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RESUMO: O fato de possuir espécies com potencial econdmico ilimitado, faz com que o
ambiente amazénico se torne alvo constante da biopirataria e da extragdo predatéria dos
recursos. Muitas espécies deste ambiente sequer possuem catalogacdo e, mesmo assim,
encontram risco eminente de desaparecimento. Neste ambito, trabalhos que reinam dados
sobre estas espécies possuem grande valor cientifico, cultural e econémico, sendo este
o estimulo que desencadeou a produgado desta revisdo. Aqui a espécie Calycophyllum
spruceanum (Benth.) Hook. f. ex K. Schum., uma Rubiaceae amazénica, € contemplada por
meio de caracteristicas botanicas, indicagdes etnofarmacoldgicas e propriedades quimicas.
Popularmente conhecida como mulateiro, a espécie é frequentemente receitada na etnomedicina
como cicatrizante e rejuvenescedor, além de ser usada no controle de manchas de pele. Como
peculiaridade botanica, mulateiro apresenta tronco retilineo com epiderme fina esverdeada
que evolui para uma periderme castanho-escuro, que é anualmente renovada. Em termos
quimicos, ha destaque para a presencga de alcaldides, taninos e, sobretudo, secoiriddides
(7-metoxididerrosideo, 6°-acetil-B-D-glucopiranosildiderrosideo e 8-0-tigloildiderrosideo sao
peculiares a espécie). Mesmo com propriedades fotoprotetoras comprovadas, C. spruceanum
ainda carece de pesquisas, sobretudo aquelas voltadas para a produgéo ex situ da planta e
aquelas que demonstrem a relag@o entre a ecologia da planta e a produgédo de metabdlitos
funcionais para a industria.

Palavras-chaves: Rubiaceae, mulateiro, extragéo predatoria.

ABSTRACT: On the botany, ethnopharmacology, and chemistry of Calycophyllum
spruceanum (Benth.) Hook. f. ex K. Schum. The Amazonian environment is a constant
target for biopiracy and predatory extraction of resources due to the species with vast economic
potential. Many of these species have not even been cataloged, and yet are already at
imminent risk of extinction. In this paper, Calycophyllum spruceanum (Benth.) Hook. f. ex k.
Schum., an Amazonian Rubiaceae, is studied with information on its botanical characteristics,
ethnopharmacological uses, and chemical properties. Popularly known as mulateiro, the
species is often prescribed in ethnomedicine for healing and vitality, and is also used to control
skin patches. As a botanical peculiarity, it has a thin green epidermis that evolves into a dark
brown periderm, which is renewed annually. In terms of chemistry, there is emphasis on the
presence of alkaloids, tannins, and, especially, secoiridoids (7-methoxydiderroside, 6'-acetyl-
-D-glucopyranosyldiderroside, and 8-O-tigloyldiderroside are peculiar to the species). Even
with proven photoprotective properties, research on C. spruceanum is still lacking, in particular
studies aimed at the ex situ production of the plant and those that show the relationship between
the plant’s ecology and the production of functional metabolites for the industry.

Keywords: Rubiaceae, mulateiro, predatory extraction.

INTRODUGAO

Em termos gerais, ha grande caréncia espécies nativas do Brasil (Ribeiro-Oliveira & Ranal,
de trabalhos que demonstrem o aglomerado de 2014). Isto possivelmente se deve a insergao de
informagdes gerado ao longo dos anos sobre as livros que contemplem aspectos gerais destas
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espécies. Entretanto, a atualizagdo desses livros
nem sempre € anual. Assim, trabalhos que reinam
o compilado da literatura séo de grande valia para
dar suporte a nova geragao de pesquisadores. Em
se tratando de espécies amazonicas isto € ainda
mais significativo, visto a grande pulverizagéo
da informacdo em detrimento da potencialidade
econdmica destas espécies, que sao foco de
pesquisas farmacoldgicas, ecoldgicas e botanicas.
Um exemplo disto & Calycophyllum spruceanum
(Benth.) Hook. f. ex K. Schum.

Calycophyllum spruceanum é uma espécie
natural da regido amazénica, conhecida no Brasil
como pau-mulato, pau-mulato-de-varzea, escorrega-
macaco e pau-marfim (Record & Hess, 1943; Rizzini,
1971; Guitton, 1991); e, no Peru, como capirona,
capirona de bajo ou capirona negra (Ugarte-Guerra
& Dominguez-Torrejon, 2010). Trata-se de uma
arvore com madeira densa (0,78 g cm-=), muito
utilizada na produgéo de cabo para ferramentas,
molduras, pisos e esquadrias. Isto porque esta
madeira, com elevada flexibilidade e facilidade
para secagem ao ar, possui resisténcia moderada a
deterioragao, além de apresentar caracteristicas que
a enquadram como de boa manipulacgao (serragem,
aplainagem, faqueagem, desenrolagem, torneagem,
colagem, parafusagem e pregagem), evernizagem,
pintura e emassamento (Guitton, 1991; Lorenzi,
1998; Ugarte-Guerra & Dominguez-Torrejon, 2010).
Pela baixa exigéncia em fertilidade dos solos, C.
spruceanum também costuma ser empregada em
plantios de areas ciliares degradadas (Lorenzi, 1998;
Maranho et al., 2013), sendo considerada uma boa
alternativa para a recuperagao deste tipo de area
(Maranho et al., 2013).

Além desses usos convencionais,
Calycophyllum spruceanum possui grande apelo
etnofarmacoldgico (vide topico Etnofarmacologia).
Isto, aliado a produgao de metabdlitos funcionais para
o tratamento de doencas (vide topico Metabdlitos),
deixa evidente o potencial farmacoldgico da espécie.
Apesar disto, ndo ha compilado na literatura sobre
o C. spruceanum. Por isto, este trabalho explana
sobre o0s aspectos botanicos, etnofarmacolédgicos
e propriedades quimicas desta espécie a fim
de subsidiar e estimular a nova geracao de
pesquisadores, sobretudo os que trabalham com
espécies amazonicas, a elaborar hipéteses inéditas
e bem embasadas sobre a espécie.

MATERIAL E METODOS

As bases de dados utilizadas na busca
por trabalhos relacionados a Calycophyllum
spruceanum foram Scholar Google, Science Direct,
Pubmed, Web of knowledge e Periédicos da CAPES.
As palavras-chave utilizadas foram Calycophyllum

spruceanum, mulateiro, Calycophyllum, Rubiaceae,
medicinal plant, ethnopharmacology, etnomedicine,
metabolics, metabolite, botanic aspects, botanical
aspects e/ou phytochemistry. O periodo de busca
compreendeu os anos entre 1945 — 2015.

Caracterizagao botanica
Familia e género

Rubiaceae é uma grande familia da ordem
das Rubiales, que consiste em 611 géneros, com
mais de 13.100 espécies entre ervas (lianas),
arbustos e arvores, distribuidas principalmente em
areas tropicais (Govaerts et al., 2007). No Brasil,
inclui mais de 2.000 espécies, em aproximadamente
120 géneros (Tavares, 2013). Os membros da
familia tém folhas disposta em espiral ou opostas
entre si, com estipulas. Em espécies de clima
tropical, estas folhas geralmente sdo grandes e
verdes; em de clima temperado, caducas; e de
clima arido, na forma de agulhas. Espécies desse
género podem ter uma ou muitas flores pequenas
agrupadas (Pelikan, 1979).

Afamilia Rubiaceae foi divididaem quatro sub-
familias (Cinchonoideae, Ixoroideae, Antirheoideae
e Rubioideae), sendo Calycophyllum spruceanum
pertencente a Cinchonoideae (Robbrecht, 1988;
Gemin, 2011). Os géneros desta sub-familia
possuem perfil quimico caracterizado pela presenga
de alcaldides, iriddides e antraquinonas (Young,
1996). Os alcaldides, alias, sao considerados
marcadores quimicos taxondmicos dessa sub-
familia, sendo também as moléculas quimicas mais
estudadas (Cardoso et al., 2008).

Além de Calycophyllum spruceanum, o
género Calycophyllum possui outras trés espécies
(C. multiflorum Griseb., C. acreanum Ducke e C.
obovatum (Ducke) Ducke), também chamadas
popularmente de pau-mulato, mas com diferengas
morfoldgicas e de local de ocorréncia. C. multiflorum
€ uma arvore que atinge entre 10 e 25 m de altura,
apresenta folhas pequenas (5-8 cm de comprimento
e 3-4 cm de largura) e ocorre no sul da América do
Sul, especialmente na Bolivia, Paraguai, Argentina
e Brasil, onde é encontrada nos estados de Mato
Grosso e de Mato Grosso do Sul. C. acreanum,
possui folhas grandes (acima de 20 cm de
comprimento), bracteas minutissimas, que envolvem
as jovens cimeiras nas inflorescéncias, calice com
sépalas de tamanho semelhante e ocorre em matas
de terra firme. C. obovatum, por sua vez, apresenta
uma das sépalas inumeras vezes maior que as
demais, com formato obovado, estreitada na base
e foliacea (Almeida, 2004).

Calycophyllum spruceanum
Esta arbdrea atinge 20 a 35 m de altura,
com 0,7 a 1,8 m de didmetro a altura do peito e
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didametro da copa entre 4 e 5 m. O apice é agudo ou
obtuso, com base pouco atenuada (Record & Hess,
1943; Lorenzi, 1998). O tronco retilineo (Figura 1) é
esguio, ramificado apenas no apice, com casca fina
de coloragao esverdeada quando nova (epiderme),
a qual se torna marrom ou castanho-escura quando
madura (periderme). Este tronco, que rebrota com
facilidade, “descasca” anualmente em longas tiras,
deixando exposta a camada interna avermelhada
de textura lisa, com aparéncia envernizada
(Record & Hess, 1943). A coloracdo da madeira
pode estar associada as caracteristicas genéticas
de populagdes de Calycophyllum spruceanum
(Sotelo-Montes et al., 2007; Montes et al., 2008).
Por isto, a fase juvenil dos individuos tem sido
utilizada pelo melhoramento genético com finalidade
madeireira (Weber & Montes, 2005; Weber et
al., 2009). Em geral, a madeira destes individuos
é relativamente forte, com variagdo quanto a
propriedades mecanicas em termos de linhagem
(Montes & Hernandez, 2007).

Em linhas gerais, o xilema da espécie
possui caracteristicas morfolégicas compativeis as
encontradas em plantas da Familia Rubiaceae. Essa
estrutura é constituida por anéis de crescimento
distintos, vasos arredondados de paredes espessas,
elementos vasculares médios, placas de perfuragéo
simples, providos de apéndices em uma ou ambas
extremidades, auséncia de parénquima axial, com
raios heterogéneos e de dois tamanhos distintos,
e fibras libriformes septadas (Baldin et al., 2014).

A planta é perenifdlia e higrofita, com
adaptabilidade a luminosidade ainda pouco
esclarecida (ndo ha consenso se a espécies &
helidfita ou escidfita) (Record & Hess, 1943; Rizzini,
1971; Lorenzi, 1998; Ugarte-Guerra & Dominguez-
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Torrejon, 2010). As folhas sédo simples, opostas,
glabras, subcoriaceas, oblongas ou ovado-oblongas,
pecioladas e peninérveas, medindo 9 a 17 cm de
comprimento e 6 a 7 cm de largura. Apresenta
inflorescéncia terminais cimosas, sendo as flores
agrupadas em cimeiras triflorais envolvidas (Figura
1), quando em botao, numa bractea foliacea, sendo
aromaticas, branco-esverdeadas e hermafroditas,
medindo 10-12 mm de comprimento (Rizzini, 1971;
Guitton, 1991; Lorenzi, 1998). O fruto, medindo
entre 8 e 10 mm de comprimento, é do tipo capsula
oblonga, deiscente, com tricomas esparsos e duas
valvas, possuindo endosperma carnoso (Rizzini,
1971; Revilla, 2001). O florescimento se d& entre os
meses de junho e julho, com frutificagdo ocorrendo
entre outubro e novembro (Lorenzi, 1998; Almeida,
2003).

O numero de trabalhos sobre a produgao
ex situ da espécie € muito limitado. As sementes
de cor parda escura sao aladas, muito pequenas e
dispersas pelo vento. A area de dispersao € bastante
ampla, ao longo de todo o rio Amazonas, onde as
plantulas se estabelecem principalmente sobre
solos argilosos, férteis e inundaveis (Record & Hess,
1943; Ugarte-Guerra & Dominguez-Torrején, 2010).
Entretanto, nenhuma evidéncia foi obtida sobre a
disperséo unidirecional das sementes por meio da
agua, o que desempenharia importante papel na
determinagao da estrutura genética de populagdes
de Calycophyllum spruceanum em grande amplitude
geografica (Russell et al., 1999). A germinacao das
sementes ocorre 20 a 40 dias apds a semeadura,
mas com baixa germinabilidade.

Em se tratando de propagagéo assexual,
estacas de caule submetidas a 3.000 ppm de acido
indolbutirico (AIB) apresentam eleva porcentagem

FIGURA 1. Arvore de Calycophyllum spruceanum (A). Detalhe do tronco retilineo da espécie (B). Inflorescéncia

de Calycophyllum spruceanum (C).
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de enraizamento em curto periodo de tempo, i.e.,
doze dias apds o plantio (Vallejos-Torres et al.,
2014). Contudo, o crescimento e desenvolvimento
inicial é lento e desuniforme (Gatti, 2002; Moraes-
Neto et al., 2003; Tauchen et al., 2011), com
velocidade positivamente relacionada a dureza da
madeira (Montes et al., 2007; Montes et al., 2008).
As mudas requerem entre 6 e 8 meses para ser
disponibilizadas para o plantio em local definitivo
(Maranho, 2013). Devido a este comportamento
de desenvolvimento (lento) ha dificuldades de
produgdo de mudas a partir de sementes, ainda
que haja grande disseminagéo destas pelo vento
(Gatti, 2002).

Ocorréncia da espécie

Calycophyllum spruceanum ocorre em toda
a Regido Amazénica, abrangendo Bolivia, Brasil,
Colémbia, Equador e Peru (Record & Hess, 1943;
Rizzini, 1971, Ugarte-Guerra & Dominguez-Torrejon,
2010). E encontrada especialmente ao longo do
rio Amazonas, onde forma agrupamentos quase
homogéneos, chamados matas-de-pau-mulato
(Brasil) ou capironais (Peru) (Lorenzi, 1998; Ugarte-
Guerra & Dominguez-Torrejon, 2010).

O estabelecimento da espécie parece estar
associado ao tipo de solo. Neste ambito, a espécie
tem preferéncia por solos argilosos e arenosos, com
conteudo organico de médio a alto, pH 7 e saturagao
de aluminio menor que 30%. Nao se desenvolve em
solos muito acidos, com pH entre 4 e 4,5 (Reuvilla,
2001).

Em contrapartida, é certo que a ocorréncia
esta, em grande parte, condicionada a dindmica dos
rios, sendo frequentemente encontrada em praias de
varzeas e em clareiras de matas de solos argilosos
(Ducke & Black, 1954; Lorenzi, 1998; Almeida,
2003). No Brasil, a espécie esta praticamente restrita
a Regido Amazénica, sendo bastante difundida no
Alto Amazonas, ao longo do rio Amazonas e no Alto
Envira/Tarauaca, no Estado do Acre (Guitton, 1991;
Lorenzi, 1998; Almeida, 2003).

Etnofarmacologia

Diferentes 6rgaos de Calycophyllum
spruceanum sdo utilizados na medicina empirica.
No Peru, o decocto e as infusées do cortex sao
empregados no tratamento de infecgdes da pele
ou da mucosa oral (Carhuapona & Angulo, 1999);
pastas da casca sao utilizadas no tratamento de
infecgdes oculares e no tratamento tdpico de celulite
(Revilla, 2001). Neste pais, o decocto da casca da
arvore também € usado no tratamento da “sarna
negra”, doenga causada pelo acaro Demodex canis,
que vive sob a pele de cachorro (Shultes & Raffauf,
1990). No Paraguai, é utilizada para tratar diabetes;
e, na Coldbmbia, no controle de parasitas e doengas

da pele (Revilla, 2001). No Brasil, a casca € utilizada
na forma de cha como controle de manchas da pele
€ na prevencgao ao envelhecimento (Caetano et al.,
2014).

De maneira geral, a casca de Calycophyllum
spruceanum é usada na forma de cataplasma, no
tratamento de inflamacdes e de infecgdes fungicas.
Esta estrutura também é utilizada no preparo
de emplastos capazes de curar cortes, feridas e
queimaduras. Do cértex é feita a infusdo, usada
em infec¢des oculares, diabetes e males do ovario,
sendo também utilizado no controle de doengas
gastricas e uterinas (Almeida, 2003). Além disto,
em um levantamento sobre o uso de plantas
medicinais em comunidades de varzea dos rios
Solimdes e Amazonas, C. spruceanum foi citado
como tratamento curativo de disturbios do aparelho
geniturinario, de inflamacdes, de colesterol alto e de
problemas de tiredide, sendo a casca usada para
fazer decocto ou para banhos de imersao (Cassino,
2010). Na cosmetologia, € utilizado na preparagao
de xampu para o controle da queda de cabelo, bem
como no preparo de cremes € hidratantes curativos
de rugas, manchas de pele e cicatrizes (Revilla,
2001; Araujo et al., 2007; Lino et al., 2009; Morais
et al., 2009).

Metabdlitos

Os metabdlitos produzidos por
Callycophyllum spruceanum séo pouco estudados.
Contudo, taninos e fenois sédo bem relatados. Estes
metabolitos parecem ser os responsaveis pelo
desempenho da planta no retardo do envelhecimento
celular e na fotoprotegdo por agdes antioxidantes
(Araujo et al., 2007; Lino et al., 2009). Aos taninos
também é creditada a produgéao de acido galico, de
cor marrom, que € empregado na industria de tecido
e couro (Emery et al., 2010).

A época de colheita (estiagem ou chuvosa)
da casca (epiderme e/ou periderme) esta diretamente
relacionada a quantidade de taninos e polifendis
produzida (Costa et al., 2011). Do mesmo modo,
o teor de cinza e o extrato apresentam diferengas
quanto a época de colheita, sendo que o rendimento
de cinzas na estiagem é 40,52% maior que no
periodo chuvoso (Costa et al., 2011).

Extratos aquosos de Callycophyllum
spruceanum foram estudados quanto ao método de
preparo da solugdo de extragao (decocto ou infusdo
— fator A), o tempo de extragado (5 ou 15 minutos —
fator B) e a relagado droga/solvente (fator C), a fim
de estabelecer o teor de tanino total e o residuo
seco. Os resultados demonstraram que o método
de extragao, correspondente a interagéo do fator
A e C, proporciona maior teor de tanino (9,99%) e
residuo seco (0,88g%), sendo que ha a possibilidade
de outras substancias ativas de interesse terem sido
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negligenciadas por limitagdes técnicas (Costa et al.,
2011), deflagrando a necessidade de mais estudos
sobre métodos para a extragdo de metabdlitos da
espécie.

Zuleta et al. (2003) detalharam trés
novos secoiridéides presentes nos extratos
etandlicos da casca de Callycophyllum
spruceanum (7-metoxididerrosideo, 6 -acetil-3-D-
glucopiranosildiderrosideo e 8-0-tigloildiderrosideo,
Figura 2). Além destes, os autores relatam a
ocorréncia de outros iridéides previamente
relacionados a espécie (loganetina, loganina,
secoxiloganina e diderrosideo). Esses compostos
poderao contribuir, por exemplo, na quimiotaxonomia
de C. spruceanum, por meio do estabelecimento
de limites entre os diversos géneros encontrados
na familia Rubiaceae, considerada extremamente
complexa.

Atividade bioldgica

Como mencionado anteriormente,
Calycophyllum spruceanum possui metabdlitos
eficazes na protecao contra raios ultravioleta (UV),
funcionando como rejuvenescedor. Lino et al.
(2009), comprovaram as atividades antioxidantes
e fotoprotetores dessa planta por meio de estudo
com extratos aquosos e etandlicos das cascas.
Este estudo foi conduzido com o teste de inibigdo
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da oxidagdo da micela mediada e os métodos
2,2-difenil-1-picrilhidrazil (DPPH) e 2,2’-azino-bis
(3-etilbenzotiazolina) 6-acido sulfénico (ABTS),
ambos convencionalmente utilizados em ensaios
de captura de radicais livres. No método DPPH,
solugdes com concentragcdo de 357,14 pg mL-
demonstraram que o extrato etandlico possui
atividade 11,7% superior ao extrato aquoso (73,8 e
62,1% de atividade antioxidante, respectivamente).
No ensaio ABTS, esta tendéncia se manteve, com o
extrato etandlico apresentando atividade protetora
8,3% superior a do aquoso (respectivamente, 95,4 e
87,1% de atividade nas concentragédo de 178,57 ug
mL-"). Assim, ficou comprovado que, embora ambos
os extratos permitem a expressdo da atividade
antioxidante, os extratos alcodlicos apresentam
melhor desempenho de extragdo de composto
antioxidantes. No teste de inibicdo da oxidagao da
micela, mediada pela radiagao UV, o extrato aquoso
foi o mais ativo, protegendo a oxidagao dos lipideos
em 96,5%, na concentragéo de 2 mg mL+, ratificando
o potencial da planta para uso dermatoldégico.
Analisando a atividade contra formas
tripomastigotas de Trypanosoma cruzi in vitro,
Zuleta et al. (2003) observaram que os secoiridoides
secoxiloganino e diderrosideo isolados do extrato
etandlico da casca de Calycophyllum. spruceanum
possuem atividade antitripanosoma. Outras

FIGURA 2. Secoiriddides presentes nos extratos etandlicos da casca de Callycophyllum spruceanum (1:
7-metoxididerrosideo; 2: 6 -acetil-p-D-glucopiranosildiderrosideo; e 3: 8-0-tigloildiderrosideo. Setas indicam
correlagcdes em Heteronuclear Multiple Bond Correlation (HMBC) entre moléculas de carbono e H-8 em & =

5,09. Fonte: Zuleta et al. (2003).
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espécies vegetais também apresentaram atividade
biologica relacionada a secoiriddides. Portanto,
a descoberta desses compostos também em C.
spruceanum abre oportunidades para outros testes
de atividade biolégica de sucesso.

CONSIDERAGOES

O numero escasso de trabalhos acerca
dos aspectos quimicos e farmacoldgicos de
Callycophyllum spruceanum é evidente. Nao
obstante, ha grande caréncia de estudos capazes
de comprovarem a atividade biolégica apontada
pelo uso popular, evidenciando a necessidade de
aprofundamento cientifico sobre o uso da espécie.
Em vertente complementar, a espécie tem sido
pobremente estudada em termos ecoldgicos, bem
como pouco se discute a respeito do extrativismo
predatoério em detrimento ao interesse da industria
de cosméticos. Neste aspecto, esta revisao também
deflagra a necessidade de mais estudos que
apontem aspectos de cultivo ex situ da espécie,
praticamente nao encontrados na literatura e
necessarios para a produgdo em larga escala. A
partir destes estudos, em certo, havera redugao da
degradagao do ambiente e da depressao genética.
Aqui é interessante pontuar a necessidade de
estudos que relacionem a produgao de metabdlitos
vegetais com as diferentes condi¢cdes de colheita
do material vegetal, época de colheita e local de
estabelecimento e/ou de cultivo das matrizes,
sobretudo no que tange questdes edafoclimaticas. A
superagao destas barreiras pode proporcionar maior
aproveitamento biotecnoldgico de Callycophyllum
spruceanum, bem como resguardar a espécie da
extingdo eminente, acarretada pela exploragao
predatoria.
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