversas espécies de Cassia,
incluindo atividade anti-ulcerogénica, antibacteriana, antifingica,
anti-inflamatéria, antipirética e analgésica. Por serem bastante ra-
ros e responsdveis por atividades farmacoldgicas importantes, os
alcaldides piperidin-3-6is 2,6-dissubstituidos merecem destaque,
uma vez que sdo muito abundantes em pelo menos trés espécies da
familia Fabaceae-Caesalpinioideae.

Cassia spectabilis mostrou-se uma fonte valiosa de alcal6ides
piperidinicos e piridinicos com caracteristicas carboidrato-lipidicas,
dada sua natureza hibrida constituida por um niicleo N-heterociclico
hidroxilado polar e uma cadeia alifdtica hidrofébica. Desta espécie
ja foram isolados e identificados cerca de 20 alcaldides, incluindo
alguns inéditos, que vém sendo alvo de estudos farmacoldgicos
sem precedentes na literatura. O padrdo molecular singular apre-
sentado por estes derivados deve ser responsdvel pelo largo espec-
tro de atividades farmacoldgicas, incluindo analgesia®, citotoxici-
dade’'*2¢7, atividade anti-inflamatdria®' e inibitéria de superéxido®.

O interesse pela investigacdo farmacolégica dessa classe de
compostos vem estimulando varios grupos de pesquisa a desenvol-
verem metodologias sintéticas que possibilitem sua obtencdo em
quantidades superiores aquelas produzidas pelas fontes naturais,
mas com elevado controle e rendimento estereoquimicos.

A identificagdo, por alguns autores, da natureza hidrida dessas
substancias, que a principio reforcaria uma caracteristica lipofilica
desejavel em varios mecanismos de agdo, aliada a semelhanca com
os aza-agUcares, trouxe uma nova forma de investigacdo, sobretu-
do na busca por derivados antivirais e antitumorais. A continua
identificacdo de novos metabdlitos de Cassia, aliada aos novos
métodos de avaliagdo farmacoldgica e bioldgica em projetos de
bioprospeccdo de farmacos estd sendo determinante na reavaliagdo
de vérios extratos vegetais, objetivando a busca por novas classes
quimicas, a identificacéio de metabdlitos ativos e, preferencialmemte,
seletivos a determinados alvos biolégicos.
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