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Resumo: As plantas do género Marsdenia, familia Apocynaceae (Asclepiadoideae),
apresentam distribuicdo mundial, embora se encontre predominantemente nas regides tropicais.
Diversas espécies de Marsdenia sdo usadas na medicina tradicional asiatica para o tratamento
de dores reumaticas, inflamacéo, asma, sifilis e cancer. Varios estudos fitoquimicos mostraram
que elas contém glicosideos esteroides, principalmente derivados de pregnano, mas tambem
alcaloides esteroides, triterpenos e conduritoles. No entanto, casos espontaneos de intoxicacao
ocorreram em diversas espécies animais, e podem ocorrer em humanos. Assim, as plantas do
género Marsdenia apresentam enorme potencial para descoberta de novos compostos para uso
como medicamentos.
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Abstract: Plants from the genus Marsdenia, Apocynaceae (Asclepiadoideae) family,
present worldwide distribution, although it is predominantly in the tropics. Several species of
Marsdenia are used in traditional Asian medicine to treat rheumatic pain, inflammation, asthma,
syphilis and cancer. Several phytochemical studies have shown that they contain steroidal
glycosides, mainly pregnane derivatives, but also steroid alkaloids, triterpenes and conduritols.
However, spontaneous cases of poisoning occurred in several animal species, and it can occur
in humans. Thus, plants of the genus Marsdenia have enormous potential for discovery of new
compounds for use as drugs.
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Introducéo

Diversas espécies do género
Marsdenia séo tradicionalmente
utilizadas na medicina popular de varios
paises asiaticos (HAYASHI et al., 1980;
GAO et al., 2009; WANG et al., 2010;
HAN et al., 2014a). No entanto, esta
planta também é conhecida por causar
intoxicacdo fatal (SILVA et al., 2006;
PESSOA et al., 2011; GERALDO
NETO et al., 2013).

O género Marsdenia pertence a
familia Apocynaceae (Asclepiadoideae)
(RAPINI & PEREIRA, 2011). A familia
Apocynaceae é formada por plantas
angiospermas, de grande porte e
herbaceas. © Esta  familia  possui
distribuicao predominantemente
pantropical, poréem possuem
representantes na regido temperada, e
abrange cerca de 5.000 espécies
distribuidas em cinco subfamilias:
Ravolfioideae, Apocynoideae,
Periplocoideae, = Secamonoideae e
Asclepiadoideae (RAPINI, 2000, 2012).

O (género Marsdenia possui
distribuicdo  mundial, embora se
encontre predominantemente nas regides
tropicais, ela compreende cerca de 300
espécies (RAPINI & PEREIRA, 2011).
As espécies encontrados no Brasil estdo
apresentadas na Tabela 1.

Vérias espécies de Marsdenia
sd0 muito resistentes as condicdes
adversas de clima e condi¢bes de solo.
Por exemplo, Marsdenia megalantha e
Marsdenia breviramosa sao espécies
encontradas na regido semi-arida do
Brasil, que podem crescer sobre rochas
graniticas (inselbergs) (GOYDER &
MORILLO, 1994; RAPINI &
PEREIRA, 2011).

Compostos bioativos

Vérios estudos sobre estas

plantas do género Marsdenia mostraram

que elas contém glicosideos esteroides,
principalmente derivados de pregnano
(HAYASHI et al.,, 1980; ABE et al.,
2000; GAO et al., 2009; WANG et al.,
2006, 2010; GUPTA et al., 2011), mas
também alcaloides esteroides
(GELLERT & SUMMONS, 1974),
triterpenos (DOMINGUEZ et al., 1974)
e derivados do conduritol (BALCI,
1997; KWON et al, 2002). Os
glicosideos esteroides da Marsdenia
apresentam, entre outras atividades, acéo
imunoestimulante, antitumoral,
antiepiléptica e antiasmatica (GUPTA et
al., 2011), enquanto alguns conduritdis e
seus derivados s&o inibidores de
glicosidases, e possuem atividades
antiemética, antileucémicos e
antibidticos (BALCI, 1997; KWON et
al., 2002; GULTEKIN et al., 2004).

A primeira investigacdo quimica
de M. callosa resultou no isolamento de
triterpenos em conjunto com um
conduritol, e uma mistura de b-sitosterol
e estigmasterol. Dois dos triterpenos
isolados foram a b-amirina juarezate e
pelstatine B (MALDONADO &
JUAREZ-JAIMES, 2013). No entanto,
estes triterpenos foram isolados de vérias
outras espécies de Apocynaceae, assim,
uma isolou-se a partir de Marsdenia
pringlei (DOMINGUEZ et al., 1974),
enquanto que b-amirina juarezate e
pelstatine B, juntamente com peltastina
A de Peltastes peltatus (HUMBERTO et
al., 2004). Além disto, um composto
denominado conduritol foi isolado a
partir de diferentes espécies, tais como
Marsdenia cundurango, Marsdenia
tomentosa e Marsdenia pringlei
(DOMINGUEZ et al., 1974).

Estudos fitoquimicos com a
Marsdenia tenacissima se concentraram
nos derivados de polioxipregnana. Cerca
de 40 polioxipregnanos foram isolados a
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partir de seu caule (SINGHAL et al.,
1980a,b; XIA et al, 2004). Foram
identificados doze geninas
polioxipregnanas, incluindo
tenacigeninas A, B, e C (YANG et al,,
1981), seis diesteres derivados da
tenacigenina B (LUO et al., 1993a,b),
dresgenina e marstenacigeninas A e B
(QIU et al., 1996), isolados a partir do
extrato metandlico do caule de M.
tenacissima. Oito glicosideos
polioxipreganénicos, denominados
marsdenosideos A-H, foram isolados a
partir do extrato etandlico da haste desta
planta, juntamente com seis glicosidos e
duas agliconas  polioxipregnanicas
(DENG et al., 2005). Nove glicosideos
derivados  da  tenacigenina B,
denominados como tenacissosideos A-E
(MIYAKAWA et al, 1986) e
tenacissosideos F-1 (CHEN et al., 1999)
também foram isolados a partir do
extrato do caule da planta, e cissogenina
e seus analogos foram obtidos a partir da
sementes da planta nativa da India
(SINGHAL et al., 1980 a, b).

A quantidade de estudos
fitogquimicos com outras espécies de
Marsdenia € bem menos do que com a
M. tenacissima. A partir das folhas
frescas da M. tomentosa, foram obtidos
quatro glicosideos ciclitol, um tetrol, um
pentol e cinco ciclitois conhecidos (ABE
et al, 1998). Um poli-hidroxi-1-
cetoesteroide, a flavescina, foi isolado a
partir de M. flavescens (DUFF et al.,
1973). Analise fitoquimica de galhos
secos de M. roylei resultou no
isolamento de uma trissacarideo marial e
uma diglicosideo rolinose (KUMAR et
al., 1999). Um triterpeno, denominado
marsglobiferina, foi extraido do extrato
etanolico do caule de M. globifera (QIU
et al., 1993).

Usos terapéuticos e acoes
farmacoldgicas

As plantas do género Marsdenia
vem atraindo cada vez mais a atencédo

dos pesquisadores, pois este género
sintetiza uma série de compostos
bioativos que podem possuir
propriedades farmacoldgicas benéficas
para a saude do homem, haja vista, que
sdo amplamente utilizadas na medicina
popular em alguns paises. De fato,
diversas espécies de Marsdenia sao
usadas na medicina tradicional asiatica
para tratar dores reumaticas, inflamacéao,
asma, sifilis e cancer (HAYASHI et al.,
1980; GAO et al., 2009; WANG et al.,
2010; HAN et al., 2014a).

Vérios compostos ativos isolados
apresentaram  atividade antitumoral
(YOSHIMURA et al., 1983; HAYASHI
et al., 1969) e antiepiléptica (Mu et al.,
1986), entre outras atividades. Dentre
estes compostos estdo principalmente os
pregnanos e 0s seus glicosideos,
identificados em vérias espécies do
género  Marsdenia, como a M.
condurango, M. formosa, M. incisia, M.
koi, M. oreophila, M. tenacissima, M.
thrysiflora e M. roylei (DEEPAK et al.,
1997). Os glicosideos pregnanicos
obtidos a partir de M. tenacissima
mostraram atividades anticancer de
antiasmatica, antitraqueite e reguladora
da fertilidade (LUO et al., 1993a).
Também a Marsdenia koi demonstrou
boa atividade reguladora da fertilidade
(YUAN et al., 1992).

O caule de M. tenacissima,
conhecida como "Tong-Guang-teng" na
medicina popular chinesa, e tem sido
muito utilizado como um remédio para o
tratamento de asma, cancro, amigdalite,
faringite, traqueite, cistite, e pneumonia
na China (DENG et al., 2006; LI et al.,
2007).

Foi verificado que extratos do
caule de M. tenacissima apresentam
atividade antiproliferativa frente ao
carcinoma de Ehrlich (MIYAKAWA et
al., 1986). Um estudo realizado mostrou
gue 0 extrato aquoso do caule desta
mesma espécie apresenta atividade
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antiproliferativa frente as linhagens
tumorais C-26 (carcinoma do cdlon) e
Hepal-6 (carcinoma hepatico de rato)
(WANG et al., 2006). Ha relatos que
extratos metanolicos do rizoma e raizes
de M. tenacissima apresentaram a
capacidade de diminuir a resisténcia as
drogas da linhagem tumoral HepG2\Dox
(hepatoma humano) (HU et al., 2008).
Ainda, trés derivados da tenacigenina B
exibiram fraca citotoxicidade contra a
linhagem de células KB-VI (LUO et al.,
1993a,b). Os esteroides C-21 devem ser
0s responsaveis pelas atividades
antineoplésicas de M. tenacissima (HAN
et al.,, 2012).

Um estudo realizado por HAN et
al. (2014b) demonstrou que o extrato da
M. tenacissima possui efeito inibitorio
na atividade das enzimas CYP450 em
microssomas hepaticos humanos e
diminui o metabolismo gefitinib,
catalisada pela enzima CYP3A4
recombinante e pela enzima CYP2D6.
Esse extrato combinado com a gefitinib
reduz a CYP3A4 e CYP2D6 mRNA.
Entdo pode-se observar que a
concentracdo plasmatica mais elevada de
gefitinib pode ser observada com a
administracdo desse extrato, e a
combinacdo deste com o gefitinib
poderia ser uma estratégia promissora
para melhorar a eficicia dos tratamentos
clinicos.

YE et al. (2014) observaram que
0 extrato etandlico da M. tenacissima
apresentava fortes efeitos antitumorais
contra células neoplasicas
hematoldgicas e poderia induzir a
apoptose de células tumorais in vitro e in
vivo, e também tinha um efeito
antiangiogénico significativo in vivo
contra a apoptose de células tumorais. O
multiplo mecanismo de acdo pode estar
associado com a parada do ciclo celular
ou com a inducdo de apoptose por meio
de aumento da regulacéo das expressoes
proteicas de Bax, e dos genes caspase-9

e caspase-3 e diminuicdo da regulacéo
das expressdes dos genes CyclinD1 e
Bcl-2 genes, com diminuicdo da
densidade de microvasos no tumor.

O extrato de M. tenacissima
também tem sido utilizado
tradicionalmente como um remédio para
o tratamento de neoplasia hematoldgicas
humanas na China. E também existem
alguns trabalhos que relataram que o
extrato de M. tenacissima tem efeitos
antitumorais e podem induzir a apoptose
em algumas leucemias, linfomas e
linhagens de células do mieloma, in
vitro, incluindo NB4, Jurkat, Raji e
RPMI8226 (LI et al., 2007; CHEN et al.,
2009).

Outra espécie que vem sendo
bastante estudada é a M. condurango.
HAYASHI et al. (1981) demonstraram
que o extrato da casca desta planta inibe
a proliferacdo do carcinoma de Ehrlich.
UMEHARA et al. (1994) observaram
que o extrato metandlico da casca de M.
condurango induz a diferenciacdo da
linhagem leucémica mieloide de ratos
em fagocitos. Ha& também um estudo
verificando a ocorréncia de atividade
antioxidante de extratos etandlicos de

folhas de M. glabra
(TACHAKITTIRUNGROD et al,
2007).

A atividade sobre o sistema
reprodutor também foi estudada. Neste
sentido, o extrato etandlico das raizes de
Marsdenia tinctoria apresentou acgéo
ocitocica, inibidora da implantacdo
embrionaria e abortiva em ratos e
camundongos (CHOWDHURY et al.,
1994).

Toxicidade

Algumas espécies do género
Marsdenia tem sido descritas como
causa de morte de animais. M.
megalantha é descrita como causa de
intoxicacdes espontdneas em bovinos,
caprinos, ovinos, suinos, equino e
asinino e de intoxicagdes experimentais
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em bovinos, caprinos, ovinos e suinos intoxicagdes espontaneas em bovinos e
(PESSOA et al., 2011; GERALDO de intoxicacOes experimentais em
NETO et al., 2013). J4 a M. hilariana caprinos (PESSOA et al., 2011).Tabela
tem sido descrita como causa de 1

Tabela 1. Espécies do género Marsdenia encontradas no Brasil.

Espécies

Marsdenia altissima (Jacg.) Dugand
Marsdenia amorimii Morillo

Marsdenia amylacea (Barb.Rodr.) Malme
Marsdenia bergii Morillo

Marsdenia brasiliensis Decne.

Marsdenia breviramosa Rapini & Fontella
Marsdenia caatingae Morillo

Marsdenia carvalhoi Morillo & Carnevali
Marsdenia dorothyae Fontella & Morillo
Marsdenia fontellana Morillo & Carnevali
Marsdenia glaziovii (E.Fourn.) Spellman & Morillo
Marsdenia hassleriana Malme

Marsdenia hatschbachii Morillo
Marsdenia heringeri Fontella

Marsdenia hilariana E.Fourn.

Marsdenia loniceroides (Hook.) E.Fourn.

Marsdenia macrophylla (Humb. & Bonpl.) E.Fourn.

Marsdenia malmeana Rothe

Marsdenia megalantha Goyder & Morillo
Marsdenia montana Malme

Marsdenia nana Rapini & Fontella
Marsdenia neomanarae Morillo
Marsdenia pickelii Fontella & Morillo
Marsdenia queirozii Fontella

Marsdenia riparia Morillo & Spellman
Marsdenia rubrofusca E.Fourn.
Marsdenia sessilifolia (E.Fourn.) Fontella
Marsdenia sprucei Rothe

Marsdenia suberosa (E.Fourn.) Malme
Marsdenia thomasii Morillo

Marsdenia ulei Schitr. & Rothe
Marsdenia virgultorum (E.Fourn.) Malme
Marsdenia weddellii (E. Fourn.) Malme
Marsdenia zehntneri Fontella

Fonte: RAPINI & PEREIRA (2011), KOCH et al. (2012)
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Estas plantas devem ser toxicas
também para humanos. Em Areia Branca
(RN), um produtor relatou que ha varios
anos trabalhava arrancando raizes de
arbustos em um area que tinha a planta e,
durante o trabalho, desenterrou com a
enxada um pedaco do tubérculo da
Marsdenia. Como desconhecia a planta
naquela época, a considerou bonita e
suculenta, resolvendo ingerir um pedaco.
Apds algum tempo ndo especificado,
relatou sentir formigamento na garganta,
irritagdo nos olhos, sialorreia e forte
dificuldade em respirar, chegando a
acreditar que iria morrer. Estes sintomas
duraram cerca de duas horas
(GERALDO NETO, 2012).

Intoxicagdo espontanea em animais

Em um levantamento sobre casos
de intoxicacOes por plantas na regido
ocidental e oriental da microrregido do
Serido do estado do Rio Grande do Norte
(SILVA et al., 2006), foram observados
seis surtos de intoxicacao por Marsdenia
sp. Em bovinos, os sinais clinicos
caracterizaram-se por incoordenacao,
andar rigido, debilidade dos membros
anteriores,  decubito  esternal e,
ocasionalmente, decubito lateral. Em
ovinos, os sinais foram incoordenacéo,
tremores, salivacdo e  decubito,
seguindo-se a morte em poucas horas.
Também  foram apontados casos
espontaneos de intoxicacdo em porcos
por Marsdenia sp (SILVA et al., 2006).

Outro trabalho realizado por
GERALDO NETO et al. (2013), foi
realizado um levantamento dos casos de
intoxicacdo em animais de producdo em
35 municipios das microrregifes de
Angicos, Serra de Santana, Macau, Vale
do Assu e Mossoro. Foram observados
um total de 53 surtos de intoxicagdo
espontanea por M. megalantha, sendo
estes relatados por produtores e
veterinarios em bovinos, caprinos,
ovinos, um equino e um asinino, em
quinze cidades do Rio Grande do Norte.

Os sinais relatados em bovinos incluiram
incoordenagéao motora, tremores
musculares, andar rigido, movimentos
de pedalagem, dificuldade em levantar,
salivacdo, quedas, decubito, apatia,
timpanismo e em alguns casos morte
stbita. Em caprinos e ovinos, foram
observados incoordenacdo  motora,
ataxia, andar rigido e tremores. No
cavalo, foram relatados incoordenacéo
motora, tremores e salivagdo. No
asinino, houve incoordenacdo motora,
tremores e quedas (GERALDO NETO et
al., 2013).

Casos de intoxicacgéo
espontaneos por M. hilariana ocorreram
em bovinos, e por M. megalantha em
ovinos. Sendo que nos bovinos foram
observados andar cambaleante,
salivagdo excessiva, movimentos de
mastigacdo, e estes sinais progrediram
para uma incoordenacdo  severa,
decubito lateral, dispneia e paresia. Ja
nos ovinos foram  observados
incoordenacdo, tremores, salivacdo,
decubito e morte em poucas horas
(PESSOA et al., 2011).

Todos o0s casos relatados
ocorreram durante a estacdo seca e inicio
da estacdo chuvosa, assim, a exposicao
acidental pode ter sido causada pelo
acesso limitado a alimentos pelos
animais e pela exposicao a pastos com a
presenca de grande quantidade desta
planta (SILVA et al., 2006; PESSOA et
al., 2011; GERALDO NETO et al,
2013).

Intoxicacéo experimental

Em um trabalho realizado em
cabras intoxicadas experimentalmente
com M. hilariana, foram observados
tremores musculares, sonoléncia
paralisia da lingua, perca de equilibrio,
paralisia flacida com decubito external e
posteriormente lateral (PESSOA et al.,
2011). Em outro trabalho, realizado em
ovelhas com M. megalantha foram
observados  incoordenagdo  grave,
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tremores de intencdo, perda de equilibrio
e quedas (PESSOA et al., 2011).
GERALDO NETO et al. (2013),
trabalhando com carneiros intoxicados
experimentalmente, observaram
taquicardia, opistétono, timpanismo
ruminal, dispneia, nistagmo, midriase,
ataxia, movimentos de pedalagem. No
bezerro foram observados pulso jugular
aumentado,  hipersalivagdo,  andar
cambaleante, opistotono, timpanismo
ruminal, hiperemia das mucosas,
midriase, nistagmo, cegueira, Vasos
episclerais ingurgitados, diminui¢do do
tonus muscular da lingua, decubito e
movimentos de pedalagem. No porco
foram observados sinais clinicos
semelhantes, com adicéo de vocalizagao.
No entanto, ndo  foram
observadas lesbes macroscopicas ou
histopatoldgicas  significativas  nas
cabras intoxicadas experimentalmente
com M. hilariana e nas ovelhas com M.
megalantha (PESSOA et al., 2011). No
entanto, os animais intoxicados com M.
megalantha  apresentaram  edema
cerebral desenvolvido, hérnia tentorial e
neuronal, morte neuronal na regido
frontal, temporal, parietal e occipital,
tanto do cérebro e cerebelo (GERALDO
NETO et al., 2013). As discrepancias nas
lesbes patoldgicas podem ser atribuidas
a toxicidade diferencial entre as espécies
de plantas e influéncias sazonais.
Também foi observado
experimentalmente que 0s caprinos
apresentaram uma maior resisténcia a
intoxicacdo experimental com esta
planta do que os bovinos, ovinos e suino
(GERALDO NETO et al., 2013). Ndo se
sabe qual seria 0 motivo para esta grande
diferenca de sensibilidade entre as
espécies, mas é provavel que os caprinos
tenham maior capacidade de
biotransformar os compostos toxicos da
planta.
N&do se sabe ao certo qual é o
principio  ativo  responsavel pela

toxicidade para animais. VArios sinais
clinicos que estdo associados com a
intoxicagdo por M. megalantha s&o
semelhantes aos  observados na
intoxicagdo por cianeto. Na verdade, a
intoxicagdo  aguda  por  cianeto
caracteriza-se clinicamente por
taquipneia e hiperpneia, seguido de
dispneia, midriase, fraqueza, colapso,
movimentos de pedalagem e morte
(NICHOLSON, 2007). No entanto, no
teste do papel picrato foi negativo,
demonstrando que M. megalantha ndo é
uma planta cianogénica (GERALDO
NETO et al., 2013).

A avaliagéo qualitativa revelou a
presenca de niveis perigosos de nitrato
nas raizes de M. megalantha, indicando
a possibilidade de intoxicacdo por este
composto (GERALDO NETO et al.,
2013). Porém, os sinais clinicos
observados nesta intoxicacdo em
bovinos incluem anorexia, dispneia,
depressdio  ou hiperexcitabilidade,
tremores, contracdes abdominais, ataxia,
cianose, e, em alguns casos, inchacgo
(MEDEIROS et al, 2003). A
intoxicagdo por M. megalantha tem
varios sinais clinicos em comum com a
intoxicacdo por nitrato, mas a maioria
dos sinais ndo sdo causadas por nitrato.
Assim, nitrato pode ser um dos
compostos tdxicos presentes na M.
megalantha, mas outra substancia ou
substancias devem contribuir para a sua
toxicidade (GERALDO NETO et al.,
2013).

Sinais clinicos semelhantes séo
encontrados também em casos de
intoxicacdo com organofosforado, onde
sdo observados dispneia, sialorreia,
diarreia, tremores musculares, paresia
flacida, timpanismo, decubito external,
posteriormente lateral e opistétono
(CASTRO et al., 2007). Assim, é
provavel que a planta apresente algum
composto com acao agonista colinérgica
ou antagonista da colinesterase. Foi
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especulado que o composto tdxico
responsdvel  pela toxicidade da
Marsdenia seja um grupo de glicosideos
esteroides denominados cinanchosideos
(PESSOA et al., 2011).

Consideracoes finais

As plantas do género Marsdenia
apresentam enorme potencial para
descoberta de novos compostos para uso
como medicamentos. No entanto, faltam
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