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RESUMO: Embora sejam conhecidas principalmente como fonte de madeira nobre para aplicacéo
na construcéo de moéveis, as espécies do género Aspidosperma apresentam muitos estudos na
area da fitoquimica e poucos estudos na area da farmacologia. As espécies do género
Aspidosperma sao largamente aplicadas por populares como potenciais agentes antimalaricos,
no tratamento da leishmaniose, de inflamac&es do Utero e ovario, como anticonceptiva, em diabetes
e em problemas estomacais, contra cancer, febre e reumatismo. Do ponto de vista quimico, a
grande maioria das espécies constituintes do género ja foi submetida a algum estudo de isolamento
e identificacdo dos alcaloides inddlicos presentes nas mais diversas partes das plantas. Ja do
ponto de vista farmacolégico poucos testes foram realizados até entéo para justificar a grande
aplicacdo das mesmas por populares e a importancia dos alcal6ides indélicos presentes nas
representantes do género. Visando contribuir para um maior conhecimento sobre a importancia
da presenca dos alcal6ides inddlicos no género Aspidosperma e sua relagdo com as atividades
farmacoldgicas atribuidas ou testadas, é que apresentamos uma revisao das principais publicacdes
envolvendo estudos quimicos e biolégicos do género Aspidosperma.
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ABSTRACT: Biological activity and indole alkaloids of the genus Aspidosperma
(Apocynaceae): a review . Although mainly known as source of noble wood for furniture
construction, species of the genus Aspidosperma have been extensively studied in Phytochemistry
but scarcely investigated in Pharmacology. Aspidosperma species have been commonly used in
folk medicine as potential antimalarial agents; in the treatment of leishmaniasis, and uterus and
ovary inflammations; as contraceptive; in diabetes and stomach disorders; and against cancer,
fever and rheumatism. From a chemical point of view, the great majority of Aspidosperma species
have already been subjected to isolation and identification of indole alkaloids present in their
several parts. From a pharmacological point of view, few tests have been carried out so far to
justify the great applicability of these species in folk medicine besides the importance of the
indole alkaloids present in the genus representatives. Aimed at improving the knowledge on the
importance of indole alkaloids in the genus Aspidosperma and their relationship with attributed or
tested pharmacological activities, we present a review of the main reports involving chemical and
biological studies on the genus Aspidosperma.
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INTRODUCAO

Espécies do género Aspidosperma, familia ecossistemas (Corréa, 1931), tais como, caatinga,
Apocynaceae, sdo encontradas apenas nas Américas cerrado e florestas (Amorim et al., 2005). Varias
(Lorenzi, 1998), principalmente na Argentina, Brasil, espécies de Aspidosperma séo conhecidas
Bolivia, México, Paraguai e Peru (Woodson, 1951). popularmente como perobas, guatambus,
No Brasil foram catalogadas cerca de 52 espécies carapanadba, pau-pereiro, amargoso e quina (Corréa,
desse género, praticamente distribuidas em todos os 1931).
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Apresentam grande importancia tanto do
ponto de vista econdmico como cientifico, pois além
de serem fornecedoras de madeira nobre, com larga
aplicacdo na carpintaria (Lorenzi, 1998; Joly, 1991),
a maioria das espécies deste género sao objetos de
extensas investigacdes na busca de novas
substancias com atividades bioldgicas (Di Stasi &
Hiruma-Lima, 2002).

Segundo Barroso (1991), o género
Aspidosperma esta submetido ao reino Plantae,
divisdo Magnoliophyta, classe Magnoliopsida,
subclasse Asteridae, ordem Gentianales, familia
Apocynaceae, subfamilia: Plumerioidea e a Tribo
Plumerieae.

Em 1951, o género Aspidosperma sofreu
uma revisdo sistematica, haja vista que espécies
distintas vinham sendo classificadas com o0 mesmo
nome. Esta revisdo agrupou 52 espécies em nove
séries, Macrocarpa, Ramiflora, Pyricolla, Polyneura,
Rigida, Nitida, Stegomeria, Quebrachines e Nobile,
levando em consideragdo suas caracteristicas
morfolégicas (Woodson, 1951). Entretanto, ainda
existia controvérsias quanto ao nimero exato de
espécies que constituiam este género (Allorge &
Poupat, 1991).

Entdo, em 1987 Bolzani propds uma nova
classificacdo das espécies deste género,
compreendendo 48 espécies em 8 séries, Rigida,
Nitida, Quebrachines, Polyneura, Pyricolla, Nobile,
Macrocarpa e Tomentosa, levando em consideracéo
0s aspectos quimiotaxondmicos (Pereira et al., 2007).

O género Aspidosperma compreende
tipicamente espécies arbdreas tropicais de grande
porte (2 a 60 m de altura) (Woodson, 1951; Corréa,
1931), com flores e sementes abundantes, copas
amplas, folhas alternas espiraladas ndo agrupadas
no 4pice dos ramos, que podem apresentar latex
abundante, sendo que, as mesmas ndo apresentam
l4tex no tronco circular como a maioria das
Apocynaceae (Vicentini & Oliveira, 1999).

Cerca de 20% das espécies de plantas
conhecidas acumulam alcal6ides, com maior
frequéncia nas Dicotiledéneas (Luca & Laflamme,
2001). Essas substancias podem ser encontradas
em diferentes partes do vegetal (Sottomayor et al.,
2004), e em representantes de diversas familias
(Lorence & Nessler, 2004). Essa classe de
substancias do metabolismo secundéario é famosa
pela acentuada acéo sobre o sistema nervoso central,
sendo muitos deles utilizados como venenos ou
alucinégenos (Luca & Pierre, 2000).

Neste contexto de plantas bioprodutoras de
alcaldides, insere-se o0 género Aspidosperma, familia
Apocynaceae, o qual tem sido alvo de inUmeros
trabalhos sobre a quimica de vérios alcal6ides
inddlicos.

Gilbert (1966) estudou 33 espécies de
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Aspidosperma de ocorréncia no Brasil, resultando no
isolamento de mais de 100 alcal6ides inddlicos, o
que levou a concluséo da predominancia desta classe
de alcalbéides neste género. Especificamente foi
observada a ocorréncia de alcal6ides indélicos com
uma grande variedade estrutural, dos quais, muitos
deles contendo esqueleto b-carbonilico simples,
sistemas triciclicos de anéis pirido-indélicos (Allen &
Holmstedt, 1980).

Pereira et al. (2007) realizaram um vasto
levantamento das estruturas dos alcal6ides inddlicos
identificados em espécies do género Aspidosperma,
nesta revisao foi possivel observar a diversidade
estrutural de cerca de 247 alcaldides inddlicos
isolados até 2006 neste género.

Com intensificacéo dos estudos fitoquimicos
sobre os alcal6ides de Aspidosperma, pode-se obter
uma correlacdo entre a classificacéo taxonémica de
52 espécies proposta por Woodson (1951) e a quimica
de 33 espécies proposta por Gilbert (1966).

O grande nimero de alcal6ides inddlicos
encontrados nas espécies de Aspidosperma,
confirmam a grande importancia dessa classe de
substancias, no que tange a classificacao, e divisdo
de espécies do género em sete grupos: Polineura,
Pyricolla, Tomentosa, Macrocarpa, Macroloba,
Nobiles e Nitida, de acordo com as semelhancas
guimicas das estruturas alcaloidicas (Woodson, 1951;
Gilbert, 1966), fato este, que coloca os alcaléides
inddlicos como marcadores quimiotaxondmicos das
espécies do género Aspidosperma (Nunes, 1980).

E atribuido aos alcaléides inddlicos de
espécies do género Aspidosperma, uma larga
aplicacao terapéutica (Bourdy et al., 2004). Este fato
tem despertado nos pesquisadores, a necessidade
de umainvestigacdo mais apurada de uma correlacéo
entre as atividades terapéuticas, com a grande
ocorréncia de alcal6ides inddlicos presentes no
género Aspidosperma.

Dentre as vérias atividades biolégicas dos
alcal6ides inddlicos, podemos destacar a ergometrina
obtida de Secale cornutum (Esporao de centeio) que
apresenta propriedade de contracdo intensa dos
musculos uterinos e é contra indicada para pacientes
com disfuncéo cardiaca, hepética e renal, hipertenséo
e problemas vasculares, mas € muito (til na prevencéo
e tratamento de hemorragia pés-parto e pés-aborto
devido a atonia uterina ap6s a expulsdo da placenta
(Schripsema et al., 2004).

De Pausinystalia yohimbe pode ser obtido o
alcal6ide ioimbina, um inibidor seletivo dos receptores
alfa-2-adrenérgico. E, portanto um agente
simpatolitico. Em doses fracas, é um hipotensor e,
em doses maiores, € um hipotensor e vasodilatador
das regifes vasculares periféricas. Sua acédo sobre a
musculatura lisa, determina um aumento do ténus e
dos movimentos dos intestinos. Uma metanalise dos
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efeitos da ioimbina sobre disfuncéo erétil em humanos
foi publicada recentemente (Schripsema et al., 2004).

De Rauvolfia serpentina pode ser obtido o
alcaldide reserpinina, que em associagdo com um
diurético é efetivo na prevencéo da retencéo sédica e
edema. Entre seus principais efeitos adversos podem
ser citados hipotensao, depressao do sistema nervoso
central, sonoléncia e hipotermia. Como a depresséo
€ um efeito adverso relacionado com a dose, a menor
dose possivel deve ser administrada, ndo podendo
ser utilizado por pacientes com histérico de episédios
depressivos ou Ulcera péptica (Schripsema et al.,
2004).

A maioria dos alcal6ides inddlicos atuam
como agonistas parciais nos receptores a-
adrenérgicos, serotoninérgicos, colinérgicos,
dopaminérgicos e noradrenérgicos. As diferentes
atividades dos varios compostos se devem,
aparentemente, as diferencas de atividade frente aos
Varios receptores e pela maneira que cada um interage
com os diferentes receptores. Ja que cada classe de
receptor possui diversos sub-tipos, com diferente
sensibilidade aos varios compostos, a gama de
atividades dos alcaléides inddlicos em diferentes
orgaos é enorme (Roberts & Wink, 1998; Biel et al.,
1959).

Apesar de varios relatos na literatura sobre
a quimica dos alcaléides indélicos de Aspidosperma,
pouco se vé trabalhos relatando suas atividades
biol6gicas. Sendo assim, o objetivo dessa revisao foi
realizar um levantamento bibliogréfico, enfatizando a
importancia biolégica dos alcaléides de Aspidosperma
relatados na literatura.

E importante salientar que das 52 espécies
descritas na literatura somente 10 apresentam relatos
sobre atividade biolégica com extratos brutos e/ou
substancias puras, descritos na literatura, segundo
esta revisao.

Etnofarmacologia, atividade bioldgica e

alcaléides inddlicos de espéciesde  aspidosperma

Del Vitto et al. (1997) realizaram a
catalogacéo de 273 espécies de uso popular como
medicamento na Argentina, das quais a
Aspidosperma quebracho blanco relatada como
antidisnéico, antiasmatico, cicatrizante e febrifugo.
Seguindo a mesma linha Scarpa (2000) realizou uma
busca das espécies vegetais utilizadas contra
transtornos digestivos na regido do Chaco na
Argentina e das espécies mais utilizadas foi relatada
a aplicacdo da infusdo em agua das cascas e dos
talos de A. quebracho blanco para curar diarréias.

Desta espécie ja foram isolados e
identificados cerca de 34 alcal6ides (Marques, 1988),
dentre os quais a aspidospermina (1), um alcaldide
indélico com atividade sobre uma linhagem de
Plasmodium falciparum resistente a cloroquina

(Mitaine-Offer et al., 2002), e a ioimbina (2), que atua
como blogueador dos receptores o,-adrenérgicos,
como serotoninérgicos, provocando excitacdo central,
elevacdo da pressdo sanguinea, aumento da
frequéncia cardiaca, e aumento da atividade motora
e antidiurética (Deutsch et al., 1994). O extrato de A.
quebracho blanco é usado como droga prescrita para
o tratamento da disfuncao erétil e este efeito tem sido
atribuida ao seu contetido de ioimbina (2), que é mais
um inibidor seletivo dos receptores a,-adrenérgicos,
um agente simpatolitico cujos efeitos mais
pronunciados sdo a vasodilatacdo dos vasos
sanguineos periféricos, mas diferentemente ao uso
da substancia pura o extrato ndo é seletivo ao se
ligar aos receptores o, ou a, (Sperling et al., 2002).

Aspidosperma quebracho blanco
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Os extratos etandlicos de folhas, raizes e
caules de A. polineuron (peroba rosa) foram avaliados
quanto a atividade antifingica contra Clasdosporium
herbarum, Aspergillus niger, Penicilium chrysogenum,
Candida albicans, Trichoderma harzianum,
Rhizoctonia sp, para que houvesse justificativas
biolégicas que embasasse seu estudo fitoquimico.
Dessa forma foram testados os extratos etanolicos
das folhas, raizes e caules dessa espécie, mas
apenas o extrato etandlico do caule foi capaz de inibir
o crescimento de C. herbarum(Ferreira et al., 2003).
Estudos semelhantes foram conduzidos por Granato
et al. (2005) que testaram o extrato etandlico de
rejeitos de industria madeireira de A. polineuron,
resultando em atividade positiva contra Pseudomonas
mirabilis, neste caso foram obtidos dados de
espectroscopia de ultravioleta os quais demonstraram
grande similaridade com valores descritos na literatura
para o alcaléide polineuridina (3), o principal alcaléide

Aspidosperma polineuron
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inddlico isolado das cascas e das folhas de A.
polineuron (Marques, 1988), espécie reconhecida
também por apresentar alcaléides quaternarios nas
raizes (Alves, 1991).

As cascas do caule de A. nitidum
(carapanauba) sdo utilizadas por mais de 8.000
nativos em varias partes do Brasil para curar malaria
(Brandao et al., 1992). Os indios Makunas e Taiwanos
relatam que o latex desta arvore é eficaz na cura de
lesdes provocadas pela hanseniase (Tratado de
Cooperacdo Amazonica-TCA, 1995). No estado do
Amapa, a espécie A. nitidum é utilizada no tratamento
de bronquites e diabetes, e em Manaus é utilizada
como antiinflamatdria, cicatrizante e contraceptivo
(TCA, 1995). Pereira et al. (2006) tomando por base
qgue A. nitidum era utilizada no tratamento de
inflamacdes, avaliaram a atividade antinociceptiva do
extrato etandlico do cerne, através dos testes de
nocicepc¢ao induzida por formalina, da laténcia para
o reflexo de retirada da cauda (“tail-flick”), de
performance motora (“rota-rod”), e edema induzido
pela injecdo intraplantar da carragenina. O efeito
antinociceptivo foi detectado em 22 fase, indicando
gue nao houve a participacdo do sistema opioidérgico,
houve ainda uma reducédo do edema de pata em
relacdo ao controle do teste (Pereira et al., 2006).
Recentemente foi relatado o isolamento e a
identificacdo de um novo alcaléide inddlico de A.
nitidum com um sistema 1,2,9-trazabiciclo[7.2.1],
denominada braznitidumina (nome este em
homenagem ao Professor Raimundo Braz-Filho) (4),
0 que poderia justificar a atividades biologicas
relatadas (Pereira et al., 2006). De A. nitidum ja séo
conhecidos pelo menos treze estruturas de alcalbides
indélicos, merecendo destaque a aspidospermina (1),
guebrachamina (5), e ioimbina (2), muito comuns em
outros representantes do género, e na sua maioria
presentes nas cascas, folhas e galhos (Marques et
al., 1996).
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Do total de 114 extratos de 88 espécies de
plantas diferentes ocorrentes na Mata Atlantica no
estado de S&o Paulo, somente os extratos de folhas
e cascas do caule de A. ramiflorum (guatambu)
mostraram atividade antibacteriana contra E. coli
(Agripino et al., 2004). Com o objetivo de se descobrir
drogas menos tdxicas para o tratamento da
leishmaniose, extratos de plantas brasileiras
bioprodutoras de alcal6ides vém sendo avaliados
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(Oliveira et al., 2002). Assim a atividade
antileishmaniose do extrato alcaloidal das cascas do
caule e substancias puras de A. ramiflorum contra
Leishmania brasiliensis e L. amazonensis foram
avaliados e constatou-se uma maior efetividade contra
L. amazonensis do que contra a L. brasiliensis, tanto
para o extrato (DL,,<47 g mL* ) quanto para as
substéancias puras, ramiflorina A (DL,,= 16,3 + 1,6
Mg mL-?) e ramiflorina B (DL,,= 4,9 + 0,9 g mL™?) (6)
(Tanaka et al., 2007; Ferreira et al., 2004). O mesmo
grupo de trabalho avaliou a atividade antibacteriana,
e neste foram constatados resultados de inibicdo de
crescimento de Bacilus subtilis e Staphylococcus
aureus do extrato basico e das substancias
ramiflorinas A e B (6) (Oliveira, 1999; Tanaka et al.,
2006), e antifungica do extrato bruto metandlico e
ramiflorinas A e B (6) contra Cryptococcus neoformans
(Souza et al., 2006). Data de 1988 o primeiro trabalho
de isolamento e identificacdo de alcal6ides de A.
ramiflorum, onde foram descritos os alcaléides (-
ioimbina (OH-17 em B) (2), 10-metoxigeissoschizol
(7) presentes nas cascas do caule e sementes com
estruturas ja relatadas em outras espécies, e
ramiflorinas Ae B (6), presentes nas cascas do caule
(Marques, 1988; Marques et al., 1996). Somente dez
anos depois um novo alcaléide foi isolado, a
isositsiriquina (8) (Oliveira, 1999).

Aspidosperma ramiflorum
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Campos et al. (2006) observaram o efeito pro-
erétil de uma fracao rica em alcaldides de cascas da
raiz de A. ulei (piquia) comparado ao padréo ioimbina
(2) como controle positivo mediado por mecanismos
dopaminérgicos, noradrenérgicos e nitrérgicos,
resultados estes que, segundo os autores,
juntamente com estudos posteriores seréo suficientes
para embasar o uso popular de extratos de A. ulei
como remédio para disfungéo erétil. A. ulei possui
pelo menos cinco alcaldides inddlicos isolados e
identificados: 1,2-dihidro-olivacina (9), 1,2-dihidro-
elipticina (10), N-metil-tetrahidro-elipticina (11), (D)-
guatambuina (12) e uleina (13) (Marques, 1988).

A. subicanum (guatambu) foi submetida a
andlises de dados de coleta, andlises macroscopicas
e microscopicas das cascas, analise microscopica
do po da casca, prospeccao fitoquimica e testes de
pureza a fim de se obter dados padronizados a respeito
das partes da planta que séo aplicados por populares
como medicamentos para tratamento do diabetes e
da hipercolesterolemia. Dessa forma pode ser
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Aspidosperma ulei
o
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assegurado um certo grau de confianca as
populacBes consumidoras (Morais et al., 2005; Balzon
etal., 2004). Outro aspecto importante é a toxicidade
aguda presente em algumas espécies de plantas
consumidas como medicinais, dessa forma, o extrato
metanolico das cascas do caule de A. subicanum foi
submetida a estudos de toxicidade aguda de dose
Unica e dose letal aproximada. N&o havendo resposta
significativa de letalidade para nenhum dos métodos
aplicados em doses variando de 500 mg Kg* a 5000
mg Kg, caracterizando a espécie praticamente como
atoxica (Goloni et al., 2005). De A.subicanum foram
isolados e identificados a partir das cascas, dez
alcaléides indolicos, dentre os quais, N-metil-
tetrahidro-elipticina (11), uleina (13), 3-epi-
dasycarpidona (14), 3-epi-uleina (15), e subincamina
(16) (Marques, 1988).

Aspidosperma subicanum
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A. excelsum (sapopema) € uma espécie com
grandes aplicagGes na medicina popular. No Peru é
utilizada por indios Shipibo-Conibo, para o tratamento
da hepatite e malaria, e por outros nativos como
afrodisiaco, vasodilatador, antiséptico, antimicrobiano,
cicatrizante, aumento da pressdo sanguinea e
bronquite. No Brasil, é utilizada como carminativa,
estomaquica, contra bronquite, inflamacéao, febre,
diabetes, cancer e malaria (Mejia & Rengifo, 2000;
Perez, 2002). Apesar das varias indicacfes
terapéuticas e de sua grande aplicacdo como
poderoso agente antimalarico (Perez, 2002) poucas
pesquisas bioldgicas tém sido conduzidas com esta
espécie. Os dados que provavelmente sustentam
estas indica¢des etnofarmacoldgicas, em especial a
atividade antimalarica, que € comum nas espécies
do género, é a presenca do contetdo alcaloidal, da
gual sdo conhecidos cerca de 18 alcaldides inddlicos,

dos quais, a ioimbina (2), N-acetilaspidospermidina
(16), excelsinina (17) e aspexcina (18), (Marques,
1988). A atividade antimicrobiana foi confirmada por
Verpoorte et al. (1983) demonstrando a atividade
inibitoria no crescimento de Bacillus subtilis de pelo
menos seis alcaléides desta espécie, tais como a
11-metoxitubotaivina (19), ochrolifuanina A (20), e
tetrahidrosecamina (21), todos presentes nas raizes
da planta (Marques, 1988).

Aspidosperma excelsum

n

A. marcgravianum (carapanadba) é também
uma espécie com indicac¢bes populares no tratamento
da malaria, além do diabetes e cancer, da qual séo
utilizadas madeira e cascas (Quignard, 2003).

De A. marcgravianum ja sdo conhecidos
cerca de 50 alcaldides inddlicos, dentre estes a
reserpinina (22), reserpilina (23), aspidoscarpina (24),
e aspidolimidina (25) (Marques, 1988), 0s quais podem
justificar sua atividade letal frente as larvas de Artemia
franciscana na concentracdo de 500 mg mL*
(Quignard, 2003), e atividade antimicrobiana contra
E. coli, P. aeruginosa, C. albicans, A. niger, entre
outros (Verpoorte et al., 1982).

Aspidosperma marcgravianum
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Mesquita et al. (2007) testaram os extratos
hexanico e etandlico das folhas, madeira, casca do
caule, raizes e cascas das raizes de A. macrocarpon
frente a atividade antimalarica in vitro contra uma
linhagem de P. falciparum, resistente a cloroquina e
citotéxica contra células pulmonares embrionérias de
humanos (MRC-5) e células retiradas dos musculos
de ratos (L-6). O melhor resultado foi obtido com o
extrato etanodlico das cascas das raizes para a
atividade contra P. falciparum, e ndo foram observados
efeitos citotdxicos para nenhum dos extratos nas
células ensaiadas.

Das cascas de A. macrocarpon foram
isolados e identificados quatro alcal6ides inddlicos,
kopsanona (26), epi-kopsanal-10-lactama (27),
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kopsanol (28), e epi-kopsanol (29), (Ferreira-Filho et
al., 1966), o que poderia justificar os resultados
obtidos por Mesquita et al. (2007).

Aspidosperma macrocarpon
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A. megalocarpon foi avaliada quanto a sua
atividade antimalarica por Weninger et al. (2001)
realizando testes in vitro dos extratos obtidos em
diclorometano e metanol contra P, falciparum obtendo-
se bons resultados. Mitaine-Offer et al. (2002)
testaram trés dos quatro alcaldides isolados desta
espécie, aspidolimidina (25), aspidoalbina (30) e
fendlerina (31) (madeira) (Mitaine et al., 1998)
demonstrando uma baixa atividade antimalarica ao
testar os alcaldides purificados.

Aspidosperma megalocarpon
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CONCLUSAO

Foi evidenciado por esta revisao a existéncia
de um grande namero de trabalhos de isolamento e
identificacao de alcal6ides inddlicos nas espécies do
género Aspidosperma e de poucos trabalhos que
descrevam testes bioldgicos realizados com os
alcaldides e/ou extratos destas espécies. Apesar disto
€ notavel que estudos biolégicos com Aspidospermas
sejam facilmente justificados pela grande aplicacéo
na medicina popular de algumas representantes do
género como potenciais agentes antimalaricos,
antimicrobianos, anticancerigenos, antiinflamatéria,
no tratamento do diabetes, como afrodisiaco,
vasodilatador, anti-séptico, cicatrizante, estomaquica
e outras indicacdes.

Concluimos entdo que a grande aplicacao
de espécies do género Aspidosperma por populares
merece maior empenho dos pesquisadores no sentido
de investigar as atividades bioldgicas a elas atribuidas
e que maior importancia deve ser dada ao grande
ndmero de alcal6ides até entdo identificados neste
género.
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