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RESUMO

A esquistossomose mansodnica ¢ uma doenga parasitaria causada pelo Schistosoma mansoni
Sambon, que necessita de caramujos de dguas doces para completar o seu ciclo. No Brasil,
esta doenca acomete milhares de pessoas anualmente, sendo o Maranhdo um dos estados de
maior ocorréncia. Segundo a Organizacdo Mundial de Sadde, uma das medidas necessdrias
para reduzir esta parasitose € o controle dos moluscos hospedeiros através do uso de produtos
conhecidos como moluscicidas. Apesar do reconhecimento da eficidcia do uso do produto
quimico niclosamida nesse controle, o alto custo e problemas ambientais decorrentes desta
utilizagdo vém estimulando a pesquisa de novos moluscicidas mais seguros, destacando-se os
de origem vegetal. Dessa forma, o presente trabalho objetivou realizar um levantamento das
plantas e dos compostos de origem vegetal com estudos de atividade moluscicida em
Biomphalaria glabrata Say bem como analisar a composi¢do quimica, a atividade
moluscicida e a toxicidade do latex de Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns em peixes adultos
da espécie Danio rerio Hamilton-Buchanan. Esta dissertacao foi dividida em dois capitulos. O
capitulo 1 consiste no artigo de revisao de literatura, onde foi possivel verificar que extratos,
fracdes e substancias quimicas de 200 espécies vegetais ja foram avaliados quanto a esta
atividade e que, 60, 75 e 95% destes, respectivamente, mostraram-se ativos segundo os
critérios estabelecidos no trabalho. O capitulo 2 objetivou realizar uma triagem fitoquimica e
testes de toxicidade em B. glabrata e D. rerio com o latex de E. umbellata. Prospecgao
fitoquimica e avaliagdo da atividade moluscicida do latex E. umbellata, planta cultivada no
estado do Maranhdo, revelaram a presenca de triterpenos e cumarinas e a alta toxicidade
contra B. glabrata. Os experimentos com D. rerio demonstraram baixa ictiotoxicidade do
latex em estudo. Os resultados obtidos evidenciam o potencial dos produtos naturais de
plantas, em especial do latex de E. umbellata, para a obtencdo de agentes moluscicidas que
possam ser empregados no controle da esquistossomose mansonica. Além do declinio no
nimero de casos desta doenga no estado do Maranhdo, pretende-se que este trabalho

contribua para a conservacao da espécie vegetal estudada.

Palavras-chave: Amostras vegetais. Toxicidade. Caramujos. Controle. Esquistossomose

mansOnica. Maranhio.



ABSTRACT

Schistosomiasis is a parasitic disease caused by Schistosoma mansoni Sambon, that needs
freshwater snails to complete their cycle. In Brazil, this disease affects thousands of people
each year, being the Maranhao one of the states of higher occurrence. According to the World
Health Organization, one of the measures need to reduce this disease is the control snails
hosts through of the use of products known as molluscicides. Despite of the effectiveness of
the use of niclosamide in this control, the high cost and environmental problems arising of
this use has stimulated the search for new molluscicides safer, especially those of plant origin.
Thus, this study aimed to perform a review of the plants and of the compounds of plant origin
tested for the molluscicidal activity in Biomphalaria glabrata Say and analyze the chemical
composition, the molluscicidal activity and toxicity of the latex of Euphorbia umbellata (Pax)
Bruyns in adult fish species Danio rerio Hamilton-Buchanan. This dissertation was divided
into two chapters. The chapter 1 consists of a review of the scientific studies which showed
that extracts, fractions and compounds obtained of 200 plant species have already been tested
by their molluscicidal activity and that 60, 75 and 95% of these, respectively, were actives
according with the criteria established in this work. The chapter 2 aimed to perform a
phytochemical screening and tests of toxicity in B. glabrata and D. rerio with the latex of E.
umbellata. Phytochemical screening and evaluation of molluscicidal activity of the latex E.
umbellata, cultivated plant in the state of Maranhdo, revealed the presence of triterpenes and
coumarins and high toxicity to B. glabrata. Experiments with D. rerio showed low toxicity of
the latex. The results obtained showed the potential of natural products from plants, mainly
the latex of E. umbellata, to produce molluscicidal agents that could be used to control of the
schistosomiasis. It is expected that this work will contribute to the reduction in the number of

cases of this disease in the state of Maranhao and for the preservation of plant studied.

Keywords: Samples plants. Toxicity. Snails. Control. Schistosomiasis. Maranhdo.
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1 INTRODUCAO

O desequilibrio da interacdo entre o homem e o0 meio ambiente contri
substancialmente para o aparecimento de doengas parasitarias, que comprometem a qualidade
da vida humana. A ocupagdo desordenada dos espacos urbanos, associada a alta
vulnerabilidade social, como desemprego e baixo poder aquisitivo, e as condi¢des
inadequadas de saneamento e moradia, vem causando grande impacto na disseminacdo de
doengas negligenciadas, dentre as quais se destaca a esquistossomose (CARDIM, 2010).

Esquistossomose mansonica, infeccdo causada pelo trematddeo Schistosoma mansoni
Sambon, € a segunda maior doenga tropical responsédvel por casos de morbidade, com grande
importancia epidemioldgica e repercussao socioecondmica (MARCELINO, 2010; MOREIRA
et al., 2010). Apresenta endemicidade em dreas tropicais, ocorrendo em paises da Asia,
América do Sul e Africa (BRASIL, 2010). Embora seja raramente fatal ao homem, esta
endemia € debilitante, afetando aproximadamente 200 milhdes de pessoas em todo o mundo
(HARTMANN et al., 2011; CUNHA; GUEDES, 2012).

A esquistossomose no Brasil ¢ conhecida popularmente como “xistosa”, “doenca do
caramujo” ou “barriga d’adgua” e acomete cerca de 6 milhdes de individuos (MELO et al.,
2011). Distribui-se em 19 das 27 Unidades da Federacao, abrangendo uma area endémica que
vai desde o Maranhdo até Minas Gerais, com focos isolados em outros estados (BRASIL,
2012). No estado do Maranhdo esta parasitose € notificada em 49 dos 217 municipios
existentes. Nas Zonas do Litoral Norte e na Baixada Maranhense estdo os focos mais antigos,
com as prevaléncias mais elevadas. Em 2010, a prevaléncia do estado foi 5,27% em 69.005
pessoas examinadas (BRASIL, 2011).

A presenca de planorbideos Biomphalaria em determinadas localidades, associada a
ocorréncia de portadores de S. mansoni, representa a condicdo necessaria para O
estabelecimento da endemia esquistossomética. Das trés espécies de Biomphalaria
transmissoras desse parasito no Brasil, Biomphalaria glabrata Say se destaca como a mais
importante por se mostrar altamente suscetivel, em decorréncia da compatibilidade entre
parasito-hospedeiro, e por sua larga distribuicdo geogréafica (BRAGA, 2012). A distribui¢io
desta espécie é relatada no Distrito Federal e em 16 estados, compreendendo 806 municipios
brasileiros (BRASIL, 2012).

O controle da esquistossomose no Brasil € uma das tarefas mais dificeis dos servigos

de saude publica (VITORINO et al., 2012). Pela auséncia de vacina, as a¢Oes que se tem
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realizado para combater a parasitose sdao inquéritos malacolégicos, o diagndstico e o
tratamento dos esquistossomoéticos com o farmaco praziquantel. Estas atividades tém
diminuido o indice de formas clinicas graves, porém ndo t€m reduzido a prevaléncia e nem
impedido a transmissdo da endemia, de forma que o doente pode adquiri-la novamente
(CANTANHEDE et al., 2010). Em funcdo destas circunstancias, muitos pesquisadores
sugerem como estratégia promissora para o controle da helmintfase em médio e longo prazo o
controle dos moluscos hospedeiros conjugado com a quimioterapia, as obras sanitdrias e as
priticas de educacdo em saide (MCCULLOUGH et al.,, 1980; MARSTON et al., 1993;
CLARK et al., 1997; ALCANFOR et al., 2001; FALCAO, 2003; FERREIRA, 2006; FAVRE
et al., 2007, ADENUSI; ODAIBO, 2008; AMARAL et al., 2008; FENWICK; SAVIOLI,
2011).

O controle dos caramujos transmissores pode ser realizado, dentre outros métodos, por
meio da aplicacdo de moluscicidas nos seus criadouros naturais. O moluscicida sintético
niclosamida, comercialmente conhecido como Bayluscide®, possui alta eficiéncia contra
todos os estdgios de desenvolvimento dos caramujos Biomphalaria e formas larvarias de
Schistosoma (BRASIL, 2008; MATA et al., 2011). Entretanto, ¢ um produto pouco estdvel
frente a luminosidade e toxico para animais co-habitantes e plantas submersas. Além disso,
apresenta alto custo operacional, devido ser aplicado vdrias vezes até mesmo em pequenas
areas, € o seu manuseio requer técnicos treinados (ANDREWS et al., 1983; OLIVEIRA-
FILHO; PAUMGARTTEN, 2000; VINAUD, 2005; MOREIRA et al., 2010; LOPES et al.,
2011).

A Organizacdo Mundial de Saude (OMS) recomenda a pesquisa de plantas ou
produtos vegetais dotados de propriedades antimoluscos ou moluscicida, que sejam
empregados sem prejudicar o equilibrio do meio ambiente. O uso de moluscicidas vegetais
para a interrupcdo da transmissdo da esquistossomose mansOnica € uma alternativa
biodegraddvel, simples e pouco dispendiosa (MARSTON; HOSTETTMANN, 1985; SINGH
et al., 1996; CLARK; APPLETON, 1997; KUMAR; SING, 2006).

Estima-se que em todo planeta ha cerca de 215.000 espécies vegetais catalogadas. O
Brasil apresenta a maior diversidade floristica do mundo, no entanto, muitas de suas plantas
sdo pouco estudadas e correm risco de extingdo (CANTANHEDE et al., 2010; MORA et al.,
2011; BRASIL, 2012). Acredita-se que a pesquisa por produtos vegetais para o controle da
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esquistossomose pode contribuir muito para o uso ordenado e para a preservacido da flora
brasileira.

Espécies vegetais do Brasil, presentes principalmente nas regides Nordeste, Centro-
Oeste e Sudeste, ja foram testadas em B. glabrata e demonstraram resultados promissores.
Dentre estas se destacam Byrsonima intermedia Juss A. — Malpighiaceae (ALVES et al.
2000), Euphorbia splendens var. hislopii (NE Br.) Ursch & Leandri — Euphorbiaceae
(SCHALL et al., 2001), Marsypianthes chamaedrys (Vahl) Kuntze — Lamiaceae (MENEZES
et al., 1999), Ocotea bracteosa (Meisn.) Mez - Lauraceae (COUTINHO et al., 2007), e
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville — Fabaceae (BEZERRA et al., 2002).

Experimentos de toxicidade para a avaliacdo de possiveis efeitos adversos em
humanos, plantas e animais devem ser realizados na pesquisa e desenvolvimento de novos
produtos com acdo moluscicida (WHO, 1983). Os ensaios ecotoxicoldgicos estimam o
impacto que um moluscicida vegetal pode causar no ambiente. O peixe € o vertebrado mais
recomendado para estes ensaios, pois apresenta sensibilidade e permite andlise, durante o
teste, de possiveis alteracOes fisioldgicas e comportamentais (RAPADO, 2012). Os testes
ecotoxicoldgicos avaliam a mortalidade dos peixes expostos a um produto quimico por no
maximo 96 horas e os resultados determinam a concentracdo do produto necessdria para
causar a morte de 50% ou 90% dos organismos em um determinado tempo (CLsy e CLgg)
(ABNT, 2003).

Considerando a relevancia do controle da esquistossomose mansonica no Brasil, este
trabalho foi realizado para identificar as espécies vegetais e os compostos de origem vegetal
com toxicidade em B. glabrata assim como para analisar a composi¢do quimica, a atividade
moluscicida e letalidade em organismos nao-alvo do latex de Euphorbia umbellata (Pax)

Bruyns.
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2 REFERENCIAL TEORICO
2.1 Esquistossomose mansonica
2.1.1 Aspectos epidemioldgicos

A esquistossomose mansonica ¢ uma doenca negligenciada que tem como agente
etiolégico o trematédeo digenético Schistosoma mansoni Sambon (MELO et al., 2011). E
considerada endémica em dreas tropicais e tem grande distribuicdo geogréfica, sendo
registrada em paises da Asia, América do Sul e Africa (Figura 1) (BRASIL, 2010). Acomete
aproximadamente 200 milhdes de pessoas em todo o mundo e cerca de 779 milhdes estdo sob

risco de infecgdo (IBIKOUNLE et al., 2009; CUNHA; GUEDES, 2012).
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Figura 1 - Distribuicdo da esquistossomose no mundo.
Fonte: Ministério da Sadde (2010).

Conhecida popularmente no Brasil como xistosa, doenca do caramujo ou barriga
d’agua, acredita-se que a esquistossomose mansOnica foi introduzida neste pais no século
XVII, com a chegada de escravos africanos trazidos pela Coldnia Portuguesa, para trabalho
nas plantacdes de cana-de-aguicar na regido Nordeste (KATZ; ALMEIDA, 2003; RIBEIRO et
al., 2004). A utilizacdo da mao-de-obra escrava na lavoura canavieira, atividade que utilizava

grande aporte hidrico, somada as péssimas condi¢des de vida e a existéncia dos hospedeiros
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intermedidrios, criou as condi¢des bio-ecoldgicas necessdrias para o estabelecimento e
transmissao da doenca (SILVEIRA, 1989; CARDIM, 2010).

A esquistossomose no Brasil é considerada como um dos mais sérios problemas de
saude publica, em virtude do déficit organico que produz (CARDIM et al., 2011). As regides
endémicas do pais para esta parasitose sdo conceituadas como um conjunto de localidades
continuas ou adjacentes onde a transmissao estd plenamente estabelecida (MELO, 2011). Para
a classificagdo destas regides, a taxa de prevaléncia € utilizada como pardmetro. Assim, as
localidades com prevaléncia inferior a 5% sdao denominadas de dreas de baixa endemicidade.
As com prevaléncia entre 5 e 15% e superior a 15% sdo classificadas em dreas de média e alta
endemicidade ou hiperendémica, respectivamente (BRASIL, 2010).

Segundo os dados do Ministério da Saude, cerca de 6 milhdes de brasileiros sdo
portadores da esquistossomose. Esta helmintiase estd distribuida em 19 Unidades Federativas
do Brasil, ocorrendo de forma endémica no Maranhado até Minas Gerais. Os focos isolados
encontram-se nos estados do Piaui, Para, Goias, Distrito Federal, Sao Paulo, Rio de Janeiro,
Paran4, Santa Catarina e Rio Grande do Sul (BRASIL, 2012).

A esquistossomose no Maranhao foi relatada pela primeira vez em 1920, ano em que
foram registrados 10 casos positivos. Dois destes casos foram diagnosticados em pacientes
que viviam em Sao Luis, capital do estado, € os outros oito foram de pacientes que viviam em
Cururupu, municipio a 465 km da capital (CUTRIM, 1987).

De acordo com os dados do Ministério da Sadde, a esquistossomose no Maranhdo é
endémica em 20 e focal em 29 dos 217 municipios existentes. Nas Zonas do Litoral Norte e
na Baixada Maranhense se encontram os focos mais antigos, com as prevaléncias mais
elevadas. Em 2010 a prevaléncia do Estado foi 5,27% em 69.005 pessoas examinadas, sendo
classificado como area de média endemicidade (BRASIL, 2011).

A Baixada Ocidental Maranhense € uma das localidades economicamente mais pobres
do Estado, incorporando em suas atividades rotineiras a pesca, caca, agricultura de
subsisténcia e criacdo de animais de pequeno porte, que fazem com que a populacdo tenha
contato continuo com dguas contaminadas por S. mansoni (FERREIRA et al., 1998;
CANTANHEDE, 2010). Nessa regido, acredita-se que a esquistossomose € mantida nao s6
pela participagdo humana, mas também com o auxilio de roedores silvestres do género
Holochilus. Estes animais sdo comumente encontrados nesta area e, geralmente, apresentam

alta carga parasitaria, podendo eliminar suas fezes com ovos vidveis do parasito em ambientes
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aqudticos onde estdo presentes os caramujos vetores (SILVA-SOUZA, 2001). De acordo com
Silva-Souza e Vasconcelos (2005), no municipio de Sdo Bento do estado do Maranhdo ja
foram encontrados roedores do género Holochilus infectados por S. mansoni durante todo o
ano.

A esquistossomose mansOnica, que era antes considerada uma doenca rural,
acompanhou a intensa mobilidade das populacdes origindrias de dreas endémicas no campo
para os grandes centros urbanos. Neste meio urbano, estas populagdes se fixaram em regides
periféricas, onde ndo existia infraestrutura de saneamento ambiental adequada e acdes
politicas de educacdo sanitdria. A partir dai, com o processo de urbaniza¢do desordenado,
surgiram condicdes favoraveis para a manutencdo da transmissdo e a expansao territorial da
doenca, através da propagacdo e do estabelecimento de novos focos da parasitose
(GUIMARAES; TAVARES-NETO, 2006; BRASIL, 2010). No municipio de Sdo Luis,
Maranhdo, os bairros de periferia sdo as localidades onde hd mais ocorréncia de
esquistossomose (FERREIRA, 2008). No ano de 2010, foi verificado que os bairros com mais
casos de esquistossomose registrados foram Coroadinho (18 casos) e Vila Embratel (11 casos)
(SEMUS, 2011).

Estudos demonstraram que existe uma forte associacdo entre as condig¢des
socioecondmicas € a ocorréncia de esquistossomose (COURA-FILHO et al., 1994; SILVA et
al., 1997, BARBOSA; BARBOSA, 1998; VASCONCELOS et al., 2009; BARBOSA, 2011;
MATOSO, 2012). Segundo Vidal et al. (2011), no municipio de Jequié do estado da Bahia, a
maior parte dos casos confirmados durante o periodo de 2001 a 2008 concentrou-se em
pessoas na faixa etaria de 20 a 39 anos, com 4 a 7 anos de estudo concluidos e pertencentes ao
sexo masculino.

Gazzinelli et al. (2006) identificaram algumas varidveis que estdo relacionadas a
infeccdo por S. mansoni em uma area rural do estado de Minas Gerais, Brasil. Estes autores
relataram que os principais indicadores socioecondmicos associados a esquistossomose nesta
localidade foram: falta de escolaridade do chefe de familia e ocupagdo deste na agricultura.
Pessoas com menos de 29 anos de idade e que tinham mais contato com 4gua de origem

insegura, foram as mais diagnosticadas com a doenca.
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2.1.2 Caramujos transmissores no Brasil

Caramujos do género Biomphalaria s3o considerados importantes para a
epidemiologia da esquistossomiase humana, pois representam os hospedeiros intermedidrios
do parasito S. mansoni. Estes animais pertencem ao Filo Mollusca, Classe Gastropoda,
Subclasse Pulmonata, Ordem Basommatophora e Familia Planorbidae. Apresentam uma
concha discoidal arredondada, onde em ambos os lados se observa uma depressdo no giro
central, e sdo encontrados nas Américas, na Africa e Peninsula Arabica (REY, 2008).

Das espécies de Biomphalaria existentes, dez ja foram identificadas no Brasil. Sao
elas: Biomphalaria tenagophila Orbigny, Biomphalaria straminea Dunker, Biomphalaria
glabrata Say, Biomphalaria amazonica Paraense, Biomphalaria peregrina Orbiny,
Biomphalaria occidentalis Paraense, Biomphalaria intermedia Paraense & Deslandes,
Biomphalaria schrammi Crosse, Biomphalaria oligoza Paraense e Biomphalaria kuhniana
Clessim. Destas, somente as trés primeiras eliminam cercarias em seus ambientes naturais,
sendo, portanto, transmissoras da esquistossomose mansonica neste pais (NEVES, 2005). As
espécies B. amazonica e B. peregrina sao consideradas hospedeiras intermedidrias potenciais,
uma vez que sO sdo infectadas com o parasito experimentalmente (THIENGO, 2007;
AMARAL, 2008).

O planorbideo B. tenagophila apresenta, quando adulto, uma concha com sete a oito
giros e com até 35 mm de didmetro e 11 mm de largura (LIMA, 1995). Distingue-se da B.
glabrata por ter uma angulacdo mais ou menos acentuada ao longo da parede lateral dos
giros, principalmente no lado esquerdo, e a abertura mais larga que alta, de contorno deltoide
(PARAENSE, 1972). Ocorre desde o sul da Bahia até o Rio Grande do Sul, e € o principal
transmissor de S. mansoni no estado de Sdo Paulo (MUNIZ, 2007). Ja foi encontrado
naturalmente em estivacdo (TELES; MARQUES, 1989) e apresenta boa plasticidade e
capacidade adaptativa a certos parametros ambientais, tais como pH, turbidez e dureza
(TELES, 2005).

O caramujo B. straminea tem uma concha de 10 mm a 16 mm de didmetro, com 3 mm
a4 mm de largura e cerca de cinco giros (THIENGO; FERNANDEZ, 2008). Apresenta ampla
distribuicdo geografica no pais, com predominancia no Nordeste (MARQUES, 2012),
principalmente nos estados do Piaui, Ceard, Rio Grande do Norte, Paraiba, Pernambuco,

Alagoas, Sergipe e Bahia (CARVALHO et al., 2008). Habita os mais diferentes corpos



22

d’4gua, com grande poder de adaptagdo a variacdes extremas das condi¢des ambientais,
inclusive sobrevivendo a periodos de seca ndo prolongados (PAZ, 1997; CARVALHO et al.,
1998). Embora seja menos suscetivel a infeccdo por S. mansoni, é responsdvel pela
transmissdo de esquistossomose mansonica no estado do Ceard e em focos isolados no Pard
(Fordlandia) e Goias (Goiania).

A espécie B. glabrata é o maior caramujo dentre os planorbideos e sua concha calcéria
pode atingir 40 mm de didmetro, 11 mm de largura com seis a sete giros (NEVES, 2005).
Apresenta na regido ventral do manto uma crista renal pigmentada, que € utilizada para sua
identificacdo, e é hermafrodita, mas com preferéncia pela reprodugdo cruzada (PARAENSE,
1955). Em laboratério ja demonstrou alta suscetibilidade a infec¢ao por varias linhagens de S.
mansoni (MAGALHAES; DIAS, 1973; BASTOS et al., 1978; COIMBRA-JUNIOR, 1981). E
considerado o mais importante hospedeiro intermediario desse trematddeo no Brasil, devido a
fatores relacionados a ampla plasticidade ecoldgica, os altos niveis de infeccdo e a larga
distribuicao geografica (MORGAN et al., 2001; PARAENSE, 2001; CAMPOS et al., 2002;
BRAGA, 2012).

Segundo Lima (1995), os focos ativos de transmissdo da esquistossomose no Brasil
estdo bastante relacionados com a ocorréncia de B. glabrata. Este molusco encontra-se em 16
estados e 806 municipios brasileiros, além de no Distrito Federal. No estado do Maranhao
ocorre em 30 municipios, dentre os quais estd Sdo Luis, a capital do Estado (Figura 2)
(BRASIL, 2012). Neste municipio ja foi verificado, por meio de levantamentos
malacolégicos, que B. glabrata é um participante ativo do ciclo biolégico do S. mansoni e,
conseqiientemente, da transmissdo da esquistossomose em bairros da periferia (RAMOS,

2007; FERREIRA, 2008).
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Figura 2- Distribuicdo geogrifica de Biomphalaria glabrata Say no Brasil.
Fonte: Ministério da Satde (2010).

Algumas caracteristicas, como 4gua limpa (pobre em matéria organica com alto teor
de oxigénio) e baixa salinidade eram condi¢des naturais exigidas pelas espécies de
Biomphalaria. Ao longo do tempo, estes animais vém se modificando fisiologicamente, de
modo que, nas circunstancias atuais, possuem a capacidade de habitar corregos, valas e pocas
de dgua com alto teor de matéria organica (Figura 3) e salinidade (SILVA-SOUZA; LOPES,
2002; SILVA et al., 2000).

Figura 3 - Caramujos Biomphalaria glabrata Say presentes em uma poga de dgua no bairro Coroadinho,
Sao Luis-MA.
Fonte: Alves (2010).
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A presenca desses planorbideos ja foi observada até mesmo em terrenos secos com
areas lamosas, relativamente distantes de cole¢des hidricas. Esse importante aspecto
relaciona-se a capacidade dos caramujos permanecerem em estado de lat€ncia durante a
estiagem, fator que ndo isenta a possibilidade de infeccdo e disseminagdo da esquistossomose

(NEVES, 2005).

2.1.3 Ciclo de transmissao

A esquistossomose € caracterizada como uma doenca de veiculagdo hidrica
(CORREA, 2006; SILVA et al.,, 2006). O seu ciclo de transmissdo inicia quando fezes
humanas contendo ovos viaveis de S. mansoni contaminam rios, cOrregos, lagoas e acudes,
onde estdo caramujos Biomphalaria (BARBOSA et al., 2008). Condi¢des adequadas de
temperatura, luz e de oxigenacdo permitem que os ovos eclodam e liberem os miracidios
(MELO, 2011; SOUZA et al, 2011). Estas larvas tém um tempo curto de vida
(aproximadamente 8 horas) e seu sistema nervoso primitivo garante os movimentos natatorios
fundamentais para facilitar seu encontro com o hospedeiro intermedidrio e posteriormente a
sua penetracdo, a qual se dé através das partes expostas do molusco, preferencialmente pé e
base do tentaculo (NEVES, 2005).

As movimentacdes intensas dos miracidios associada a descarga das glandulas de
adesdo garantem a invasdao no tecido do caramujo em um periodo que varia de 10 a 15
minutos. Apds esse tempo, os miracidios perdem suas placas ciliares e num periodo de 48
horas perdem totalmente seus movimentos, sendo denominados de esporocistos primarios,
que contém de 50 a 100 células germinativas. Estas células dardo origem aos esporocistos
secundérios e destes, por reproducdo assexuada, a milhares de cercérias. Estas larvas rompem
os tecidos dos moluscos, se dispersam no ambiente aqudtico e, a0 entrarem em contato com o
hospedeiro definitivo, penetram na sua pele e ou mucosa, iniciando assim O processo
infeccioso humano (MARQUES, 2012).

Ao penetrar na pele do homem as cercdrias se transformam em uma forma parasitaria
denominada esquistossdmulo, que para evitar as reagdes celulares, invadem os vasos venosos
e/ou linféticos, alcancando a circulacdo geral e sendo arrastados para o corag@o e pulmdes, de
onde migram ativamente até o figado (LENZI et al., 2008). Ao chegar ao sistema porta intra-

hepatico, os esquistossomulos desenvolvem-se, alcangando a fase adulta apos 28 a 48 dias. Os
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vermes adultos, machos e fémeas, acasalam-se e migram para as vénulas da parede intestinal
contra a corrente sanguinea da veia porta e das veias mesentéricas. Nas vénulas as fémeas
eliminam ovos, podendo chegar até 300 por dia. Cerca de 22% dos ovos produzidos chegam a
luz intestinal e saem com as fezes (Figura 4). O restante fica retido nos tecidos do figado e

paredes do intestino, dando origem a granulomas (REY, 2008).

HOMEM OVIPOSIGAO DOS VERMES ADULTOS
CONTAMINADO NAS VEU‘\s MESENTERICAS

—

PENETRAGAO CUTANEA

MIRACIDIOS

CARAMUJO B. glabrata

Figura 4 - Ciclo biolégico do Schistosoma mansoni Sambon.
Fonte: Ferreira (2008).

2.1.4 Aspectos clinicos

A sintomatologia clinica da esquistossomose depende de seu estidgio de evolugdo no
homem (POVISNKE; PRESTES, 2012). A fase aguda aparece em torno do 50° dia e dura até
cerca de 120 dias apds a penetracdo da cercéria. Os principais sintomas nesta fase sao febre
alta, mal-estar, emagrecimento, tosse, diarreia, hepatoesplenomegalia e linfadenomegalia,
além de alteragdes hematoldgicas como leucocitose e eosinofilia (MARONI, 2006).

Nas dreas consideradas hiperendémicas (prevaléncia > 15%), a fase aguda da doenga é
rara (BARROS, 2008). Por outro lado, individuos de dreas ndo endémicas aparentam ser mais
suscetiveis a desenvolverem infeccdo sintomdtica aguda. Apds o primeiro contato com a
doenca, um individuo de drea ndo endémica possui resposta imune pouco efetiva contra
antigenos de Schistosoma (ABDALA, 2012).

A esquistossomose mansOnica comega se cronificar no doente a partir dos seis meses

apos infeccdo, podendo evoluir por muitos anos (PORDEUS et al., 2008). A fase cronica pode
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ser dividida em trés formas clinicas: intestinal, hepatointestinal e hepatoesplénica, sendo esta
ultima forma subdividida em compensada e descompensada (VALENCA, 2000; BRASIL,
2010).

A forma cronica intestinal € muito comum nas dreas de alta endemicidade. Esta fase
pode ser assintomdtica ou apresentar sintomatologia varidvel, desde pequenos surtos
diarreicos a desinteria, acompanhados de perda de apetite, célicas intestinais e astenia
(OLIVEIRA, 2006; BECK, 2007). A classificac@o clinica hepatointestinal caracteriza-se pela
presenca de diarreias e epigastralgia. Ao exame fisico, o paciente apresenta figado palpével,
com nodulacdes que, nas fases mais avangadas dessa forma clinica, correspondem a areas de
fibrose decorrentes de granulomatose periportal ou fibrose de Symmers (BRASIL, 2010).

A forma hepatoesplénica caracteriza-se pelo aumento considerdvel do baco e do
figado. Na fase compensada, os portadores apresentam quadro clinico caracterizado pela
presenca de hepatoesplenomegalia e fibrose hepdtica. Ja na fase descompensada os doentes
apresentam um ou mais dos seguintes sinais: hipertensdo portal, desenvolvimento de
circulacao colateral, hematémese, ascite, varizes do esdfago, anemia acentuada, desnutricao e
quadro de hiperesplenismo (CASTRO, 2009).

Em suas diversas formas clinicas, a esquistossomose assemelha-se a muitas outras
doencas (PORDEUS et al., 2008). O diagndstico € confirmado com a presenga de ovos de S.
mansoni eliminados nas fezes dos pacientes e pode ser obtido através do método de Kato-
Katz. Esta técnica € mais sensivel, simples e de baixo custo.

O tratamento da esquistossomose tem como objetivos curar a parasitose e/ou diminuir
a carga parasitdria dos pacientes, impedindo que a doenca evolua para formas graves
(CANTANHEDE, 2010). Os medicamentos disponiveis para combater S. mansoni sao o
oxamniquine e o praziquantel. Este dltimo fidrmaco € o mais indicado para o tratamento da
doenca no Brasil, sendo seguro, de baixo custo e efetivo para todas as formas de
esquistossomose (QUEIROZ et al., 2010; SILVA et al., 2012). De acordo com OMS (2013), o
praziquantel € utilizado para o controle da esquistossomose hd mais de 20 anos em paises
como Ardbia Saudita, Brasil, Camboja, China, Egito e Marrocos.

Embora o tratamento com o farmaco praziquantel tenha proporcionado como resultado
a reducdo de casos com formas graves, a transmissdo da esquistossomose mansonica ainda €
constante (VITORINO et al., 2012). Por esta razdo, a prevaléncia da doenga tem aumentado e

o indice de internagdes hospitalares ainda € alto, sendo que de janeiro a outubro de 2012, no
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Brasil, foram internados mais de 300 pacientes de diferentes regides geograficas (BRASIL,

2013).

2.1.5 Controle de moluscos transmissores

O controle dos hospedeiros intermedidrios, integrado ao tratamento quimioterdpico
dos doentes, além de melhoria no saneamento bdsico e préticas de educagdo em saude,
formam um conjunto de estratégias promissoras para o controle da esquistossomose (NUNES
et al., 2005; FENWICK; SAVIOLI, 2011). A redug¢do populacional de moluscos
transmissores pode ser realizada por meio de métodos fisicos, bioldgicos e quimicos (WHO,
1993; DIAS et al., 1995).

Como método fisico para o controle dos hospedeiros intermedidrios de S. mansoni,
considera-se a mudancga das condi¢cdes naturais do ambiente ocupado por estes planorbideos,
através de alteracOes fisicas do solo, 4gua ou vegetagao (WHO, 1980).

As principais agdes de controle fisico sdo drenagem de depressdes naturais, brejos e
pantanos, os quais sdo criadouros de moluscos; aterro de pequenas colecdes hidricas
contaminadas; mudanga no curso de canais e corregos, para melhorar o fluxo de dgua e
reduzir a populagdo planorbidica; alteracdao periddica no nivel da dgua de regos e cOrregos,
para diminuir a quantidade de vegetacdo aqudtica e provocar a morte de caramujos por
dessecacdo; a retirada de plantas aqudticas das margens dos criadouros; e a retificacdo das
margens sinuosas de riachos e cdrregos, para reduzir a drea de deposi¢do de sedimentos ricos
em detritos, que servem como alimento para os moluscos Biomphalaria (SOUZA; LIMA,
1997; NEVES, 2005; AMARAL et al., 2008; REY, 2008).

Os métodos fisicos podem gerar bons resultados em pequenas dreas de risco ou
quando conjugados a outras medidas de controle. Todavia, para a sua operacdo € necessario
investimentos dispendiosos e constante manutencdo (BARBOSA, 1995), os quais o tornam
nao muito indicado para o controle da esquistossomose.

O uso de organismos predadores ou de competidores, que vao reduzir o crescimento
populacional dos caramujos transmissores ou ocasionalmente elimind-los dos criadouros,
corresponde ao método bioldgico de controle desses animais (SOUZA; LIMA, 1997). Estudos
para avaliar a eficacia deste método tém sido realizados desde a década de 50, principalmente

em carater experimental (AMARAL et al., 2008).
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De acordo com a literatura especializada, vdrias espécies de diferentes grupos
zooldgicos sdo predadoras de Biomphalaria. Destas, merecem destaque algumas espécies de
aves (patos, marrecos, gansos, gavido caracoleiro e pirulico, ave silvestre encontrada na
Baixada Maranhense e que ingere mais de mil exemplares de B. glabrata por dia), peixes
(tilapia, peixe-paraiso, apaiari), insetos (larvas de odonata, larvas de mosca Sciomizidae,
hemipteros aqudticos), queldonios (cdgado e tartaruga) (NEVES, 2005) e uma espécie de
sanguessuga, Helobdella triserialis lineata Blanchard, que tem a capacidade de se alimentar
de exemplares recém-eclodidos, jovens e adultos de B. tenagophila, B. straminea e B.
glabrata (GUIMARARES et al., 1983; 1984).

Outras espécies de moluscos demonstraram serem competidoras ou predadoras de
caramujos Biomphalaria. A espécie Marisa cornuarietis Linnaeus controlou eficientemente a
densidade populacional de B. glabrata em Porto Rico (GUIMARAES, 1983), pois compete
por alimento e é uma predadora acidental sobre os ovos e exemplares jovens deste
planorbideo (FREITAS; SANTOS, 1995). O molusco Pomacea haustrum Reeve competiu
por espago fisico com B. glabrata em cérregos e valas localizados no municipio Baldim,
Minas Gerais, substituindo significativamente populacdes desta espécie (MILWARD-DE-
ANDRADE; CARVALHO, 1979). Em laboratério, foi observado que este pilideo é um 6timo
predador de desovas de B. tenagophila, B. straminea e B. glabrata, podendo ser indicado
como provavel controlador desses hospedeiros intermedidrios de S. mansoni (GUIMARAES,
1983).

Competicao entre espécies de Biomphalaria é bem relatada na literatura. Michelson e
Dubois (1979), em estudos de laboratdrio, verificaram que B. straminea compete com B.
glabrata, e é mais agressiva, apresentando maior vagilidade ao invadir o territério ocupado
por esta ultima espécie. Barbosa et al. (1984), ao estudar a interacdo entre B. straminea
(resistente ao S. mansoni) e B. glabrata (suscetivel ao S. mansoni) em condicdes de
laboratorio, observaram que no periodo de 100 semanas a populagdo de B. glabrata foi
totalmente substituida pela de B. straminea. A substituicdo de B. glabrata por B. straminea
foi interpretada por estes autores como um caso de exclusao competitiva.

Embora se tenha observado que o controle biolégico reduz ou substitui populagcdes de
planorbideos, a execu¢do deste método ndo € muito vidvel, pois pode causar sérios problemas
ambientais (AMARAL et al., 2008) e é muito onerosa quando comparada ao controle quimico

(MCCULLOUGH, 1981).



29

O emprego de substancias moluscicidas, que exercem efeito letal aos moluscos,
compreende os métodos quimicos de controle. Muitos produtos sintéticos foram utilizados
como moluscicidas. Dentre estes estdo o pentaclorofenato de soédio (NaPCP), a N-
Tritilmorfolina (Frescon) e a niclosamida (Bayluscide®) (STURROCK, 1995; GUIMARAES,
2007; GRZESIUK, 2008; MEHRETIE et al., 2012; RAPADO, 2012).

O pentaclorofenato de sédio é um composto derivado do fenol que interfere em
processos enzimaticos imprescindiveis para a vida das espécies de Biomphalaria, causando a
morte destes animais (RAPADO, 2007). O NaPCP ja foi considerado um antimolusco
promissor, contudo a atuacdo em organismos ndo-alvo colaboraram para que este material
quimico fosse substituido por outros produtos sintéticos (SOUZA, 1995).

A N-Tritilmorfolina € um produto quimico que atua sobre os moluscos em
concentracdes de 0,1 a 0,5 mg/L, durante uma hora. Seu custo era relativamente baixo, mas
pelo fato de ndao matar as desovas dos planorbideos, era aplicada varias vezes, com intervalos
de algumas semanas, para destruir as novas geracdes de caramujos que iam eclodindo (REY,
1987). Todo esse processo aumentava 0s custos operacionais do controle.

A niclosamida é uma substancia quimica comercializada na forma de p6 € com o nome
de Bayluscide® (AMARAL et al., 2008). Tem ac¢do moluscicida, ovicida e cercaricida, com
baixa toxicidade para mamiferos (GHANDOUR; WEBBE, 1975; LOWE et al., 2005;
VINAUD, 2005). No entanto, este produto € muito oneroso, tem pouca estabilidade quando
exposto a luz solar e é toxico para maioria da flora e fauna dulcicola, causando impactos
negativos no meio ambiente (COURA-FILHO et al., 1992; GIOVANELLI et al., 2002; DAI
et al., 2010; OLIVEIRA-FILHO et al., 2010). Além disso, apresenta alto custo operacional,
devido ser aplicado vérias vezes até mesmo em dreas pequenas, € O S€U manuseio requer
técnicos treinados (VINAUD, 2005).

Os impactos ambientais causados pela niclosamida estimularam a suspensdo do uso
deste produto nas campanhas de controle da esquistossomose realizadas no Brasil e em outros
paises subdesenvolvidos (RUIZ et al., 2005; SILVA-FILHO et al., 2009). Um novo produto
moluscicida ainda n@o foi produzido e considera-se, pela importancia desta doenca, que
poucas pesquisas vém sendo desenvolvidas (BARBOSA et al., 2005; CAMARA et al., 2008;
SILVA, 2010). A falta de empenho para o desenvolvimento de um produto sintético
moluscicida acontece, provavelmente, porque a esquistossomose ocorre mais em paises de

baixa renda, os quais ndo representam um mercado consumidor interessante para as indudstrias
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quimicas. Segundo Assad (2010), com o baixo poder aquisitivo e sem influéncia politica, os
sistemas de saide de paises pobres ndo conseguem gerar o retorno financeiro exigido pela

maior parte das empresas.

2.1.5.1 Moluscicidas de origem vegetal

As limitacdes de ordem econdmica e ambiental dos moluscicidas sintéticos
incentivaram a pesquisa por moluscicidas de origem vegetal. O uso de plantas com
propriedades antimolusco pode ser uma alternativa biodegraddvel, simples e pouco
dispendiosa para o controle da esquistossomose (MARSTON; HOSTETTMANN, 1985;
SINGH et al., 1996; CLARK; APPLETON, 1997; KUMAR; SING, 2006; SILVA-FILHO et
al., 2009).

O interesse pela utilizacdo de moluscicidas vegetais iniciou-se em 1930. Nesta época
foi sugerido o plantio de Balanites aegyptiaca (L.) Delile (Balanitaceae), uma arvore tipica do
deserto, nas margens dos focos de transmissdo da esquistossomose localizados no Sudao. Os
frutos, ao cairem das arvores, reduziam a densidade populacional de caramujos transmissores,
sem alterar a potabilidade da 4gua (ARCHIBALD, 1933 apud LEYTON et al., 2005).

No inicio da década de 1960, aplicou-se, pela primeira vez, extratos aquosos dos frutos
de Phytolacca dodecandra L’ela (Phytolaccaceae) em focos ativos de transmissdo de S.
mansoni na Etiopia. Estes extratos foram utilizados durante cinco anos nas campanhas de
controle da esquistossomose e ajudaram na reducdo da prevaléncia da doenca durante este
periodo (KLOOS; MCCULLOUGH, 1982).

Os estudos com extratos ou constituintes quimicos de plantas para o controle de
caramujos transmissores t€m sido realizados segundo a metodologia da Organizagdo Mundial
de Saide (OMS) (WHO, 1965). Para a avaliacdao da atividade moluscicida desses materiais
vegetais, os pesquisadores se baseiam no guia da OMS, que considera como um bom
moluscicida aquele que causar a morte de 90 a 100% dos moluscos adultos em concentragao
menor ou igual a 100 mg/L. Além disso, este guia recomenda que o produto responsavel pela
toxicidade esteja presente em partes de fécil regeneracdo da planta em estudo, como folhas,
flores, frutos e sementes, que o principio ativo seja extraido preferencialmente com dgua e
que seja estdvel mesmo sob alteragdes fisicas e quimicas, como pH, luz solar e alteracoes de

temperatura (WHO, 1983).
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Muitos produtos vegetais tém demonstrado toxicidade contra os caramujos do género
Biomphalaria, Bulinus e Oncomelania. Schall et al. (1998) testaram o extrato aquoso do latex
de Euphorbia splendens var. hislopii (NE Br.) Ursch & Leandri em espécimes de
Biomphalaria pfeifferi Krauss, molusco transmissor de S. mansoni na Africa. No
experimento, esta amostra foi letal a estes planorbideos, apresentando uma ClLgg igual a 4
mg/L. Estes autores relatam que o uso do latex de E. splendens var. hislopii em criadouros
naturais de B. pfeifferi € uma alternativa promissora para o controle da esquistossomose na
Africa.

Lahlou e Berrada (2001) investigaram a atividade moluscicida de vinte e oito 6leos
essenciais isolados de plantas aromaticas coletadas em Marrocos. Os Oleos essenciais de
Citrus aurantium L. var. valencia Late e de Origanum compactum Benth. foram os mais
toxicos para Bulinus truncatus Audouin em menos de 24 horas de teste, na concentragido de
0,28 e 0,44 mg/L, respectivamente. A atividade molusicicida foi atribuida aos compostos
fendlicos e aos da classe terpenos presentes nestes produtos vegetais.

Han et al. (2010), com objetivo de obterem produtos vegetais para serem utilizados no
controle da esquistossomose na Asia, testaram dezenove extratos de onze espécies vegetais do
leste da China em caramujos Oncomelania hupensis Gredler, hospedeiros intermedidrios do
parasito Schistosoma japonicum Katsurada. A fragdo n-butanol do extrato etandlico das folhas
da espécie vegetal Buddleja lindleyana Fort foi ativa contra os moluscos testados. O valor da
CLy desta amostra foi 59,28 mg/L.

Mais de quarenta constituintes quimicos de origem vegetal com acdo moluscicida em
concentragdes inferiores ou igual a 1 mg/L foram isolados e identificados, mas as alteracdes
na fisiologia e no metabolismo dos caramujos ainda ndo sdo completamente conhecidas. Os
primeiros compostos identificados pertencem a classe das saponinas, cumarinas, flavonoides
(quercetina e chalcona), sesquiterpenos, alcaloides, lactonas diterpénicas e taninos. Destes, 0s
compostos da classe saponinas e taninos foram os mais promissores (PARKHURST et al.,
1973; HOSTETTMANN et al.,, 1982; BALDOQUI et al.,, 1999; LAGO et al.,, 2004;
OLIVEIRA et al., 2005).

Na pesquisa e desenvolvimento de novos produtos com ac¢do moluscicida, a OMS
recomenda que sejam realizados ensaios de toxicidade para a avaliagdo de possiveis efeitos

adversos em humanos, plantas e animais (WHO, 1983).
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Os ensaios ecotoxicolégicos estimam o impacto que um moluscicida vegetal pode
causar no ambiente. Segundo Farré e Barcel6 (2003), a utiliza¢do de diferentes organismos de
niveis tréficos distintos € essencial para predizer os possiveis danos ambientais que o
composto em estudo pode acarretar.

Alguns organismos como microcrusticeos (Daphnia similis Claus e Ceriodaphnia
dibia Richard), alga (Chlorella vulgaris Kessler & Huss) e peixes (Danio rerio Hamilton-
Buchanan e Pimephales promelas Rafinesque) s@o considerados organismos padrdes para
ensaios ecotoxicoldgicos (MOUNT; NORBERG, 1984; BIRGE et al., 1985; ABNT, 2003;
ABNT, 2004; ABNT, 2005). O peixe € o vertebrado mais recomendado para estes ensaios,
pois apresenta sensibilidade e permite andlise, durante o ensaio, de possiveis alteracoes
fisiolégicas e comportamentais (RAPADOQO, 2012). Os experimentos ecotoxicoldgicos avaliam
a mortalidade dos peixes expostos a um produto quimico por no maximo 96 horas e os
resultados determinam a concentracdo do produto necessdria para causar a morte de 50% ou
90% dos organismos em um determinado tempo (CLsy e CLgg) (ABNT, 2003).

O peixe da espécie Danio rerio Hamilton-Buchanan (Figura 5) € conhecido
popularmente como paulistinha, de hédbitos alimentares onivoros e que pode ser facilmente
reproduzido em condigdes artificiais (SILVA et al., 2010). E um organismo tolerante a uma
considerdvel variacdo de qualidade e temperatura da dgua, sendo considerado bom indicador
de toxicidade (ANJOS, 2009). Esta espécie de animal ja foi utilizada para avaliar os efeitos
toxicos de efluentes industriais, inseticidas e do latex de E. splendens var. hislopii
(OLIVEIRA-FILHO; PAUMGARTTEN, 2000; NAKAGOME et al., 2007; CASTRO, 2008;
SANTOS, 2009).

— v,u

Figura 5 — Espécie Danio rerio Hamilton-Buchanan.
Fonte: Castro (2008).
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2.2 Familia Euphorbiaceae

Euphorbiaceae € uma familia botanica representada por um total de 8.000 espécies,
distribuidas em 317 géneros (SATIRO; ROQUE, 2008), sendo os mais representativos o
género Euphorbia, Croton e Phyllanthus, com 1.500, 1.300 e 400 espécies, respectivamente
(GOMES, 2010). Esté presente em vdrios habitats diferentes, desde regides dridas a trépicos
umidos. Apresenta plantas que desenvolveram vdrias formas de vida, incluindo ervas,
arbustos, plantas suculentas e &4rvores com folhas alternadas, flores pequenas, frutos
deiscentes ou ndo, entre outras caracteristicas (ROGERIO et al., 2007; COSTA, 2011).

A familia Euphorbiaceae estd entre as de maior importancia econdémica do grupo das
Angiospermas (FELIU, 2011). Na familia, destaca-se Hevea brasiliensis (Willd. ex A. Juss.)
Miill. Arg., uma espécie vegetal que produz o latex que € usado para a manufatura de
borracha natural (SOFIATI, 2009). Outra espécie com grande importancia industrial é Ricinus
communis L., comumente conhecida como mamona. Esta planta € fonte do 6leo ricino, o qual
€ utilizado para producdo de plésticos, fibras sintéticas, esmaltes, resinas, lubrificantes e de
préteses para vdrias partes do corpo (CANGEMI et al., 2010). Uma das aplicacdes de grande
valor econdmico do 6leo da mamona € a utilizagdo como combustivel alternativo (VARGAS,
2000).

Algumas espécies desta familia sdo empregadas com frequéncia na prética popular.
Croton cajucara Benth, planta conhecida na regido amazodnica do Brasil como ‘“sacaca”
(PERAZZO et al.,, 2007), € utilizada no combate a diabetes, diarreia, malaria, febre,
problemas estomacais, inflamacdo do figado, rins, vesicula e no controle de indices elevados
de colesterol (COSTA et al., 2007). A espécie vegetal Euphorbia tirucalli L., nativa da Africa
e popularmente conhecida como “pau-pelado” ou “avelés” (VALE; ORLANDA, 2011), é
tradicionalmente utilizada no territério brasileiro como analgésico, antitumoral e antiviral
(VARRICCHIO et al., 2008).

Estudos fitoquimicos de plantas da familia Euphorbiaceae revelaram a presenca de
varios compostos quimicos biologicamente ativos, tais como alcaloides (RANDAU et al.,
2004), cumarinas (MACHADO et al., 2011), diterpeno (MEDINA et al., 2009; BALOCH et
al., 2010), fenilpropanoide (PALMEIRA—JIjNIOR et al., 2006), flavonoides (SANTOS et al.,
2005), lectinas (AFONSO-CARDOSO et al., 2011), sesquiterpenos (LOPES et al., 2012) e

triterpenos (COTA et al., 2011). Entre esses, chama-se a ateng@o alguns diterpenos (tiglianos,
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ingenanos e dafnanos), os quais produzem, além de efeitos urticantes, alguns tipos de cancer,
ao mesmo tempo em que inibem outros (BITTNER et al., 2001).

Além do interesse pela fitoquimica, muitos pesquisadores tém investigado as
atividades bioldgicas de plantas desta familia. Segundo os dados encontrados na literatura,
representantes deste grupo apresentam atividade antibacteriana (OLIVEIRA et al., 2008),
anticolinesterasica (CARDOSO-LOPES et al., 2009), antiinflamatéria (ROCHA et al., 2008),
antioxidante (SIMIONATTO et al., 2007), antiplaquetdria (NEIVA et al., 2008), antitumoral
(ALONSO-CASTRO et al., 2012), hipoglicémica (TORRICO et al., 2007), larvicida (LIMA
et al., 2006), moluscicida (PATEL et al., 2011; SANTOS et al., 2012) e vasodepressora
(BARLA et al., 2006).

2.3 Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns

A espécie Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns € um arbusto latescente que atinge de 3
a 5 metros de altura (Figura 6), de origem africana e pertencente a ordem Geraniales e a
familia Euphorbiaceae (CUNHA et al., 2009). Ocorre em regides dos continentes africano e
americano, tendo como sinonimia 0os nomes cientificos Synadenium umbellatum Pax e

Synadenium grantii Hook (NOGUEIRA et al., 2008; TROPICOS, 2013).

Figura 6 — Espécie Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns.
Fonte: Autora (2013).

z

No Brasil, esta planta é popularmente conhecida como “cola-nota”, “avelos”,
“milagrosa” ou “cancerola” (OLIVEIRA et al.,, 2008). O seu liatex é empiracamente

recomendado para o tratamento de distirbios gastricos, como ulcera péptica e gastrite, além
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de doencgas neopldsicas (COSTA, 2011). Pela indicacdo popular, a soluciao do litex deve ser
tomada pela manha, a tarde e a noite (VALADARES et al., 2007).

Diversos metabdlitos quimicos ja foram detectados no litex de E. umbellata.
Premaratna et al. (1984) isolaram e purificaram lectinas com propriedades antitumorais.
Kinghorn (1980) isolou o composto éster 4-deoxiforbol, que ¢ um produto irritante a pele.
Uzabakiliho et al. (1987), Bagavathi et al. (1988), Menon et al. (2002) e Rajesh et al. (2006)
detectaram, respectivamente, a presenca de diterpenos, enzimas proteoliticas, glicoproteinas e
de triterpenos.

Com relacdo as atividades bioldgicas do latex desta espécie vegetal, poucos trabalhos
foram realizados. Na pesquisa de Melo-Reis et al. (2011), foi observado que solug¢des do
latex, nas doses de 10 e 30 mg/kg, apresentaram um efeito antimutagénico moderado sobre
eritrcitos micronucleados de camundongos. No trabalho de Costa et al. (2012), l4tex bruto e
latex diluido demonstraram atividade antiulcerogénica, impedindo a formacdo de ulceras
pépticas no estdmago de ratos tratados com este material vegetal. Esta acdo gastroprotetora,
segundo os autores, foi condicionada por substincias fendlicas e ndo saponificaveis, que
foram detectadas neste latex.

A espécie E. umbellata é uma planta de fécil cultivo (ANDERSEN et al., 2010). Esta
caracteristica € um dos requisitos exigidos pelo comité de especialistas da OMS como
essenciais para que uma espécie vegetal possa vir a ser usada em larga escala como
moluscicida (WHO, 1983). Estudos cientificos revelaram que diterpenos tém alta toxicidade
em B. glabrata (ZANI et al., 1993; SANTOS; SANT’ANA, 1999; BALOCH et al., 2009;
MEDINA et al.,, 2009; BALOCH et al., 2010; MATA et al., 2011). Dessa forma,
considerando que ja foram detectados compostos dessa classe no latex de E.umbellata, este
estudo teve como objetivo avaliar a atividade moluscicida deste produto vegetal, visando a
decoberta de um novo produto natural que possa ser utilizado nas campanhas de controle da
esquistossomose tanto em outros paises como no Brasil. Além disso, objetivou-se também
realizar um levantamento dos extratos, fracdes e compostos isolados com estudos de

toxicidade em B. glabrata.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo de plantas e compostos de origem vegetal com a¢do moluscicida
assim como avaliar a toxicidade do latex de Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns em

Biomphalaria glabrata Say.

3.2 Objetivos especificos

e Realizar o levantamento bibliografico dos estudos com plantas e compostos de origem
vegetal com atividade moluscicida em B. glabrata;

e Auvaliar a toxicidade do latex de E.umbellata em B. glabrata;

e Identificar as classes de metabolitos secundérios presentes no latex de E. umbellata;

e Investigar parametros que indiquem a seguranca da aplicacdo do latex nos habitats

naturais dos caramujos B. glabrata.
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CAPITULO 1. Plantas e Produtos naturais com atividade moluscicida em Biomphalaria
glabrata Say (Basommatophora: Planorbidae): uma revisao
Este artigo serd submetido a Revista Brasileira de Farmacognosia. As normas para a

publicacdo nesta revista encontram-se no anexo .

ABSTRACT: According to the World Health Organization, the population control of snail
hosts of Schistosoma mansoni Sambon is one of most effective measures to reduce
transmission of schistosomiasis. The synthetic molluscicide niclosamide, commercially
known as Bayluscide®, has high efficiency against all developmental stages of Biomphalaria
snails and larval forms of Schistosoma. However, due to the high cost of implementation and
the occurrence of serious environmental impacts, the use of this product in countries where
the disease is endemic was discouraged. Therefore, these facts encouraged many researchers
to study plant species to find out new molluscicide product. The aim of this paper is
contribute to the search for new alternatives for the schistosomiasis control, through of a
review in the literature of plant species and chemical compounds from plant with toxicity
against Biomphalaria glabrata Say. This review reported the molluscicidal activity of 259
extracts, 16 fractions and 66 compounds obtained of 200 plant species, distributed in 62
families. The most representative families were Asteraceae, Solanaceae, Euphorbiaceae and
Fabaceae, with 10.15, 9.13, 7.61 and 7.10% of the species studied, respectively. A percentage
of 60% of extracts and of 75% of fractions studied showed molluscicidal activity. The most
active samples were the fraction of the hexane extract of the latex of Euphorbia conspicua NE
Br. (CLyy 0.1 mg/L), the aqueous extract of the latex of Euphorbia splendens var. hislopii (NE
Br.) Ursch & Leandri (CLgy 0.45 mg/L) and the methanol extract of the latex of Synadenium
carinatum Boiss (CL;o9 0.5 mg/L); all these species were from Euphorbiaceae family. About

of 96% chemical constituents isolated were active against B. glabrata. Compounds of the
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class saponins have been the most studied. This review reveals that plants were a good source

of active compounds to be used in schistosomiasis control.

Keywords: plant extracts, secondary metabolites, toxicity, snails, schistosomiasis,
Schistosoma mansoni.

Introducao

Esquistossomose mansonica, infec¢do causada pelo trematodeo Schistosoma mansoni
Sambon, € a segunda maior doenga tropical responsdvel por casos de morbidade, com grande
importancia epidemioldgica e repercussdo socioecondmica (Marcelino, 2010; Moreira et al.,
2010). Apresenta endemicidade em dreas tropicais, ocorrendo em paises da Asia, América do
Sul e Africa (Brasil, 2010). Apesar de ser raramente fatal ao homem, esta endemia ¢é
debilitante, afetando aproximadamente 200 milhdes de pessoas em todo o mundo (Hartmann
et al., 2011; Cunha & Guedes, 2012).

A presenca de planorbideos Biomphalaria em determinadas localidades, associada a
ocorréncia de portadores de S. mansoni, representa a condicdo necessaria para O
estabelecimento da endemia esquistossomotica. Das trés espécies de Biomphalaria
transmissoras desse parasito no Brasil, Biomphalaria glabrata Say se destaca como a mais
importante por se mostrar altamente suscetivel, em decorréncia da compatibilidade entre
parasito-hospedeiro, e por sua larga distribuicdo geografica (Braga, 2012). A distribui¢do
desta espécie € relatada no Distrito Federal e em 16 estados, compreendendo 806 municipios
brasileiros (Brasil, 2012).

A esquistossomose mansdnica estd diretamente ligada a falta de saneamento bésico e a

pobreza. A infeccdo dos moluscos ocorre a partir de miracidios provenientes de ovos do
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parasito depositados em corregos, pogas de dgua, lagos e rios, onde hd a ocorréncia destes
hospedeiros intermedidrios (Gryseels, 2012). As larvas eliminadas pelos caramujos penetram
no hospedeio definitivo, representado pelo homem e por algumas espécies de roedores. Ao
adquirir a doenca, o hospedeiro definitivo pode apresentar-se assintomdtico ou manifestar
sintomas da fase inicial aguda, tais como febre, anorexia, dor abdominal, cefaleia e, em menor
frequéncia, diarreia, nduseas, vomitos e tosse seca. Com a evolugdo da parasitose, pode haver
o desenvolvimento das fases crOnicas intestinal, hepatointestinal e hepatoesplénica, que €
caracterizada pelo aumento e rigidez do figado e do baco (Katz & Almeida, 2003; Silva-Neto,
2012).

A patologia cronica da esquistossomose provoca impactos negativos na economia dos
paises onde esta parasitose ocorre e afeta a qualidade de vida dos doentes, gerando custos para
a saude publica (Hotez, 2010). Segundo King (2010), a reacdo inflamatdria causada pela
esquistossomose contribui em longo prazo para a anemia e desnutri¢do. Estas manifestacoes
clinicas geram consequéncias, tais como baixa estatura, comprometimento no desempenho
escolar, baixa produtividade no trabalho e continuidade da pobreza.

Embora seja um grave problema de satde publica, a esquistossomose tem recebido
pouca aten¢do. Em consequéncia, o investimento publico e governamental destinado para a
esquistossomose ocorre em pequena escala quando comparada a outras doengas, como, por
exemplo, maldria e tuberculose (Hotez et al., 2010).

O controle dos moluscos hospedeiros, integrado ao tratamento quimioterdpico dos
doentes, além de melhoria no saneamento bdasico e praticas de educacdo em saude, formam
um conjunto de estratégias promissoras para o controle da esquistossomose (McCullough et
al., 1980; Marston et al., 1993; Clark et al., 1997; Alcanfor et al., 2001; Falcdo, 2003;

Ferreira, 2006; Adenusi & Odaibo, 2008; Amaral et al., 2008; Fenwick & Savioli, 2011). Este
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controle dos hospedeiros intermedidrios € efetivo na fase de transmissao da doenca, pois
interrompe o ciclo de vida do parasito e, consequentemente, impede que o ser humano adquira
esquistossomose (Cantanhede et al., 2010).

A redugdo populacional dos caramujos transmissores pode ser realizada, dentre outros
métodos, por meio da aplicagao de moluscicidas nos seus criadouros naturais. O moluscicida
sintético niclosamida, comercialmente conhecido como Bayluscide®, possui alta eficiéncia
contra todos os estdgios de desenvolvimento dos caramujos Biomphalaria e formas larvdrias
de Schistosoma (Mata et al., 2011). Entretanto, € um produto pouco estivel frente a
luminosidade e toxico para animais co-habitantes e plantas submersas. Além disso, apresenta
alto custo operacional, pois deve ser aplicado varias vezes at€é mesmo em pequenas areas, € 0
seu manuseio requer profissionais capacitados (Andrews et al., 1983; Oliveira-Filho &
Paumgartten, 2000; Vinaud, 2005; Moreira et al., 2010; Lopes et al., 2011).

Os impactos ambientais causados pela niclosamida desestimularam a utilizacao deste
produto nas campanhas de controle da esquistossomose realizadas no Brasil e em outros
paises subdesenvolvidos (Ruiz et al., 2005; Silva-filho et al., 2009). O controle da parasitose
estd sendo realizado mediante o diagndstico e o tratamento dos doentes. Estas medidas ndo
interrompem a transmissao da esquistossomose, de modo que a prevaléncia desta doenca ndo
tem sido reduzida (Cardim, 2010).

Desde a suspensio do uso da niclosamida, um novo moluscicida sintético ainda nao
foi produzido e poucas pesquisas tém sido desenvolvidas (Barbosa et al., 2005; Camara et al.,
2008; Silva, 2010). A falta de empenho para o desenvolvimento de um produto moluscicida
acontece, provavelmente, porque a esquistossomose ocorre mais em paises de baixa renda, os
quais ndo representam um mercado consumidor interessante para as industrias quimicas.

Segundo Assad (2010), com o baixo poder aquisitivo e sem influéncia politica, os sistemas de
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satide de paises pobres ndo conseguem gerar o retorno financeiro exigido pela maior parte das
empresas.

As limitagdes de ordem econdmica e ambiental da niclosamida contribuiram para que
extratos de espécies vegetais de dreas endémicas da esquistossomose, de facil propagacdo e
ciclo reprodutivo ripido, tornassem alvos de estudos dos cientistas para o controle dos
caramujos transmissores e combate das fases larvais do Schistosoma como uma forma de
reduzir a transmissao da doenca (De-Carvalho et al., 1998; Rug & Ruppel, 2000; Luna et al.,
2005). Estas amostras, em geral, sdo de baixo custo, ndo prejudiciais a0 meio ambiente e
obtidas a partir de recursos renovaveis (Silva-Filho et al., 2009).

Os estudos com extratos ou constituintes quimicos de plantas para o controle de
caramujos transmissores t€m sido realizados segundo a metodologia da Organizacdo Mundial
de Saiade (OMS) (WHO, 1965). Para a avaliagdo da atividade moluscicida desses materiais
vegetais, os pesquisadores se baseiam no guia da OMS, que considera como um bom
moluscicida aquele que causar a morte de 90 a 100% dos moluscos adultos em concentragao
menor ou igual a 100 mg/L. Além disso, este guia recomenda que o produto responsavel pela
toxicidade esteja presente em partes de ficil regeneracdo da planta em estudo, como folhas,
flores, frutos e sementes, que o principio ativo seja extraido preferencialmente com édgua e
que seja estdvel mesmo sob alteragdes fisicas e quimicas, como pH, luz solar e alteragdes de
temperatura (WHO, 1983).

Muitos produtos vegetais t€m demonstrado toxicidade contra os caramujos do género
Biomphalaria, Bulinus e Oncomelania. Varios estudiosos vém testando espécies vegetais
medicinais, ornamentais e toxicas contra o caramujo B. glabrata, obtendo-se resultados
promissores (Schall et al., 1998; Hmamouchi et al., 2000; Khallouki et al., 2000;

Hannedouche et al., 2002; Adenusi & Odaibo, 2008; Ke et al., 2008; Yang et al., 2008; Han et
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al., 2010). No entanto, até o momento, nenhum moluscicida vegetal foi produzido em larga
escala para o controle da esquistossomose. Dessa forma, considerando a necessidade do
desenvolvimento de um moluscicida natural, este artigo de revisdo teve como objetivo realizar
uma abordagem sobre plantas e compostos de origem vegetal com estudos de toxicidade em

B. glabrata.

Material e Métodos

Estudos envolvendo a atividade moluscicida de extratos e constituintes obtidos de
espécies vegetais foram pesquisados em bases de dados, tais como Pubmed, Web of Science,
Science Direct, Medline e Scielo. Outras pesquisas foram realizadas no acesso de busca do
Portal Periddicos da Coordenacdo de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), que trabalha com diversas bases de dados. Os descritores utilizados no
levantamento bibliografico foram: “molluscicidal activity”, “molluscicidal”, “molluscicide”,
“Biomphalaria glabrata” and “plants”. A pesquisa abrangeu o periodo de 1973 a 2012. As
patentes foram pesquisadas no site do Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI),
Instituto Europeu de Patentes, World Intellectual Property Organization (WIPO) e na base de
dados da Derwent Innovations Index.

O critério utilizado para avaliar os extratos vegetais e os compostos isolados com CLg
ou CLq foi o da Organizacdo Mundial de Satde (1983). Como a partir deste parametro ndo €
possivel avaliar a toxicidade destas amostras vegetais com valores de CLsp, neste trabalho foi

também estabelecido outro critério de avaliacdo: CLsy < 10 mg/L amostras altamente ativas,

10 mg/L < CLsp < 50 mg/L amostras ativas e CLsp > 50 mg/L amostras inativas.
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Resultados e Discussoes

A revisao de literatura evidenciou que a atividade moluscicida em B. glabrata foi
avaliada em 259 extratos, 16 fracdes e em 66 compostos isolados. Estas amostras foram
obtidas de 200 espécies vegetais, distribuidas em 62 familias botanicas, sendo que Asteraceae
(com 10,15% das espécies estudadas), Solanaceae (9,13%), Euphorbiaceae (7,61%) e
Fabaceae sdo as familias mais representativas (7,10%) (Tabela 1 e Tabela 2). Segundo Kloos
& McCullough (1982), espécies vegetais pertencentes as familias Euphorbiaceae, Fabaceae,
Phytolaccaceae, Rubiaceae e Solanaceae apresentam alto potencial para serem utilizadas
como moluscicida.

Dos estudos analisados, constatou-se que a parte da planta mais utilizada nos ensaios
moluscicidas foi folha (56,88%). Uma justificativa para este resultado é, provavelmente, a
grande disponibilidade de folhas nas plantas (Pereira, 2011). Além disso, segundo a WHO
(1983), Marston & Hostettman (1985) e Marston et al. (1993), é recomendével para testes de
atividade moluscicida a utilizacdo de 6rgdos vegetais de ficil regeneracdo, como, por
exemplo, folhas, frutos, flores e sementes.

Um percentual de 60% de extratos vegetais e de 75% de fracdes estudadas demonstrou
atividade moluscicida em B. glabrata, segundo o critério estabelecido neste trabalho e de
acordo com o da WHO (1983). As amostras mais ativas foram a fracdo do extrato hexanico do
latex de Euphorbia conspicua NE Br. (CLgy 0,1 mg/L), o extrato aquoso do latex Euphorbia
splendens var. hislopii (NE Br.) Ursch & Leandri (CLyy 0,45 mg/L) e o extrato metandlico do
latex de Synadenium carinatum Boiss (CL;o9 0,5 mg/L) (Vasconcellos & Schall, 1986; Santos
et al., 2007; Moreira et al., 2010); todas estas plantas sdo da familia Euphorbiaceae. A

toxicidade da fracdo do extrato hexanico do latex de E. conspicua e do extrato aquoso do latex
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E. splendens var. hislopii em B. glabrata é atribuida aos compostos da classe diterpenos (Zani
et al.,1993; Mata et al., 2011).

Extrato aquoso do latex de E. splendens var. hislopii tem apresentado resultados
promissores em moluscos da espécie B. glabrata nao s6 em laboratério, mas também em
campo. Mendes et al. (1992), trabalhando em um criadouro natural de B. glabrata, localizado
no municipio de Ribeirdo das Neves, Minas Gerais, Brasil, verificaram que apds 24 horas de
aplicacdo desse extrato, nas concentragdes entre 5 e 12 mg/L, 100% dos caramujos expostos
morreram. Schall et al. (2001), realizando um bioensaio em uma area rural endémica de
esquistossomose em Minas Gerais, constataram que duas aplicagdes do extrato aquoso do
latex, com intervalo de quinze dias, ocasionaram o desaparecimento de B. glabrata durante
quatorze meses nessa localidade. Estes autores observaram também que o latex de E.
splendens var. hislopii € mais eficaz e vidvel do que o moluscicida sintético niclosamida.

Com relagdo aos efeitos do extrato aquoso do latex de E. splendens var. hislopii sobre
a fisiologia de B. glabrata, Mello-Silva et al. (2006) constataram que houve uma grande
reducdo de glicogénio na glandula digestiva e um aumento do nivel de proteina na hemolinfa
de individuos desta espécie de caramujo, tratados com diferentes concentracdes desse extrato.
Em uma pesquisa posterior, estes autores testaram concentragdes subletais de solugdes
aquosas do latex em caramujos B. glabrata infectados por uma cepa de S. mansoni. Neste
experimento, os mesmos verificaram que estas solugdes causaram um esgotamento total de
proteinas na hemolinfa dos caramujos apds quatro semanas do inicio da infeccao (Mello-Silva
et al., 2011).

Os metabdlitos secunddrios presentes nas plantas podem interagir. Estas relagdes
podem aumentar, reduzir ou ndo alterar a atividade moluscicida dos extratos testados quando

comparados com as suas fragdes. Brustolin & Cortez (2000), observaram que os caramujos B.
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glabrata testados responderam diferentemente ao extrato metandlico e fragdes de partes
aéreas de Gymnema sylvestre (Retz.) R. Br. ex Schult. O extrato ndo apresentou atividade
moluscicida (CL;pp 200 mg/L), enquanto que a sua fracdo metandlica foi ativa (CL;po 100
mg/L). Pinheiro et al. (2003), em seu trabalho, verificaram que o extrato metandlico do caule
da espécie vegetal Kielmeyera variabilis Mart. & Zucc. foi mais téxico para B. glabrata
(CLjgo 12,5 mg/L) do que suas fragdes (F1 CLo de 100 mg/L, F2 CL;op de 50 mg/L). Esta
diferenca de resultados obtida por estes autores foi influencida, provavelmente, pelo efeito
sinergético entre as substancias quimicas presentes no extrato (Shaalan et al., 2005).

A procedecéncia dos caramujos utilizados nos bioensaios moluscicidas pode refletir
nas respostas destes aos produtos vegetais testados. E provdvel que o grande percentual de
extratos e fracOes ativos obtido neste trabalho foi determinado pela utilizagdo de moluscos de
biotério nos experimentos dos artigos consultados. Acredita-se que os caramujos de
laboratdrio estdo mais suscetiveis as substincias moluscicidas, pois os silvestres sofrem
pressoes seletivas do ambiente, que contribuem para uma maior variabilidade genética e,
possivelmente, mais resisténcia.

A atividade bioldgica de uma espécie vegetal pode variar de acordo com a parte
utilizada (folha, casca do caule, raiz, flor, fruto e semente), os solventes empregados na
extracdo, o procedimento extrativo, as condi¢des geogréficas do local de coleta da planta, os
métodos e condi¢Oes aplicadas na nutri¢do e cultivo vegetal (Sukumar et al., 1991). Santos &
Sant’Ana (2001) relatam diferentes resultados para os extratos etandlicos das folhas, casca do
caule, sementes e raizes de Annona squamosa Vell testados em B. glabrata; resultados
similares foram observados no trabalho de Cortez et al. (2006). O extrato diclorometano das

folhas de Almeidea coerula (Nees & Mart.) A.St.-Hil. apresentou atividade moluscicida
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(CL1g0 100 mg/L), enquanto que o extrato diclorometano da casca do caule desta mesma
espécie vegetal ndo demonstrou esta atividade (CL;o9 400 mg/L).

Baloch et al. (2009) utilizaram varios solventes para extrair substancias das raizes de
Euphorbia cornigera Boiss; os extratos obtidos apresentaram resultados diferentes frente aos
caramujos B. glabrata. Os extratos acetona, acetato de etila, etandlico e metandlico
apresentaram toxicidade contra estes moluscos. J4 os extratos cloroférmio, éterdietil e
tetracloreto de carbono foram inativos.

Cerca de 50% das espécies vegetais estudadas para atividade moluscicida em B.
glabrata foram coletadas no Brasil; dentre estas espécies, mais de 14% foram do nordeste
brasileiro. Este resultado tem grande relevancia, uma vez que a regido nordeste do Brasil
concentra as prevaléncias mais elevadas de esquistossomose (Silva & Domingues, 2011).
Além disso, estima-se que ha mais de 40.000 espécies vegetais no Brasil, sendo que muitas
destas ndo tém sido estudadas quanto a composi¢do quimica e atividade bioldgica (Brasil,
2012).

Pesquisas foram realizadas no site do INPI e em bancos de patentes internacionais.
Apesar de muitos produtos vegetais terem apresentado alta toxicidade em B. glabrata, apenas
duas patentes foram encontradas. Estas foram concedidas para pesquisadores brasileiros. A
primeira patente trata-se de uma formulagdo moluscicida para B. glabrata, que foi preparada
utilizando compostos ativos obtidos de vdérias plantas da familia Piperaceae coletadas no
Brasil (PI0703109-2 A2). A segunda, registrada com o numero PI9005535 A, relata a
aplicacdo de uma composi¢do moluscicida a base de latex liofilizado de Euphorbia splendens
var. hislopii (NE Br.) Ursch & Leandri para o controle de moluscos transmissores da

esquistossomose no Brasil. Esta composicdo foi toxica para B. glabrata na concentracdo de
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0,5 mg/L e ndo apresentou atividade mutagénica para células de mamiferos, nem toxicidade
aguda em concentracdes de até 1000 mg/L.

O levantamento bibliografico evidenciou que 66 constituintes quimicos, isolados de
diferentes 6rgdos vegetais, foram testados em B. glabrata. Os produtos naturais isolados e
identificados pertencem a classe das saponinas (44,77%), diterpenos (37,31%), alcaloides
(2,98%), cromenos (2,98%), monoterpenos iridoides (2,98%), proteinas (2,98%), cumarina
(1,49%), sesquiterpeno (1,49%) e tanino (1,49%) (Tabela 2).

Cerca de 70% das saponinas estudadas foram triterp€nicas monodesmosidicas; todos
estes compostos foram ativos em caramujos B. glabrata (Parkhurst et al., 1973; Wagner et al.,
1984; Thiilborg et al. 1993; 1994; Lemmich et al., 1995; Winder et al., 1995; Abdel-Gawad et
al., 2000; Treyvaud et al., 2000; Pasi et al., 2009). Segundo Winder et al. (1995), as saponinas
triterp€nicas monodesmosidicas, em geral, exibem forte atividade moluscicida, enquanto que,
as bidesmosidicas, sdo inativas. Hostettmann et al. (1982), isolaram 24 diferentes saponinas
de vdrias plantas; ao expor caramujos B. glabrata a estas substancias quimicas vegetais, estes
autores observaram que somente as saponinas triterpénicas monodesmosidicas apresentaram
atividade moluscicida. Este dado, segundo estes autores, pode auxiliar na selecdo de plantas
com toxicidade para moluscos B. glabrata.

Outra classe de metabolito secundéario que tem apresentado um alto potencial
moluscicida € a dos diterpenos. O diterpeno 20-O-acetyl-3-O-angeloylingenol, isolado do
latex de Euphorbia conspicua NE Br., foi 0 que demonstrou a maior atividade moluscicida
(CLjgo 1mg/L), dentre os constituintes isolados (Mata et al., 2011). O valor da CL¢ deste
produto natural € equivalente a dosagem recomendada para o uso do moluscicida padrdao

niclosamida (1 mg/L) em focos de transmissao da esquistossomose (WHO, 2006).
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O mecanismo de a¢do da maioria dos produtos vegetais estudados em B. glabrata ndo
tem sido avaliado. De acordo com a OMS (1983), os agentes moluscicidas, em geral, podem
afetar mais de um sistema do molusco. Na literatura ha relatos que produtos com esta agao
podem inibir os batimentos cardiacos do caramujo e podem causar inchacos nos tecidos,
alterar o equilibrio osmoético, que esta sob controle neuro-hormonal, e modificar o nivel de
cloreto nos neurdnios dos moluscos, afetando o transporte de bicarbonato e aumentando a

excitabilidade neuronal (McCullough et al., 1980; Adewunmi & Adesogan, 1986).

Conclusoes

A esquistossomose € um grande problema de satide publica tanto no Brasil como no
mundo. O controle dos caramujos hospedeiros de S. mansoni integrado com a quimioterapia €
uma medida vidvel para reduzir a transmissdo desta doenca. Desde que o uso do moluscicida
sintético niclosamida foi suspenso em campanhas de controle da esquistossomose, um novo
produto ainda ndo foi desenvolvido para que possa substitui-lo. A falta de interesse pode estar
relacionada ao panorama atual da esquistossomose, pois esta parasitose afeta mais paises
pobres, os quais ndo representam bons consumidores para as grandes industrias quimicas.

O alto custo e os efeitos adversos da niclosamida no meio ambiente vém estimulando a
pesquisa por produtos naturais com atividade moluscicida. Muitos extratos, fracOes e
compostos de origem vegetal ja demonstraram alta toxicidade em B. glabrata. No entanto, um
produto vegetal que possa ser utilizado em larga escala no controle da esquistossomose ainda
nao foi produzido e somente, at€é 0 momento, duas patentes de formulagdes moluscicidas para
B. glabrata foram concedidas. Espera-se que este trabalho possa sensibilizar tanto a
comunidade cientifica como as instincias governamentais e de saide do Brasil, de forma que

estes segmentos possam levar em consideracdo a potencialidade das espécies vegetais e de
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seus compostos e da prioridade para a produ¢ao de moluscicidas a base de plantas, que sao,
em geral, de baixo custo e ndo prejudiciais ao meio ambiente.

Observou-se a necessidade de realizar modificacdes na metodologia da OMS para a
avaliacdo de atividade moluscicida. Estas correspondem a procedecéncia do caramujo testado
e ao critério utilizado para avaliar atividade moluscicida dos produtos vegetais investigados.
Moluscos silvestres sdo mais adequados para os experimentos, porque possivelmente
reproduzirdo resultados similares tanto em laboratério como no campo. Muitos artigos
relatam somente as CLsy das amostras testadas. A avaliacdo da atividade moluscicida desses
materiais vegetais nao € possivel porque a OMS apenas avalia CLgy ou CLg0. Um critério de
avaliacdo para CLso deve ser padronizado.

Embora os produtos vegetais tenham apresentado alto potencial moluscicida, estudos
complementares sdo necessarios. Tais estudos devem ser fundamentados na determinacdo do
mecanismo de acdo das amostras no caramujo B. glabrata e na avaliacdo das toxicidades

destas frente a organismos aquaticos nao-alvo bem como para o ser humano.
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Tabela 1. Extratos e fragdes de espécies vegetais com estudos de avaliacio de atividade moluscicida em Biomphalaria glabrata Say.

Familia e Espécies Origem Parte utilizada Extrato/Fracio CL (mg/L) Resultados®*  Referéncias
Agavaceae
Agave americana L. Porto Rico Folhas MeOH CL,y 1000 1 Meléndez & Capriles (2002)
Furcraea tuberosa (Miller) Ait. f Porto Rico Folhas MeOH CL, 100 A Meléndez & Capriles (2002)
Aizoaceae
Glinus oppositifolius (L.) Aug. DC. Mali Planta inteira CH,Cl, CLpp400 1 Diallo et al. (2001)
MeOH CLp 200 1 Diallo et al. (2001)
Amaranthaceae
Amaranthus viridis L. Porto Rico Folhas MeOH CL;y 1000 1 Meléndez & Capriles (2002)
Gomphrena macrocephala St.-Hill. Brasil Raizes FEtOAc/EtOH CLg, 19,25 A Young et al. (1997)
Fn-BuOH/EtOH CLy 21,12 A Young et al. (1997)
Pfaffia glomerata (Spreng.) Pedersen Porto Rico Raizes MeOH CLg0 200 1 Alvim et al. (1999)
Anacardiaceae
Anaardium occidentale L. Brasil Casca da semente Hex CLgy2 A Souza et al. (1992)
Senegal Semente Hex CLsp 5,4 AA Laurens et al. (1997)
Comocladia dodonaea (L.) Urb. Porto Rico Folhas MeOH CL,y, 1000 I Meléndez & Capriles (2002)
Mangifera indica L. Porto Rico Folhas MeOH CLg0 1000 I Meléndez & Capriles (2002)
Rhus taitensis Guillem. Papua Nova Planta inteira CH,Cl, CL0p 50 A Nick et al. (1995)
Annonaceae
Annona crassiflora M. Brasil Polpa e semente EtOH CLg, 13,21 A Santos & Sant’Ana (2001)
Caule EtOH CLg; 2,34 A Santos & Sant’Ana (2001)
Raizes EtOH CLyy 34,47 A Santos & Sant’Ana (2001)
Casca das raizes EtOH CLy, 3,79 A Santos & Sant’Ana (2001)
Annona glabra L. Brasil Folhas EtOH CLg 3,79 A Santos & Sant’Ana (2001)
Sementes EtOH CLyy 17,02 A Santos & Sant’Ana (2001))
Annona muricata L. Brasil Casca do caule EtOH CLy, 3,79 A Santos & Sant’Ana (2001)
Brasil Folhas EtOH CL, 100 A Luna et al. (2005)
Annona reticulata L. Porto Rico Folhas MeOH CL, 1000 1 Meléndez & Capriles (2002)
Annona Pisonis M. Brasil Caule EtOH CLy 2976,28 I Santos & Sant’Ana (2000)
Brasil Folhas EtOH CLyy 173,90 I Santos & Sant’Ana (2001)
Casca do caule EtOH CLy, 6,21 A Santos & Sant’Ana (2001)
Annona salzmani D.C. Brasil Folhas EtOH CLg 1,37 A Santos & Sant’Ana (2001)
Annona squamosa Vell Brasil Sementes EtOH CLy, 164,02 1 Santos & Sant’Ana (2001)
Raizes EtOH CLyg, 8,55 A Santos & Sant’Ana (2001)



Xylopia frustescens Aubl.

Apocynaceae
Allamanda cathartica L.
Gymnema sylvestre (Retz.) R. Br. ex Schult.

Macrosiphonia guaranitica Muell

Nerium oleander L.
Plumeria rubra L.
Rauvolfia nitida Jacq.
Araliaceae

Didymopanax morototoni (Aubl.) Decne. & Planch.

Araucariaceae

Araucaria heteroph ylla (Salisb.) Franco
Arecaceae

Chrysalidocarpus lutescens H. Wendl.
Asclepiadaceae

Asclepias curassavica L.

Asteraceae

Achyrocline satureioides (Lam.) DC.
Actinoseris angustifolia (Gardner) Cabrera
Alomia myriadenia Sch. Bip. ex Baker
Anthemis nobilis L.

Arthemisia verlotorum Lamotte

Aster squamatus (Spreng.) Hieron.

Eupatorium intermedium DC.
Eupatorium odoratum L.

Parthenuim hysterophorus L.
Piptocarpha rotundifolia (Less.) Baker
Senecio adamantinus Bong.
Stilpnopappus ferruginea Mart.

NM

Porto Rico
India

Brasil

Brasil
Porto Rico
Porto Rico

Porto Rico
Porto Rico
Porto Rico
Porto Rico

Brasil
Brasil
Brasil
Porto Rico
Brasil

NM

NM

Porto Rico
Porto Rico
Brasil

NM

Brasil

Casca do caule
Folhas
Casca do caule

Folhas
Partes aéreas

Folhas
Flores
Caule
Caule
Folhas
Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Partes aéreas
Partes aéreas
Partes aéreas
Folhas
Folhas
Partes aéreas

Partes aéreas
Folhas
Folhas
Partes aéreas
Partes aéreas
Partes aéreas

EtOH
EtOH
EtOH

MeOH

MeOH
FHex/MeOH
FCHzClz/MEOH
FEtOAc/MeOH
FMeOH/MeOH
FMeOH:H,0/MeOH
Hex

Hex

Hex

Hex

MeOH

MeOH

MeOH
MeOH
MeOH
MeOH

EtOH
EtOH
EtOH
MeOH
EtOH
Hex:EtOAc
EtOH
EtOH
MeOH
MeOH
EtOH
EtOH
EtOH

CLy 34,4
CLy, 368
CLy, 88,89

CL10 1000
CL 200
CL0 400
CL1 200
CL1g0 200
CL1g0 100
CL1g0 400
CL1g0 100
CLy0 100
CLs, 100
CLy0 100
CL10 1000
CL1g0 1000

CL 109 50
CL1g0 500
CL1g0 1000
CL 109 1000

CLy 43
CLy 33
CLy 33
CL 90 500
CLy, 100
CLy, 100
CL o 100
CL 00 100
CL¢0 1000
CL00 100
CLoj 99
CL00 100
CLgy 100

>

> = > >
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Santos & Sant’Ana (2001)
Santos & Sant’Ana (2001)
Santos & Sant’Ana (2000)

Meléndez & Capriles (2002)
Brustolin & Cortez (2000)
Brustolin & Cortez (2000)
Brustolin & Cortez (2000)
Brustolin & Cortez (2000)
Brustolin & Cortez (2000)
Brustolin & Cortez (2000)
Mendes et al. (1984)
Mendes et al. (1984)
Mendes et al. (1984)
Mendes et al. (1984)
Meléndez & Capriles (2002)
Meléndez & Capriles (2002)

Meléndez & Capriles (2002)
Meléndez & Capriles (2002)
Meléndez & Capriles (2002)
Meléndez & Capriles (2002)

Mendes et al. (1999)
Mendes et al. (1999)
Mendes et al. (1999)
Meléndez & Capriles (2002)
Mendes et al. (1984)

Lopes et al. (1988)

Lopes et al. (1988)

Lopes et al. (1988)
Meléndez & Capriles (2002)
Meléndez & Capriles (2002)
Mendes et al. (1999)

Lopes et al. (1988)

Cunha et al. (1999)



83

Tagetes minuta L. NM Partes aéreas Hex:EtOAc CLg, 100 A Lopes et al. (1988)
Vanillosmopsis erythropappa (DC.) Sch. Bip. Brasil Partes aéreas EtOH CLg 99 A Mendes et al. (1999)
Verbesina clausseni Sch. Bip. Brasil Partes aéreas EtOH CLy, 78 A Mendes et al. (1999)
Vernonia elegans Gardner NM Partes aéreas Hex:EtOAc CLy, 100 A Lopes et al. (1988)
Vernonia mulcrovulata NM Partes aéreas EtOH CLy, 100 A Lopes et al. (1988)
Vernonia westiniana Menos. NM Partes aéreas EtOH CLqo 100 A Lopes et al. (1988)
Hex:EtOAc CL 100 A Lopes et al. (1988)
Wedelia reticulate DC. Porto Rico Folhas MeOH CLp 500 1 Meléndez & Capriles(2002)
Wedelia trilobata (L.) Hitchc. Porto Rico Folhas MeOH CLpo 500 1 Meléndez & Capriles(2002)
Bignoniaceae
Adenocalymma comosum (Cham.) DC. Brasil Planta inteira EtOH CLg 51,8 A Silva et al. (2007)
Arrabidaea parviflora (Mart. ex DC.) Bureau & K. Schum. Brasil Planta inteira EtOH CLg 18,1 A Silva et al. (2007)
Clytostoma binatum (Thunb.) Sandwith Brasil Planta inteira EtOH CLg 26,5 A Silva et al. (2007)
Cuspidaria argentea (Wawra) Sandwith Brasil Planta inteira EtOH CLy) 8,9 A Silva et al. (2007)
Melloa quadrivalvis (Jacq.) AH Gentry Brasil Caule EtOH CLy, 25,8 A Silva et al. (2007)
Spathodea campanulata P. Beauv. Brasil Flores H,O CLg0 1000 1 Mendes et al. (1986)
Hex CLy 100 A Mendes et al. (1986)
Tabebuia aurea (Silva Manso) Benth. & Hook. f. ex S. Moore Brasil Caule EtOH CLgg 53,9 A Silva et al. (2007)
Bixaceae
Bixa orellana L. Porto Rico Folhas MeOH CLpo 500 1 Meléndez & Capriles(2002)
Burseraceae
Bursera simaruba (L.) Sarg. Porto Rico Folhas MeOH CL, 100 A Meléndez & Capriles(2002)
Caesalpiniaceae
Ditremexa occidentalis (L.) Britton & Rose ex Britton & P. Wilson  Porto Rico Folhas MeOH CLs, 1000 1 Meléndez & Capriles(2002)
Hymenaea courbaril L. Porto Rico Folhas MeOH CLp 500 1 Meléndez & Capriles(2002)
Tamarindus indica L. Porto Rico Folhas MeOH CLs, 1000 1 Meléndez & Capriles(2002)
Calophyllaceae
Calophyllum brasiliense Camb. Brasil Folhas CH,Cl, CLg0 25 A Gasparotto-Junior et al. (2005)
Calophyllum verticillatum PF Stevens Madagascar Casca do caule CH,Cl, CLgo 100 A Ravelonjato et al. (1987)
Kielmeyera variabilis Mart. & Zucc. Brasil Caule Hex CLgo 100 A Pinheiro et al. (2003)
MeOH CLyg 12,5 A Pinheiro et al. (2003)
F1/MeOH CL, 100 A Pinheiro et al. (2003)
F2/MeOH CLjg0 50 A Pinheiro et al. (2003)
Campanulaceae
Isotoma longiflora (L.) C. Presl Porto Rico Folhas MeOH CL 200 I Meléndez & Capriles(2002)
Caryocaraceae
Caryocar brasiliense Camb. Brasil Folhas EtOH:H,O CLg35 340 I Lopes et al. (2011)
Caryocar brasiliensis Camb. Brasil Folhas EtOH CLgy 100 A Bezerra et al. (2002)
Casca do caule EtOH CLy, 100 A Bezerra et al. (2002)

Casuarinaceae
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Casuarina equisetifolia L. Porto Rico Folhas MeOH CLq0 1000 1 Meléndez & Capriles(2002)
Chenopodiaceae
Chenopodium ambrosioides L. Porto Rico Folhas MeOH CLpo 500 1 Meléndez & Capriles(2002)
Brasil Folhas EtOH CLgy 91,57 A Santos et al. (2012)
Chrysobalanaceae
Licania carii Cardozo Venezuela Folhas MeOH CLg0 50 A Bilia et al. (2000)
Licania densiflora Kleinh. Venezuela Folhas MeOH CL 400 1 Bilia et al. (2000)
Licania heteromorfa Benth. Venezuela Folhas MeOH CLp 200 1 Bilia et al. (2000)
Licania pittieri Prance Venezuela Folhas MeOH CLg S50 A Bilia et al. (2000)
Licania pyrifolia Griseb. Venezuela Folhas MeOH CLjg0 50 A Bilia et al. (2000)
CHCl3:MeOH CL g0 200 1 Bilia et al. (2000)
Cupressaceae
Cupressus lusitanica Mill. Porto Rico Folhas MeOH CLy 1000 1 Meléndez & Capriles(2002)
Dilleniaceae
Davilla rugosa Poir. Brasil Folhas CH,Cl,:MeOH CL,y 100 A Alves et al. (2000)
Erythroxylaceae
Erythroxylum tortuosum Mart. NM Folhas EtOH CLgo 100 A Lopes et al. (1988)
Euphorbiaceae
Croton floribundus Spreng. Brasil Folhas EtOH CLgg 35,2 A Medina et al. (2009)
Hex CLy, 85,2 A Medina et al. (2009)
Casca do caule MeOH CLg 11,5 A Medina et al. (2009)
Croton rigidus Britton Porto Rico Folhas MeOH CLpp 500 I Meléndez & Capriles(2002)
Euphorbia conspicua NE Br. Angola Caule F/HexL CLg, 10,55 A Santos et al. (2007)
F1/HexL CLy, 0,64 A Santos et al. (2007)
F2/ HexL CLy, 0,10 A Santos et al. (2007)
Euphorbia cornigera Boiss. Paquistio Raizes TetCIC CLs, 73,4 1 Baloch et al. (2009)
EtDiet CLsy 55,3 I Baloch et al. (2009)
CHCl; CLsy 52,7 I Baloch et al. (2009)
AcE CLsy 17,5 A Baloch et al. (2009)
EtOAc CLs, 35,7 A Baloch et al. (2009)
EtOH CLs, 27,4 A Baloch et al. (2009)
MeOH CLs 21,3 A Baloch et al. (2009)
Euphorbia myrsinites L. Inglaterra Caule H,O CLs, 15,1 A Patel et al. (2011)
Folhas H,O CLs 8,9 AA Patel et al. (2011)
Euphorbia splendens var. hislopii (NE Br.) Ursch & Leandri Brasil Caule Hex CLgo 100 A Mendes et al. (1984)
EtOH CLgy 100 A Mendes et al. (1984)
Casca do caule Hex CLgo 100 A Mendes et al. (1984)
EtOH CL;qo 100 A Mendes et al. (1984)
Folhas EtOH CL 100 A Mendes et al. (1984)



Euphorbia tirucalli L.
Jatropha curcas L.

Jatropha elliptica (Pohl) Oken
Jatropha gossypifolia L.
Jatropha molissima (Pohl) Baill.
Joannesia princeps Vell

Macaranga pleiostemona Pax & K. Hoffm.
Synadenium carinatum Boiss.

Synadenium grantii Hook. F.
Fabaceae

Andira inermis (W. Wright) HBK
Caesalpinia peltophoroides Benth

Caesalpinia pulcherrima S.W.
Delonix regia Raf.

Derris sp.
Hymenaea stigonocarpa C. Martius

Mimosa tenuiflora (Willd.) Poir.
Ostryoderris stuhlmannii (Taub) Dun. Harm
Plathymenia foliolosa Benth.

Poincianella pyramidalis (Tul.) L.P. Queiroz
Stryphnodendron adstringens (Mart.) Coville

Stryphnodendron barbatiman M.
Stryphnodendron polyphyllum Mart.

Swartzia langsdorffii Raddi

Guttiferae
Mammea americana L.

NM
NM
NM

Brasil
Porto Rico
Brasil

Brasil
Papua Nova Guiné
NM

Brasil

Porto Rico
Brasil

Brasil
Brasil

Brasil
Brasil

Brasil
Mali

Brasil
Brasil
Brasil

Brasil
Brasil

Brasil

Porto Rico

Caule
Caule
Sementes

Raizes
Folhas
Caule

Sementes
Planta inteira
Caule

Folhas

Folhas
Casca do caule
Raizes
Flores
Flores

Raizes
Casca do caule

Folhas
Caule

Folhas
Folhas
Folhas
Folhas

Casca do caule
Caule

Folhas

Casca do caule
Folhas

Frutos

Raizes
Sementes

Folhas

H,0L
H,OL
MeOHO
EtOH

MeOH
EtOH

EtOH
CH,(Cl,
MeOHL
F9/MeOHL
F10/MeOHL
EtOH

MeOH
EtOH
EtOH
H,O
EtOH

EtOH
CH2CI2:MeOH
MeOH
CH2CI2:MeOH
EtOH

MeOH

MeoH

EtOH

EtOH

EtOH
Hex
EtOH
EtOH
EtOH
MeOH
MeOH
EtOH

MeOH

CLy 0,45
CLy, 85
CLs, 5000
CLgp 25
CLy, 44,48

CL ¢ 500
CLy) 56,26

CLygo 100
CLygo 50
CLygo 0,5
CLjgo 1
CLjgo 1
CLs( 40

CL10 1000
CLgo 100
CLs, 100
CL10 1000
CLy0 100
CLgo 20
CLy, 13,43
CL10 40
CL1g0 40
CLy0 100
CLgo 62,05
CL10 200
CLy0 100
CLgo 20,03
CL10 100
CLgo 50
CL1o 100
CL10 100
CLy0 100
CLy0 100
CLs, 95
CLs, 100
CLs 33,59
CLs, 100

CL0 50

B> > = P> >

P> > > > > > > >
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Vasconcellos & Schall (1986)
Jurberg et al. (1985)

Rug & Ruppel (2000)

Rug & Ruppel (2000)

Santos & Sant’Ana (2000)

Meléndez & Capriles(2002)
Santos et al. (2012)

Mendes et al. (1984)
Nick et al. (1995)
Moreira et al. (2010)
Moreira et al. (2010)
Moreira et al. (2010)
Hartmann et al. (2011)

Meléndez & Capriles(2002)
Mendes et al. (1984)
Mendes et al. (1984)
Mendes et al. (1986)
Mendes et al. (1986)
Mendes et al. (1986)
Santos & Sant’Ana (2000)
Alves et al. (2000)
Alves et al. (2000)
Alves et al. (2000)
Santos et al. (2012)
Diallo et al. (2001)
Alves et al. (2000)
Santos et al. (2012)
Bezerra et al. (2002)
Bezerra et al. (2002)
Bezerra et al. (2002)
Mendes et al. (1984)
Bezerra et al. (2002)
Bezerra et al. (2002)
Magalhdes et al. (2003)
Magalhdes et al. (2003)
Magalhaes et al. (2003)
Magalhaes et al. (2003)

Meléndez & Capriles(2002)



Icacinaceae
Emmotum nitens (Benth.) Miers
Labiatae

Plectranthus scutellarioides (L.) R. Br.

Lamiaceae
Hyptis pectinata Poit (L.)
Leonurus sibiricus L.

Marsypianthes chamaedrys (Vahl) Kuntze
Salvia splendens Sellow ex Wied-Neuw.

Lauraceae

Nectandra falcifolia (Nees) J.A. Castigl. ex Mart. Crov. &

Piccinini

Leguminosae

Abarenia cocliocampus
Lythraceae

Lafoensia pacari A. St.-Hil.
Malpighiaceae

Byrsonima coccolobifolia Kunth
Byrsonima intermedia Juss A.
Byrsonima verbascifolia (L.) DC.

Malvaceae

Urena lobata L. var. lobata
Melastomataceae

Clidenia hirta (L.) D. Don
Tibouchina scrobiculata Cogn.

Meliaceae

Dysoxylum lenticellare Gillespie
Melia azedarach L.

Swietenia macrophylla G. King
Moraceae

Cecropia peltata L.

Myrtaceae

Callistemon citrinus (Curtis) Stapf

Eucalyptus camaldulensis Dehnh.

Brasil
Papua Nova Guiné

Brasil
Brasil

Brasil
Porto Rico

Brasil

Brasil
Brasil
Brasil

Brasil
Brasil

Porto Rico
Porto Rico

Brasil

NM
Porto Rico
Porto Rico

Porto Rico

Porto Rico
Tailandia

Caule

Planta inteira

Folhas
Raizes

Caule
Folhas

Folhas

Casca do caule
Raizes
Folhas
Folhas

Folhas
Casca do caule

Folhas

Folhas

Flores

Folhas
Folhas
Folhas

Folhas

Folhas
Folhas

MeOH
CH2C12

EtOH
Hex
EtOH
Hex
MeOH

EtOH

EtOH
EtOH

CH,Cl,:MeOH
MeOH
CH2C12:MeOH
MeOH

H,O

MeOH
MeOH
H,0
EtOH
MeOH
MeOH
MeOH
MeOH

MeOH
MeOH

CL1g0 100
CLyg 25

CLqy 75,66
CLgo 100
CLy0 100
CLs 10
CL1g0 1000

CL 0 200

CLg 70,51
CLago 58,29

CL1g0 100
CLjg0 20
CLyg0 40
CL0 60
CL0 60

CL 00 500
CL¢0 1000
CL¢0 1000
CL o0 100
CL 00 100
CL 90 500
CL 00 500
CL 00 500

CL ¢ 500
CLy, 96,73

g g g .

> > P
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Alves et al. (2000)
Nick et al. (1995)

Santos et al. (2012)
Mendes et al. (1984)
Mendes et al. (1984)
Menezes et al. (1999)
Meléndez & Capriles(2002)

Truiti et al. (2005)

Santos & Sant’Ana (2000)
Santos & Sant’Ana (2000)

Alves et al. (2000)
Alves et al. (2000)
Alves et al. (2000)
Alves et al. (2000)
Alves et al. (2000)

Meléndez & Capriles(2002)
Meléndez & Capriles(2002)
Mendes et al. (1986)
Mendes et al. (1986)
Aladesanmi et al. (1988)
Meléndez & Capriles(2002)
Meléndez & Capriles(2002)
Meléndez & Capriles(2002)

Meléndez & Capriles(2002)
Zhou et al. (1993)
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H,O CLg; 5.568,33 I Zhou et al. (1993)
Eugenia sp. Porto Rico Folhas MeOH CL g0 1000 I Meléndez & Capriles(2002)
Eugenia dysenterica DC. Brasil Folhas CH,Cl, CL 100 A Alves et al. (2000)
Brasil Folhas EtOH CL 100 A Bezerra et al. (2002)
Eugenia malaccensis L. Brasil Folhas EtOH CLs( 41,90 A Oliveira et al. (2006)
Casca do caule EtOH CL5, 42,53 A Oliveira et al. (2006)
Pimenta racemosa (Miller) J. W. Moore var. racemosa Porto Rico Folhas MeOH CLp 200 1 Meléndez & Capriles(2002)
Papaveraceae
Argemone mexicana L. Porto Rico Folhas MeOH CLpo 500 1 Meléndez & Capriles(2002)
Phytolaccaceae
Phytolacca dodecandra L'ela. Etiépia Frutos n-BuOH CLgg 4,5 A Souza et al. (1987)
Etiépia Frutos H,O CLjg0 20 A Parkhurst et al. (1989)
Piperaceae
Piper aduncum L. Porto Rico Folhas MeOH CLp 500 1 Meléndez & Capriles(2002)
Brasil Folhas CH,Cl,:MeOH CLy, 6,46 A Rapado et al. (2011)
Piper crassinervium Kunth Brasil Folhas CH,Cl,:MeOH CLy, 38,15 A Rapado et al. (2011)
Piper cuyabanum C. DC. Brasil Folhas CH,Cl,:MeOH CLyy 12,92 A Rapado et al. (2011)
Piper diospyrifolium Kunth Brasil Folhas CH,Cl,:MeOH CLy, 23,30 A Rapado et al. (2011)
Piper hostmannianum (Miq.) C. DC. Brasil Folhas CH,Cl,:MeOH CLy 34,29 A Rapado et al. (2011)
Polygonaceae
Coccoloba uvifera L. Porto Rico Folhas MeOH CLpo 500 1 Meléndez & Capriles(2002)
Rumex dentatus L. China Raizes H,O CLy, 1000 1 Liu et al. (1997)
Punicaceae
Punica granatum L. Porto Rico Folhas MeOH CLpp 500 1 Meléndez & Capriles(2002)
Rhamnaceae
Reynosia uncinata Urban Porto Rico Folhas MeOH CLpo 500 1 Meléndez & Capriles(2002)
Rosaceae
Agrimonia eupatoria L. Italia Partes aéreas CHCl, CLq0 250 I Bilia et al. (2000)
MeOH CL ;g0 100 A Bilia et al. (2000)
Cotoneaster nebrodensis K. Koch Espanha Folhas MeOH CLgo 100 A Bilia et al. (2000)
Potentilla montana Brot. Espanha Parte hipogeal MeOH CL¢0 500 I Bilia et al. (2000)
Potentilla tormentilla Schrank Italia Partes aéreas MeOH CL,yp 500 1 Bilia et al. (2000)
Prunus africana (Hook. F.) Kalkman Africa Casca do caule MeOH CL, 100 A Bilia et al. (2000)
Prunus prostrata Labill. Italia Partes aéreas MeOH CL, 100 A Bilia et al. (2000)
Pyracantha coccinea M. Roem. Italia Raizes MeOH CL g S0 A Bilia et al. (2000)
Folhas MeOH CL g0 250 I Bilia et al. (2000)
Pyrus bourgaeanea Decne Italia Caule MeOH CL 250 I Bilia et al. (2000)
Folhas CHCl;: MeOH CLg0 500 I Bilia et al. (2000)
Rosa sempervirens L. Italia Partes aéreas MeOH CLpo 500 1 Bilia et al. (2000)

Rubiaceae



Chiococca alba (L.) A. S. Hitchcock
Coussarea platyphylla Mill. Arg.
Rutaceae

Almeidea coerula (Nees & Mart.) A.St.-Hil.

Citrus aurantifolia (Chrism.) Swingle

Conchocarpus gaudichaudianus subsp. bahiensis Kallunki
Murraya paniculata (L.) Jack

Ruta chalepensis L.

Ruta graveolens L.

Sapindaceae

Melicoccus bijugatus Jacq.
Paullinia pinnata L.
Sapotaceae
Chrysophyllum cainito L.
Simaroubaceae
Harrisonia abyssinica Oliv.

Solanaceae

Cestrum diurnum L.

Datura metel L.

Datura sp.

Lycopersicon esculentum Miller

Nicotiana tabacum L.
Solanum americanum Miller var. nodiflorum (Jacq.) Edm.
Solanum asperum Rich

Solanum diamantinense Agra
Solanum jabrense Agra & M. Nee

Porto Rico
Brasil

Brasil

Porto Rico
Brasil
Porto Rico
Porto Rico
Brasil

Porto Rico
Porto Rico

Porto Rico

Guiné-Conacri

Porto Rico
Porto Rico
Porto Rico
Porto Rico
NM

Porto Rico
Porto Rico
Brasil

Brasil
Brasil

Folhas
Ramos

Folhas
Caule

Folhas
Folhas
Folhas
Folhas
Folhas

Folhas
Folhas

Folhas

Casca da raiz

Casca do caule

Folhas
Folhas
Folhas
Folhas
Folhas

Folhas
Folhas
Raizes
Frutos
Partes aéreas
Partes aéreas

MeOH
FHex/MeOH

MeOH
MeOH
MeOH
MeOH
Hex
EtOH

MeOH
MeOH

MeOH

EtOH
CHCl,
H,0
EtOH
CHCl,

MeOH
MeOH
MeOH
MeOH
H,OF

H,0Q

EtOH

MeOH
MeOH
MeOH
MeOH
MeOH
MeOH
EtOH

MeOH

CL,o 1000
CLs, 139

CL1g0 100
CL1g0 400
CL10 500
CL0 400
CL 500
CLy0 1000
CLgo 100
CL1g0 100

CL1g0 1000
CLy0 100

CL10 1000

CL1g0 1000
CL10 500
CL1g0 1000
CL1g0 1000
CL 500

CL 00 500
CL¢0 1000
CL 00 500
CL¢0 1000
CLy, 376,12
CLy, 408,98
CLy, 185,60
CLy, 197,30
CL 00 500
CL 00 200
CLy, 43,56
CLo 44,11
CLy 52,8
CL0 50
CL00 100
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Meléndez & Capriles(2002)
Araujo et al. (2009)

Cortez et al. (2006)

Cortez et al. (2006)
Meléndez & Capriles(2002)
Cortez et al. (2006)
Meléndez & Capriles(2002)
Meléndez & Capriles(2002)
Mendes et al. (1984)
Mendes et al. (1984)

Meléndez & Capriles(2002)
Meléndez & Capriles(2002)

Meléndez & Capriles(2002)

Baldé et al. (1995)
Baldé et al. (1995)
Baldé et al. (1995)
Baldé et al. (1995)
Baldé et al. (1995)

Meléndez & Capriles(2002)
Meléndez & Capriles(2002)
Meléndez & Capriles(2002)
Meléndez & Capriles(2002)
Leyton et al. (2005)

Leyton et al. (2005)

Leyton et al. (2005)

Leyton et al. (2005)
Meléndez & Capriles(2002)
Meléndez & Capriles(2002)
Silva et al. (2005)

Silva et al. (2005)

Silva et al. (2005)

Silva et al. (2006)

Silva et al. (2006)
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n-BuOH CL g0 50 A Silva et al. (2006)
Solanum lycocarpum A. St.-Hil. Brasil Folhas H,O CL 100.000 1 Xavier et al. (2010)
Solanum paludosum Moric. Brasil Frutos MeOH CLy, 82,86 A Silva et al. (2005)
Solanum paraibanum Agra Brasil Folhas MeOH CL 100 A Silva et al. (2006)
Solanum sisymbriifolium Lam. Brasil Partes aéreas MeOH CLy, 46,66 A Silva et al. (2005)
Solanum stipulaceum Roem. & Schult. Brasil Raizes MeOH CLq, 73,87 A Silva et al. (2005)
Brasil Caule EtOH CLgo S0 A Silva et al. (2006)
Solanum torvum Sw. Porto Rico Folhas MeOH CLp 500 1 Meléndez & Capriles(2002)
Solanum xanthocarpum Schrad. & H. Wendl. China Frutos EtOH CLy, 8,64 A Wei et al. (2002)
Sterculiaceae
Melochia arenosa Benth. Brasil Partes aéreas EtOH CLg0 200 1 Truiti et al. (2005)
Sterculia apetala (Jacq.) Karst. Porto Rico Folhas MeOH CL;y 1000 1 Meléndez & Capriles(2002)
Styracaceae
Styrax camporum Pohl Brasil Folhas CH,Cl,:MeOH CLy 100 A Alves et al. (2000)
Verbenaceae
Lippia helleri Britton Porto Rico Folhas MeOH CL,y 1000 1 Meléndez & Capriles(2002)
Lippia stochadifolia (L.) HBK Porto Rico Folhas MeOH CLp 500 1 Meléndez & Capriles(2002)
Vochysiaceae
Qualea parviflora Mart. Brasil Casca do caule H,O CLgo 100 A Alves et al. (2000)
Zingiberaceae
Renealmia exaltata L. f. Brasil Folhas EtOH CLgyy 61,07 A Santos & Sant’Ana (2000)
Zingiber officinale Roscoe Porto Rico Folhas MeOH CL;g0 1000 I Meléndez & Capriles(2002)
Zygophyllaceae
Guaiacum officinale L. Repiblica Dominicana Casca da raiz H,O CLy, 57 A Mendes et al. (1993)
Folhas H,O CLg 15 A Mendes et al. (1993)
Pericarpo H,O CLgg 15 A Mendes et al. (1993)
Sementes H,0 CLg 33 A Mendes et al. (1993)

*Critério de avaliagdo segundo a WHO (1983) e de acordo com o estabelecido neste trabalho; AA: altamente ativo; A: ativo; I: inativo; NM: ndo mencionado.

AcE: extrato acetona; EtOAc: extrato acetato de etila; H,O: extrato aquoso; H,OF: extrato aquoso frio; H,OL: extrato aquoso do latex; H,OQ: extrato aquoso quente; CH,Cl,: extrato diclorometano; CH,Cl,:MeOH:
extrato diclorometano e metanol; CHCls: extrato cloroférmio; CHCl;:MeOH: extrato cloroférmio e metanol; EtOH: extrato etandlico; EtDiet: extrato éter dietil; Hex: extrato hexanico; Hex:EtOAc: extrato hexano e
acetato de etila; EtOH:H,O: extrato hidroalcodlico; MeOH: extrato metandlico; MeOHL: extrato metandlico do latex; MeOHOB: extrato metandlico do 6leo bruto; n-BuOH: extrato n-butanol; TetCIC: extrato
tetracloreto de carbono; F/CH,Cl,: fragdo do extrato diclorometano; FEtOAc/EtOH: fracdo acetato de etila do extrato etandlico; Fn-BuOH/EtOH: fracdo n-butanol do extrato etandlico; FEtOAc/MeOH: fragdo acetato
de etila do extrato metandlico; FCH,Cl,/MeOH: frac¢do diclorometano do extrato metandlico; FHex/MeOH: fracdo hexano do extrato metandlico; FMeOH/MeOH: fracdo metanol do extrato metandlico; F1/MeOH:
fracdo 1 do extrato metandlico; F2/MeOH: fragdo 2 do extrato metandlico; FMeOH:H,O/MeOH: fragdo metanol e dgua do extrato metandlico; FOMeOHL: fracdo 9 do extrato metandlico do litex; F1I0MeOHL: fracdo
10 do extrato metandlico do latex; F/HexL: fracdo do extrato hexanico do latex; F1/HexL: fracdo 1 do extrato hexanico do latex; F2/HexL: fragdo 2 do extrato hexanico do litex.
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Tabela 2. Constituintes quimicos de espécies vegetais com estudos de avaliacdo de atividade moluscicida em Biomphalaria glabrata Say.

Familia e Espécies Substincia quimica* Classe de metabdlito CL (mg/L) Resultados** Referéncias
Apocynaceae
Plumeria rubra L. Plumericin* iridoide CLo 6,25 A Hamburger et al. (1991)
Isoplumericin iridoide CL¢ 6,25 A Hamburger et al. (1991)
Asteraceae
Gundelia tournefortii L. Acido oleanélico 3-O-(2-[o-L-arabinopyranosyl(1—3)-p-D- saponina triterpénica CLp05 A Wagner et al. (1984)
gentiotriosyl( 1— 6)-B-D-glucopyranosyl]p-D- monodesmosidica
xylopyranoside)
Acido oleanélico 3-O-(2-[o-L-arabinopyranosyl] (1 —3)-p- saponina triterpénica CL;p 6 A Wagner et al. (1984)
D-gentiobiosyl (1—6)-p-D-glucopyranosyl -D- monodesmosidica
xylopyranoside)
Calophyllaceae
Calophyllum brasiliense Cambess. (-) Mammea A/BB cumarina CLyg 1,47 A Gasparotto-Junior et al. (2005)
Combretaceae
Terminalia macroptera Guill. & Perr. Isoterchebulin tanino hidrolisavel CLo 60 A Conrad et al. (2001)
Dipsacaceae
Cephalaria ambrosioides Roem. & Schult. Leontoside A saponina triterpénica CL 05,4 A Pasi et al. (2009)
monodesmosidica
Kalopanax saponina A saponina triterpénica CL ;6,2 A Pasi et al. (2009)
monodesmosidica
Saponside B saponina triterpénica CLjp 12,8 A Pasi et al. (2009)
monodesmosidica
Euphorbiaceae
Croton floribundus Spreng. Acido kaurenoico diterpeno CLy, 4,28 A Medina et al. (2009)
Euphorbia cauducifolia L. 13-acetoxy-20-O-angeloyl-12-deoxyphorbol diterpeno CLs, 12,3 A Baloch et al. (2010)
13-O-[N-(2-aminobenzoyl)]anthraniloyl-20-acetoxy-12- diterpeno CLs 13,8 A Baloch et al. (2010)
deoxyphorbol
13,20-O-dibezoyl-12-deoxyphorbol diterpeno CLs, 25,5 A Baloch et al. (2010)
13,20-O-diangeloyl-12-deoxyphorbol diterpeno CLs 24,5 A Baloch et al. (2010)
13-0O-angeloyl-20-O-[N-(2-aminobenzoyl)]anthraniloyl-12- diterpeno CLs, 26,4 A Baloch et al. (2010)
deoxyphorbol
13-0O-tigloyl-20-O-[N-(2-aminobenzoyl)]anthraniloyl- diterpeno CLs, 25,8 A Baloch et al. (2010)
12-deoxyphorbol
13-O-benzoyl-20-O-[N-(2-aminobenzoyl)]anthraniloyl-12- diterpeno CLs, 26,1 A Baloch et al. (2010)



Euphorbia conspicua NE Br.
Euphorbia cornigera Boiss.

Euphorbia milii var. hislopii (NE Br.) Ursch &
Leandri

Jatropha elliptica (Pohl) Oken

Fabaceae

Cratylia floribunda Benth.
Dioclea guianensis Benth.
Swartzia simplex Spreng.

deoxyphorbol
13-0-hexanoyl-20-O-[N-(2-aminobenzoyl)]anthraniloyl-12-
deoxyphorbol

20-0O-acetyl-3-O-angeloylingenol
3-O-[N-(2-aminobenzoyl)]-5-O-acetyl-20-O-ngelylingenol
3-O-[N-(2-aminobenzoyl)]anthraniloyl-5-O-angelyl-20-O-
acetylingenol
3-0-acetyl-5-O-[N-(2-aminobenzoyl)]anthraniloyl-20-O-
angelylingenol

3-O-acetyl-5-O-angelyl-20-O-[N-
(2aminobenzoyl)]anthraniloylingenol
3-0-angelyl-5-O-acetyl-20-O-[N-(2-aminobenzoyl)]-
anthraniloylingenol
3-0-angelyl-5-O-[N-(2-aminobenzoyl)]anthraniloyl-20-O-
acetylingenol

3,20-O-diacetyl-5-O-[N-(2-
aminobenzoyl)]anthraniloylingenol
5,20-O-diacetyl-3-O-[N-(2-
aminobenzoyl)]anthraniloylingenol
3-0-[N-(2-aminobenzoyl)]anthraniloyl-20-O-acetylingenol
20-O-[N-(2-aminobenzoyl)]anthraniloyl-3-O-acetylingenol
Milliamina L

Milliamina M

Milliamina D

Jatrophone

Jatropholones A e B

Lectinas

Lectinas
[a-L-Rhamnopyranosyl-(1—3)-B-D-glucopyranosyl (1— 3)
3B-hydroxyolean-12-en-28-oic acid
B-D-Glucpyranosyl[-D- glucuronopyranosyl (1 —3)]-3-f-
hydroxyolean-12-en-23-al-28-oate
B-D-Glucopyranosyl[B-D- glucuronopyranosyl (1 —3)]-3-p-
hydroxyolean-12-en-28-oate

B-D-Glucopyranosyl [a-L-rhamnopyranosyl-(1 —3)]- 3-3-
hydroxyolean-12-en-28-oate

B-D-Glucopyranosyl [B-D-glucopyranosyl-(1 —4)- 3-D-
glucuronopyranosyl-(1 —3)]-3-B-hydroxyolean-12-en-28-
oate

diterpeno

diterpeno
diterpeno
diterpeno

diterpeno
diterpeno
diterpeno
diterpeno
diterpeno
diterpeno

diterpeno
diterpeno
diterpeno
diterpeno
diterpeno
diterpeno
diterpeno

proteina

proteina

saponina triterpénica
bidesmosidica
saponina triterpénica
bidesmosidica
saponina triterpénica
bidesmosidica
saponina triterpénica
bidesmosidica
saponina triterpénica
bidesmosidica

CLs 26,7
CLjgo 1
CLs 12,5
CLs 13,5
CLs 14,5
CLsy 15,5
CLs, 61,5
CLs, 75,4
CLs, 18,3
CLs 11,4
CLs, 14,3
CLs 19,2
CL1g0 2.5
CLo 10
CL g0 100
CLy, 8,91
CLgp 206,16
CLgo 50,3
CLg 25

CLl()() 3
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—
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Baloch et al. (2010)
Mata et al. (2011)
Baloch et al. (2009)
Baloch et al. (2009)
Baloch et al. (2009)
Baloch et al. (2009)
Baloch et al. (2009)
Baloch et al. (2009)
Baloch et al. (2009)
Baloch et al. (2009)
Baloch et al. (2009)
Baloch et al. (2009)
Zani et al. (1993)
Zani et al. (1993)
Zani et al. (1993)
Santos & Sant’Ana (1999)
Santos & Sant’Ana (1999)
Santos et al. (2010)
Santos et al. (2010)
Borel et al. (1987)
Borel et al. (1987)
Borel et al. (1987)
Borel et al. (1987)

Borel et al. (1987)



Phytolaccaceae
Phytolacca dodecandra L'ela.

Phytolacca icosandra L.

Piperaceae
Piper aduncum L.

Podocarpaceae

Podocarpus andina Poepp. ex Endl.

Primulaceae
Anagallis arvensis L.

Cyclamen purpurascens Mill.

Rubiaceae

B-D-Glucopyranosyl [(B-D-xylopyranosyl-(1 —2))- [a-L-
rhamnopyranosyl (1 —3))- B-D- glucuronopyranosyl (1
—3)]-3B-hydroxyolean-12-en-28-oate

B-D-Glucopyranosyl [B-D- glucuronopyranosyl (1 —3)]-3p-
hydroxyolean-12-en-23-o0ic-28-oate

Acido 3-[2,4-di-O-(B-D-glucopyranosyl)-p-D-
glucopyranosyl]-olean-12-ene-28-oic

3-O-{a-L-rhamnopyranosyl-(1—2)-O-[ B-D-galactopyranosyl-
(

1—3)]-B-D-glucopyranosyl } dcido oleandlico
3-0-{B-D-xylopyranosyl-(1 —6)-O-[B-D-glucopyranosyl-
(1—3)]-B-D-ghicopyranosyl} 4cido oleandlico
3-0-[3’-(0-B-D-galactopyranosyl)-B-D-glucopyranosyl]acido
2B-hydroxyoleandlico

3-0-B-D-glucopyranosyl 4cido serjanico

3-O-(B-D-galactopyranosyl-(1—3)-B-D-glucopyranosyl)
acido serjanico
3-O-(B-D-glucopyranosyl-(1—2)-B-D-glucopyranosyl) acido
serjanico
3-0-(B-D-glucopyranosyl-(1—3)-B-D-glucopyranosyl-
(1—3)-B-D-glucopyranosyl) acido serjanico
3-0-(a-L-rhamnopyranosyl-(—)-p-D-glucopyranosyl-(1—2)-
B-D-glucopyranosyl) dcido serjanico

Methyl 8-hydroxy-2,2-dimethyl-2H-chromene-6-carboxilato
2,2-Dimethyl-8-(3-methyl-2-butenyl)-2H-chromene-6-dcido
carboxilico

Podoandin

Desglucoanagalloside B

Anagalloside B

Cyclamin

saponina triterpénica
bidesmosidica

saponina triterpénica
bidesmosidica

saponina triterpénica
monodesmosidica

saponina triterpénica
monodesmosidica

saponina triterpénica
monodesmosidica
saponina triterpénica
monodesmosidica
saponina triterpénica
monodesmosidica
saponina triterpénica
monodesmosidica
saponina triterpénica
monodesmosidica
saponina triterpénica
monodesmosidica
saponina triterpénica
monodesmosidica

cromeno
cromeno

sesquiterpeno

saponina triterpénica
monodesmosidica
saponina triterpénica
monodesmosidica
saponina triterpénica
monodesmosidica

CL g 25

CL 0 50

CLgp 3

CLsy 5
CLyg 10
CLyg 3,1
CLyg 3.1
CLyg 10
CLyg 12,5
CLyg 50
CL1g 30
CL1g 30
CLyg 10
CLig0 2.5
CLy 5

AA

P A

> >

> > > >
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Borel et al. (1987)

Borel et al. (1987)

Parkhurst et al. (1973)

Thiilborg et al. (1993)

Thiilborg et al. (1993)
Thiilborg et al. (1994)
Treyvaud et al. (2000)
Treyvaud et al. (2000)
Treyvaud et al. (2000)
Treyvaud et al. (2000)
Treyvaud et al. (2000)

Orjala et al. (1993)
Orjala et al. (1993)

Kubo et al. (1992)

Abdel-Gawad et al. (2000)

Abdel-Gawad et al. (2000)

Winder et al. (1995)



93

Catunaregam nilotica Tirveng (Stapf). 3-0-[2°,3’-di-O-(B-D-glucopyranosyl)- B-D-glucopyranosyl]  saponina triterpénica CLs 26 A Lemmich et al. (1995)
acido oleanoico monodesmosidica
3-O-{O-a-L-rhamnopyranosyl-(1 _3)] )- B-D- saponina triterpénica CLs0 3 AA Lemmich et al. (1995)
glucopyranosyl} dcido oleanoico monodesmosidica
3-O-[O-B-D-glucopyranosyl-(1 _3)- B-D-glucopyranosyl} saponina triterpénica CLsy 3 AA Lemmich et al. (1995)
acido oleanoico monodesmosidica

Rutaceae

Angostura paniculata (Engl.) Elias Cuspanine alcaloide CLso 5 AA Vieira & Kubo (1992)
Cusculine alcaloide CLso 20 A Vieira & Kubo (1992)

Solanaceae

Solanum asperum Rich. Solanandaina saponina esteroidal CLgy 99,7 A Silva et al. (2008)
Solasonina saponina esteroidal CLgy 72 A Silva et al. (2008)
Solamargina saponina esteroidal CLy, 63,6 A Silva et al. (2008)

*Nomenclatura originalmente empregada pelos autores dos artigos consultados; **Critério de avaliacdo segundo a WHO (1983) e de acordo com o estabelecido neste trabalho; AA: altamente ativo; A: ativo; I: inativo.
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CAPITULO 2. ATIVIDADE MOLUSCICIDA DO LATEX DE Euphorbia umbellata (Pax)
Bruyns
Este artigo serd submetido para Revista do Instituto de Medicina Tropical de Sdo Paulo. As

normas para a publicacio de artigos nesta revista encontram-se no anexo 2.

RESUMO: “Atividade moluscicida do latex de Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns”. A
espécie vegetal Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns, conhecida popularmente como “cola-
nota”, ‘“avelds”, “milagrosa” ou “cancerola”, é facilmente cultivada em regides tropicais do
continente americano. O seu latex diluido € comumente utilizado no Brasil para o tratamento
de distarbios gastricos, como ulcera péptica e gastrite, além de doencas neoplésicas. Estudos
quimicos tém revelado que o latex desta espécie vegetal € rico em compostos terpénicos, 0s
quais apresentam alta toxicidade para os caramujos da espécie Biomphalaria glabrata Say.
Dessa forma, este estudo teve como objetivo avaliar a atividade moluscicida do litex de E.
umbellata em moluscos adultos B. glabrata. Os experimentos com os caramujos, de acordo
com a OMS (1965), revelaram que o latex tem alta atividade moluscicida, com uma CLgyy de
3,69 mg/L. Para avaliar a seguranca da aplicacdo do latex em ambientes aquaticos, bioensaio
com peixes Danio rerio adultos foram realizados, segundo metodologia da ABNT (2003). Os
organismos testados foram menos suscetiveis do que os planorbideos B. glabrata, indicando a
segurancga do latex para essa atividade. Com o objetivo de detectar as classes de metabolitos
secundérios que foram provavelmente responsdveis pela atividade moluscicida do latex,
prospeccdo fitoquimica foi realizada. Apenas as substancias quimicas triterpenos € cumarinas
foram detectadas neste material vegetal. A atividade moluscicida do latex de E. umbellata
pode estd relacionada a presenca destas classes de metabdlitos secunddrios. Estudos

complementares serdo realizados com o propdsito de isolar, identificar e testar os constituintes

ativos presentes no latex de E. umbellata.
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PALAVRAS-CHAVE: Produto  vegetal;  Toxicidade;  Biomphalaria  glabrata;

Esquistossomose mansonica.

SUMMARY: The plant Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns, popularly known “cola-nota”,
“avelos”, “milagrosa” ou “cancerola”, is easily cultivated in tropical regions of the Americas.
Their diluted latex is commonly used in Brazil to treat gastric disorders such as peptic ulcer
and gastritis, as well as neoplastic diseases. Chemical studies have revealed that the latex of
this plant species is rich in terpenes class compounds, which have high toxicity to the snails of
the species Biomphalaria glabrata Say. Thus, this study aimed to evaluate the molluscicidal
activity of the latex of E. umbellata in adult snails B. glabrata. The experiments with snails,
according to WHO (1965), revealed that the latex has high molluscicidal activity, with an
LCoy of 3.69 mg/L. To evaluate the safety of the application of the latex in aquatic
environments, bioassay with adults fish Danio rerio were performed according to the
methodology of the ABNT (2003). The organisms tested were less susceptible than snails B.
glabrata, indicating the safety of the latex for this activity. Aiming to detect classes of
secondary metabolites that were probably responsible for the molluscicidal activity of the
latex, phytochemical screening was performed. Only triterpenes and coumarins were detected
in plant material. The molluscicidal activity of the latex of E. umbellata could be related to
the presence of these classes of secondary metabolites. Further investigations should be

performed to isolate, identify and to test the active constituents present in the latex of E.

umbellata.

KEYWORDS: Plant product; Toxicity; Biomphalaria glabrata; Schistosomiasis mansoni.
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INTRODUCAO

Esquistossomose mansonica, também conhecida como barriga d’agua, é uma das
infec¢des parasitdrias mais prevalentes no mundo, causando sérios impactos no setor
econdmico e na sadde publica*®. No Brasil, é considerada como um dos mais sérios problemas
de satide publica, em virtude do déficit organico que produz e do seu alto potencial de
expansdo'*. Estd distribuida em 19 das 27 Unidades da Federacdo do pais, afetando cerca de 6
milhdes de pessoas4’11’14’37; os individuos mais vulneraveis sio aqueles de areas rurais € os de
menor poder aquisitivo, que vivem em precarias condi¢oes socioambientais'”.

A esquistossomose € adquirida a partir do contato com as larvas do parasito
Schistosoma mansoni Sambon que sdo liberadas pelos caramujos hospedeiros em ambientes
de agua doce®™. No Brasil, hé trés espécies de moluscos transmissoras de S. mansoni. O
caramujo da espécie Biomphalaria glabrata Say se destaca como o principal hospedeiro
intermedidrio, devido a sua alta suscetibilidade ao parasito e a sua larga distribuicdo
geogréficalo.

O controle dos moluscos transmissores através da utilizacdo de produtos moluscicidas
€ uma das medidas necessdrias para o controle desta parasitose30. A niclosamida € o
moluscicida sintético mais eficiente®”. Contudo, devido ao alto custo de aplicagdo em dreas
extensas e a toxicidade em organismos ndo-alvo, este produto ndo tem sido mais utilizado no
Brasil e em muitos outros paises onde a esquistossomose € endémica''”°, de forma que o
controle desta doenca tem se restringido somente ao tratamento dos esquistossomoticos com o
farmaco praziquantel. Este medicamento nio proporciona que o paciente adquira imunidade
contra esquistossomose, de forma que o mesmo pode ser acometido pela parasitose toda vez
que tiver contato com as cercdrias de S. mansoni. Dessa forma, torna-se claro que a

eliminacdo do vetor, através de substancias dotadas de propriedades moluscicidas, €
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importante, pois interrompe o ciclo evolutivo do parasito e, consequentemente, impede que o
ser humano adquira esquistossomose'.

A pesquisa por moluscicidas vegetais ganhou um novo destaque, visando a obtencdo
de um produto alternativo mais barato, biodegraddvel, seguro e disponivel localmente para o
controle da esquistossomose*’. O ndmero e a variedade de plantas com toxicidade em
moluscos sdo grandes. Entre as espécies toxicas destacam-se as da familia Euphorbiaceae®'.
Euphorbia splendens var. hislopii (NE Br.) Ursch & Leandri € uma espécie vegetal com
propriedade moluscicida que tem sido muito estudada. O seu latex demonstrou alta toxicidade
contra planorbideos adultos B. glabrata, com uma Clg, de 0,45 mg/Lﬁl. A atividade
moluscicida deste produto vegetal € atribuida aos compostos da classe diterpen065.

Segundo a Organizagdo Mundial de Satde (OMS)*, testes de toxicidade para a
avaliacdo de possiveis efeitos toxicos em humanos, plantas e animais devem ser realizados
apos a obtencdo de um produto vegetal com acdo moluscicida. Os ensaios ecotoxicolégicos
estimam o impacto que um moluscicida vegetal pode causar no ambiente. O peixe € o
vertebrado mais recomendado para estes ensaios, pois apresenta sensibilidade e permite
andlise, durante o teste, de possiveis alteracOes fisioldgicas e comportamentais49. Os
experimentos ecotoxicologicos avaliam a mortalidade dos peixes expostos a um produto
quimico por no maximo 96 horas e os resultados determinam a concentracio do produto
necessaria para causar a morte de 50% ou 90% dos organismos em um determinado tempo
(CLso e CLop)”.

A espécie Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns, sinonimia Synadenium umbellatum Pax
e Synadenium grantii Hook, é conhecida popularmente como “cola-nota”, “avelos”,

. 60 L .
“milagrosa” ou “cancerola™". Apresenta-se como um arbusto de facil cultivo, com folhas

. . 18 ¥ . 4 . .~
ovais, peciolos curtos e flores vermelhas °. E uma planta nativa da Africa e ocorre em regides
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.. . . 19 .- . , L, Leq.
tropicais do continente americano . Na pratica popular brasileira, o seu latex € utilizado para
o tratamento de distirbios gdstricos, como ulcera péptica e gastrite, além de doencas

il
neopldsicas .

Trabalhos cientificos demonstraram que o latex de E. umbellata tem propriedade

‘. A . ‘e . A 18,23,38,39
analgésica, angiogénica, antiinflamatdria, antimutagénica e gastroprotetora . Estudos
fitoquimicos revelaram que este material vegetal € rico em enzimas proteoliticas,

5,40,45,47,59

glicoproteinas, lectinas e em terpenos . Dentre estes compostos citados os da classe

7,834
. Dessa forma,

terpenos tém apresentado alto potencial moluscicida em B. glabrata
considerando a importancia da descoberta de novos produtos naturais para o controle de
moluscos transmissores da esquistossomose € que o latex de E. umbellata apresenta

substancias quimicas com atividade moluscicida, este artigo objetivou avaliar a toxicidade

deste produto vegetal em caramujos adultos B. glabrata.

MATERIAL E METODOS

Material vegetal: O litex de E. umbellata foi coletado em junho de 2012, através de incisdes
longitudinais no caule de exemplares coletados no bairro Bacanga (2°38'07"S; 44°19'16"W),
localizado no municipio de Sdo Luis-MA, Brasil. A espécie vegetal foi identificada pelo
Botanico Eduardo Almeida (UFMA) e uma exsicata foi preparada e depositada no Herbario
“Atico Seabra”, onde encontra-se classificada e catalogada sob niimero HSLZ-01212.

Ensaio de atividade moluscicida: O teste de atividade moluscicida em B. glabrata foi
desenvolvido de acordo com as normas da Organizacdo Mundial de Satde®. Caramujos
silvestres foram coletados no bairro do S4 Viana (2°33'30,38"S; 44°18'12,46"W), Sdo Luis-
MA, Brasil, e mantidos em laboratério em aquérios com dgua desclorada e alimentados com

alface para a identificacdo da espécie, através de caracteristicas morfoldgicas, e verificagdo de
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infeccdo por S. mansoni. Grupos de dez caramujos adultos B. glabrata (10-19 mm de
diametro), livres de infec¢do por S. mansoni, foram expostos a solugdes do latex nas
concentracgdes de 0,5; 1; 3; 6; 12; 25; 50; 75 e 100 mg/L. Cada concentragdo foi avaliada em
triplicata e um controle negativo apenas com dgua desclorada e um positivo com carbonato de
cobre a 50 mg/L foram utilizados. Os caramujos ficaram nas solucgdes testadas por 24 horas
em temperatura ambiente. Apds este tempo, os moluscos foram lavados, transferidos para
recipientes com 500 mL de 4gua desclorada e foram alimentados com folhas de alface,
permanecendo em observagdo por 96 horas para a avaliacdo da mortalidade. Esta foi indicada
pela descoloracdo da concha, retragdo total da massa cefalopodal para dentro da concha,
auséncia de contracdo muscular, hemorragia e deterioracao da massa cefalopodal.

Bioensaio de toxicidade com peixes da espécie Danio rerio Hamilton-Buchanan: Para
avaliar a acdo do latex contra organismos ndo-alvo, bioensaio com peixes adultos da espécie
Danio rerio foi realizado de acordo com a metodologia descrita na norma padronizada da
Associagao Brasileira de Normas Técnicas’. Grupos de quatro organismos foram colocados
em recipientes de vidro com dilui¢cdes do latex, obedecendo a proporcdo de 1 grama de peixe
para um litro de solucdo-teste. As solucdes-teste foram avaliadas em quadruplicata, nas
concentracdes de 0,5; 1; 3; 6; 12 e 14 mg/L. O experimento teve uma duracido de 48h, sendo
que a cada 24h foi verificado o nimero de animais mortos e foram aferidas varidveis tais
como pH, condutividade, oxigénio dissolvido e temperatura, sem renovacao das solucdes-
teste. O controle negativo foi feito apenas com édgua desclorada e o controle positivo com
sulfato de cobre a 50 mg/L.

Andlise estatistica: A avaliacdo da atividade moluscicida e da toxicidade do latex foi
realizada através do cédlculo das concentragdes letais (CLjg, CLsp € CLgp). As CLs foram

determinadas através da analise de probitos, usando programa SPSS 13.0.
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Triagem fitoquimica: Para detectar as possiveis classes de metabdlitos secundérios
responsaveis pela acdo moluscicida do latex de E. umbellata, prospecgao fitoquimica foi
realizada segundo a metodologia proposta por Matos™. O ldtex diluido foi submetido a testes
para verifcacdo de fendis e taninos (reacdo com cloreto férrico), flavonoides (teste de variagao
de pH, com hidréxido de s6dio e é&cido sulftirico), esteroides e triterpenos (teste de
Liebermann-Burchard), saponinas (teste de espuma e teste de precipitagdo), cumarinas (teste

com luz UV) e alcaloides (identificagdo com Dragendorff, Hager e Mayer).

RESULTADOS E DISCUSSOES

O latex de E. umbellata demonstrou alta toxicidade em caramujos adultos B. glabrata
apo6s 24 horas de exposi¢ao. Nenhum molusco do controle negativo, que continha apenas dgua
desclorada, morreu durante o experimento. O carbonato de cobre a 50 mg/L causou a
mortalidade de todos os caramujos do controle positivo. Os valores das CLjo, CL5y € CLg do
latex, assim como os seus respectivos intervalos de confianca de 95%, estao listados na
Tabela 1.

Tabela 1

Atividade moluscicida do latex de Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns em caramujos adultos
Biomphalaria glabrata Say apds 24h de exposi¢cao

Concentragdes (mg/L)

Amostra vegetal CLo* CLso? CLyo®

Latex 0,50 1,36 3,69
(0,110-0,871)  (0,716-1,815)  (2,832- 6,217)

* Intervalo de confianga de 95%.
Controle negativo: dgua desclorada.
Controle positivo: CuCOs; (50 mg/L).
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A toxicidade do extrato alcodlico das folhas de E. umbellata frente a moluscos adultos
B. glabrata ja foi avaliada por Hartmann et al’®. Neste bioensaio o extrato apresentou uma
CLso de 40 mg/L. Este dado mostra que o latex desta espécie vegetal € mais promissor para o
controle dos caramujos transmissores da esquistossomose do que o extrato alcodlico das suas
folhas, uma vez que neste trabalho foi obtida uma CLs, para o latex de 1,36 mg/L.

Latex de outras plantas do género Euphorbia tem apresentado acdo moluscicida em B.
glabrata. Solugdo aquosa do latex de Euphorbia tirucalli L., planta comumente conhecida
como avelos, apresentou CLog, de 85 mg/L3 L O latex de Euphorbia conspicua L. foi altamente
téxico para os caramujos expostos, com Clgy de 4,87 mg/LSZ; os valores da CLg, dessas
amostras vegetais sao maiores do que o valor da CLgy (3,69 mg/L) do latex de E. umbellata
obtido neste estudo.

O mecanismo pelo qual solugdes aquosas do latex causam a morte dos caramujos
testados ndo é exatamente conhecido. Contudo, neste trabalho foi observado comportamento
como retracdo da massa cefalopodal seguida de liberagdo de hemolinfa nos planorbideos

mortos pelo latex investigado. Segundo McCullough et al.®

, 0s moluscicidas, em geral,
provocam uma ruptura no equilibrio osmético do molusco que estd sob controle neuro-
hormonal. Consequentemente, podem ocorrer dois mecanismos que evidenciam a morte dos
caramujos: a retragdo da massa cefalopodal para dentro da concha com a liberagdo de
hemolinfa ou a projecdo anormal do cefalépode para fora da concha.

A toxicidade de um produto vegetal pode variar de acordo com a origem do caramujo
testado. Em praticamente todos os artigos de atividade moluscicida foi observado que os
autores realizaram os ensaios com planorbideos B. glabrata oriundos de laboratério. No

presente estudo, foram utilizados caramujos desta espécie provenientes do campo, pois

acredita-se que estes animais podem proporcionar um resultado mais préximo do obtido de
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testes realizados em condi¢des naturais. Estes moluscos estdo totalmente adaptados a
condicdes adversas do ambiente’’, que pode contribuir, provavelmente, para uma maior
variabilidade genética e resisténcia dos mesmos aos compostos moluscicidas. No entanto,
mesmo sendo mais resistentes do que caramujos de laboratério, os moluscos B. glabrata
silvestres coletados foram suscetiveis ao latex de E. umbellata, o que demonstra alta
toxicidade deste produto vegetal.

Segundo a Organizagdo Mundial de Satide™, um produto € considerado moluscicida
quando apresentar uma CLgy ou CL;pp menor do que 100 mg/L. Dessa forma, baseando-se
neste critério, o latex de E. umbellata com uma Clgy de 3,69 mg/L, em 24 h, é um
moluscicida alternativo vidvel para o controle da esquistossomose em dreas endémicas das
regioes Nordeste e Sudeste do Brasil. Além disso, este latex € obtido a partir de recursos
renovaveis, sendo biodegradédvel e de baixo custo.

A espécie Danio rerio Hamilton-Buchanan € um peixe oviparo conhecido vulgarmente
como paulistinha, de hédbitos alimentares onivoros e que pode ser facilmente reproduzido em
condig¢des artificiais™. E um organismo tolerante a uma considerdvel variacao de qualidade e
temperatura da 4gua, sendo considerado bom indicador de toxicidade®. Esta espécie ja foi
utilizada para avaliar os efeitos toxicos de efluentes industriais, de inseticidas e do latex de E.
splendens var. hiSlOpiil6’42’43 3 Neste trabalho, D. rerio foi utilizado para avaliar a toxicidade
do latex de E. umbellata contra organismos nao-alvo. A concentracdo letal do latex para 90%
dos peixes desta espécie foi 10,70 mg/L (Tabela 2), sendo aproxidamente trés vezes maior do
que a CLg obtida no bioensaio moluscicida. Com este resultado, obeserva-se que aplicagdao
do latex em ambientes naturais ndo causard danos aos organismos que co-habitam com os

moluscos transmissores, demonstrando margem de seguranca.
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Tabela 2
Toxicidade do latex de Euphorbia umbellata (Pax) Bruyns contra peixes adultos Danio rerio
Hamilton-Buchanan

Concentracdes (mg/L)

Amostra vegetal CLo" CLso" Clgp?

Latex 4,86 7,22 10,70
(3,233-5,841) (6,096-8,053)  (9,473-13,470)

* Intervalo de confianca de 95%.
Controle negativo: dgua desclorada.
Controle positivo: CuSO, (50 mg/L).

N

O latex E. umbellata foi submetido a prospeccdo fitoquimica para a deteccdo das
classes de metabdlitos secundarios que foram provavelmente responsdveis pela toxicidade em
B. glabrata. O teste de Liebermann-Burchard, utilizado para deteccdo de esteroides e
triterpenos, indicou apenas a presenca de triterpenos. Estes metabdlitos estdo como
constituintes majoritdrios nas resinas, produzidas por um grande nimero de espécies
vegetais”. Podem apresentar vérias acdes farmacoldgicas, destacando-se as atividades
antiinflamatdria, antinociceptiva e antitumoral®%>*,

Estudos anteriores com o liatex de E. umbellata também revelaram a presenga de
triterpenos'®*’. No latex de outras euforbidceas foi verificado que estas substincias quimicas
sao frequenteszo’26’27’32. Sofiati’®, com o objetivo de conhecer a composicio quimica de
Synadenium carinatum Boiss, observou que triterpenos foi um dos metabdlitos presentes no
latex desta espécie vegetal. Fernandez-Arche et al.** isolaram um triterpeno tetraciclico da
resina de Euphorbia lactea Haw. Este composto foi demoninado de tirucallol e apresentou

efeito antiinflamatério in vivo. O mecanismo de acdo da atividade antiinflamatdria deste

triterpeno estd provavelmente relacionado ao controle da producio de 6xido nitrico.
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A presenca de cumarinas no latex foi indicada pela formagao de fluorescéncia azulada
forte sob luz UV. As cumarinas estao presentes em diferentes partes das plantas e podem estar
distribuidas em diversas familias de Angiospermae, como Apiaceae, Asteraceae,
Euphorbiaceae e Rutaceae®>’. Tém grande aplicacdo industrial, devido principalmente a sua
forte fragréncia62. E utilizada em adocantes, lavandas, perfumes, aditivos de alimentos em
combinacdo com a vanilina e em aditivos de tintas e de borrachas para mascarar o odor’'.
Possui atividade anticoagulante e outras atividades bioldgicas que dependem de suas
estruturas’. Algumas cumarinas podem sensibilizar a pele sob acdo dos raios ultravioleta,
outras, em fun¢do desta propriedade, sdo utilizadas no tratamento do vitiligo, por estimularem
a pigmentacao da pele46.

Apesar das saponinas serem a classe de metabdlito secundario com mais estudos de
atividade moluscicida e com alta toxicidade em B. glabrata, neste trabalho estas substancias
nao foram detectadas no litex em estudo. A acdo moluscicida obtida com latex de E.
umbellata estd, provavelmente, relacionada aos triterpenos ou as cumarinas presentes neste
material vegetal. Gasparotto-Junior et al.” isolaram uma cumarina, denominada (-) mammea
A/BB, das folhas da espécie vegetal Calophyllum brasiliense Camb., conhecida popularmente
como guanandi. O bioensaio com B. glabrata revelou que a cumarina isolada foi altamente
toxica para esta espécie de molusco, apresentando uma CLgy de 1,47 mg/L. Com este
resultado os autores relatam que esta substancia quimica natural tem alto potencial para ser

utilizada no controle dos caramujos transmissores da esquistossomose mansonica.

CONCLUSOES
O latex de E. umbellata pode ser utilizado como um moluscicida alternativo promissor

para o controle da esquistossomose mansdnica no Brasil ou no mundo. A baixa
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ictiotoxicidade em peixes da espécie D. rerio demonstra seguranga na utiliza¢ao deste produto
vegetal, indicando que sua aplica¢do nao implicard em danos para a cadeia alimentar existente
nos ambientes naturais dos caramujos transmissores.

Estudos complementares serdo realizados com o propdsito de isolar, identificar e testar
0s constituintes ativos presentes no latex. Além disso, estudos sobre o modo de agdo dos
componentes ativos nos moluscos B. glabrata também sdo necessarios para investigar toda a

potencialidade do ldtex como moluscicida.
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4 CONSIDERA COES FINAIS

A partir do trabalho de revisdo de plantas e compostos de origem vegetal com

atividade moluscicida em B. glabrata, disposto no capitulo 1 dessa dissertagdo, foi possivel

concluir que:

e Extratos, fracdes e compostos de algumas espécies vegetais apresentam alta
toxicidade para B. glabrata, podendo ser considerados como moluscicidas
alternativos para o controle da esquistossomose;

e O 6rgao vegetal mais utilizado nos bioensaios moluscicidas foi folha;

e O efeito sinérgico entre os constituintes quimicos do extrato vegetal permite uma
maior a¢do moluscicida em B. glabrata em comparagdo com suas fracoes;

e A atividade moluscicida pode ser influenciada pela origem dos caramujos testados,
orgdo da espécie vegetal utilizado e pelo método empregado para a extracdo de
substancias vegetais;

e Metade das espécies vegetais com estudos de atividade moluscicida em B. glabrata
¢€ nativa do Brasil;

e N3o hd muitas patentes de formulacdes moluscicidas para B. glabrata;

e Compostos de origem vegetal pertencentes a classe saponinas sdo os que t€m mais
estudos de atividade moluscicida;

e H4 a necessidade da determinacdo do mecanismo de acdo dos extratos, fracdes e
compostos de origem vegetal no caramujo B. glabrata e da avaliacdo da toxicidade
destas amostras frente a organismos aqudticos ndo-alvo bem como para o ser

humano.

Na avaliacdo da atividade moluscicida do latex de Euphorbia umbellata (Pax)

Bruyns, exposto no capitulo 2 dessa dissertacao, foi possivel concluir que:

e O latex de E. umbellata demonstrou alta toxicidade em planorbideos adultos B.

glabrata ap6s 24 horas de exposi¢do, com uma Clg, de 3,69 mg/L;
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e O latex, provavelmente, altera o equilibrio osmético dos caramujos testados,
provocando a morte destes animais;

e Peixes da espécie D. rerio foram menos suscetiveis ao ldtex do que os moluscos B.
glabrata estudados, indicando a seguranca da aplicacdo do latex nos ambientes
naturais dos caramujos transmissores da esquistossomose mansonica;

e A atividade moluscicida do latex de E. umbellata estd, provavelmente, relacionada

aos triterpenos ou cumarinas presentes neste produto vegetal.
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ANEXO 1

Normas para a publica¢io do CAPITULO 1 na Revista Brasileira de Farmacognosia
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ANEXO 2

Normas para a publicacio do CAPITULO 2 na Revista do Instituto de Medicina Tropical de
Sao Paulo



