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Resumo

A esquistossomose é uma doenga parasitaria causada pelo Schistosoma mansoni. Considerada a
segunda doencga parasitaria mais importante em termos de satde publica, estando atras somente da malaria.
O Objetivo deste trabalho foi testar a atividade tdxica da fracdo em diclorometano do extrato etanolico das
folhas Plectranthus grandis sobre moluscos e embribes de Biomphalaria glabrata e verificar as
concentracdes letais (CLso € CLgg). A obtencdo da fracdo foi realizada através do extrato bruto em etanol em
Extrator Soxhlet. Apds esta etapa, foi feito uma cromatografia por filtracdo Flash utilizando solventes
apolares e polares para o fracionamento deste extrato. Os experimentos foram realizados em placas de 24
pocos. Na avaliagdo moluscicida com a fragdo em diclorometano, foi possivel observar a taxa de
mortalidade de 100% na concentracdo de 300 mg/L em 48 horas. No ensaio de atividade ovicida, foi
possivel obter 97,14% de mortalidade em 24 horas dos embrides de B. glabrata. Pode-se observar que a
fracdo apresentou atividade moluscicida sobre os moluscos de Biomphalaria glabrata e inibiu o
desenvolvimento de seus embrides. Foi possivel calcular as concentragdes letais da fracdo e pode-se
observar que seu valor ndo esta de acordo com o preconizado pela OMS, entéo se sugere a busca por novas
alternativas farmacoldgicas e farmacotécnicas com a finalidade de diminuir esta concentragdo e estar no

valor recomendado pela OMS.

Palavras-chave: Toxicidade; Esquistossomose; Molusco; Embriao; Produtos naturais

1 Prof. Dr. Fundacdo Oswaldo Cruz — Fiocruz, Laboratorio de Avaliagdo e Promocdo da Salde Ambiental (LAPSA),
Santosjaa@gmail.com.

2 Aluna do Curso de mestrado em Ciéncias e Biotecnologia, Universidade Federal Fluminense, Instituto de Biologia,
kfarias1618@gmail.com

3 Aluno do curso de doutorado em Ciéncias e Biotecnologia, Universidade Federal Fluminense, Instituto de Biologia,
leonardorangel.farmacia@gmail.com

4 Prof. Dr. Fundagdo Oswaldo Cruz — Fiocruz, Laboratdrio de Toxoplasmose e outras Protozooses (LabTOXO),
robson.xavier@gmail.com



INSTITUTO FEDERAL DE
EDUCAGAO, CIENCIA E TECNOLOGIA

INTRODUQAO

A esquistossomose € uma doenca parasitaria causada pelo Schistosoma mansoni.
Considerada a segunda doenca parasitaria mais importante em termos de saude publica,
estando atras somente da maléria (Rocha et al, 2016).

A esquistossomose afeta mais de 200 milhdes de pessoas e € encontrada em 54
paises, sendo uma das parasitoses mais disseminadas no mundo. Esta doenca parasitaria é
endémica nas regides da Africa, Asia e toda a América do norte e sul, sendo o Brasil 0
pais mais afetado das Américas (Rodrigues et al, 2013).

A Niclosamida é a Unica substancia recomendada para combater 0s caramujos
vetores da doenca de esquistossomose. Entretanto, a mesma tem gerado preocupacéo
devido a sua toxicidade em animais ndo alvos, a baixa seletividade, a resisténcia e defesa
dos hospedeiros intermediarios da espécie Biomphalaria glabrata e a contaminacdo no
meio ambiente (Costa, 2015).

Ha inumeros relatos do uso de produtos naturais na busca por novos compostos
que possam ser utilizadas no combate a doencas, principalmente, as negligenciadas. Em
1930, iniciaram-se pesquisas com a fungdo de encontrar plantas com atividades
moluscicidas para controlar o hospedeiro intermediario da doenca de esquistossomose
(Mozley, 1939).

A espécie Plectranthus grandis, provavelmente originaria da Africa e cultivada
em todo o Brasil. Conhecida popularmente como boldo-do-Brasil, ela € utilizada tanto na
medicina popular como na forma de fitoterapicos, pelas propriedades analgésicas e anti-
dispéptica. Entre os estudos quimicos, merecem destaques a composi¢cdo quimica das
folhas da planta que apresentam estrutura quimica de trés diterpenos isolados: o
barbatusin, presente em maior quantidade, o 3Bhydroxy-3-deoxybarbatusin e o
ciclobutatusin, em menor quantidade (Costa, 2006).

O Objetivo deste trabalho foi testar a atividade tdxica da fragdo em diclorometano
do extrato etandlico das folhas Plectranthus grandis sobre moluscos e embrides de

Biomphalaria glabrata e verificar as concentrac@es letais (CLsp € CLgo).

M ETODOLOGIA

As folhas de Plectranthus grandis foram secas e pulverizadas em liquidificador e

acondicionadas em recipiente apropriado. A obtencdo da fracdo foi realizada através do
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extrato bruto em etanol em Extrator Soxhlet, apds a concentracdo em Evaporador rotativo,
deixou-se evaporar até peso constante na capela de exaustdo quimico, obtendo-se a massa
do extrato etandlico. Apos esta etapa, foi feito uma filtracdo Flash utilizando solventes
apolares e polares para o fracionamento deste extrato. O ensaio de bioatividade sobre os
moluscos foi realizado segundo a metodologia descrita por World Health Organization,
1965 e adaptada por Santos et al, 2017. Os moluscos foram selecionados conforme o
didmetro de sua concha, entre 10 - 12 mm. Na montagem dos experimentos foram
utilizadas placas de 24 pocos em que dentro foram pipetadas uma quantidade de solucao
com a fragdo para um volume de 2 ml por pogo, nas concentra¢Bes 50, 100, 150, 200 e
300 mg/L. Na avaliacdo, os animais foram alocados individualmente em placas e
observado a letalidade por um periodo de 24 horas e 48 horas. O nimero de animais
utilizados por teste foi de 24 moluscos. Os experimentos foram realizados com trés
repeticdes. Nos bioensaios, a mortalidade foi possivel ser observada através da retracdo da
parte mole dos caramujos para dentro de suas conchas, odores de putrefacdo e/ou a
liberagcdo de hemolinfa na solugéo.

O ensaio de atividade ovicida foi realizado com capsulas ovigeras coletadas em
placas de isopor, colocadas no tanque de criacdo de B. glabrata situado no Instituto
Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz). Apoés a coleta foram selecionadas as capsulas ovigeras com
embriGes em estdgio avancado de desenvolvimento através de um estereomicroscopio,
estes embriGes foram selecionados de acordo com a quantidade (N = 35) e foram
transferidos para uma placa de 24 pocos contendo a fracdo em diclorometano das folhas
de P. grandis na concentracdo de 100 mg/L. Foram utilizados os mesmos controles
positivo e negativo do ensaio de bioatividade sobre moluscos. As capsulas ovigeras foram
examinadas em um periodo de 24 horas e 48 horas apds o inicio do experimento sob um
estereomicroscopio. A morte dos embriBes foi possivel determinar através da observacéo

de forma desintegrada dos embrides no interior do ovo.

RESU LTADOSE D ISCUSSAO

No ensaio de atividade moluscicida com a fracdo em diclorometano do extrato

etanolico das folhas de Plectranthus grandis, foi possivel observar a taxa de mortalidade
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de 89% na concentragcdo de 200 mg/L e a partir da concentracdo de 300 mg/L pode-se
notar 100 % de mortes. Apos o periodo de 48 horas do bioensaio, foi possivel calcular as
concentrac0es letais 50 e 90, sendo elas CLso = 134,71 mg/L e CL g9 = 239,97 mg/L.

No ensaio da atividade ovicida com a fragdo em diclorometano do extrato
etandlico das folhas de Plectranthus grandis, foi possivel observar que a taxa de
mortalidade dos embrides de Biomphalaria glabrata foi igual a 97,14% em 24 horas. Ao
observar o controle negativo, pode-se notar que houve uma mortalidade muito pequena ao
comparar com o controle positivo, a Niclosamida obteve 98,08% de mortalidade destes
embrides. Foi possivel correlacionar a fracdo em diclorometano com o controle positivo,
pode-se observar que a taxa de mortalidade da fragdo esta proxima da substancia sintética,
ou seja, a fracdo em diclorometano inibiu o desenvolvimento dos embrides de
Biomphalaria glabrata.

A Organizacdo Mundial da Salde (1983) determina que a espécie de origem
vegetal apresente atividade moluscicida de 90% da populagdo (CLgo) em concentracdo de
100 mg/L. A fracdo em diclorometano do extrato etandlico das folhas de Plectranthus
grandis ndo se apresentou dentro do valor recomendado, porém, poderiam ser utilizadas
alternativas farmacoldgicas e farmacotécnicas em possiveis estudos futuros na
possibilidade de diminuir as concentrages letais.

A espécie Plectranthus grandis, € muito utilizada na medicina popular, devido as
propriedades antidispéptica, analgésicas e estimulantes da digestdo. Esta espécie possuli
diversas classes de compostos, porém os terpenos (Mono e sesquiterpenos) e 0s
fenilpropenos séo as classes mais encontradas (Bandeira et al, 2011).

A Niclosamida, um produto moluscicida sintético utilizado no combate aos
moluscos vetores da esquistossomose, possui diversos problemas ja relatados, sendo um
deles a sua elevada toxicidade ambiental. Devido a isso, a necessidade de novas buscas
por substancias com acdo moluscicida originados de produtos naturais. Segundo
Cantanhede e colaboradores (2010), realizaram uma revisao sobre o tema moluscicida
derivado de plantas e mostrou que muitas espécies vegetais foram testadas para este fim,
mas poucas foram estudadas mais a fundo, quanto a atividade de seus metabdlitos

secundarios e principios ativos.
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CONCLUS@ES

Pode-se observar que a fracdo das folhas de Plectranthus grandis apresentou
atividade moluscicida sobre os moluscos de Biomphalaria glabrata (CL 50 =134,71 mg/L
e CL g = 239,97 mg/L) e pode-se observar que seu valor ndo esta de acordo com o
preconizado pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS), entretanto, 100 mg/L da fracdo
em diclorometano inibiu o desenvolvimento de embrides de Biomphalaria glabrata em
97%, sendo uma alternativa no controle populacional do molusco. Assim, sugerimos a
busca por novas alternativas farmacoldgicas e farmacotécnicas com a finalidade de

diminuir estas concentragdes moluscicidas a niveis recomendados pela OMS.
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