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RESUMO

A esquistossomose mansoénica € uma doenga negligenciada, com alta prevaléncia,
tem como agente causador o trematédeo do género Schistosoma e como hospedeiro
intermediario caramujos do género Biomphalaria. Dentre as medidas profilaticas é
destacado uso de moluscicidas, para combate ao caramujo transmissor; sendo
reconhecido, pela Organizagdo Mundial de Saude, niclosamida como droga padréo,
dada eficiéncia no controle dos caramujos, porém apresenta desvantagens, tais como:
custo elevado, aumento de resisténcia e alta toxicidade a organismos aquaticos;
tornando, assim, necessario a Pesquisa & Desenvolvimento (P&D) de novos produtos,
especialmente a partir de espécies vegetais, dada a complexidade de composi¢céo
quimica e possibilidade de diversificagdo de mecanismos de acado. Neste contexto, o
presente estudo teve como objetivo avaliar o potencial dos extratos das folhas de
Azadirachta indica A. Juss (nim) e dos Oleos essenciais de Pterodon emarginatus
Vogel (sucupira) e Psidium guineense Swartz (araga) no controle da transmissdo da
esquistossomose; bem como contribuir na validagao de espécies vegetais no combate
ao caramujo com estudo de revisdo e nas agdes de extensdo na tematica. A
metodologia contempla: a) revisédo sistematica dos estudos de avaliagao da atividade
moluscicida com espécies vegetais coletadas no Brasil; b) investigacado da atividade
moluscicida em Biomphalaria glabrata (embrides, recém-eclodidos e adultos),
caracterizagdo da composi¢cdo quimica e avaliacdo de toxicidade (bioensaio com
Artemia salina); c) confeccdo de cartilha para agbes educativas no controle da
esquistossomose. O capitulo 1 apresenta o estudo de revisdo sistematica, usando
como descritores “atividade moluscicida” e “Biomphalaria’, abrangendo periodo de
2000 a 2024; com resultados indicando espécies nativas, de amplo uso popular e/ou
de grande ocorréncia nacional. O capitulo 2 contempla a avaliagcdo da atividade
moluscicida em Biomphalaria glabrata (embrides, recém-eclodidos e adultos),
caracterizagdo quimica de Azadirachta indica, Pterodon emarginatus e Psidium
guineense, e, ainda, a investigacao de parametros de toxicidade (Artemia salina);
realizados com extrato das folhas de Azadirachta indica, obtido por maceracéo por
ultrassom, com emprego de etanol a 70% (hidromddulo 1:4); e com 6leos essenciais
obtidos das folhas de Pterodon emarginatus e Psidium guineense por hidrodestilagéo
em aparelho Clevenger; resultados indicam que todas as espécies vegetais
apresentaram potencial para emprego no controle de Biomphalaria, quer como
moluscicida em caramujos adultos, recém-eclodidos e/ou embrides, quer interferindo
na capacidade alimentar; e embora com constatacao de toxicidade frente Artemia
salina, tal resultado n&o inviabiliza uso como moluscicida, considerando que podem
ser utilizados em criadouros artificiais.O Spathulenol, (-)-Caryophyllene oxide,
Germacrene-D, a-pineno, Copaene e/ou Limonene sao compostos majoritarios nos
Oleos essenciais de Pterodon emarginatus e/ou Psidium guineenses, passiveis de
emprego como marcadores de qualidade. O capitulo 3 apresenta agdes educativas
de extensdo com a elaboragéo da cartilha intitulada “Xistose, barriga d'agua, doenca
do caramujo e esquistossomose. Vocé conhece essa parasitose?”. Em conjunto, o
estudo deve estimular a continuidade da P&D de novos bioprodutos a partir da
associagao das espécies selecionadas, suas substancias isoladas e formulagdes de
nanoemulsdes; bem como incentive para novas acgdes extensionistas como
contribui¢cao efetiva para a construgao de um futuro com maior equidade em saude.

Palavras-chave: Azadirachta indica A. Juss; doenca negligenciada, Pterodon
emarginatus Vogel, Psidium guineense; Swartz,Schistosoma mansoni, cartilha



ABSTRACT

Schistosomiasis mansoni is a neglected disease with a high prevalence. Its causative
agent is the trematode of the genus Shistosoma and its intermediate host is the snail
of the genus Biomphalaria. Among the prophylactic measures is the use of
molluscicides to combat the transmitting snail; the World Health Organization has
recognized niclosamide as the standard drug, given its efficiency in controlling snails,
but it has disadvantages, such as: high cost, increased resistance and high toxicity to
aquatic organisms; thus making it necessary to research and develop new products,
especially from plant species, given the complexity of their chemical composition and
the possibility of diversifying their mechanisms of action. In this context, the aim of this
study was to evaluate the potential of extracts from the leaves of Azadirachta indica A.
Juss (neem) and the essential oils of Pterodon emarginatus Vogel (sucupira) and
Psidium guineense Swartz (araga) in controlling the transmission of schistosomiasis;
as well as contributing to the validation of plant species in the fight against snails with
a review study and extension actions on the subject. The methodology includes: a) a
systematic review of studies evaluating molluscicidal activity with plant species
collected in Brazil; b) investigation of molluscicidal activity in Biomphalaria glabrata
(embryos, newly hatched and adults), characterization of the chemical composition
and evaluation of toxicity (Artemia salina); c) preparation of a booklet for educational
actions to control schistosomiasis. Chapter 1 presents the systematic review study,
using the descriptors “molluscicidal activity” and “Biomphalaria”, covering the period
from 2000 to 2024; with results indicating native species, of wide popular use and/or
of great national occurrence. Chapter 2 evaluates the molluscicidal activity of
Biomphalaria glabrata (embryos, newly hatched and adults), the chemical
characterization of Azadirachta indica, Pterodon emarginatus and Psidium guineense,
as well as the investigation of ecotoxicity parameters (Artemia salina); carried out with
extracts of the dried and crushed leaves of Azadirachta indica, subjected to ultrasound
maceration using 70% ethanol (hydromodule 1: 4); and with essential oils obtained
from the leaves of Pterodon emarginatus and Psidium guineense by hydrodistillation
in a Clevenger apparatus; with results indicating that all the plant species showed
potential for use in the control of Biomphalaria, either as a molluscicide on adult snails,
newly hatched snails and/or embryos, or by interfering with their feeding capacity; and
although it was found to be toxic to Artemia salina, this result does not preclude its use
as a molluscicide, considering that it can be used in artificial breeding sites; as well as
its feasible use as nanoemulsions; Spathulenol, (-)-Caryophyllene oxide, Germacrene-
D, a-pinene, Copaene and/or Limonene are the majority compounds in Pterodon
emarginatus and/or Psidium guineenses, which can be used as quality markers.
Chapter 3 presents educational extension actions with the preparation of a booklet
entitled “Schistosomiasis, water belly, snail disease and schistosomiasis. Do you know
this parasitosis?”. Taken together, the study should stimulate the continuation of R&D
into new bioproducts based on the association of the selected species, their isolated
substances and nanoemulsion formulations; as well as encouraging new extension
actions as an effective contribution to building a future with greater equity in health.

Keywords: Azadirachta indica A. Juss; neglected disease;, Pferodon emarginatus

Vogel, Psidium guineense Swartz, educational booklet; Schistosoma mansoni.
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1 INTRODUGAO

As doencas negligenciadas sdao um grupo de enfermidades tropicais que
prevalecem em areas de vulnerabilidade socioeconémica, especialmente na Africa,
Asia e América Latina. Apesar de seu impacto significativo, essas doencas
apresentam indicadores inaceitaveis e investimentos reduzidos em pesquisas,
produgdo de medicamentos e em seu controle. Por conseguinte, elas sao
responsaveis por até 1 milhdo de 6bitos anuais, evidenciando a urgéncia de agbes
globais para combater essa crise de saude publica (FIOCRUZ, 2013; OPAS, 2022).

A esquistossomose € uma das parasitoses que compde o grupo das doengas
negligenciadas sendo uma das mais disseminadas no mundo. De acordo com a
Organizagao mundial de Saude (OMS), ocupa o segundo lugar apds da malaria, por
sua importancia e repercussao socioecondémica. Atualmente entre as doencas
transmitidas pela agua, destaca-se como a de maior prevaléncia, afetando 200
milhdes de pessoas e 600 milhdes de individuos que vivem em areas de risco (Brasil,
2024).

Dentre as medidas de contengdao é destacado o controle dos hospedeiros
intermediarios, pela aplicagcao de produtos moluscicidas. Atualmente, a niclosamida é
o moluscicida sintético padrao recomendado pela Organizagdo Mundial da Saude
(OMS) para o controle do hospedeiro invertebrado. Possui alta eficiéncia em todos os
estagios de vida do molusco, porém apresenta algumas desvantagens, tais como:
toxicidade em organismos nao-alvo, alto custo e baixa duragdo no ambiente, o que faz
com que sejam necessarias reaplicagdes frequentes (Andrews; Thyssen; Lorke, 1982;
Barnish et al., 1982; Coelho, Pmz; Caldeira, 2016).

Desse modo, é notério a necessidade do investimento em Pesquisa &
Desenvolvimento (P&D) de novos moluscicidas e cercaricidas que sejam facilmente
biodegradaveis e com baixa toxicidade para o combate aos vetores (Famakinde,
2018);

Na P&D de novos produtos, reconhecidamente as espécies vegetais
representam importante fonte na descoberta de compostos ou produtos com agao
cercaricida e moluscicida, por apresentarem diversidade de composigdo quimica com
atividades biolégicas importantes, com possibilidade de maior seguranga, facil
biodegradagao, acao por diferentes mecanismo e facilidade de obtencéo (Cantanhede
et al., 2010; Leite, 2019; Albuquerque et al., 2020).
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Neste contexto, estudos de revisdo indicam espécies vegetais com perfil para
obtencgao de bioprodutos moluscicidas, com potencialidade para bioprospec¢ao dada
a rigueza de metabdlitos secundarios, tais como terpenos, alcaloides e compostos
fendlicos, com destaque aos flavonoides (Cantanhede et al., 2010; Pereira, 2022).

Entre as espécies com potencial para avangar nos estudos de investigagao do
potencial moluscicida, com base em estudos de revisao, destaca-se Azadirachta
indica A. Juss (Meliaceae), Pterodon emarginatus Vogel (Fabaceae) e Psidium
guineense Swartz (Myrtaceae); sendo, assim, selecionadas para o desenvolvimento
deste estudo.

Diante deste contexto, este estudo visa avaliar o potencial dos extratos das
folnas de Azadirachta indica e dos Oleos essenciais de Pterodon emarginatus e
Psidium guineense no controle da esquistossomose, com avaliacdo da atividade
moluscicida (embrides; recém-eclodidos e adultos), investigagdo da composigao
quimica e analise de parametros de toxicidade; com realizagao de revisao da literatura
sistematica.

Os resultados do estudo sdo apresentados em 03 (trés) capitulos, sendo
previsto um artigo de revisdo dos produtos naturais de origem vegetal com estudos
no controle da esquistossomose e um capitulo referente aos dados experimentais de
atividade biologica (moluscicida e ecotoxicidade) e caracterizacdo quimica das
espécies vegetais; bem como forma desenvolvidas e implantadas a¢des educativas
extensionistas para promocao da assisténcia a saude na prevencao e controle da

esquistossomose.
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2 REFERENCIAL TEORICO

2.1 Estudos de validagao de espécies vegetais frente as doeng¢as negligenciadas
As doengas negligenciadas, bem como as doengas tropicais negligenciadas

(DTNs), sdo causadas por diferentes agentes infecciosos , sendo consideradas
endémicas em areas que apresentam meios precarios de estrutura sanitaria, condicao
de moradia, alimentagao inadequada e dificuldades de acesso aos servigcos de saude.
De acordo com definicdo da OMS, séo 17 as doencas consideradas negligenciadas.
Entre elas, pode-se destacar: dengue, doenga de Chagas, esquistossomose,
hanseniase, leishmaniose, malaria, tuberculose (Vasconcelos; Kovaleski; Junior;
2015).

As DTNs sdo endémicas em regides geograficas de grande relevancia,
especialmente em areas com baixo desenvolvimento econémico, impactando milhdes
de individuos e contribuindo para as altas taxas de morbidade e mortalidade, uma vez
que aproximadamente 15 milhdes de pessoas morrem a cada ano. O tratamento
dessas enfermidades enfrenta desafios significativos, ja que as opgdes terapéuticas
disponiveis apresentam diversos problemas, como eficacia limitada, custos elevados
e efeitos colaterais. Desse modo, esses fatores dificultam a adesao dos pacientes ao
tratamento e agravam o cenario de saude publica (Dias et al., 2009; Guido e Oliva,
2009; Morais e Feres, 2024).

Diante dos desafios enfrentados no tratamento das doengas negligenciadas, a
busca por novas alternativas terapéuticas torna-se urgente. Nesse contexto, os
produtos naturais, especialmente os derivados de plantas, emergem como uma fonte
promissora para o desenvolvimento de medicamentos que podem apresentar uma
boa eficacia, custos mais baixos e relativa seguranca. Além disso, abrem uma janela
de oportunidade para a Pesquisa & Desenvolvimento (P&D) de produtos com diversas
indicacbes terapéuticas. Isso se deve ao elevado potencial para inovacdes tanto
radicais quanto incrementais, bem como a capacidade de gerar riqueza (Bolzani,
2016; Hasenclever et al., 2017).

Desde a pré-histéria, os recursos naturais sao utilizados para varios fins, como
alimentacgao, confecg¢ao de roupas, ferramentas, construgdes de abrigo, defesa entre
outros. Nesse periodo, as plantas também ja eram utilizadas para fins medicinais, bem
como em rituais religiosos que buscavam aproximar o ser humano do divino,

almejando a cura as inumeras moléstias. Mas, historicamente, a utilizagao das plantas
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tem sido baseada em uma perspectiva magico-simbdlica, sem evidéncias cientificas
de eficacia e seguranga (Cruz, 2014; Rocha et al., 2021).

Mas o uso empirico de espécies vegetais, sem estudos de validagéo, pode
representar riscos, dados aos eventos adversos com énfase a toxicidade e interacgoes;
bem como os aspectos relacionados a inefetividade terapéutica. Assim, faz-se
necessario a realizacdo de estudos para comprovagao de seguranca e eficacia,
visando a utilizacdo racional de plantas; bem como o exercicio qualificado na
Farmacovigilancia em Fitoterapia (Amaral et al., 2021 Silva et al., 2021).

Os estudos de validagao visam a transformacgao da planta em bioprodutos, com
diversas etapas operacionais, iniciadas com selegao criteriosa do material vegetal,
seguida de investigagdo quimica, farmacolégica e tecnoldgica; possibilitando
investigar cientificamente as propriedades atribuidas as plantas, especialmente as de
uso popular (Simoes et al., 2017).

Assim, a planta para chegar ao status de bioproduto eficaz e seguro, deve ser
alvo de interagao interdisciplinar e multidisciplinar, envolvendo estudos etnodirigidos,
botanicos, agronémicos, quimicos, bioldgicos (farmacologia e toxicologia pré-clinica e
clinica) e de tecnologia farmacéutica (desenvolvimento de metodologia analitica de

controle de qualidade e producgao) (Simoes et al., 2017; Amaral et al., 2021).
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Figura 1. Fases da Pesquisa e Desenvolvimento (P & D) de medicamentos a partir de espécies
vegetais. Fonte: Amaral et al. (2021)
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Estudos de revisdo recentes tém evidenciado pesquisas que avaliaram
espécies vegetais como fontes promissoras de compostos bioativos com potencial
para o controle de doengas negligenciadas, como: Doenga de Chagas, leishmaniose,
esquistossomose, dengue, tuberculose, malaria e outras (Dutra ef al., 2024).

Em relagdo a doenca de Chagas, ja foram identificadas mais de 400 espécies
pertencentes a mais de 100 familias com acao anti- Trypanosoma cruzi. Dessas
espécies, o extrato hidrometanolico das folhas de Plinia cauliflora (Mart.) Kausel.,
apresentou potencial antiparasitario, podendo ser utilizado no desenvolvimento de
alternativas terapéuticas mais acessiveis e seletivas para a doengca de Chagas
(Galvao et al., 2022).

No contexto da leishmaniose, o extrato Piper cabralanum C.DC. se destaca por
apresentar atividade promissora contra Leishmania amazonensis. Ademais, estudos
fitoquimicos dos Oleos essenciais e de extratos de espécies do género Piper
identificaram composicao diversificada, com perfil de baixa toxicidade quando
comparado aos farmacos tradicionais, demostrando seguranga para o
desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas (Amorim et al., 2020).

O extrato hexanico obtido da planta Myroxylon balsamum (L.) Harms
demostrou atividade larvicida frente ao organismo transmissor da dengue (Simas et
al., 2004). Em relacdo a dengue, destaca-se também estudo com os extratos das
folhas de Norantea brasiliensis Choisy evidenciando efeitos antivirais (dengue-2), com
uma fragcdo isolada apresentando também efeito imunomodulador em citocinas
inflamatdrias e anti-inflamatérias (Fialho et al.2017).

A tuberculose é considerada uma das principais doencgas infectocontagiosas do
mundo. Dados globais indicam que apenas em 2021, 10,6 milhdes de pessoas foram
diagnosticadas com tuberculose e as mortes por tuberculose chegaram a 1,6 milhdes
(WHO, 2022). Desse modo, a procura por espécies vegetais que auxiliam em seu
tratamento inclui as composicdes moleculares das ervas que inibem a acdo do
Mycobacterium tuberculosise e os efeitos que essas plantas tém no sistema
respiratorio (Lupepsa et al., 2022). Com isso, destaca-se os 6leos essenciais das das
folhas de Tetradenia riparia (Hochst) Codd junto a rifampicina demosntraram a agao
sinérgica sobre o Mycobacterium tuberculosis(cepa H37RV) e isolados clinicos
suscetiveis e resistentes (Baldin et al., 2018; Gongalves et al. 2019; Takeshiro, 2019)

Na P&D de produtos de origem vegetal para controle da esquistossomose,

desde 1930 existe o interesse em moluscicidas de origem vegetal, visto que nessa
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época, no continente africano foram realizados os primeiros experimentos com
Balanites aegyptiaca (L.) Delil (1812), uma arvore tipica de regides aridas, com
constatagdo que os frutos que cairam nas margens dos rios do Sudao diminuiram a
densidade populacional de caramujos transmissores da esquistossomose; mas ao
realizar os experimentos laboratoriais e no campo, observou toxicidade dessa espécie
frente aos organismos nao alvos, como peixes e girinos; inviabilizando o uso dada a
ecotoxicidade (Archibald,1993).

No Brasil, as primeiras pesquisas com o0 uso de vegetal como moluscicida,
foram realizadas por Pinto; Almeida (1944) e Barbosa (1952), em que utilizaram
extratos aquosos do caule de Sejania sp. (Cipo-timbd) e Sapindus saponaria L.
(saboneteira) em Biomphalaria glabrata (Pinto; Almeida, 1944).

A OMS, em 1965, estabeleceu a padronizacdo dos estudos com produtos
vegetais por meio do guia com metodologias para o desenvolvimento da técnica em
nivel laboratorial. Esse guia estabelece que um bom moluscicida é aquele que causa
morte em 90% a 100% dos moluscos adultos em concentragdo menor ou igual a 100
mg/L (WHO, 1965). Além disso, recomenda que o produto responsavel pela toxicidade
esteja presente em partes de facil regeneragao da planta em estudo como folhas,
flores, frutos e sementes (WHO, 1983).

Mas, nos estudos de validacao de espécies vegetais, na P&D de bioprodutos
moluscicidas, a exemplo dessa pesquisa, ha de se considerar que o processo €&
complexo, longo e de alto custo; lidando com o questionamento inicial sobre o que
vale ser pesquisado, especialmente em um pais de rica biodiversidade e diversidade
cultural como o Brasil. Neste sentido, os estudos etnodirigidos (etnobotanicos e
etnofarmacolégicos), bem como os estudos de revisdo da literatura, representam
estratégias robustas para definicdo de critérios para selegdo de espécies vegetais a
serem alvos de investigacao (Amaral et al., 2021).

Neste contexto, constituindo etapa metodoldgica dessa pesquisa, foi realizado
uma revisao sistematica dos estudos de investigacdo da atividade moluscicida ja
desenvolvidos com espécies vegetais, abrangendo as publicagbes de 2000 a 2024;
com analise de dados, tais como: espécie vegetal, farmacogeno, origem do material
vegetal, procedimento extrativo, método de avaliagcdo da atividade bioldgica,
composi¢ao quimica, substancias isoladas, ecotoxicidade, limitagdes do estudo.

Assim, os dados da revisdo da literatura contemplam uma secado da

dissertagdo, possibilitaram subsidios para a selecdo de espécies para
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desenvolvimento da parte experimental da pesquisa; bem como avaliagdo das
limitacbes dos estudos ja realizados que possibilitam direcionamento das linhas de

pesquisa na area.

2.2 Esquistossomose

A esquistossomose € uma doenga tropical negligenciada; tipica das Américas,
Asia e Africa; relacionada principalmente com a pobreza e falta de saneamento
basico; com estimativa de ocorréncia em 200 milhdes de pessoas em 74 paises
(Dubeux et al., 2019).

Sua origem ocorreu nas bacias dos rios Nilo, na Africa, e do Yangtze, na Asia;
com registros arqueologicos comprovando ovos de Schistosoma em visceras de
mumias. No Brasil, foi introduzida por meio do trafico de escravos originarios da Africa,
inicialmente pelo Nordeste, espalhando para outras regides por encontrar condigdes
favoraveis a transmissao (Katz; Almeida, 2003; Ribeiro et al., 2004). Atualmente, a
esquistossomose apresenta-se como uma das doencgas tropicais negligenciadas e de
maior relevancia no cenario geral da saude publica do pais (Brasil, 2022).

De acordo com a OMS (2023), € uma doenga tropical negligenciada (DTN), que
afeta muitos brasileiros, tendo como agente causador o trematédeo Schistosoma
mansoni, como hospedeiro definitivo os vertebrados, incluindo o homem e pequenos
roedores, e 0os caramujos da agua doce do género Biomphalaria como hospedeiro
intermediario. A transmissédo ocorre pelo contato da agua contaminada por dejetos
humanos e sua prevaléncia esta associada a condi¢cdes sanitarias precarias e de
saude (Santos et al., 2013). No Brasil, a doencga é conhecida popularmente por barriga
d’agua, xistose ou doenga do caramuijo.

No Brasil, a doenca tem distribuicdo mais predominante sobre uma faixa de
terras continuas e contiguas, ao longo de quase toda costa litoranea, seguindo o
trajeto de importantes bacias hidrograficas. Atualmente, o Ministério da Saude
recomenda a identificagdo oportuna dessas condi¢des, sendo elas: area geografica
de distribuicdo dos caramujos; movimentos migratorios de pessoas oriundas de areas
endémicas; deficiéncia de saneamento domiciliar e ambiental; e deficiéncia de
educacao em saude (Brasil, 2022).

De acordo com os dados do Ministério da Saude, 19 unidades federadas

apresentam de forma mais intensificada a esquistossomose, com destaque as regides
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Sudeste e Nordeste (Figura 2). No periodo de 2009 a 2019, segundo dados do
Sistema de Informagdo do Programa de Controle da Esquistossomose (SISPCE), o
percentual de positividade para Schistosoma mansoni, nas areas endémicas,
apresentou variagdes de positividade de 5,20% em 2009 e 3,22% em 2019. Neste
periodo foram realizados na rotina em torno de 9.867.120 exames e detectados
423.117 casos e um percentual médio de positividade de 4,29% (Tabela 1) (Brasil,
2021).

Todos os estados da regido nordeste brasileira apresentam areas endémicas
para esquistossomose, a predominancia nessa regidao € devida as condigoes
ambientais e socioecondmicas, como por exemplo, a presenca de rios e o clima
favoravel para a reproducdo do hospedeiro intermediario e o saneamento basico

precario em alguns estados (Brasil, 2022).
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Fonte: Sistema de Informagao do Programa de Controle da Esquistossomose - ISPCE/SVS/MS

Figura 2 Distribuicao da esquistossomose segundo a média do percentual de positividade por
municipio. Brasil, 2009-2019.

Fonte: Sistema de Informagéo do Programa de Controle da Esquistossomose - ISPCE/SVS/MS.
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Tabela 1. Numero de pessoas examinadas, nimero de casos e percentual de positividade

para esquistossomose no Brasil de 2009 a 2019.

Ano Nimero de pessoas examinadas Nimero de casos Percentual de positividade (%)
2009 1.475.659 76.7119 520
2010 1.385.929 69.418 5,01
20Mm 1.270.559 59.940 41
2012 895.532 38.823 4,34
2013 951.832 40.752 428
2014 928.619 31729 4,06
2015 882.384 30.525 3,46
2016 540.022 18.900 3,50
2017 604128 21962 3,64
2018 520,384 15.076 2,90
2019 £12.072 13.273 322
Total 9.867.120 L3117 4,29

Fonte: Sistema de Informac¢ao do Programa de Controle da Esquistossomose — SISPCE/SVS/MS

No Maranhao, a esquistossomose mansoénica foi introduzida no século XVI com
a chegada dos escravos do continente africano, para o trabalho no cultivo de algodéo,
mandioca, em fazendas do litoral e da Baixada Maranhense (Cutrim; Coura, 1992
apud Mendonga, 2019). Em 1920, foram detectados os primeiros casos da doenca
nos municipios maranhenses de Cururupu e Séo Luis (Ferreira et al., 1998).

Atualmente, cerca de 26 municipios do Maranhdo sado afetados pela
esquistossomose, incluindo a capital, Sao Luis, com registros de casos em varios
bairros. Durante o periodo de 1998 a 2004, os bairros do Coroadinho e Barreto
apresentaram o maior numero de casos, com 428 e 287 casos, respectivamente.
Segundo Araujo (2005), o elevado numero de casos nesses bairros € justificado pelo
processo de ocupacao irregular, com ocorréncia de migragdes de individuos oriundos,
em sua maioria, da regido da Baixada Ocidental Maranhense (Cantanhede, 2015;
Leite et al., 2021).

A regido da Baixada Ocidental Maranhense é considerada endémica, devido
sua vegetacdo, que é composta por areas com grandes campos alagados,
representando ambientes favoraveis para a reprodu¢cao e manutengcdo de moluscos
transmissores, especialmente os das espécies Biomphalaria glabrata e Biomphalaria
Straminea, ambos encontrados em abundéncia na localidade. Além de ser um

ambiente propicio para essas espécies, € também favoravel para as atividades de
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pesca, caga, agricultura de subsisténcia e a criagcdo de animais, fazendo com que os
individuos tenham bastante contato com agua contaminadas (Lira et al., 2016).

Ha evidéncias que na Baixada Ocidental Maranhense, também ocorra a
esquistossomose silvestre, uma doencga provocada pela contaminagdo do homem
pelo verme Schistosoma mansoni por meio do rato-do-alagado, roedor original da
Baixada Maranhense, que por sua vez, contrai o verme através do caramujo da
espécie Biomphalaria glabrata. Segundo Silva-Souza (2019), o homem é contaminado
com as fezes do rato presente nos campos alagados, contrai a doenga e morre
rapidamente; sendo alertado para necessidade de estudos para esclarecer como o
rato entra nesse processo e também para descobrir uma proteina que possa estimular
o individuo a produzir anticorpos e criar, posteriormente, uma vacina; exigindo, assim,
investimentos e incentivo nas pesquisas para que seja solucionado esse grave
problema de saude.

E notério observar que a grande dificuldade para o controle da
esquistossomose esta diretamente relacionada a falta de saneamento basico e
educacao sanitaria. Tendo como fator primordial para o elevado numeros de casos no
Brasil o fato de 47% da populagao brasileira ndo ter acesso ao tratamento de esgoto
(Brasil, 2017). Além do saneamento basico é necessario o tratamento de pessoas
infectadas com o intuito que possa evitar a forma grave da doenga e minimizar a
producdo e eliminacdo de ovos como forma de prevencdo primaria da doenca
(Vittorino et al., 2012; Brasil 2014; Leite Junior, 2019).

2.2.1 Schistosoma mansoni Sambon (1907)
A esquistossomose € uma doencga parasitaria causada pelo trematdédeo do

género Schistosoma, e no Brasil a espécie que provoca a doenca € Schistosoma
mansoni; tendo como hospedeiro intermediario o caramujo do género Biomphalaria
(Barbosa et al., 2014).

O japonés Fuiji, foi o primeiro a descrever os aspectos clinicos da doenca, em
1847. Com a descri¢cao de Theodor Bilharz, em 1852, o parasito tornou-se conhecido,
com isso em alguns paises utilizam a denominagao bilharziose. Cerca de quarenta
anos depois, o0 médico inglés Patrick Manson levantou a hipétese da existéncia de
duas espécies de Schistosoma parasitos do homem (Almeida; Katz, 2003).

Apo6s muitos estudos e pesquisas é reconhecido que existem muitas espécies

de Schistosoma pelo mundo, tais como: Schistosoma japonicum Katsurada, 1904;
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Schistosoma haematobium (Bilharz, 1852), esquistossomose hematdbia, vesical ou
urinaria; Schistosoma interacalatum Fisher, 1934 (esquistossomose intestinal, tipica
de paises da Africa Central), Schistosoma mekongie, Brickner e Bruce, 1978
(esquistossomose intestinal, comum no vale do rio Mekongi, no Laos e Camboja),
Schistosoma bovis, Schistosoma mattheei e Schistosoma rodhaini (esquistossomoses
de animais que, eventualmente, parasitam o homem na Africa) e Schistosoma
mansoni Sambon, 1907 (esquistossomose mansoni, uUnica espécie de interesse
médico para a saude publica brasileira) (Neves, 2016; Rey, 2017).

A espécie existente no Brasil, Schistosoma mansoni, foi descrita, em 1907, pelo
inglés Sambon, que deu esse nome em homenagem a Manson. Em 1913, Miyaki e
Sazuki, descreveram o hospedeiro intermediario: moluscos do género Biomphalaria
(caramujos) com concha espiral plana, que podem medir de 10 a 40 mm. Além disso,
os autores demonstraram também que a cercaria (larva do Schistosoma) participa do
ciclo bioldgico da doenga (Almeida; Katz, 2003).

O trematdédeo do género Schistosoma apresenta dimorfismo sexual, com um
complexo ciclo de vida heteroxeno (necessitam de um ou mais hospedeiros); com
reproducdo assexuada ocorrendo no hospedeiro intermediario (molusco) e a
reproducao sexuada no definitivo (homem) (Lewis; Tucker, 2014).

Alguns estudos ja comprovaram a infec¢ao natural por Schistosoma mansoni,
em alguns animais, como Oxymycterus angularis (rato-porco), Rattus norvegicus (rato
de esgoto), marsupiais (gambda) e ruminantes (boi). Além disso, alguns roedores
(Holochilus brasiliensis Thomas, 1987; Holochilus scrireus; Nectomys squamipes e
Nectomys rattus) também estdo desempenhando papel importante no ciclo de
transmissdo de Schistosoma mansoni (Miranda et al, 2015; Silva-Souza, 2019).

Schistosoma mansoni ao atingir a fase adulta de seu ciclo bioldgico (Figura 3)
no sistema vascular do homem e de outros mamiferos, alcanga as veias mesentéricas,
preferencialmente a veia mesentérica inferior, migrando contra a corrente circulatéria.
As fémeas pdem cerca de 150 a 300 ovos por dia, iniciando de 4 a 6 semanas apoés a
infecgao e continua por toda a vida do verme, que pode durar cerca de cinco anos que
€ a vida média do verme, embora alguns casais podem viver mais de 30 anos (Neves,
2016).

ApoOs atravessarem a mucosa intestinal, alguns ovos sédo eliminados pelas

fezes e o restante sdo carreados pela circulagao portal e ficam retidos nos diversos
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tecidos do hospedeiro, podendo causar hepatoesplenomegalia, granulomas hepaticos
e intestinais e fibrose periportal (Neves, 2016).

A maioria dos ovos encontrados nas fezes contém a presenga de miracidios
que sao embrides maduros; que quando expulsos com as fezes, os ovos vao
necessitar do contato com a agua para continuar seu desenvolvimento. Caso as fezes
permanegcam umidas e protegidas da luz solar, os ovos podem permanecer viaveis
varios dias (Brasil, 2010).

O ciclo de transmissdo da doenca s6é comega quando os ovos viaveis do
parasita sdo eliminados pelas fezes pelo hospedeiro definitivo e tem contato com a
agua. Os ovos rompem e liberam o miracidio que penetra o hospedeiro intermediario
(caramujo), no interior dos caramujos, os miracidios transformam-se em esporocistos
| (esporocisto mae), que por poliembrionia produzem aproximadamente 150 a 200
esporocistos Il (esporocisto filho) (Nelwan, 2019).

Os esporocistos filhos migram para as glandulas digestivas do molusco e tém
potencial para originar diversas cercarias, apos aproximadamente 30 dias poés-
infecgdo. Essas larvas sido eliminadas apds estimulagdo com luz e calor e nadam
ativamente para infectar o hospedeiro vertebrado através da penetracao da pele e do
muco do homem, posteriormente perdem a cauda e transformam em
esquistossdmulos que através da corrente sanguinea migram para 0S vasos
mesentérios dos hospedeiros, como ja foi descrito. O inicio da doenga ocorre cerca
de dois meses, sendo febre, diarreia, nausea, astenia e tosse os primeiros sintomas
(Neves, 2016; Rey, 2017).
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Figura 3 Ciclo biolégico do Schistosoma mansoni. Fonte: Centers for Disease Control and Prevention
(CDC) com adaptagdes (2024).

2.2.2 Caramujos hospedeiros intermediarios de Schistosoma mansoni no Brasil

Atualmente o Brasil possui o registro da ocorréncia de onze espécies e uma
subespécie do género Biomphalaria, sendo elas: Biomphalaria glabrata (Say, 1818);
Biomphalaria tenagophila (Orbigny, 1835); Biomphalaria straminea (Dunker, 1948);
Biomphalari peregrina (Orbigny, 1835); Biomphalaria schrammi (Crosse 1864);
Biomphalaria kuhniana (Clessin, 1883); Biomphalaria intermedia (Paraense &
Deslandes 1962); Biomphalaria amazonica Paraense, 1966; Biomphalaria cousini
(Paraense, 1966); Biomphalaria oligoza Paraense, 1974; Biomphalaria occidentalis
Paraense, 1981 e Biomphalaria tenagophila guaibensis Paraense, 1984. Sendo as
trés primeiras espécies mais suscetiveis a infec¢ao natural por Schistosoma mansoni
(Neves, 2016; Carvalho et al., 2018). As espécies Biomphalaria amazdnica e
Biomphalaria peregrina sao considerados hospedeiros intermediarios potenciais, uma
vez que so sao infectados em condi¢des laboratoriais. Nao ha registro da infeccao das
outras espécies (Thiengo, 2007; Amaral, 2008; Gomes et al., 2019).

Os caramujos do género Biomphalaria estao classificados no filo Mollusca,
classe Gastropoda, subclasse Pulmonata, ordem Basommatophora e familia

Planorbidae. Possui como caracteristica morfolégica uma concha planispiral nao
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operculado, com orientagao sinistrégira. A cor natural é castanha podendo variar para
o0 marrom ao negro devido as condi¢des ambientais (Paraense, 2008).

Esses caramujos podem ser encontrados em varios tipos de cole¢des hidricas,
como em agua doce naturais ou artificiais e temporarios, do tipo |1éntico ou Iético, ao
nivel do mar ou em grandes altitudes. Sdo capazes de sobreviver a condicdes
adversas como em valas de esgotos a céu aberto (Figura 4), pogas de agua e terrenos
alagados. Para sobreviverem a essas condi¢cdes esses animais utilizam a estratégia
de se retrai para o interior de sua concha, atingindo um estado caracterizado diapausa
e anidrobiose (Jurberg, 1991; Pieri; Favre, 2008; Tuan, 2009).

{a Y & X 3 Wl s o

énero Biomphalabfia encontrédb em vI de esgot em rea ende-émica
de Séo Luis, estado Maranhao. Fonte: Pinto (2024).

O controle desses caramujos se torna dificil, uma vez que essas espécies
possuem habilidades e adaptagdes importantes que facilitam a sua sobrevivéncia em
ambientes nao favoraveis, como a estratégia de dessecacdo, em que o molusco
consegue sobreviver fora da agua por um certo periodo. As espécies Biomphalaria
glabrata, Biomphalaria straminea e Biomphalaria tenagophila possuem, em graus
diferentes, a capacidade de resistir a dessecacéao (Brasil, 1998; Teles; Carvalho, 2008;
Tuan, 2009).

Em relagdo a distribuicdo das trés espécies de caramujos hospedeiros
intermediarios da esquistossomose € importante destacar que a ocorréncia de
Biomphalaria glabrata e Biomphalaria straminea é predominantemente observada no
nordeste brasileiro e no estado de Minas Gerais; ja a espécie Biomphalaria
tenagophila é encontrada principalmente nas regides sul e sudeste (Carvalho;
Caldeira, 2004).
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As espécies apresentam diferengas entre si, como demonstra na figura 5. O
planorbideo Biomphalaria tenagophila apresenta concha grande, apresentado uma
“‘quilha” em ambos lados, apresenta 7 a 8 giros e 35 mm de didmetro e 11 mm de
largura quando adulto. O perfil possui uma abertura oval ou arredondada, com
diametro aproximadamente 6 mm (Lima, 1995; Carvalho, 2005). No estado de Séao
Paulo é considerado o principal transmissor de Schistosoma mansoni e é responsavel
pelos focos da esquistossomose no estado de Santa Catarina. Mas sua distribuicdo
ocorre desde o sul da Bahia até o Rio Grande do Sul (Muniz, 2007; Brasil, 2014).

\
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Figura 5 Conchas das espécies de caramujos transmissores de esquistossomose mansoni no Brasil:
A. Morfologia da concha da Biomphalaria tenagophila. B. Morfologia da concha de Biomphalaria
straminea. C. Morfologia da concha de Biomphalaria glabrata. Fonte: Brasil (2008).

A espécie Biomphalaria straminea apresenta a concha pequena com 10 mm a
16 mm de didmetro e 3 mm a 4 mm de largura com cerca de 5 giros (Thiengo;
Fernandez, 2008). E a espécie mais bem adaptada as variacdes climaticas, sendo
encontrada em quase todas as bacias hidrograficas do Brasil, apresenta uma
suscetibilidade a infecgdo por Schistosoma mansoni menor que Biomphalaria
glabrata, porém essa espécie apresenta uma ampla distribuicdo, sendo responsavel
pela manutencado de infeccdo humana superiores a 50% em aguas localidade do
Nordeste. Sua presenca ja foi registrada por 24 estados brasileiros (Acre, Alagoas,
Amazonas, Bahia, Ceara, Espirito Santo, Goias, Maranhdo, Mato Grosso, Mato
Grosso do Sul, Minas Gerais, Para, Paraiba, Parana, Pernambuco, Piaui, Rio de

Janeiro, Rio Grande do Norte, Rio Grande do Sul, Santa Catarina, Sao Paulo, Sergipe,
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Tocantins e Roraima) (Carvalho; Caldeira, 2004). E responsavel pela manutencéo e
transmissao da esquistossomose no estado do Ceara; Fordlandia no Para e Goiania
no Goias (Neves, 2016)

Biomphalaria glabrata € considerado o caramujo com maior concha, podendo
medir até 40 mm de didmetro e 11 mm de largura (quando adulto), com seis a sete
giros (Neves, 2016). Essa espécie apresenta uma exclusividade que é a presenca de
uma crista renal, utilizada para sua identificacdo. Em relagao a sua reprodugao € uma
espécie hermafrodita, mas possui preferéncia pela reprodu¢do cruzada (Paraense,
1955.

E a espécie hospedeira intermediaria do Schistosoma mansoni mais
importante no Brasil, por apresentar alta suscetibilidade, ampla plasticidade e ampla
distribuicdo geografica, ja foi notificado em 16 estados brasileiros (Figura 6), além do
Distrito Federal; com predominancia de ocorréncia no nordeste, principalmente nos
estados da Bahia e Maranhdo (Carvalho; Caldeira, 2004). No Maranhdo, sao
encontradas varias populagdes pelo interior e litoral; ja na capital S&o Luis, essa
espeécie € encontrada em bairros que nao apresentam infraestrutura sanitaria
adequada e com grande concentragao populacional (Miranda et al., 2016; Rodrigues
etal., 2017).

Figura 6 Distribuicdo de Biomphalaria glabrata no Brasil
Fonte: Vigilancia Malacoldgica para o controle da Esquistossomose (2024)
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2.2.3 Reprodugao do caramujo Biomphalaria glabrata
A espécie Biomphalaria glabrata é considerada hermafrodita, sendo assim é

capaz de se reproduzir por auto fecundagdo, mas também realiza a fecundagao
cruzada, em que gera um numero maior de descendentes (Rey, 2008). Os ovos sao
postos e envoltos por uma massa transparente gelatinosa chamada de desova ou
massa de ovos; com a ovoposigao geralmente ocorrendo no periodo noturno e as
desovas sao colocadas na parte inferior de folhas flutuantes, ou qualquer suporte
sélido submerso como: plantas, rochas, madeira, pedacgos de isopor e outros (Oliveira-
Filho, 2003).

O numero de ovos de uma desova pode variar de 1 a mais de 100 ovos por
desova, a divisdo embrionaria comega cerca de duas horas apds a postura e a eclosao
ocorre entre sete a dez dias, e com cerca de 30 dias os caramujos podem alcangar a
maturidade sexual e comegar a desovar, um sO caramujo pode produzir
aproximadamente 10 milhdes de descendentes (Souza; Lima 1990; Kawano et al.,
1992; Oliveira-Filho et al., 1999a).

Em relagdo ao seu desenvolvimento embrionario, se da a partir de sucessivas
clivagens espirais, ocorrendo uma clivagem holoblastica e seu odcito € do tipo
isolécito (Carvalho, 2008). As clivagens ocorrem até chegar no primeiro estagio
embrionario, chamado de blastula (Figura 7 A), que acontece aproximadamente entre
a 10? a 232 hora da primeira clivagem. Nesse estagio € observado apenas mitoses e
nao ocorre aumento do volume (Rapado, 2013).

O préximo estagio ocorre entre a 242 e 392 horas apds a primeira clivagem,
chamado de gastrula (Figura 7 B). Nesse estagio € observado um achatamento do
embrido, uma direcdo animal vegetativa e ocorre o inicio da movimentagao celular.
Entre 40 e 80 horas apds a primeira clivagem, ocorre o estagio de trocofora (Figura 7
C), em que ocorre a organogénese. O prototroco se forma a partir de uma dupla fileira
anterior a boca, a principal caracteristicas desse estagio € a movimentagdo do
embrido que se da por um cinturao de cilios (Rapado, 2013).

Entre 80 e 120 horas apds a primeira clivagem, ocorre o estagio de véliger
(Figura 7 D), em que ocorre a formacao dos olhos, desenvolvimento da concha e do
pé, aumento do tamanho dos tentaculos e inicia-se o enrolamento da concha cobrindo
o corpo todo. O ultimo estagio ocorre apds 120 horas e é conhecido por hipoestadio
(Figura 7 E), em que se tem a formagao completa do embrido e inicio da oviposigao

que ocorre cerca de 144 apds a oviposigdo da massa ovigera (Rapado, 2013).
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Figura 7 Estagio de desenvolvimento de Biomphalaria glabrata. A - Blastula, B - gastrula, C -
trocofora, D - véliger, E - hipoestadio e F- recém- eclodido. Escala= 200 ym. Fonte: Pinto (2024)

2.2.4 Diagnostico, tratamento e profilaxia
Os sintomas da esquistossomose variam de acordo com seu estagio de

evolugdo no homem (Povisnke; Prestes, 2012). A fase inicial ocorre logo apés o
contato com as cercarias, nessa fase ocorre as manifestagbes de alergias e nos
individuos hipersensiveis e nas reinfec¢gées sdo mais intensas (Brasil, 2014).

A doenga possui a fase aguda e cronica. Na fase aguda, a maioria dos
portadores sdo assintomaticos podendo ser confundida com outras doencas,
geralmente s6 é diagnosticada nos exames laboratoriais de rotina em pessoas que
procuram assisténcia meédica por outro motivo. Ja a sintomatica, inicia em torno de
duas a seis semanas apos a infecgdo; entre os principais sintomas dessa fase,
destaca-se: febre, dor de cabega, fraqueza, diarreia, tosse, hepatoesplenomegalia e
eosinofilia (Barbosa et al., 2004; Maroni, 2006).

A doenca pode evoluir para a fase crbnica a partir de seis meses apos a
infecgdo, podendo evoluir por muitos anos. As manifestagdes clinicas variam,
dependendo da localizagao e da intensidade da carga parasitaria. As principais formas
clinicas manifestadas, sao: intestinal, hepatointestinal e hepatoesplénica (podendo
ser compensada ou descompensada) (Valenga, 2000; Pordeus, 2008; Brasil, 2023).

As pessoas que vivem em areas endémicas geralmente apresentam a forma
hepatointestinal e podem evoluir para hepatoesplénica. Na forma hepatointestinal,

pode ser assintomatica ou apresentar sintomas variaveis e inespecificos como:
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indisposigao, tonturas, cefaleia, diarreia e sintomas distdnicos. Nesta fase é
observada a sensibilidade ao toque dos célons, figado palpavel entre dois e seis
centimetros abaixo da borda costal direita, de consisténcia aumentada e, as vezes,
com superficie irregular e hipertrofia do lobo esquerdo (Brasil, 2014).

A forma cronica hepatoesplénica, pode ser classificada como: compensada e
descompensada. Na forma compensada, pode-se destacar entre os principais sinais
clinicos, os seguintes: hepatoesplenomegalia (aumento do bago e do figado), fibrose
hepatica, varizes no es6fago e hemorragia digestiva. Ja descompensada, caracteriza-
se por diminui¢cao acentuada do estado funcional do figado, ascite, anemia acentuada
e desnutricdo, hiperesplenismo. A descompensacéao é relacionada a agao de varios
fatores, tais como os surtos de hemorragia digestiva e consequente isquemia hepatica
e fatores associados (hepatite viral, alcoolismo) (Castro, 2009; Brasil, 2014).

A esquistossomose pode evoluir para formas clinicas mais complicadas, como:
vasculopulmonar, hipertensdao pulmonar, golmerulopatia, neuroldgica (presenca de
ovos e granulomas no sistema nervoso central) (Souza et al., 2011).

O diagnostico da doenga nao é facil, uma vez que os sintomas sao semelhantes
a outras parasitoses. Desse modo, o diagnostico da esquistossomose é realizado
através de exame parasitologico conhecido como método de Kato-Katz, em que
confirma a presenca de ovos de Schistosoma mansoni nas fezes (Martins et al., 2019).
O método Kato- Katz é recomendado pela OMS, devido ser um exame de rapido e
facil execugado e por ser tanto qualitativo quanto quantitativamente (Katz; Almeida,
2003).

O tratamento da doencga consiste em reduzir ou diminuir a carga parasitaria do
hospedeiro, impedir a evolugao para as formas graves e também minimizar a carga a
producdo e a eliminagdo dos ovos de Schistosoma mansoni (Quintas, Siqueira-
Batista; Corréa,1993; Gomes et al., 2016). Utiliza-se dois farmacos para o tratamento
da doenca: o praziquantel e o oxaminiquine. (Silva et al., 2012).

No Brasil, o praziquantel € o mais utilizado para tratar individuos infectados,
devido apresentar um bom perfil de seguranga, amplo espectro contra infecgdes por
helmintos e apresentar um baixo custo, além de ser indicado para varias faixas etarias
e apresenta um alto espectro- clinico podendo ser utilizado no tratamento de todas as
espécies de esquistossomose (Siqueira et al., 2017; Dantas, 2021).

O desenvolvimento deste medicamento na década de 1970 representou um

dos maiores avangos na quimioterapia da doenca, que mais tarde foi transferida para



35

ensaios clinicos e utilizada em larga escala durante a década de 1980 (Mutapi et al.,
2017). A desvantagem do medicamento € devido a auséncia da eficacia nas formas
juvenis do verme e resisténcia a droga em alguns pacientes; além disso o tratamento
com praziquantel ndo previne a reinfeccéo (Siqueira et al., 2017).

Em relagcdo aos medicamentos para tratamento da esquistossomose deve ser
enfatizado que, classificada como doencga negligenciada, reconhecidamente recebem
pouca atencgao e baixo financiamento para a Pesquisa & Desenvolvimento & Inovacao
de novas farmacos por parte da industria de medicamentos (Brasil, 2019; Mori, 2019).

Para o controle da esquistossomose sao utilizadas algumas medidas
profilaticas, como a educagao em saude em combinagao ao tratamento de pessoas
infectadas e o saneamento basico, bem como o combate ao hospedeiro intermediario;
representando potencialmente as medidas mais eficazes para controle da
esquistossomose (Murta et al., 2014).

Para o controle da populagcdo dos caramujos transmissores, medida
reconhecida como eficaz, € realizado uso de moluscicidas; sendo reconhecida pela
OMS, niclosamida como moluscicida padrdo devido sua eficiéncia. Porém, é um
produto toxico a flora e fauna dulcicola, tem pouca estabilidade quando exposto a luz
solar e apresenta um alto custo (Famakinde, 2018)

A eliminagado dos caramujos transmissores, em conjunto com outras medidas,
€ 0 método estratégico utilizado para a redugédo de casos da doenga, uma vez que, a
contaminagao pela esquistossomose nao confere imunidade ao paciente, com isso,
observa-se que o foco para o combate da parasitose consiste na transmissao. Desse
modo, a procura por substancias facilmente biodegradaveis tem aumentado o
interesse pelo uso de moluscicidas de origem vegetal (Cantanhede et al., 2010; Leite,
2019).

Assim, as limitacdes e restricbes na terapéutica dos individuos infectados e a
necessidade do controle dos caramujos transmissores exige esforcos e recursos na
Pesquisa & Desenvolvimento & Inovacado de novas alternativas. Neste sentido, as
espécies vegetais podem representar importante fonte de novas alternativas e/ou
complementos terapéuticos para tratamento e/ou controle da esquistossomose; o que

deve estimular os estudos na area (Pereira, 2021)
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2.2.5 Modelos de avaliagao de atividade moluscicida e cercaricida
2.2.5.1 Ensaios de investigacao de atividade moluscicida

Sabe-se que a utilizagao de moluscicidas € uma das estratégias para o controle
dos caramujos transmissores da esquistossomose. Devido as desvantagens do
niclosamida € indispensavel o desenvolvimento e investigagcdo de novos moluscicidas
que apresentem eficacia e seguranga (Coelho e Candeira, 2016).

Para a validagao de novos moluscicidas é necessario que estejam de acordo
com o manual operacional da OMS, no qual visa facilitar a reintrodugao de praticas e
protocolos para o uso de moluscicidas no campo em programas de esquistossomose,
além de ser contemplado por diretrizes para a testagem da eficacia de moluscicidas
em laboratério (OMS, 2017).

O manual da OMS indica as condi¢bes ideais para o0 ensaio moluscicida em
caramujo adulto, tais como: tamanho dos caramujos a serem utilizado, o tempo de
exposicao, o volume adequado da solugdo moluscicida e a relagao entre o tempo e
concentracdo. Em relagdo a avalicdo de um produto natural moluscicida, a OMS
considerava um produto natural ativo quando esse apresentava faixa de 70 -100% de
mortalidade; parcialmente ativo quando ha de 40 - 60% de mortalidade, e inativo se
nao causar mortalidade nos caramujos expostos ou causar mortalidade até 30% em
24 horas de exposicao (OMS, 1965).

No entanto, em 1983 a OMS atualizou os critérios de classificacao de plantas
com potencial moluscicida; considerado como produto moluscicida, aquele que
apresentava 90% de mortalidade em concentragcbes de 20 ppm em compostos
isolados e 100% para extratos, dentro de 24 horas de exposi¢cao (OMS, 1983).

O critério de efetividade para validacdo de moluscicidas naturais preconizado
pela OMS é o predominantemente adotado na P&D de novas opcdes, mas vale
enfatizar que Hostettman et al. (1982) estabeleceram como critério de avaliagao, para
planta moluscicida quando apresenta 90% de mortalidade abaixo de 400 ppm.
Comparando esses dois critérios, podemos inferir que os valores determinados pela
OMS, sugerem um limite para garantir que os efeitos toxicos causados pelos
compostos presentes na planta sejam tdo baixos que ndo afete os organismos nao-
alvos. Dessa forma, quanto menor for a concentragao utilizada resulta em melhores
condi¢cbes para o uso no meio ambiente (Moreira et al., 2010).

Para o teste moluscicida com caramujos adultos a OMS (1983) define que

sejam empregados cerca de 10 caramujos saudaveis (sem infecgdo) por
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aquario/concentragao. Em relagdo ao numero de concentragdes testadas, podem ser
adaptadas de acordo com necessidade, mas € recomendado que a utilizagdo de 5
concentragdes para que seja calculada a CLoo. O teste dura 96 horas, sendo que a
cada 24 horas € necessario observar a mortalidade e os comportamentos dos

caramujos expostos (Figura 8).

Ensaio moluscicida

96 horas de exposigdo

: 12,5 ppm 25 ppm 50 ppm 75 ppm 100ppm |
3x @J @ 10x @wx @wx 10x
CL90<100 ppm@

Figura 8 Ensaio moluscicida de acordo com a OMS (1983)
Fonte: Pinto (2024)

Na avaliacéo de atividade moluscicida, além do ensaio com caramujos adultos,
sdo empregados ensaios com embrides e caramujos recém-eclodidos, possibilitando
toxicidade em diferentes estagios de desenvolvimento do caramujo; ensaio esse de
grande relevancia dada a representatividade de avaliar a sensibilidade em distintas
fases (Oliveira-Filho, 2010).

Mas, embora a OMS estabelega protocolos de referéncia para testes
moluscicidas em caramujos adultos, especificando métodos para avaliacdo da
toxicidade, incluindo concentragdes recomendadas e o tempo de exposi¢cdo para
medir a mortalidade; vale enfatizar que nao existem diretrizes especificas para a
realizacdo desses testes em embrides e caramujos recém-eclodidos; bem como nao
sao definidos escores de efetividade. Dessa forma, para a avaliacao da toxicidade
usualmente é empregada a metodologia de Oliveira-Filho e Paumgartten (2000), com
adaptacoes.

A metodologia com embrides consiste em selecionar desovas com cerca de 20
+ 5 embrides viaveis, transferir cada desova em placas de 12 pogos com 5 mL da
concentracao testada. O ensaio deve ser feito em ftriplicata, sendo 9 ovos por grupo
experimental, como controle negativo é utilizada agua isenta de cloro e como controle

positivo o0 niclosamida, com analise dos embrides por um periodo de 168 horas por



38

meio de estereomicroscopio (Figura 9). Durante o periodo de exposi¢cdo sao
avaliados: mortalidade, eclosao, estagio de desenvolvimento do embrido (blastula,
gastrula, trocoforo, véliger, estagio hipopétamo e recém-eclodidos) (Rapado et al.,
2013; Melo et al., 2019) e frequéncia de alteracdo morfoldgica (Oliveira-Filho et al.,
2010).
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Figura 9 Delineamento experimental usado para o teste de embriotoxicidade de Biomphalaria (BET).
Fonte: Caixeta (2022)

Sao considerados embrides mortos aqueles que apresentarem: sem
movimentos rotacionais, sem movimentos dos pés ou batimento cardiaco (Oliveira-
Filho et al., 2010). A mortalidade (%) € calculada dividindo o numero de caramujos
mortos pelo total de caramujos x 100 (OCDE, 2016), enquanto a eclosao (%) é
determinada dividindo o numero de caramujos recém-eclodidos pelo total de embrides
por ninhada de ovos (Melo et al., 2019).

Caixeta et al. (2022), em estudo de revisdo sobre a abordagem experimental
em embrides de caramujos Biomphalaria, constataram que, dentre os estudos
inventariados, ndo ha padronizagao no delineamento experimental e nos protocolos
usados para analise da toxicidade de produtos em embrides. Assim, € necessario a
padronizagao das condigdes fisico-quimicas (pH, temperatura, fotoperiodo, tipo de
agua) e operacionais (tempo de exposig¢ao e analise, idade e quantidade de embrides,
recipientes de exposigao, estabelecimento de um numero minimo de concentragdes

e repeticdes) para criar guias de robustez e reprodutibilidade.
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Testes para avaliagdo moluscicida em embrides sao importantes, pois
constituem um bom sistema experimental, além de que esse tipo de avalicao fornece
dados sobre a eficacia de substancias que podem interferir no ciclo de vida dos
caramujos antes que eles cheguem a fase adulta e se tornem vetores de parasitos,

como o Schistosoma mansoni (Kawano, Nakano e Watanabe,2008).

2.2.5.2 Ensaios de investigacao de atividade cercaricida
Para o desenvolvimento de novos farmacos para o combate da

esquistossomose € essencial a realizagao de testes cercaricidas, uma vez que o atual
medicamento “paziquantel” ndo apresenta eficacia contra formas imaturas do parasito
(Siqueira et al., 2017).

Com isso, estudos com essa finalidade sdo desenvolvidos desde o inicio da
década de 90. Mendes et al., (1990), por exemplo, avaliaram efetividade de diferentes
espécies de Eucalyptus em cercarias. Para essa avalicdo, foram utilizadas de 500
cercarias de Schistosoma mansoni, expostas a trés concentragdes de 6leo essencial
das espécies de Eucalyptus. As cercarias foram observadas por meio de um
estereomicroscépio apos 5, 15 e 30 minutos.

Atualmente, os estudos que avaliam atividade cercaricida utilizam
metodologias semelhantes a de Mendes et al. (1990), com adaptacdes. Para obter
cercarias, caramujos sao expostos a luz artificial por pelo menos 2 horas para que
ocorra a eliminagao das cercarias. Para avalicao da toxicidade, cerca de 100 cercarias
sdo expostas a cinco concentracgdes (0,25; 0,5; 1,0;10 e 100 yg/mL) em recipientes
de vidro. As as cercarias devem ser observadas por meio de um estereomicroscopio
em intervalos de 15, 30, 60 e 120 min apds a exposi¢do, avaliando os seguintes
parametros: eliminagdo completa das cercarias (+++), eliminagdo de mais de 50% das
cercarias (++), eliminagado de menos de 50% das cercarias (+) e auséncia de letalidade
(-) (Martins et al., 2017).

Desse modo, o0s ensaios cercaricidas mostram-se fundamentais no
desenvolvimento de novos farmacos para o controle da esquistossomose, oferecendo
alternativas eficazes contra forma imaturas do Schistosoma mansoni. Vale ressaltar
que as metodologias apresentadas podem ser adaptadas conforme o estudo a ser

realizado.
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2.3 Espécies vegetais selecionadas para estudo
Trés espécies vegetais foram selecionadas para nosso estudo devido as

atividades bioldgicas e a composi¢cao quimica ja investigadas, a saber: Azadirachta

indica A. Juss; Pterodon emarginatus Vogel e Psidium guineense Swartz

2.3.1 Azadirachta indica A.juss
Azadirachta indica, familia Meliaceae, € conhecida popularmente como “nim”,

sua origem é asiatica, sendo natural de Burma e das regides aridas da india (Braga
et al., 2020). O nim também pode ser referido popularmente como: neen, margosa,
nime, lila indio e Brandis. Atualmente é chamado de Neem, tradicionalmente para
trazer “boa saude para aqueles que fazem uso dessa espécie (Sitasiwi et al., 2018;
Islas et al., 2020).

Devido algumas propriedades, como baixa toxicidade e larga distribui¢do, o nim
pode ser considerado uma valiosa fonte para uso na medicina e no desenvolvimento
de drogas modernas. Essa planta ja tem sido utilizada por séculos no Oriente, no
tratamento de inflamacgdes, infecgdes virais e febre. Além de ser utilizada na pratica
popular para fins terapéuticos, € também utilizada como praguicida (Fernandes et al.,
2019; Braga et al., 2020).

Os efeitos potencias atribuidos aos extratos de nim certamente podem ser
justificados a mecanismos celulares e moleculares, incluindo eliminagao de radicais
livres, atividades anti-inflamatdrias, antiagiogénicas e capacidade de modular vias de
sinalizagcao (Arumugam et al., 2014; Omobowalé et al., 2016; Patel et al., 2016).

E uma arvore de crescimento rapido, podendo alcancar de 10 a 20 m de altura,
com tronco semiereto a reto, marrom-avermelhado, duro e resistente, de 30 a 80 cm
de didametro; apresentando um sistema radicular que pode atingir profundidade de até
15 m. Sua copa pode variar de 8 a 12 m. Suas folhas sao alternadas, com frequéncia
aglomerada nos extremos dos ramos simples e sem estipulas e com foliolos de

coloracgéo verde-clara intensa (Sodepaz, 2006) (Figura 10).
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Figura 10 Partes aéreas de Azadirachta indica A. Juss (nome vernacular: nim)
Fonte: Ecicly (2021)

Em relagédo composi¢cado quimica, a espécie tem diversos compostos, dos quais
varios tém potencial farmacoldgico, tais como: a) triterpenos: relacionados as
propriedades antipiréticas, fungidas, anti-histaminicas e antissépticas; b) flavonoides,
que atuam como inibidores da biossintese de prostaglandina (Batista et. al., 2018;
Hernandez-Aquino; Muriel, 2018); c) limondides, taninos, alcaloides, terpendides,
agucar redutor, catequinas, esterois e acido galico (Schumacher et al., 2011; Naik et
al., 2014, Roma et al., 2015, Saleem et al., 2018)

A azadiractina (AZA) é o composto mais abundante e relevante presente
em Azadirachta indica; sendo encontrado em varias partes (sementes, calos, frutos e
folhas); mas as concentragdes sdo bastante variaveis, apresentando valores que
variam de cerca de 0,25 ug g~' em calos até cerca de 48.000 ug g~' nas sementes
(Koriem, 2013; Gahutar et al., 2014; Kurimoto et al., 2014;).

Em relagéo a toxicidade, estudo de Braga e colaboradores (2021), demostrou
que os extratos testados em organismos aquaticos apresentaram uma baixa
toxicidade; ja em mamiferos, os extratos apresentaram toxicidade nula ou muito baixa.
Assim, os autores sugerem que as toxicidades subagudas e subcrdnicas nesses
animais pode ser eliminada se for utilizada doses menores.

Em relacdo aos aspectos ambientais, a utilizacdo do nim €& importante para o
controle de doengas, pois os produtos sdo biodegradaveis, nado havendo

contaminagdes do solo nem causando efeitos deletérios ao ambiente. Outra vantagem


https://www.sciencedirect.com/topics/chemistry/limonoid
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/tannin
https://www.sciencedirect.com/topics/food-science/alkaloid
https://www.sciencedirect.com/topics/biochemistry-genetics-and-molecular-biology/gallic-acid
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1756464620303959#b0390
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1756464620303959#b0315
https://www.sciencedirect.com/science/article/pii/S1756464620303959#b0365
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na utilizagcao desta planta é que sao fontes autossustentaveis, principalmente quando
sao utilizadas suas folhas e frutos, ndo havendo a necessidade do corte das arvores
(Macedo, 2007).

Neste contexto, com as caracteristicas apresentadas, a segurangca e as
propriedades farmacologicas ja referidas, a espécie sinaliza para potencialidade para

investigacao no controle de doengas, como a esquistossomose.

2.3.2 Pterodon emarginatus Vogel
A espécie Pterodon emarginatus (Figura 11), familia Fabaceae, é conhecida

popularmente como sucupira- branca ou faveira (Lorenzi; Matos, 2002); representa
espécie nativa do cerrado brasileiro podendo ser encontrada: Bahia (Lewis, 1987);
Distrito Federal (Proenca et al., 2001); Goias (Munhoz; PRoenga, 1998; Silva et al.,
2002; Silva et al., 2004), Maranhao (Medeiros et al., 2008), Mato Grosso (Marimon;
Haridasan, 2005); Minas Gerais (Oliveira-Filho et al., 2000), Rondénia (Miranda et al.,
2006), Sao Paulo (Mello-Silva, 2008).

Figura 11 Espécie Pterodon emarginatus Vogel.
Fonte: Silva, Jr. M.C. 100 Arvores do Cerrado (2005).

Em relacdo a descricdo botéanica, a espécie € arbustiva a arborea, apresenta
comportamento deciduo, pode alcancar até 20 metros de altura e até 46 diametro de
tronco. Suas folhas sdo compostas, alternadas e imparipinadas. Os frutos sdo secos,
alados e adquirem uma coloragdo “bege” quando maduros. Suas sementes séo

pequenas, duras e amarelas, estando fortemente protegidas dentro de uma capsula
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fibrosa de madeira, a qual é revestida externamente por uma substancia amarga e
oleosa. (Rizzini;Mors, 1995; Lorenzi, 1998; Carvalho et al., 1999; Sabino et al., 1999).

Todas as partes de Pterodon emarginatus sao utilizadas na pratica popular,
desde a raiz até as folhas, sob a forma de infusdo e decocg¢ao, tendo como principais
usos: no tratamento do diabetes e reumatismo, como anti-inflamatério e como anti-
infecciosa. (Bustamante et al., 2010; Ferreira; Dantas; Catao, 2014).

A composicado quimica de Pterodon emarginatus foi amplamente estudada e
estabelecida. As principais substéncias presentes na oleorresina sao isoflavonas e
diterpenos do tipo vouacapano (Santos, 2018). Os diterpenoides vouacapano sao
metabdlitos secundarios com polaridade variando de baixa a média. Pesquisas
indicam o esqueleto do vouacapano como o principal farmacdéforo, sustentado por
estudos farmacolégicos de compostos isolados e derivados de diterpenoides
vouacapano presentes na oleorresina de Pterodon emarginatus (Oliveira, 2017).

Devido a variedade de substancias identificadas no género, diversas atividades
biolégicas foram evidenciadas na espécie Pterodon emarginatus, tais como:
analgésica (Silva et al., 2004), antinociceptiva (Moraes et al., 2009; Oliveira, 2010;
Spindola et al., 2010) e antitumoral (Euzébio et al., 2009; Spindola et al., 2009),
antimicrobiana (Bustamante et al., 2005) do 6leo da sucupira e extratos. Além disso,
Mors et al. (1966) detectaram atividade cercaricida contra Schistosoma mansoni no
oleo dos frutos da Pterodon pubescens (Benth.), espécie que possui similaridade
genética de 99,8% com Pterodon emarginatus (Brito et al., 2024).

Devido a fitoquimica da espécie, existe a possibilidade de que ela apresente
um potencial moluscicida. Esta hipotese é fundamentada na presenca de diterpenos
em sua composigao quimica, uma vez que estudos cientificos revelaram que
diterpenos possui uma alta toxicidade em Biomphalaria 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, a investigagdo do potencial moluscicida da espécie Pterodon
emarginatus se apresenta como uma linha de pesquisa importante e promissora, uma

vez que visa a descoberta de um produto natural para o controle da esquistossomose.
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2.3.3 Psidium guineense Swartz
A espécie Psidium guineense Swartz (Figura 12), familia Myrtaceae, é

conhecida popularmente por araga do campo ou araga, é planta nativa do cerrado
brasileiro, apresentando ampla distribuicdo nos estados brasileiros, ndo sendo
ocorrente apenas em Roraima, Rondénia, Tocantins, Piaui, Rio Grande do Sul e no
Distrito Federal. No Nordeste, a espécie ocorre principalmente na faixa litoranea e
Zona da Mata (Lederman et al.,1997) e na regidao semiarida da Bahia (Santos et al.,
2014).

Trata-se de um arbusto ou arvoreta que pode alcancar 1,5 metros de altura,
com caule de casca lisa, folhas simples com nervagdes salientes e margens
levemente onduladas (Ferreira et al., 2011) e, flores brancas e axilares (Lorenzi et al.,
2008). Os frutos sdao bagas ovoides ou oblongas, amarelas ou verdes, com polpa
suculenta, e com 22 a 250 sementes (Caldeira et al., 2004; Franzon et al., 2009;
Damiani et al., 2012).

Figura 12 Espécie Psidium guineense
Fonte: Tuler (2009)

E uma planta utilizada pela medicina tradicional para tratar diarreia, cicatrizagéo
e regeneracao de lesdes teciduais, adstringente e analgésicos. Estudo etnobotanico
sobre o uso da espécies do género Psidium em diferentes regides do pais revelou que
as folhas e cascas do caule sao usadas sob a forma direta, através da mastigagéo ou
como cha, obtido por infusédo (Ritter et al., 2002; Vendruscolo et al., 2005; Vendruscolo
& Mentz, 2006).

Varias partes desta planta sdo utilizadas na medicina tradicional para tratar
diversas condigdes, incluindo inflamagdes, infecgcdes e disturbios gastrointestinais
(Rodrigues e Carvalho, 2001; Neira Gonzalez et al., 2005; Franzon et al., 2009).
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Estudos sobre sua atividade biologica demonstraram as propriedades antimicrobianas
de seu extrato de raiz (Fernandes et al., 2012; Vieira et al., 2012) e o potencial
antioxidante de seus frutos (De Araujo et al., 2016). Em ensaio de toxicidade aguda,
o extrato hidrometandlico das folhas de P. guineense (500 e 2.000 mg/kg) ndo causou
morte, alteragdes nos parametros avaliados ou sinais clinicos de toxicidade em
camundongos (Nascimento et al., 2021).

Um estudo demonstrou a agao sinérgica do extrato de P. guineense com
diversos agentes antimicrobianos contra cepas de Staphylococcus aureus resistentes
(Fernandes et al., 2012). Outra pesquisa recente relatou a atividade antimicrobiana do
extrato de folhas de P. guineense contra Klebsiella pneumoniae (Macaubas et al.,
2019). Esses efeitos podem ser atribuidos a presenga de compostos bioativos, como
fendis, flavonoides, chalconas, fitoesteroides, derivados de tirosol e feoforbideos,
isolados do extrato de folhas de P. guineense (Lima et al., 2020). Um estudo realizado
por Macaubas (2019) identificou alguns dos compostos naturais presentes no extrato,
incluindo o esteroide sitosterol, amplamente encontrado em plantas (Rajput et al.,
2012).

Com a finalidade de investigar novos produtos naturais para o controle da
esquistossomose, a espeécie Psidium guineense pode apresentar potencial
moluscicida, devido estudos identificarem a presenca de metabdlitos, como taninos,
saponinas e flavanoides. Metabdlitos esses que ja foram relacionados a atividade
moluscicida em estudos com outras espécies, sinalizando, assim, para a referida
potencialidade (Chifundera et al., 1993; Pereira- Filho et al, 2014; Rocha- Filho et
al.,2015; Leite, 2019).
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo geral
Desenvolver estudo de validagdo de espécies vegetais com potencial

moluscicida contra Biomphalaria glabrata; visando novas opg¢des no controle da
esquistossomose.
3.2 Objetivos especificos

-Fazer uma revisdo dos estudos das espécies vegetais coletadas no Brasil com
potencial moluscicidas;

-Investigar a atividade do extrato das folhas de Azadirachta indica e dos 6leos
essenciais das folhas de Pterodon emarginatus e Psidium guineense, com énfase a
avaliacdo da atividade moluscidica contra Biomphalaria glabrata.

- Realizar a caracterizagao dos constituintes quimicos dos produtos vegetais

- Avaliar os parametros de ecotoxicidade do extrato Azadirachta indica e dos
Oleos essenciais das folhas de Pterodon emarginatus e Psidium guineense em
organismos nao-alvos.

-Desenvolver acdes extensionistas para disseminacdo de informacdes

essenciais para prevengao e combate a doenca.
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4 RESULTADOS

4.1 Capitulo 1

POTENCIAL MOLUSCICIDA DE PLANTAS DE OCORRENCIA NA FLORA
BRASILEIRA FRENTE A CARAMUJOS TRANSMISSORES DA
ESQUISTOSSOMOSE: revisao integrativa

Artigo a ser submetido ao Journal of the Brazilian Society of Tropical Medicine

(ISSN: 1678-9849)
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Resumo

A esquistossomose, que afeta cerca de 250 milhdes de pessoas globalmente, € um
grave problema de saude publica. Uma das principais medidas profilaticas € o uso de
moluscicidas para controle dos caramujos vetores. A niclosamida, reconhecida pela
Organizagdo Mundial de Saude como moluscicida sintético padrdao, apresenta
desvantagens como alto custo, baixa biodegradabilidade e toxicidade a organismos
aquaticos. Portanto, é essencial investir em pesquisas para desenvolver moluscicidas
biodegradaveis e menos tdxicos, como os de origem vegetal. O objetivo deste tabalho
foi realizar uma revisao da literatura sobre espécies vegetais, coletadas no Brasil, com
potencial moluscicida. Para a busca dos artigos foram utilizadas as seguintes bases
de dados: Scielo (Scientific Electronic Library Online), PubMed, LILACS (Literatura do
Caribe em Ciéncias da Saude) e Science Direct , utilizou-se os seguintes descritores:
“atividade moluscicida”; “Biomphalaria”; “esquistossomose”, “plantas”, sendo utilizado
as palavras tanto no inglés quanto no portugués. Foi utilizado o descritor booleano
AND, para que incluisse todas as pesquisas com esses descritores. Com a busca foi
possivel selecionar 44 artigos que avaliaram 82 espécies de 26 familias.Verificou-se
que 46,72% dos extratos e fragdes, e 93,75% dos 6leos estudados, apresentaram
atividade moluscicida em caramujos adultos. A maioria dos estudos (76,53%) foram
desenvolvidos em caramujos adultos, enquanto apenas 21,78% e 1,67% avaliaram
embrides e caramujos recém-eclodidos, respectivamente. O estudo demonstrou
plantas de larga ocorréncia no Brasil ja avaliadas para a atividade moluscicida,
fornecendo informacdes uteis para a selegcao de espécies em futuras pesquisas,
contribuindo na continuidade dos estudos de validacdo de espécies vegetais na
perspectiva real de novos bioprodutos no combate a doenga negligenciada de grande
incidéncia nas Américas, Asia e Africa.

Palavras- chave: Biomphalaria. Doenga negligenciada. Espécies vegetais.
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INTRODUGAO

A esquistossomose € uma doenga negligenciada parasitaria causada pelo
helminto do género Schistosoma que afeta cerca de 250 milhdes de pessoas no
mundo; com disseminagao diretamente relacionada as condi¢gdes precarias de
higiene, especialmente a falta de acesso ao saneamento basico adequado’. No Brasil,
desde o inicio do século XX sdo registrados casos de positividade e ainda hoje,
permanece endémica no pais, representando grave problema para saude publica,
uma vez que cerca de 600 milhdes de pessoas vivem em areas sob o risco de contrair
a doenca?.

No Brasil, a doenca é causada pelo trematddeo Schistosoma mansoni 2. A
parasitose apresenta um ciclo heterdéxeno, tendo como o principal hospedeiro
definitvo o homem e como hospedeiro intermediario o caramujo do género
Biomphalaria. Existem trés espécies que sao consideradas hospedeiras
intermediarias naturais em nosso pais, sendo elas: Biomphalaria glabrata,
Biomphalaria tenagophila e Biomphalaria straminea 3*. Sendo Biomphalaria glabrata
o vetor de maior importancia epidemioldégica, uma vez que apresenta maior
suscetibilidade a infec¢ao do parasito e apresenta uma ampla distribuicao no territério
brasileiro®.

Dentre as medidas profilaticas € destacada o uso de moluscicidas, para o
combate aos caramujos vetores; sendo, reconhecido, segundo a Organizacao Mundial
de Saude (OMS), a niclosamida como moluscicida sintético padrao. Essa substancia
mesmo sendo eficiente no controle dos caramujos; apresenta desvantagens, como:
custo elevado, dificil degradagao no meio ambiente, além de constatagdo de aumento
de resisténcia e alta toxicidade a peixes e outros organismos aquaticos; ocasionando
uso limitado, preferencialmente em casos de emergéncia, onde ha necessidade de
acao rapida para contengéo da populagdo malacoldgica®.

Assim, considerando o potencial toxico, o alto custo das aplicagcdes em areas
extensas e as dificuldades de transporte para areas rurais distantes, torna-se
necessario a busca e investimento constante na Pesquisa & Desenvolvimento (P&D)
de novos moluscicidas que sejam facilmente biodegradaveis e com baixa toxicidade

para o combate desses vetores, a exemplo de moluscicidas de origem vegetal .
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O Brasil é reconhecido por possuir uma grande biodiversidade, desse modo, os
pesquisadores devem direcionar esforcos e recursos em estudos com espécies
vegetais com potencial moluscicida por apresentarem diversidade de composigdo com
atividades biolégicas importantes, com possibilidade de maior seguranga, facil
biodegradacgao, potencial de agao por diferentes mecanismos e facilidade de obtengao
78

Os estudos de moluscicidas a partir de espécies vegetais no Brasil tiveram
inicio desde século XX, quando foi demonstrado atividade de extratos aquosos de
Sejania sp. (cipo- timbd) e de frutos de Sapindus saponaria L. (saboneteira) sobre
caramujos Biomphalaria glabrata °. Desde entdo, muitas espécies ja foram avaliadas
em relagao a atividade moluscicida.

Dessa forma, o presente estudo tem como objetivo realizar revisao na literatura
das espécies vegetais, coletadas na flora brasileira, com investigagao de atividade
moluscicida, como contribuicdo efetiva na identificacdo de material vegetal com
potencial para continuidade dos estudos de validagdo na perspectiva de obtengao de

novos bioprodutos no controle da transmissao da esquistossomose.

MATERIAIS E METODOS

Para a busca dos artigos foram utilizadas as seguintes bases de dados: Scielo
(Scientific Electronic Library Online), PubMed, LILACS (Literatura do Caribe em
Ciéncias da Saude) e Science Direct. Os descritores utilizados para as buscas foram:
“atividade moluscicida”; “Biomphalaria”; “esquistossomose”, “plantas”, sendo utilizado
as palavras tanto no inglés quanto no portugués. Foi utilizado o descritor booleano
AND, para que incluisse todas as pesquisas com esses descritores.

Como critério de inclusdo foram selecionados artigos publicados entre 2000 a
2024, que avaliaram somente espécies vegetais coletadas no Brasil e que utilizaram
como organismos-teste caramujos transmissores da esquistossomose. Como
exclusao, ndo se utilizou monografias, dissertagoes, teses e artigos de revisao, além
de trabalhos sobre substancias isoladas ou sintéticas, para avaliagdo dos artigos foi

utilizado o programa Rayyan (Figura 13).
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)

Registros identificados:
Banco de dados (n=412)
LILACS (n=24)
Scielo (n=26)
PubMed (n=117)
ScienceDirect (n=245)

identificacao

[

Registros antes da triagem:

)

Registros duplicados removidos: (n=129)

Registros avaliados (Titulo e resumo)
(n=283)

—'I Registros excluidos (n= 237)

Triagem

Artigos avaliados quanto a
elegibilidade (texto completo) (n=46)

Registros excluidos:

Revis&o (n=1)

)

Tese, dissertagdes e monografia (n=1)

| Artigos incluidos na revisao (n=44) |

Incluido

—/

Figura 13 Fluxograma de busca e selecao da literatura dos estudos de
espécies vegetais coletadas no Brasil, com investigacdo de atividade
moluscicida

RESULTADOS E DISCUSSAO

Com a combinagao dos descritores foi possivel encontrar 412 artigos; sendo
selecionados 44 artigos pelos critérios de inclusdo. O levantamento foi realizado
apenas com plantas coletadas no Brasil, verificando predominio de estudos realizados
na regiao nordeste (36,50%) (Tabela 1). A figura 14 apresenta um mapa do Brasil
destacando as diferentes regides do pais e as espécies vegetais estudadas em cada

uma delas.
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Adenocalymma comosum Cham Jatropha gossypiifolia L.

Alpinia zerumbet (Pers_) Laguncularia racemaosa (L) CF Gaertn
Annona crassiflora Mart. Melloa quadrivalvis Jacq.
Annona glabra L. Moringa oleifera Lam
/)')} N Annona muricata L. Parlia pendula Benth
S | Annona pisonis M. Rhizophora mangle L.
o N Annona salzmani D. C Ricinus communis L.
5 ‘\A/P ) Annona squamosa Vell Solanum asperum Rich
g Annona muricata L. Solanum asterophorum Mart
Peperomia macrostachya 1 Arrabidaea parviflora Bureau & Solanum capsicoides all
(vahl). A Dietr | K.Schum. Solanum crinitum Lam
Ph sarstran uiatal ] Avicennia schaueriana Stapf. & Leech  Solanum diamantinense Agra
B J;f’ nosrm%nmam;m RS ‘ Cinnamomum zeylamicum Blume Solanum megalonyx Sendtn
P B Citrus sinensis (L.) Osbeck Solanum palinacanthum Dunal
£ Clytostoma binatum (Thunb.) Sandwith Selanum paludosum Moric
\) Croton rudolphianus M. Solanum paniculatum L.
B ; g Curcuma longa L. Solanum paraibanum Agra
/L—/J'i Cuspidaria argentea Wawra Solanum sisymbriifolium Lam
P g Y
Cayaponia podantha Cogn. Cymbopogen citratus (DC.) Solanum stipulaceum Willd. Ex Roem. &
Helicteres gardneriana St_Hil & Naud Gymbopogon wintenianus Jowitt ex Bor Schult
Melochia arenosa Benth Dysphania ambrosicides L. Solanum forvum Sw
Eugenia malaccensis L. Syzygium cumimi L.
Nectandra falcifolia Nees -
Pauliinia elegans Cambess Euphorbia umbellata (Pax) Tabebuia aurea Benth. & Hook

Persea americana Mill. Jatropha elliptica (Polh) Mall. Arg.

Calophyllum brasiliense Camb Peperomia tetraphylla G. Forst
Bromelia antiacantha Bertol Dysphania ambrosicides (L) Piper aduncum L
Groton flonibundus Spreng Eleocharis acutangula (Roxb.) Schult. Piper amplum Kunth
Eleocharis interstincta (Roxb.) Schult Piper callosum Ruiz & Pav.
Eleocharis maculosa (Roxb.) Schult. Piper corcovadensis Mig
Eleocharis sellowiana (Roxb.) Schult. Piper crassinervium Kunth
: ; Euphorbia. splendens var. hislopii (NE Br.) Piper cuyabanum C.DC
REglons (numbers of studies) Urspch & Leanpdm P ) Prger drgspyrrfoirum Kunth
[ North (3) Kielmeyra variabilis Mart Piper hoffmanseggianum Rocker &
Lycopersicon esculentum Mill Sehulter
[T South (3) Manilkara subsericea Mart Piper macedoi Yunck
] Midwest (6) Moringa cleifera Lam Piper malacophyllum (C_Presl).C DC.
i Myrciaria floribunda H.West ex Willd. Piper solmsianum C.DC
[ Southeast (29) 0 500 1.000 km Pipemmra glabella (Sw_) A Dietr P;er tuberculatum Jacq
Northeast (46) Peperomia oreophylla Hensch Xylopia ochrantha Mart.

Figura 14 Mapa de distribuicdo das espécies coletadas em cada regiao do Brasil, com investigagéo
de atividade moluscicida.
Fonte: Autores, 2025

A constatacdo de predominio de estudos realizados na regido nordeste
(36,50%), pode ser relacionado ao fato que atualmente a esquistossomose distribui-
se mais intensamente numa faixa de terras continuas e contiguas ao longo de quase
toda a costa litoranea da Regidao Nordeste, a partir do Rio Grande do Norte em diregcéo
ao Sul, incluidas as zonas quentes e Umidas dos estados 2. Além disso, a regido
apresenta fatores que contribuem para disseminag¢ao da esquistossomose, como falta
de saneamento ambiental e sanitario, favorecendo a contaminacéao e distribuicdo do
parasita pelas colecdes hidricas, além de ser a regido com maior costa litoranea do
pais, com varias fontes hidricas, tornando-se um local propicio para transmissao de
Schistosoma mansoni '°; o que, em conjunto, deve estimular estudos na area.

Considerando as publicagdes selecionadas, foi verificado que 82 espécies
vegetais, distribuidas em 26 familias, foram avaliadas em relacdo a atividade
moluscicida. A familia Solanaceae (25,00%) foi a mais representativa dentre todas as
estudadas. Essa representatividade pode estar relacionada com o potencial
moluscicida ja reportado na literatura para algumas espécies vegetais dessa familia '
12_

O farmacégeno mais empregado nos estudos foi folhas (49,64%), seguido de
casca do caule (24,09%), frutos (10,22%), raizes (6,57%) e sementes (5,84%). O uso
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predominante de folhas € justificado pela facilidade de sua obtencédo e por serem
orgéaos vegetais com alta capacidade de renovagao nas plantas; em atendimento as
recomendacgdes da OMS que recomenda que o produto responsavel pela atividade
moluscicida esteja presente em partes de facil regeneragéo da planta em estudo. Além
disso, esta estrutura vegetal, por ser a principal area com fotossintese, apresenta uma
concentragdo significativa de metabdlitos, como taninos, alcaloide dentre outros 1314
15

A obtencéo de extratos brutos vegetais para desenvolvimento de estudos de
bioprospecgao; bem como a extragao de 6leos essenciais pode ser otimizada pelos
processos de extracdo empregados (maceragao e suas variagdes, percolagao e suas
variagoes, extracdo em fluido super critico, extragdo em aparelho de Soxhlet,
destilagdo por arraste a vapor, prensagem a frio entre outros)'®. Na analise dos
estudos inventariados, constatamos que nao ha referéncia a realizagao de ensaios
com extratos padronizados; indicando, assim, necessidade de estudos nesse
segmento.

Na investigacdo de atividade moluscicida, s&o realizados ensaios com
caramujos adultos, embrides e caramujos recém-eclodidos, permitindo a avaliagdo da
toxicidade em diferentes estagios de desenvolvimento. Essa abordagem € de grande
relevancia, considerando a sensibilidade distinta dos caramujos em cada uma dessas
fases 7. Desse modo, o presente estudo avaliou os estudos com extrato, fracdes e
Oleos essenciais realizados em caramujos adultos, recém eclodidos e embrides
(Tabela 1 e 2).
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Efeitos dos produtos vegetais sobre caramujos adultos de Biomphalaria

A OMS (1983) estabelece critério para avaliar a efetividade de produtos
vegetais sobre moluscos, sendo que aqueles com valores de CL100 ou CLgoo menores
que 100 mg/L sao considerados ativos. Dessa forma, seguindo esse critério, os
estudos inventariados demostraram que 46,72% dos extratos e fragdes e 93,75% dos
oleos estudados apresentam potencial moluscicida em caramujos adultos (Tabela 1).

Desse modo, os estudos inventariados realizados com extratos e fracdes que
apresentaram resultados mais representativos, foram: extrato etandlico das folhas de
Annona salzmani A. DC. (CLgo 1,38 pg/mL), extrato etandlico do caule de Annona
crassiflora Mart (CLoo 2,34 pug/mL) '8 ; extrato aquoso do latex de Euphorbia splendens
var. hislopii (CLeo 3,2 ug/mL) ' e extrato etandlico das folhas de Annona glabra L.
(CLo90 3,79 ug/mL) '8,

Em relagao a preparagao dos extratos, o solvente mais utilizado para a extragao
dos vegetais foi etanol (39,42%); representando solvente amplamente empregado em
estudos de bioprospecgéo, facilitado pela larga disponibilidade no Brasil por se tratar
de solvente proveniente de uma fonte renovavel (cana-de-agucar) e de baixo custo 29;
aléem da ampla utilizagdo do etanol para extrair uma ampla variedade de compostos
de diferentes polaridades, de grande ocorréncia nas plantas 2'.

Mas, apesar do etanol conseguir extrair substancias mais apolares, vale
destacar a necessidade de estudos com solventes de diferentes polaridades, obtendo-
se maiores quantidades dessas substancias mais hidrofébicas e assim podendo levar
a resultados diferentes?? 23, Pinheiro et al. (2023)?* avaliaram o potencial moluscicida
de Kielmeyra variabilis Mart utilizando a mesma parte vegetal em diferentes solventes
demonstrando que, dentre os seis solventes testados, apenas o extrato metandlico
(CL100 12,5 pug/mL) e as fragdes metanol (CL100 100 pg/mL) e metanol: agua (CL100 50
Mg/mL apresentaram atividade. Resultado esse que enfatiza a necessidade de
bioprospecc¢ao a partir de extratos padronizados.

Além disso, vale ressaltar a necessidade de investigagdo com diferentes 6rgaos
da mesma espécie vegetal, pois diferentes partes vegetais de uma espécie podem
apresentar  constituicdo quimica distinta, tanto qualitativamente como
quantitativamente, logo podendo desencadear atividades bioldgicas distintas, como

foi demonstrado no estudo de Santos e Sant’/Ana (2001).
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Em relagdo a caracterizacdo quimica das espécies vegetais analisadas,
observou-se que em 57,40% dos estudos analisados, ndo foram feitas investigagdes
da composigao quimica dos produtos vegetais. A caracterizagado quimica é essencial
em estudos de validacdo de espécies vegetais, considerando que a mesma espécie
vegetal pode apresentar composig¢ao quimica diferenciada, desencadeando atividade
bioldgica distintas. Assim, a sintese de metabdlitos secundarios nos vegetais sofre
influéncia de diversos fatores, sendo possivel estabelecer uma interface entre a
quantidade desses metabdlitos e as condi¢bes ambientais circundantes; portanto,
sua sintese e proporg¢des no vegetal sdo frequentemente afetadas pelas condigdes
geograficas e ambientais 242526.27,

Entre os estudos com avaliagdo quimica, os metabdlitos secundarios mais
constatados foram: taninos, flavonoides, saponinas, cumarinas, catequinas e
triterpenos. Os estudos relacionados a avaliagao moluscicida de vegetais sugerem
que a atividade toxica se deve a presenca de taninos, saponinas, terpenoides,
esteroides e flavonoides, dentre outros 82829,

A espécie de caramujo predominante nos testes foi Biomphalaria glabrata
(87%). A predominéancia de estudos nacionais com essa espécie ¢é justificada por ser
a espécie hospedeira intermediaria do Schistosoma mansoni nas Américas, uma vez
que apresenta altos niveis de infecgdo, além disso tem ampla distribuicdo no Brasil,
com presenca foi notificada em 16 estados brasileiros 2.

Dentre os estudos inventariados, 11,59% avaliaram o potencial moluscicida dos
Oleos essenciais; e desses, 10,86% apresentaram atividade moluscicida. Quando
comparados os valores da atividade moluscicida entre dleos essenciais, extratos e
fracdes entre esses estudos, foi evidenciado que os 6leos essenciais apresentaram
um potencial moluscicida maior que os extratos e fragcdes.

Os Oleos essenciais, sao misturas naturais, formados por principalmente por
mono e sesquiterpenos, e, fenilpropanoides, mais também podem apresentar
substancias sulfuradas, acidos graxos, diterpenos, e compostos orgéanicos das
classes de alcool e aldeidos nao terpénicos®C. Esses 6leos podem ter nimero de
constituintes variados, podendo conter até 60 componentes em diferentes 60
componentes em diferentes concentragdes e caracterizados pela presenca de um a
trés componentes em concentracdes relativamente elevadas (20 a 70%) comparadas
aos outros componentes presentes3'. Dessa forma, uma possivel explicacao do maior

potencial moluscicida em 6leos essenciais em comparagao aos extratos é devido a
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alta concentracao de compostos de baixo peso molecular e de baixa polaridade, tendo
uma maior probabilidade de interagir com os sistemas bioldgicos dos caramujos.

Os Oleos essenciais das espécies que apresentaram melhores resultados
moluscicidas foram: folhas de Cinnamomum zeylamicum Blume (CLso 18,62 ug/mL)%?;
folhas de Myrciaria floribunda H.West ex Willd. (CLs0 29,66 ug/mL)33 ; Alpinia zerumbet
(Pers.) (CL90 55,60 pg/mL)34.

Nos estudos inventariados realizados com 6leos essenciais, foi evidenciada o
método de nanoemulsdo; as quais sao dispersdes coloidais termodinamicamente
instaveis de dois liquidos imisciveis contendo goticulas de tamanho nanométrico entre
20 e 200 nm 3536, Esse método & uma estratégia que tem sido adotada para aplicagao
de O6leos essenciais ou extratos lipofilicos em meio aquoso devido a sua
hidrofobicidade 3738,

Todos os estudos que utilizaram o método da nanoemulsificacdo dos 6leos
essenciais apresentaram potencial moluscicida, devido as vantagens que a
nanoemulsdées apresentam, como a prevengado da degradagido e volatilizagdo de
substancias de baixo peso molecular, em que 0 uso em meio aquoso, aumento da
biodisponibilidade e melhora da bioatividade3®. Dessa forma, estudos com
nanoemulsificagdo dos 6leos essenciais pode ser uma estratégia viavel para futuros

ensaios moluscicidas.



Familia

Lauraceae

Rutaceae

Annonaceae

Euphorbiaceae

Euphorbiaceae

Espécie
vegetal

Cinnamomum
zeylamicum
Blume

Citrus sinensis
(L.) Osbeck

Xylopia
ochrantha Mart

Xylopia
ochrantha Mart

Xylopia
ochrantha Mart

Xylopia
ochrantha Mart

Croton
Sfloribundus Spr
eng.

Jatropha
gossypiifolia L.

Origem

Sao Luis-
MA

Sao Luis-
MA

Rio de
Janeiro- RJ

Rio de
Janeiro- RJ

Rio de
Janeiro- RJ

Rio de
Janeiro- RJ

Diamante
do Norte-
PR

Sao Luis-
MA

Partes

utilizadas

Folhas

Frutos

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

folhas e

cascas

folhas

frutos

caule

género Biomphalaria

Preparacio

Oleo essencial

Oleo essencial
Namoemulsao
de oleo
essencial
Namoemulsao
de dleo
essencial
Namoemulsao
de oleo
essencial
Namoemulsao

de dleo
essencial

Etanol

Etanol

Etanol

Etanol

Caracterizacio
Quimica

Eugenol

D-limoneno

Biciclogermacreno

Biciclogermacreno

Biciclogermacreno

Biciclogermacreno

flavonodides e
taninos
hidrolisaveis

Taninos,
esteroides,
saponinas

Taninos,

alcaloides,
saponinas

esterdides

Caramujo

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

(juvenis)

B. straminea

B. tenagophila

B. straminea

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

CL
(ng/mL) Resultados

CL50

18,62 A

CL50

100,08 I

CL90

85,46 A

CL90

47,00 A

CL90

78,00 A

CL90

47,00 A

NA I

CL50

100,00 A
CL50 53,6 A

NA I

Referéncias
Gomes et al,
(2019)
Gomes et al,

(2019)

Araujo et al.,
(2019)

Araujo et al.,
(2019)

Araujo et al.,
(2019)

Araujo et al.,
(2019)

Barth et al,
(2018)

Pereira filho et
al,(2014)

Pereira filho et
al,(2014)

Pereira filho et
al,(2014)
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Tabela 1. Estudos de espécies vegetais coletadas no Brasil, com investigacdo de atividade moluscicida em caramujos adultos e juvenis do



Zingiberaceae

Zingiberaceae

Euphorbiaceae

Myrtaceae

Cucurbitaceae

Sterculiaceae

Sterculiaceae

Lauraceae

Curcuma
longa L.
Spreng.

Curcuma
longa L.
Spreng.

Croton
floribundus
Spreng.

Croton
floribundus
Spreng.

Croton
floribundus
Spreng.

Eugenia
malaccensis L

Eugenia
malaccensis L

Cayaponia
podantha C.

Helicteres
gardneriana St
. Hil. & Naud

Melochia
arenosa Benth.

Nectandra
falcifolia (Nees

Joao
Pessoa-PB

Joao
Pessoa-PB

Maringa-
PR

Maringa-
PR

Maringa-
PR

Maceio-
AL

Maceio-
AL

Jatei- MS

Jatei- MS

Bataipora-

MS

Taquarucu-
MS

Rizomas

Rizomas

folhas

folhas

Cascas

folhas

cascas

folhas

partes

aéreas

partes
aéreas

folhas

Oleoresina

Oleo essencial

Hexano

Etanol

Metanol

Etanol

Etanol

Etanol

Etanol

Etanol

Etanol

curcumina

curcumina

NI

NI

acido Caurenoico

Miricetina,
Mearnsetina,
Acido gélico
acido 3-acetil

ursolico

NI

NI

NI

NI

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

CL90 77,2

CL90 67,7

CL90 85,2

CL90 85,2

CL90 11,5

CL50
41,90

CL50

42,53

ND

ND

CL50
143,00

ND

Silva Filho et al,
(2009)

Silva Filho et al,
(2009)

Medina et al,
(2009)

Medina et al,
(2009)

Medina et al,
(2009)

de Oliveira et al,
(2006)

de Oliveira et
al,(2006)

Truitti, et al,
(2005)
Truitti, et al,
(2005)
Truitti, et al,

(2005)

Truitti, ef al,
(2005)
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Sapindaceae

Cyperaceae

Euphorbiaceae

Paullinia
elegans
Cambess

Eleocharis
acutangula

(Roxb.) Schult.

Eleocharis
acutangula

(Roxb.) Schult.

Eleocharis
interstincta

(Roxb.) Schult.

Eleocharis
maculosa

(Roxb.) Schult.

Eleocharis
maculosa

(Roxb.) Schult.

Eleocharis
sellowiana

(Roxb.) Schult.

Eleocharis
sellowiana

(Roxb.) Schult.

Eleocharis
sellowiana

(Roxb.) Schult.

Euphorbia.
splendens var.
hislopii

Euphorbia.
splendens var.
hislopii

Porto Rico-
MS

Campinas-
SP

Campinas-
SP

Rio de
Janeiro- RJ

Rio de
Janeiro- RJ

Rio de
Janeiro- RJ

Rio de
Janeiro- RJ

Rio de
Janeiro- RJ

Rio de
Janeiro- RJ

Rio de
Janeiro- RJ

Rio de
Janeiro- RJ

folhas

Aérea
fresca

Subterrane
a fresca

Aérea
fresca

Aérea
fresca

Aérea seca

Aérea
fresca

Subterrane

a fresca

Aérea seca

Caule

Caule

Etanol

Hidroetanolico

Hidroetandlico

Hidroetanolico

Hidroetandlico

Metanol

Hidroetanolico

hidro etanolico

Metanol

Latex (pH 5,0)

Latex (pH 6,0)

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. tenagophila

B. tenagophila

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

ND

CL90 3,4

CL90 3,2

A

Truitti, et al,
(2005)

Ruiz et al, (2005)

Ruiz et al, (2005)

Ruiz et al, (2005)

Ruiz et al, (2005)

Ruiz et al, (2005)

Ruiz et al, (2005)

Ruiz et al, (2005)

Ruiz et al, (2005)

Vasconcellos et
al, (2003)

Vasconcellos et
al, (2003)
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Solanaceae

Euphorbia.
splendens var.
hislopii
Euphorbia.
splendens var.
hislopii
Physalis
angulata L.

Physalis
angulata L.

Physalis
angulata L.

Physalis
angulata L.

Physalis
angulata L.

Physalis
angulata L.

Physalis
angulata L.

Physalis
angulata L.

Physalis
angulata L.

Physalis
angulata L.

Physalis
angulata L.

Physalis
angulata L.
Physalis
angulata L.

Rio de
Janeiro- RJ

Rio de

Janeiro- RJ

Belém- PA

Belém- PA

Belém- PA

Belém- PA

Belém- PA

Belém- PA

Belém- PA

Belém- PA

Belém- PA

Belém- PA

Belém- PA

Belém- PA

Belém- PA

Caule Latex (pH 7,0)

Caule Latex (pH 8,0)

Folha Etanol
Raiz Etanol
Planta
inteira Etanol
Caule Etanol
Planta Fragdo Acetato
inteira de etila
Planta
inteira Acetona
Planta
inteira Diclometano
Caule Aquoso
Cépsula
fruto Aquoso
Planta
inteira Metanol
Fruto Metanol
Pool de
Folha fisalinas
Pool de
Caule fisalinas

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

B. tenagophila

B. tenagophila

B. tenagophila

B. tenagophila

B. tenagophila

B.tenagophila

B. tenagophila

B. tenagophila

B. tenagophila

B. tenagophila

B. tenagophila

B. tenagophila

B. tenagophila

B. tenagophila

B. tenagophila

CL90 4,7

CL90 10,3

NA

ND

NA

NA

CL90
139,4

CL90

3213

NA

NA

NA

NA

NA

CL90
201,2

ND
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Vasconcellos et
al, (2003)

Vasconcellos et
al, (2003)
Santos et al,
(2003)

Santos et al,
(2003)

Santos et al,
(2003)

Santos et al,
(2003)

Santos et al,
(2003)

Santos et al,
(2003)

Santos et al,
(2003)

Santos et al,
(2003)

Santos et al,
(2003)

Santos et al,
(2003)

Santos et al,
(2003)

Santos et al,
(2003)



Piper aduncum
L.

Piper amplum
Kunth

Piper
cuyabanum
C.DC

Piper
hoffmanseggia
num Rocker &

Sehulter

Piper macedoi
Yunck

Peperomia
macrostachya
(Vahl). A.
Dietr

Piper
hostmannianu
mR.S

Piper
diospyrifolium
Kunth

Piper
corcovadensis
Miq

Sao Paulo-
SP
Sao

Sebastido-
SP

Brotas- SP

Ilha
Grande- RJ

Araraquara
-SP

Manaus-
AM

Manaus-
AM

Sao Paulo-
SP

Sao Paulo-
SP

caule

Folha

caule

folha

folha

folha

caule

caule

caule

diclorometano:

metanol

diclorometano:

metanol

diclorometano:

metanol

diclorometano:

metanol

diclorometano:

metanol

diclorometano:

metanol

diclorometano:

metanol

diclorometano:

metanol

diclorometano:

metanol

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

CL90 6,46

ND

CL90
12.92

NA

NA

NA

CL90
34.29

CL90
23,30

ND

Santos et al,
(2003)

Rapado et al.,
(2010)

Rapado et al.,
(2010)

Rapado et al.,
(2010)

Rapado et al.,
(2010)

Rapado et al.,
(2010)

Rapado et al.,
(2010)

Rapado et al.,
(2010)

Rapado et al.,
(2010)

Rapado et al.,
(2010)
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Annonaceae

Euphorbiaceae

Lauraceae

Moringaceae

Bromeliaceae

Solanaceae

Piper
corcovadensis
Miq

Piper
crassinervium
Piper
crassinervium

Annona murica
tal.

Jatropha
elliptica (Polh)
Miill. Arg.

Persea
americana
Mill.

Moringa
oleifera Lam.
Bromelia
antiacantha Be
rtol

Solanum
asperum Rich

Solanum
asperum Rich
Solanum
asperum Rich

Solanum
capsicoides all

Sao Paulo-
SP

Sao Paulo-
SP

Sao Paulo-
SP

Maceio-
AL

Maceio-
AL

Goiania-
GO

Recife- PE

Umuarama
-PR

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

folha

caule

Raiz

folhas

Raizes

Caule

Flor

Folhas
partes
aéreas
Frutos

Raizes

Partes
aéreas

diclorometano:
metanol

diclorometano:
metanol

diclorometano:
metanol

Etanol

Etanol

Etanol

Extrato aquoso

Etanol

Metanol

metanol

Metanol

Metanol

NI B. glabrata
NI B. glabrata
NI B. glabrata

alcaloides, taninos
e saponinas B. glabrata
alcaloides,
terpenoides e/ou
esteroides,
flavonoides e
taninos B. glabrata
flavonoides,
heterosideos de
antraquinona,
cumarinas e
taninos B. glabrata
taninos, polifendis,
saponinas,
flavonas, flavonois
e xantonas B. glabrata
flavonoides,

taninos e saponinas  B. glabrata

NI B. glabrata

N.I B. glabrata

N.I B. glabrata

N.I B. glabrata

ND

CL90
38,15

ND

CL 90
68,29

CL 90
41,12

CL90

88,28

CL502,37

NA

ND

CLoo 43,56

CL90 44,11

CL50
440,1

Rapado et al.,
(2010)

Rapado et al.,
(2010)
Rapado et al.,
(2010)

Rocha et al.,
(2013)

Rocha et al.,
(2013)

Silva et al.,
(2020)

Rocha- Filho et
al., (2015)

Manetti, (2010)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)
Silva et. al.,
(2007)
Silva et. al.,
(2007)
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Solanum
capsicoides all

Solanum
asterophorum
Mart

Solanum
asterophorum
Mart

Solanum
crinitum Lam

Solanum
diamantinense

Solanum
megalonyx
Sendtn

Solanum
palinaantum
Dunal

Solanum
palinaantum
Dunal

Solanum
palinaantum
Dunal

Solanum
paludosum
Moric
Solanum
paludosum
Moric

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Frutos

Partes
aéreas

Raizes

Partes
aéreas

Partes

aéreas

Partes
aéreas

Partes
aéreas

Frutos

Raizes

Frutos

Raizes

Partes
aéreas

Metanol

Metanol

Metanol

Metanol

Metanol

Metanol

Metanol

Metanol

Metanol

Metanol

Metanol

Matanol

N.I

N.I

N.I

N.I

N.I

N.I

N.I

NI

N.I

N.I

N.I

N.I

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

CL50
476,9

CL50
552,8

CL50
107,8

CL50
833,4

CL90
52,80

CL50
>1000

CL50
488,3

CL50
>1000

CL50>100
0

CLoo 82,86

CL50
>1000

CL50
953,9

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

63



Solanum
paniculatum L.

Solanum
paniculatum L.

Solanum
paraibanum
Agra

Solanum
stipulaceum

Solanum
sisymbriifolium
Lam

Solanum
sisymbriifolium
Lam

Solanum
torvum Sw

Calophyllum
brasiliense
Calophyllaceae Camb

Calophyllum
brasiliense
Camb

Lycopersicon
esculentum
Solanaceae Mill

Lycopersicon
esculentum
Mill

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Nordeste

Ilha do
Cardoso-
SP

Iha do
Cardoso,
SP

Séo paulo,
SP

Sédo paulo,
SP

Frutos

Frutos

Raizes

Partes

aéreas

Frutos

Partes
aéreas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Metanol

Metanol

Metanol

Metanol

Metanol

Metanol

Diclometano

fragdo

Aquoso frio

Aquoso quente

N.I

N.I

N.I

N.I

N.I

NI

cumarina

mammea A/BB

N.I

N.I

B.

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

CL50
823,2

CL50
694,8

CL90
73,87

CLoo 46,66
CL50
696,4

CL50
295,2

CL100 25

CL90 1,47

CL90
376,12

CL90
408,98
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Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Silva et. al.,
(2007)
Silva et. al.,

(2007)

Silva et. al.,
(2007)

Gaparotto Jr et

al., (2005)

Gaparotto Jr et
al., (2005)

Leyton et al,
(2005)

Leyton et al,
(2005)



Clusiaceae

Euphorbiaceae

Moringaceae

Lycopersicon
esculentum
Mill

Lycopersicon
esculentum
Mill

Lycopersicon
esculentum
Mill

Kielmeyra
variabilis Mart

Kielmeyra
variabilis Mart

Kielmeyra
variabilis Mart

Kielmeyra
variabilis Mart

Kielmeyra
variabilis Mart

Kielmeyra
variabilis Mart

Kielmeyra
variabilis Mart

Kielmeyra
variabilis Mart

Ricinus
communis L.

Moringa
oleifera Lam

Sao paulo,
SP

Séo paulo,
SP

Sao paulo,
SP

Séo paulo,
SP

Sao paulo,
SP

Sao paulo,
SP

Sédo paulo,
SP

Sédo paulo,
SP

Sao paulo,
SP

Sédo paulo,
SP

Séo paulo,
SP

Sdo Luis,
Ma

Rio de

janeiro, RJ

Folhas

Folhas

Folhas

Caules

Caules

Caules

Caules

Caules

Caules

Caules

Caules

Folhas

sementes

Etanol

Metanolico

GEb*

Extrato
Hexanico

Extrato
Metanolico
fragdo hexano

fragdo
Diclometano

fragdo
diclometano/ac
etato de etila
fragdo Acetato
de etila
fracdo metanol
fragdo
metanol/agua

hidroalcolico

Aquoso

N.I

N.I

N.I

xantonas

Xantonas

xantonas

xantonas

xantonas
acido 2,5-di-
hidroxibenzoico

xantonas

xantonas
flavonoides,

taninos, alcaldide

ricinina

N.I

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

CL 90
185,60

CL 90
195,30

CL 90
13,17

ND

CL90 12,5

NA

NA

NA

NA

CL 90 100

CL 90 50

NA

CL90
1,021 g/I*

Leyton et al,
(2005)

Leyton et al,
(2005)

Leyton et al,
(2005)

Pinheiro et al,
(2003)

Pinheiro et al,
(2003)

Pinheiro et al,
(2003)

Pinheiro et al,
(2003)

Pinheiro et al,
(2003)

Pinheiro et al,
(2003)

Pinheiro et al,
(2003)

Pinheiro et al,
(2003)

Nogueira, (2023)

Da Silva, (2013)
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Sapotaceae

Amaranthaceae

Euphorbiaceae.

Anacardiaceae

Annonaceae

Manilkara
subsericea
Mart

Manilkara
subsericea
Mart

Dysphania

ambrosioides L

Euphorbia
umbellata
(Pax)

Schinopsis
brasiliensis
Engl

Schinopsis
brasiliensis
Engl

Schinopsis
brasiliensis
Engl

Schinopsis
brasiliensis
Engl

Schinopsis
brasiliensis
Engl

Annona
crassiflora
Mart.

Annona
crassiflora
Mart.

Carapebus
—Rj

Carapebus
—Rj

Sao Luis-
MA

Sao Luis-
MA

Piranhas,
AL

Piranhas,
AL

Piranhas,
AL

Piranhas,
AL

Piranhas,
AL

Maceio,
AL

Maceio,
AL

Partes
aéreas

Partes
aéreas

Partes

aéreas

Latex

casca

casca

casca

casca

casca

Semente

Raiz

Hidroetanol

Miricetina,
queracetina e acido
ursolico

Miricetina,

Fracdo Acetato queracetina e acido

de etila

oleo destilacdo

oleo destilagdo

Hidroetanol

Fragdo HxF*

ChIF*

EAF*

HMF*

C2HsO

C:HsO

ursolico

a-Terpineno, p-
cimeno e ascaridol

triterpenos;
Cumarinas

flavonois e taninos

esterdides

triterpenos

auronas, catequinas
, chalconas

flavanonas ,
flavanonois ,
taninos € xantonas

NI

NI

B.

B.

B.

B.

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

glabrata

CL 50118,
7

CL 50
23,41

CL 90 48,
6

CL90 3,69

ND

ND

CL90
68,00

CL90
73,00

ND

CL 90

1321

CL 903,79

Faria, (2018)

Faria, (2018)

Pereira, (2022)

Pereira, (2017)

Santos, (2014)

Santos, (2014)

Santos, (2014)

Santos, (2014)

Santos, (2014)

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Santos e
Sant'Ana, (2001)
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Bignoniaceae

Annona
crassiflora
Mart.

Annona glabra
L

Annona glabra
L

Annona
muricata L.

Annona
muricata L.

Annona pisonis
M.

Annona pisonis
M.

Annona
salzmani D. C

Annona
squamosa Vell

Annona
squamosa Vell

Annona
squamosa Vell

Annona
squamosa Vell

Adenocalymma
comosum
Cham

Maceio,
AL

Maceio,
AL

Maceio,
AL

Maceio,
AL

Maceio,
AL

Maceio,
AL

Maceio,
AL

Maceio,

Maceio,
AL

Maceio,
AL

Jdao
Pessoa, PB

Caule

Folha

Semente

Folha

caule

Folha

caule

Folha

Semente

Raiz

Caule

Folha

Folhas

C:HsO

C:HsO

C:HsO

C:HsO

C:HsO

C:HsO

C:HsO

C:HsO

C:HsO

C:HsO

C:HsO

C:HsO

C:HsO

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

NI

. glabrata

. glabrata
. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

. glabrata

CL 902,34

CL 903,79

CL90
17,02

CL 908,75

CL 903,79
CL 90
173,90

CL 906,21

CL90 1,37
CL90
164,02

CL90 8,55

CL90
34,40

CL90
368,68

CL90 51,8

A

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Santos e
Sant'Ana, (2001)

Silva et al.,
(2007)
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Myrtaceae

Poaceae

Myrtaceae

Acanthaceae

Arrabidaea
parviflora
Bureau &
K.Schum.

Cuspidaria
argentea
Wawra

Clytostoma
binatum
(Thunb.)
Sandwith

Melloa
quadrivalvis
Jacq.

Tabebuia
aurea Benth. &
Hook

Syzygium
cumini L

Cymbopogon
winterianus
jowitt

Myrciaria
Sfloribunda H.
West ex Willd.

Myrciaria
Sfloribunda H.
West ex Willd.

Avicennia
schaueriana St
apf. & Leech

Joao
Pessoa, PB

Joao
Pessoa, PB

Jdao
Pessoa, PB

Jdao
Pessoa, PB

Jdao
Pessoa, PB

Sao Luis,
MA

Sédo Luis,
MA

Rio de
Janeiro, RJ

Rio de
Janeiro, RJ

Sao Luis-
MA

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas

Folhas
tronco

C:HsO NI
C:HsO NI
C:HsO NI
C:HsO NI
C:HsO NI

a-pineno ,(Z)-B-

ocimeno, B-
Oleo essencial ocimeno,
Citronelal,
geraniol, citronelol
Oleo essencial e elemol

Nanoemulsdo nerolidol, ¥-
de dleo selineno, 1,8-
essencial cineol e o zonareno
Nanoemulsdo nerolidol, ¥-
de dleo selineno, 1,8-
essencial cineol e o zonareno
Esteroides e
Hidroetandlico Cumarinas

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata

B. glabrata
(juvenis)

B. glabrata
(adultos)

B. glabrata

CL90 18,1

CL90 8,9

CL90 26,5

CL90 25,8

CL90 53,9

CL50 90,0

CL90 97,0

CL 50
29,66

CL 50
47,02

NA
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Silva et al.,
(2007)

Silva et al.,
(2007)

Silva et al.,
(2007)

Silva et al.,
(2007)

Silva et al.,
(2007)

Dias et al.,
(2018)

Rodrigues et al,
(2013)

Machado et al.,
(2023)

Machado et al.,
(2023)

Mendes et al.,
(2018)



Rhizophora S3o Luis- Folhas Mendes et al.,
Rhizophoraceae mangle L. MA Tronco Hidroetanolico taninos e saponinas  B. glabrata NA 1 (2018)
Parkia pendula Batista et al,
Fabaceae Benth Recife-PE  sementes  extrato Salino  agucares redutores B. glabrata CL 90 9,70 A (2022)
Parkia pendula CL90 10, Batista et al,
Benth Recife-PE ~ sementes Frag@o salina NI B. glabrata 92 A (2022)
Cymbopogon Sao Luis, ) CL90 Rosa et al.,
Gramineae citratus (DC.) MA Folhas Oleo essencial ! B. glabrata 85,55 A (2021)
Alpinia
zerumbet Sao Luis, ) p-cimeno ¢ 1,8- CL90 Rosa et al,
Zingiberaceae (Pers.) MA Folhas Oleo essencial cineol B. glabrata 55,60 A (2021)
Croton
rudolphianus ) CL 90 Ribeiro et al,
Euphorbiaceae M. Recife, PE folhas Oleo essencial ( E)-cariofileno B. glabrata 78,86 A (2021)
Dysphania Vitoria-
ambrosioides Espirito ) B.
Amaranthaceae (L) Santo Folhas Oleo essencial  (Z) e (E)-ascaridol tenagophila CL90 8,75 A Ignacchiti,(2021)

* Critério de avaliagdo segundo a WHO (1983), A: ativo ; I: inativo. NI: N&ao informado; ND: Ndo determinado; NA: ndo apresentou
atividade; CL50: Concentracao letal média; CL90 Concentracao letal capaz de matar 90% da populacéo testada.ChlF: Cloroférmio;
EaF: Acetato de Etila; HMF: fragbes de hidrometanol; HxF: hexano; GEb: Glicoalcaldide esteroidal bruto;B. glabrata: Biomphalaria
glabrata; B. straminea: Biomphalaria straminea; B. tenagophila: Biomphalaria tenagophila
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Efeitos dos produtos vegetais sobre caramujos embridoes de Biomphalaria

Dentre os estudos inventariados, predominou ensaios com caramujo adulto
(76,53%), com apenas 21,78% e 1,67% de estudos realizados com embrides e
caramujos recém-eclodidos, respectivamente (Tabela 2). Estudos de avaliagdo do
potencial moluscicida realizados com diferentes fases do desenvolvimento do
caramujo, possibilitam mais informag¢des para subsidiar possiveis mecanismos de
acgao e desenvolvimento de mais estratégias para o controle da doenga, uma vez que
se pode interromper o ciclo da doenga*®.

Observou-se que os estudos que realizaram os testes moluscicidas em
diferentes estagios de vida do caramujo apresentaram resultados variados,
influenciados pelo estagio de desenvolvimento avaliado. Por exemplo, Santos e Sant’
Ana (2001) em avaliagcdo da atividade moluscicida em adultos e em embrides de
extratos etandlicos de diferentes partes de espécies do género Annona (Annona
crassiflora Mart, Annona glabra L., Annona muricata L., Annona pisonis M., Annona
salzmani DC., Annona squamosa Vell); evidenciaram que todas as espécies
apresentaram potencial moluscicida, em caramujos adultos, ja em embrides apenas
os extratos das espécies Annona muricata (CL 90 44,81 ug/mL) e Annona squamosa
(CL9049,15) apresentaram atividade nas duas fases de vida do caramujo.

Além disso, o estudo de Rocha-Filho et al. (2015)*' com extrato aquoso de
flores de Moringa oleifera Lam. apresentou efeito moluscicida (CLso 2,37 pg/mL) em
caramujos adultos e retardou o desenvolvimento embrionario. No entanto nao foi
observada uma mortalidade significativa em embrides; demostrando que diferentes
estagios de vida do caramujo podem apresentar uma susceptibilidade distinta aos
compostos testados.

Ribeiro et al. (2023) #?, avaliou o efeito do 6leo essencial de folhas de Croton
rudolphianus Mull. Arg., em embrides e caramujos adultos, evidenciando que o 6leo
foi toxico tanto para adultos quanto para embrides, porém a CLgo foi mais baixa para
adultos (CLgo 78,86 ug/mL) do que para embrides (CLoo de 202,61 ug/mL). Segundo
Moreira et al. (2010)*3, quanto menor for a concentragdo da dose letal, melhores
condi¢des de uso do produto e menores serdo os impactos causados aos organismos
nao-alvos que coabitam regides com os caramujos.

De acordo com Oliveira-Filho (2003)', os embrides possuem uma maior

resisténcia que caramujos adultos, uma vez que o revestimento dos ovos e a massa
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gelatinosa que os envolve sdo pouco permeaveis a(s) substancia(s) moluscicida(s)
presente nos materiais vegetais. Desse modo, provavelmente os caramujos adultos
sao mais sensiveis que os embrides, o que explica os resultados encontrados nos
estudos.

Araujo et al. (2019)3 avaliaram a nanoemuls&o de 6leo essencial de folhas de
Xylopia ochrantha Mart. em diferentes espécies de Biomphalaria, além de avaliar a
mortalidade, foi observado também a inibicdo no desenvolvimento da postura dos
embrides. A nanoemuls&o do 6leo essencial de folhas de Xylopia ochrantha foi ativa
para as trés espécies de caramujo (Biomphalaria glabrata, Biomphalaria straminea e
Biomphalaria tenagophila). Além disso, o 6leo essencial de Xylopia ochrantha foi
capaz de inviabilizar os embrides das trés espécies. Dessa forma, o 6leo essencial
nanoemulsificado de Xylopia ochrantha representa uma alternativa promissora para o
controle da esquistossomose, sendo necessario a continuidade em testes de
ecotoxicidade em organismos n&o-alvos.

Na analise dos estudos de avaliacdo de atividade moluscicida vale enfatizar
que, até o momento, ndo ha escore de efetividade para ensaios com embrides e ovos
recém-eclodidos. Geralmente os pesquisadores utilizam valores iguais os de
caramujos adultos definidos pela Organizagao mundial de Saude (1983). Porém, com
os resultados apresentados € notério observar que existe uma diferenca da
sensibilidade entre os diferentes estagios de vida do caramujo; tornando, assim,
necessario definicdo de valores de referéncia para tais ensaios.

Caixeta et al. (2022) 44, em estudo de revis&o sobre a abordagem experimental
em embrides de caramujos Biomphalaria, constataram que, dentre os estudos
inventariados, ndo ha padronizagao no delineamento experimental e nos protocolos
usados para analise da toxicidade de produtos em embrides. Assim, € necessario a
padronizacao das condigdes fisico-quimicas (pH, temperatura, fotoperiodo, tipo de
agua) e operacionais (tempo de exposi¢ao e analise, idade e quantidade de embrides,
recipientes de exposicao, estabelecimento de um numero minimo de concentragdes

e repeti¢cdes) para criar guias de robustez e reprodutibilidade.
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Tabela 2 Estudos de espécies vegetais coletadas no Brasil, com investigagdo de atividade moluscicida em embrides de caramujos do género

Biomphalaria
Partes Caracterizacio CL
Familia Espécie vegetal Origem  utilizadas Preparacio Quimica Caramujo (ug/mL) Resultados Referéncias
Rio de Namoemulsao
Xylopia Janeiro- de dleo Embrides CL90 Araujo et al.,
Annonaceae  ochrantha Mart. RJ Folhas essencial biciclogermacreno B. glabrata 72,00 (2019)
Rio de Namoemulsao Embrides
Xylopia Janeiro- de dleo B. CL90 Araujo et al.,
Annonaceae  ochrantha Mart. RJ Folhas essencial biciclogermacreno straminea 78,00 (2019)
Embrides
Rio de Namoemulsao B.
Xylopia Janeiro- de 6leo tenagophil CL90 Araujo et al.,
Annonaceae  ochrantha Mart. RJ Folhas essencial biciclogermacreno a 78,00 (2019)
Eleocharis
acutangula Campin Embrides Ruiz et al,
Cyperaceae  (Roxb.) Schult. as, SP Aérea fresca hidroetandlico NI B. glabrata NA (2005)
Eleocharis
acutangula Campin  Subterranea Embrides Ruiz et al,
Cyperaceae  (Roxb.) Schult. as, SP fresca hidroetandlico NI B. glabrata NA (2005)
Eleocharis Rio de
interstincta Janeiro- Embrides Ruiz et al,
Cyperaceae  (Roxb.) Schult. RJ Aérea fresca hidroetandlico NI B. glabrata NA (2005)
Eleocharis Rio de
maculosa Janeiro- Embrides Ruiz et al,
Cyperaceae  (Roxb.) Schult. RJ Aérea fresca hidroetandlico NI B. glabrata NA (2005)
Eleocharis Rio de
maculosa Janeiro- Embrides Ruiz et al,
Cyperaceae  (Roxb.) Schult. RJ Aérea fresca Metanol NI B. glabrata NA (2005)
Eleocharis Rio de
sellowiana Janeiro- Embrides Ruiz et al,
Cyperaceae  (Roxb.) Schult. RJ Aérea fresca  hidroetanolico NI B. glabrata NA (2005)
Eleocharis Rio de
sellowiana Janeiro-  Subterranea Embrides Ruiz et al,
Cyperaceae  (Roxb.) Schult. RJ fresca hidroetanolico NI B. glabrata NA (2005)
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Santos e
Annona pisonis Maceio, B. glabrata Sant'Ana,
Annonaceae M. AL caule C:HsO NI (embrides) NA (2001)
Santos e
Annona salzmani  Maceio, B. glabrata Sant'Ana,
Annonaceae D.C AL Folha C:HsO NI (embrides) NA (2001)
Santos e
Annona Maceio, B. glabrata Sant'Ana,
Annonaceae  squamosa Vell AL Semente C:HsO NI (embrides) NA (2001)
Santos e
Annona Maceio, B. glabrata CL90 Sant'Ana,
Annonaceac  squamosa Vell AL Raiz C:HesO NI (embrides) 49,15 (2001)
Santos e
Annona Maceio, B. glabrata CL90 Sant'Ana,
Annonaceae  squamosa Vell AL Caule C:HsO NI (embrides) 101,35 (2001)
Santos e
Annona Maceio, B. glabrata Sant'Ana,
Annonaceae  squamosa Vell AL Folha C:HesO NI (embrides) NA (2001)
nerolidol, -
Myrciaria Rio de Nanoemulsdo selineno, 1,8-
floribunda H-We  Janeiro, de 6leo cineol e o B. glabrata  CL 50 4 Machado et
Myrtaceae st ex Willd. RJ Folhas essencial zonareno (embrides) 8,11 al., (2023)
Laguncularia Sao alcaloides,
Combretacea racemosa (L.) Luis- Folhas esteroides, taninos  B. glabrata Mendes et
e CF Gaertn Ma Tronco Hidroetanélico e saponinas (embrides) NA al., (2018)
Parkia pendula  Recife, B. glabrata  CL90 Batista et al,
Fabaceae Benth PE sementes extrato Salino  agucares redutores (embrides) 408,43 (2022)
Parkia pendula Recife, B. glabrata CL90 Batista et al,
Fabaceae Benth PE sementes Fracdo salina NI (embrides) 1,145 (2022)
* Critério de avaliagcdo segundo a WHO (1983), A: ativo ; I: inativo. NI: Nao informado; ND: Nao determinado; NA: ndo apresentou atividade; CL50:

Concentracéao letal média; CL90 Concentracao letal capaz de matar 90% da populacéo testada.; C,H¢O: etanol, B. glabrata: Biomphalaria glabrata
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Testes de ecotoxicidade em organismos nao alvos

Para garantir a seguranga do uso de produtos naturais como moluscicidas é
necessario a realizagdo de testes de toxicidade em organismos nao alvos %°. Esses
estudos predizem sobre o0s possiveis impactos que o produto de origem vegetal pode
causar no meio ambiente; utilizando diferentes organismos de niveis tréficos
distintos*6.

Os testes de toxicidade s&o ensaios laboratoriais realizados e condigdes
experimentais controladas, no quais organismos- teste sdo expostos a diferentes
concentragcdes da substancia em analise. Durante o experimento, sdo observados e
quantificados os efeitos toxicos resultantes dessa exposicao 4.

Organismos como alga (Chlorella vulgaris Kessler & Huss), microcrustaceos
(Artemia salina Leach, Daphnia similis Claus e Ceriodaphina Richard) e peixes (Danio
rerio Hamilton - Buchanan e Pimephales promelas Rafinesque) sdo considerados
organismos ideais para ensaios de ecotoxicidade 48490, Devido, serem organismos
de facil manutengdo em laboratoério, custos acessiveis, desenvolvimento rapido e
apresentam sensibilidade a diversos tipos de poluentes®'-52,

Desse modo, entre os estudos inventariados, 22,35% das espécies vegetais
realizaram testes de ecotoxicidade. Entre os organismos testes, Artemia salina foi o
modelo predominante, sendo utilizado em 20% das espécies vegetais e o peixe Danio
rerio (2,35%). O uso predominante do microcrustaceo Artemia salina, se deve as
vantagens que apresenta, como: facil cultivo, manutencao, seus cistos podem ser
armazenados e eclodidos em laboratério sob condi¢des simples, sao testes rapidos,
reprodutiveis e fornecem respostas quantificaveis, além disso por se tratar de um
organismo invertebrado, o seu uso reduz preocupacgdes éticas associadas a
experimentagdo com vertebrados, como Danio rerio 5354

Para a classificagado de toxicidade de espécies vegetais em Artemia salina, foi
adotado o critério estabelecido por Amarante et al., (2011) %%, em que valores de CLso
acima de 1000 pg/mL, estes, sdo considerados atoxicos, baixa toxicidade quando a
CLso for superior a 500ug/mL; moderada para CLso entre 100 a 500ug/mL e muito
téxico quando a CLso foi inferior 100 pg/mL.

Dessa forma, entre as espécies vegetais analisadas, Eleocharis interstincta

(Roxb.) Schult, Eleocharis maculosa (Roxb.) Schult, Eleocharis sellowiana (Roxb.)
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Schult apresentaram CLso >1000 pg/mL, indicando auséncia de toxicidade; mas ha de
considerar que essas espécies nao demostraram atividade moluscicida.

Ja as espécies Cinnamomum zeylamicum Blume (CLso 162,10 pg/mL),
Cymbopogon citratus (DC.) (CLso 315,12 pg/mL), Alpinia zerumbet (Pers.) (CLso
284,15 pg/mL), Curcuma longal. (CLso 319, 82 pg/mL, Cymbopogon winterianus
Jowitt ex Bor(CLso 181,5ug/mL) e Syzygium cumini L. (CLso 175,00 pg/mL)
apresentaram toxicidade moderada para Artemia salina e demostraram atividade
moluscicida. Com isso, € necessario que seja realizado mais testes de toxicidade com
organismos aquaticos como Danio rerio para garantir a seguranga em criadouros
naturais. Contudo, esses produtos naturais podem ser utilizados em criadouros
artificiais, como valas, esgotos e pogas d’agua, onde a presenga de outros organismos
raramente é observada 6.

Em relacéo a classificacdo da toxicidade na espécie Danio rerio, € utilizado o
critério estabelecido pela Organization for Economic Co-operation and Development
(OECD) e Environmental Protection Agency (EPA), em que a CL50 < 1 pg/mL sdo
consideradas extremamente téxicas, valores entre > 1e 10 pyg/mL indicam substancias
altamente tdxicas, aquelas com CL50 > 10 a 100 pg/mL sao classificadas como
moderadamente toxicas. Substancias CL50 > 100 a 1.000 pg/mL sao consideradas
pouco toxicas, representando baixa toxicidade. Por fim, valores superiores a 1.000
mg/L indicam substancias atoxicas, sendo consideradas seguras dentro dos limites
testados.

Entre os inventariados, apenas dois estudos realizaram teste de ecotoxicidade
com Danio rerio, com as espécies Dysphania ambrosioidesL. (CLso 18,16 ug/mL) e
Euphorbia umbellata (Pax) (CLso0 10,70 pg/mL). As espécies apresentaram toxicidade
moderada de acordo com o critério estabelecido pela OECD. Além disso, sao espécies
que demostraram bom potencial moluscicida com ClLgo 48,6 e ClLoo 3,69
respectivamente; assim ambas apresentaram toxicidade mais baixas que o
niclosamida (CLso0 0,25 pg/mL) 4057,

Desse modo, observou-se que nenhuma das espécies com potencial
moluscicida tiveram baixa toxicidade/atdéxica a organismos nao alvos. Porém, todas
as espécies vegetais demostraram toxicidade mais baixas comparadas ao
moluscicida padrao (niclosamida). Nesse sentido, sugere-se a realizagdo novas
formulagcbdes dos produtos naturais, a fim de que possa diminuir essa toxicidade e

garantir a segurancga do produto.
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CONCLUSAO

A revisédo dos estudos de investigagao de atividade moluscicida evidenciam a
necessidade de P&D com material vegetal padronizado, com realizagdo de ensaios a
partir de diferentes 6rgaos da mesma espécie vegetal, bem como o uso de solventes
com polaridades distintas submetidos aos varios procedimentos extrativos; ou seja,
desenvolver estudos de bioprospecgao priorizando a avaliagcdo dos extrativos
vegetais, preferencialmente por meio de planejamento fatorial, definindo variaveis que
influenciam na extrac&o, etapa que garante a separagao de substancias bioativas de
interesse da matriz complexa; e, por consequente, a resposta bioldégico, no caso
atividade moluscicida e parametros de ecotoxicidade.

Através deste estudo foi possivel identificar as plantas presentes no Brasil ja
avaliadas para a atividade moluscicida, fornecendo informagdes uteis para a selecéo
de espécies em futuras pesquisas. Ademais, a revisao revelou que uma mesma
espécie vegetal pode ser empregada de diferentes formas, com diversos 6érgaos e
modos de preparo, ampliando as abordagens para investiga¢des futuras.

Visando maior contribuicdo das pesquisas na area, possibilitando resultados
mais robustos, devemos destacar a necessidade da realizagdo de ensaios com
caramujos empregados em diferentes fases do desenvolvimento; bem como a
importancia de definicdo de escores de efetividade nessas diversas fases do
caramujo, pois ndo ha padronizagéo no delineamento experimental e nos protocolos
usados para analise da toxicidade de produtos em embrides.

Assim, é necessario a padronizagao das condigdes fisico-quimicas (pH,
temperatura, fotoperiodo, tipo de agua) e operacionais (tempo de exposigao e analise,
idade e quantidade de embrides, recipientes de exposicio, estabelecimento de um
numero minimo de concentracdes e repeticdes) para criar guias de robustez e
reprodutibilidade, a exemplo do que a OMS define para os ensaios com caramujos
adultos.

E, ainda, enfatizamos a importancia dos estudos de caracterizagao quimica dos
materiais vegetais alvo de investigacado da atividade moluscicida, na perspectiva de
definicao de marcadores ativos e/ou analiticos; bem como elucidagado de mecanismos
de acao.

Com este estudo foi possivel verificar as espécies vegetais com potencialidade
para continuidade dos estudos em busca de novos bioprodutos para controle da

esquistossomose.
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1 INTRODUGAO

A esquistossomose é uma doenca negligenciada endémica, reconhecida como
grande problema de saude publica mundial (WHO, 2023); afetando cerca de 200
milhdes de pessoas e 600 milhdes de individuos que vivem em areas de risco. E uma
doenca associada a colegdes hidricas, manifestando-se nas formas aguda e crénica.
Entre os principais fatores de risco para a transmissdo da doenga estéo: a falta de
saneamento ambiental e domiciliar adequado, a insuficiéncia de educag¢ao em saude
para as populagdes vulneraveis e o deslocamento de pessoas em areas endémicas
(Brasil, 2024).

A esquistossomose mansénica, popularmente chamada de "doenca do
caramujo" ou "barriga d'agua", é uma infeccdo parasitaria causada pelo
trematédeo Schistosoma mansoni. Esse parasita utiliza caramujos do
género Biomphalaria como hospedeiros intermediarios e o ser humano como
hospedeiro definitivo. A doenga pode apresentar-se de forma aguda ou crénica, no
inicio pode nao apresentar sintomas aparentes, mas em casos mais graves, pode
levar ao 6bito do individuo infectado (Rocha et al., 2016).

Existem algumas medidas de controle da doencga, uma delas € o saneamento
adequado em todas as regides e o controle do hospedeiro intermediario. A
Organizagao Mundial de Saude (OMS) preconiza niclosamida como moluscicida; mas
apesar de ser eficaz frente ao caramujo Biomphalaria, apresenta algumas
desvantagens como: alta toxicidade em organismos vertebrados aquaticos e
crustaceo, elevado custo e pouco degradavel no meio ambiente (Mendes, 2018).

Desse modo, é notério a necessidade do investimento em Pesquisa &
Desenvolvimento (P&D) de novos moluscicidas que sejam facilmente biodegradaveis
e com baixa toxicidade aos organismos nao alvo para o combate aos vetores
(Famakinde, 2018).

O Brasil é reconhecido pela sua ampla biodiversidade, com grande potencial
para o desenvolvimento de estudos a base de plantas (Leite, 2021). Estudos indicam
que as espécies vegetais representam importante fonte na descoberta de compostos
ou produtos com agao cercaricida e moluscicida, por apresentarem diversidade de

composi¢gao quimica com atividades biolégicas importantes, possibilidade de maior
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seguranga, facil biodegradacao e facilidade de obtengao (Cantanhede et al., 2010;
Leite, 2019; Albuquerque et al., 2020).

Entre as espécies com potencial para avancgar nos estudos de investigagcédo do
potencial moluscicida, com base em estudos de revisdo, destaca-se Azadirachta
indica A. Juss (Meliaceae), Pterodon emarginatus Vogel (Fabaceae) e Psidium
guineense Sabine (Myrtaceae); sendo, assim, selecionadas para o desenvolvimento
deste estudo.

Desse modo, o objetivo deste estudo € avaliar o potencial dos extratos das
folhas de Azadirachta indica e dos 6leos essenciais de Pterodon emarginatus Vogel e
Psidium guineense no controle da esquistossomose, com investigagdo da atividade

moluscicida, composi¢cao quimica e ecotoxicidade.

2 MATERIAIS E METODOS

2.1 Obtencao do material vegetal e identificagao botanica

Azadirachta indica foi coletada em area de cultivo controlado, na Universidade
Estadual do Maranhao (UEMA) (2°34'34.71"S44°12'34.95"W), em atendimento as
especificacoes da literatura (Corréa Junior, 2013; Simdes et al., 2017) e identificada
pelo Herbario Rosa Mochel — SLUI/UEMA, com exsicata n® 9611.

As espécies Pterodon emarginatus e Psidium guineense foram coletadas no
municipio Carolina localizado no sul do estado do Maranhao, area do bioma Cerrado,
situado 7°3'50"S, 47°33'"17"W; 7°04°21.25°S,47°33'5.62"W. As espécies foram
identificadas e estdo depositadas no Herbario do Maranhdo na UFMA, com n° de
registro 15.451 e 15.452 respectivamente.

As coletas das espécies foram registradas no Sistema de Autorizagdo e
Informagao em Biodiversidade — SISBIO (n° 95506-1).

2.2 Obtencao do extrato e dos dleos essenciais

As folhas de Azadirachta indica foram secas em estufa com circulacéo de ar
(temperatura de 38 °C) por 48 horas, seguida de trituragdo em moinho de facas,
obtendo pé moderadamente grosso (710 um - 250 um) (BRASIL, 2024). A extragao
foi realizada por maceracao fracionada assistida por ultrassom, com etanol a 70%

como solvente, em relagdo de hidromodulo adequada (1:4). O extrato hidroetandlico
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das folhas de Azadirachta indica (EHAZz) assim obtido foi submetido a avaliacéo de
rendimento (Rodrigues et al., 2011; Brasil, 2024). A solugao extrativa foi filtrada e
concentradas em rotoevaporador para posteriores ensaios.

As folhas das espécies Pterodon emarginatus e Psidium guineense foram
secas, em separado, em temperatura ambiente por cerca de 15 dias, seguidas de
fragmentagcdo em turbolizador, submetidas a hidrodestilagdo utilizando o aparelho
Clevenger para obtengao do 6leo essencial, sendo empregado, separadamente, 150
gramas de po de cada espécie vegetal e 1,5 litros de agua destilada. Em seguida, os
Oleos foram centrifugados (5000 rpm/15 min) e secos com sulfato de sddio anidro

(Na2S04) e armazenados em frascos de vidros ambar fechados e conservado em
ambiente refrigerado 5-10° (Coutinho et al., 2007).

2.3 Avaliagao das atividades biolégicas

2.3.1 Atividade Biologica frente Biomphalaria glabrata
a) Coleta e manutengao dos caramujos

Os caramujos foram coletados no Bairro Sa Viana, Sao Luis, Maranhao,
(2°33'35.7"S 44°18'05.0"W), dada presencga de criadouros dos planorbideos (David et
al., 2018). Para a realizagédo da coleta, foi necessario a utilizagdo de EPI's, conchas
de captura e pingas metalicas.

ApoOs coleta, os caramujos foram armazenados em potes plasticos,
etiquetados e transportados para o Laboratério de Parasitologia Humana/UEMA; onde
foram quantificados, mantidos em quarentena no moluscario do Laboratério, em
aquarios de vidros, com agua sem cloro, sendo 0,5 L para cada espécime (Gerken,
1977), com aeragao constante; tendo como substrato uma fina camada de argila,
acrescida carbonato de calcio e alimentados com folhas de alface.

Durante o periodo de quarentena foi realizado identificacdo e confirmacao da
espécie, através da analise de caracteristicas conquiliolégicas e da morfologia interna,
conforme a metodologia de Paraense (1975).

b) Andlise da positividade de infecgcao por Schistosoma mansoni Sambon
(1907) nos caramujos

Semanalmente, os moluscos de Biomphalaria glabrata coletados foram

examinados para verificar possivel infeccao por Schistosoma mansoni; para tal foram

colocados em grupos em recipientes de vidro com agua filtrada isenta de cloro,
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expostos a luz e calor de lampadas de 60 W, durante aproximadamente seis horas,
sendo analisados a cada duas horas (Fernandez, 1998; Mattos et al, 2013). Em
seguida foram observados, com auxilio de estereomicroscopio, para verificar se houve
eliminacdo de cercarias do parasito Schistosoma mansoni ou a ocorréncia de outro
verme.

Dentre os caramujos nao infectados, foram selecionados os adultos com
conchas de diametro de 15 a 20 mm, para os testes de atividade moluscicida.

c) Ensaio moluscicida frente caramujos adultos de Biomphalaria glabrata

Os extratos das folhas de Azadirchta indica e os 6leos essenciais de Pterodon
emarginatus e Psidium guineense foram submetidos a avaliacdo da atividade
moluscicida segundo recomendagdes da OMS (WHO,1965).

Foi realizado um teste piloto com os trés produtos vegetais, em que os
caramujos isentos de infeccdo por Schistossoma mansoni, foram colocados,
separados em aquarios com 5 animais em concentracao do extrato e/ou dos 6leos
(100 pg/mL), em duplicata, com volume total do aquario de 500 mL e expostos por 24
horas e observados durante 96 horas. Foi empregado controle positivo (sulfato de
cobre) e negativo (agua filtrada isenta de cloro).

Ap0s o teste piloto, foram realizados testes com as demais concentragdes das
amostras vegetais, controle positivo (sulfato de cobre) e negativo (agua insenta de
cloro); utilizando 10 caramujos, por aquario em ftriplicata, expostos por 24 horas e
observados durante 96 horas.

A avaliagdo da mortalidade dos caramujos Biomphalaria glabrata utilizadas nos
testes foi indicada pela descoloragcédo da concha, retracao total da massa cefalopodal
para dentro da concha, auséncia de contragdo muscular, hemorragia e deterioragao
da massa cefalopodal. Apds o periodo de experimentagao, todos os caramujos, vivos
ou mortos, foram expostos diretamente a solugao concentrada de hipoclorito de sédio
para completa letalidade. Os resultados foram expressos em fungao da CLso,
calculadas por regressao nao linear, com indice de confianga de 95%.

Durante a exposi¢cao dos caramujos aos produtos vegetais foi analisado a
capacidade alimentar seguindo a metodologia de Mendes et al. (2017) com
adaptacgbes. Cada aquario recebeu 0,5 gramas de alface (Lactuca sativa L.) a cada
24 horas apos a exposigao, até 72 horas. A quantidade de alface foi medida a cada
24 horas e foi renovada com a mesma quantidade. Para evitar a degradacgéao da alface,

a quantidade nao consumida foi removida.
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d) Ensaios de embriotoxicidade e caramujos recém-eclodidos

Para investigar o potencial dos materiais vegetais selecionados em diferentes
estagios de Biomphalaria glabrata, além do teste em caramujos adultos, descrito
anteriormente, foi realizado teste de embriotoxicidade e em caramujos recém-
eclodidos, no laboratoério de Biotecnologia Ambiental e Ecotoxicologia na Universidade
Federal de Goias.

O teste de embriotoxicidade (BET) foi realizado de acordo com Ducrot et al
(2014) e Melo et al (2019). Foram adicionados pedagos de placas de isopor nos
aquarios contendo caramujos adultos e observou-se as massas de ovos através do
estereomicroscopio, foram selecionadas desovas com 20 + 5 embrides viaveis, em
estagio de blastula (12 - 14 horas); sendo colocada uma desova por pogo e 9 por
grupo experimental e expostas as amostras vegetais, em separado, nas
concentragdes de 25; 50; 75 e 100 ug/mL. Agua reconstituida (ISSO, 1996) foi usada
como controle negativo e niclosamida-Baylucida como controle positivo, durante 196
horas. Os experimentos foram conduzidos em um delineamento triplicado, com
condicdo estatica e temperatura controlada (27 = 1°C), umidade (70 £ 5%) e
fotoperiodo (ciclo claro/escuro de 12h:12 h) usando a incubadora BOD
(Solabcientifica®) (Caixeta et al., 2022).

Durante a exposicdo, os embrides foram analisados diariamente por um
periodo de 196 horas usando estereomicroscoépio (Leica DM750) associado a uma
camera Leica (modelo ICC50 HD) e ao software LAS EZ. Foram analisados os
seguintes parametros: mortalidade, eclosao, estagio de desenvolvimento do embrido
(blastula, gastrula, trocofora, véliger, estagio hipoestadio e caramujos recém-
eclodidos) (Rapado et al., 2013; Melo et al., 2019) (Figura 15) e frequéncia cardiaca e
morfolégica. A frequéncia cardiaca foi analisada apdés 120 horas de exposigao,
utilizou-se um contador manual e um cronbmetro para registrar a contagem de

batimentos em 5 embrides por pogo, durante 1 minuto para cada individuo.
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Figura 15 Estagio de desenvolvimento de Biomphalaria glabrata. A - Blastula, B- gastrula, C -
trocofora, D - véliger, E - hipoestadio e F - recém- eclodido. Escala= 200 pym.

Fonte: Pinto (2024)

Foram considerados embrides mortos quando observadas: formas
embrionarias em desintegragao dentro do ovo, embrides sem movimentos rotacionais,
sem motilidade e nenhum batimento cardiaco (Oliveira-Filho et al., 2010).

A mortalidade (%) foi calculada dividindo o numero de caramujos mortos pelo
total de caracois x 100 (OECD, 2016); enquanto a eclosao (%) foi determinada
dividindo o numero de caramujos recém-eclodidos pelo total de embrides por ninhada
de ovos (Melo et al., 2019).

Para o teste com recém-eclodidos com amostras vegetais, em separado, foram
empregadas placas de culturas com 12 pogos, selecionados cinco caramujos para
cada pogo e expostos em cinco concentragdes (12,5 ug/mL, 25 ug/mL, 50 pg/mL, 75
pMg/mL e 100 pg/mL) e o controle negativo com agua reconstituida (3 mL em cada
pocgo), sendo expostos e observados por 96 horas. (Mello et al., 2016).

Foram considerados mortos os caramujos recém-eclodidos que apresentarem
0s seguintes parametros: imobilidade, despigmentagdo da concha, liberagdo de
hemolinfa, auséncia de batimentos cardiacos e/ou exposicdo de massa visceral
(Miyasato et al., 2012; Tallarico et al., 2014).
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2.3.2 Testes de ecotoxicidade em Artemia salina

Fundamentado na analise do potencial moluscicida em caramujos adultos
de Biomphalaria glabrata, embriotoxicidade e caramujos recém-eclodidos (seg&o
2.3.1) foram selecionados os Oleos essenciais das folhas de Pferodon emarginatus e
Psidium guineense para investigacao de parametros de ecotoxicidade frente Artemia
salina.

O teste com com uso de microcrustaceos de Artemia salina L. (Crustacea,
Artemiidae), ordem Apostraca, foi realizado segundo metodologia do ensaio realizado
por Meyer e coautores (1986), com modificagdes.

A primeira etapa do bioensaio envolve o processo de eclosédo dos cistos de
Artemia salina.E nesta fase que se inicia o preparo para o teste de toxicidade,
considerando a sua elevada sensibilidade ao meio (Wood et al., 2023).

Os cistos de Artemia salina foram adicionados em funil de decantagao de 250
mL contendo uma solug¢ao aquosa de sais (KCI, NaCl, MgCl2.6H20, CaCl2.2H20, KBr
e NaHCO todos P.A.), solucdo salina artificial (em simulagdo a agua do mar) com pH
ajustado para faixa alcalina (pH 8,0-8,5). O sistema permaneceu em temperatura de
25 a 28 °C por 48 horas visando a eclosao dos cistos, até que os microcrustaceos
atingissem a fase de metanauplio.

Foi utilizada solugéo salina estoque de 10.000 mg mL-" dos dleos essenciais, a
partir da qual foram preparadas as diluicdes nas concentracdes de 0,1, 1, 10, 25, 100,
250, 500, 750 e1000 mg ml-'. Em seguida, foram adicionadas com auxilio de uma
pipeta pasteur plastica, em recipientes de acrilico com capacidade maxima de 25 mL,
dez unidades de microcrustaceos de Artemia salina e, posteriormente foram
adicionados 10 mL de cada diluigdo previamente preparada.

Para garantir a credibilidade do teste, foram testados os controles (controle
branco: solugao salina artificial do sistema de eclosao; controle negativo: solucéo de
polissorbato 80; controle positivo: solugao de dicromato de potassio), sendo utilizado
a concentragao de 1000 mg ml-1 para o controle negativo e positivo.

Todos os ensaios foram realizados com dez repeticdes e o numero de
microcrustaceos mortos foi verificado e anotado conforme as contagens realizadas
nos periodos de 24 e 48 horas, sendo utilizado a contagem de 48 horas para a analise
dos dados, conforme preconiza a NBR 16530 (ABNT, 2016).



92

2.4 Ensaios de identificagcdao e doseamento dos constituintes quimicos

Também fundamentado na analise do potencial moluscicida em caramujos
adultos de Biomphalaria glabrata, embriotoxicidade e caramujos recém-eclodidos
(secdo 2.3.1) foram selecionados o0s Oleos essenciais das folhas
de Pterodon emarginatus e Psidium guineense para ensaios de caracterizacao
quimica.

2.4.2 Oleos essenciais de Pterodon emarginatus e Psidium guineense

Os 6leos essenciais de Pterodon emarginatus e Psidium guineense foram
submetidos ao Cromatografia Gasosa acoplada a Espectometria de massa (CG/MS).
Todos as analises por GC/ MS foram realizadas na Central Analitica do Departamento
de Produtos Naturais e Alimentos (CA-DPNA) da Faculdade de Farmacia (FF) —
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ). Os 6leos investigados seguiram os
mesmos métodos padronizados de preparo e analise. As amostras foram
solubilizadas em Diclorometano até atingir a concentracao final de 2 mg/mL. Visando
a exclusao de possiveis particulas em suspenséo e material ndo solubilizado, todas
as amostras foram submetidas a ultracentrifugacéo - 10.000 RPM durante 10 minutos.
O sobrenadante foi recolhido e transferido para vials de injecao.

O sistema utilizado foi o QP2010SE — Shimadzu, com injetor automatico
AOC20, equipado com a coluna (DB-5) 007 5% metil 5% fenil Silicone com 30 m de
comprimento, 0,25 mm de diametro e espessura do filme de 0,20 ym. As amostras
injetadas estavam na concentracdo de 2 mg/mL. O sistema foi operado com energia
de ionizagao de 70 eV, utilizando hélio como gas carreador, em fluxo constante de 1
mL/min. O volume de injegéo foi de 1 pl, com divisdo de fluxo (Split) 1:2. A temperatura
do injetor foi de 280 °C, a da fonte de ions em 260 °C, da interface de 280 °C. A
programacao de temperatura foi de 250 °C (isoterma de 3 min) até 290 °C (isoterma
de 20 min) com incremento de 5 °C/min. A faixa de varredura foi de 40 — 600 m/z e o
tempo total de corrida foi de 31 min.

Os componentes individuais do 6leo foram identificados por comparagao dos
espectros de massa e os indices de retencao foram calculados com referéncia a uma
sequéncia linear de n-alcanos C8 - C36 (ADAMS, 2007). A identificagdo dos
compostos foi realizada considerando a fragmentagdo dos espectros de massa

através de comparagao com a base de dados NIST (National Institute of Standards
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and Technology) e com dados da literatura de compostos encontrados na matriz ou
em matrizes similares.

2.5 Analise estatistica

Para os ensaios com Artemia salina os indices de mortalidade s&o expressos
por média  desvio padréo e a CLso calculada por meio da analise de Probitos, usando
programa SPSS 13.0. Os dados das atividades biolégicas moluscicida foram
submetidos a analise de variancia (ANOVA), seguido do teste de Tukey, sendo
significantes p<0,05. utilizando os programas Jamovi e GraphPad Prism 8. Os valores
de CLso foram calculados por analise Probit, com um intervalo de confiabilidade de

95% usando software R-Studio.

3 Resultados

3.1 Avaliagao quimica dos 6leos essenciais de Pterodon emarginatus e Psidium
guineense

O dleo das folhas de Pterodon emarginatus rendeu 2,72%, com identificagcao
de 18 compostos, sendo a classe dos sesquiterpenos predominante tendo 72,22 %
dos compostos. A composicado quimica e a retencao relativa dos 6leos essenciais

estio listadas na tabela 1.

Tabela 1. Principais constituintes quimicos identificados no 6leo essencial das folhas
de Pterodon emarginatus com dados de tempo, formula molecular, percentagem (%),
classe e referéncias de estudos de caracterizacdo dos constituintes na espécie,
género e/ou familia

Rt Identificaciio Férmula % Classe REF

18.269 a-Cubebene CisHos 0.28 S Alves et al (2013);
Akgura, (2023); Park
etal, 2015);

19.307 a-copaene CisHoya 1.88 S Alves et al (2013);
Froldi et al., (2023)

19.656 B-Bourbonene CisHog 0.50 S Benjamim et al.,
(2020)*; Sarma et
al., (2020)*; OKhale
etal., (2018)*

19.925 B-cubebene CisHos 0.49 S Alves et al, (2013);

20.022 Cyclohexane CisHa 0,30 S -

20.032 B-elemene CisHog 0.27 S Dutra et al., (2009);
(Bai et al., 2021)

21.057 B-caryophyllene CisHog 18.81 S Vila-Verde,(2018);

Nucci-Martins et al.,
(2015)
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22.462

o-humulene

0.44

Vila-Verde,(2018);
Alves et al., (2013).
Leite et al., (2021)

23.603

Germacrene-D

2.19

Dutra et al., (2009);
Machado et al.,
(2015); Froldi et al.,
(2023)

24.246

Germacrene B

1.97

Pereira et al.,
(2008)*;

24.490

o-Muurolene

0.22

Donati et al., (2015);
Alves et al,(2013);
Sarma et al., (2020)*

25.384

y-Cadinene

1.21

Alves et al, (2013);
Oliveira et al.,(2017)
Sarma et al,,
(2020)*;

26.440

caryophyllene oxide

1.14

SO

Donati et al., (2015);
Oliveira et al.,(2017);
Alves et al, (2013)

27.028

1,5-epoxysalvial-
4(14)-ene

CisH240

0.61

SO

Pereira et al., (2008);

27.570

Espatulenol

CisHnO

43.97

SO

Dutra et al., (2009)
Oliveira et al., (2020)
Froldi et al., (2023)

28.059

Viridiflorol

CisH»%O

0.86

SO

Almeida et al.,
(2004);
Menezes-Filho et al.,
(2020)*

28.457

Ledol

Ci5sHz60

2.82

SO

Carodoso et al.,
(2009)*;

33.635

d-cadineno

CisHo

0.27

Santos et al., (2010);
Alves et al., (2013);
Oliveira et al., (2020)

rT = Tempo de retencéo determinada; % = Concentracéo relativa. * compostos encontrandos no
género e/ou familia. M= monoterpenos; MO= Monoterpenos oxigenados; S= sesquiterpenos; SO=
Sesquiterpenos

Foi identificado como componentes majoritarios, os seguintes compostos:

Spathulenol (46,98 %), (-)-Oxido de cariofileno (18,81%) e Germacrene-D (2,19 %),

identificados através da espectrometria de massa (Figura 16).
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Figura 16 Cromatograma do 6leo essencial das folhas de Pterodon emarginatus

Os componentes dos 6leos essenciais das folhas de Psidium guineense,
juntamente com seus indices de retengao (Rt), sdo apresentados na Tabela 2. As
analises de GC-MS revelaram que os Oleos essenciais possuem perfil quimico
complexo, com a presenca total de 18 compostos, representando 92,91% da
composi¢ao do 6leo (com base na area do pico). Tendo como compostos majoritarios
a-pineno (67,56%), Copaene (7,31 %), I-Limonene (3,62 %) e canfeno (3,07 %)
(Figura 17).

Os 6leos essenciais de Psidium guineense apresentam em sua composi¢cao
33,33% de sesquiterpenos, 27,77% de constituintes da classe monoterpenos, 16,66%
da classe monoterpenos oxigenados e 11,11% sesquiterpenos oxigenados (tabela 2).
Tabela 2. Principais constituintes quimicos identificados nos o6leos essencial das
folhas de Psidium guineense com dados de tempo, formula molecular, percentagem

(%), classe e referéncias de estudos de caracterizagdo dos constituintes na espécie,
género e/ou familia

Rt Identificacao Formula % area Classe Ref

B-pineno CioHis 0.19 M Silva et al.,
3.947 (2018);
Figueredo et
al., (2018);
Lima et al.,
(2019)
4.214 o-pineno CioHis 67.56 M Silva et al.,
(2018);
Figueredo et
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al., (2018);
Lima et al.,
(2019);

4.490

Canfeno

CioHis

3.07

Figueredo et
al., (2018);
Lima et al.,
(2019);
Trindade et
al, (2021) *

6.351

Limoneno

CioHis

3.62

Nascimento et
al., (2018);
Silva et al,,

(2018);
Figueredo et
al., (2018)

6.265

m-Cymene

CioHis

0.40

Usman et al.,
(2022)*;
Bourakna et
al., (2022)*

9.893

Pinocarveol

CioHi160

1.06

MO

Figueredo et
al., (2018);
Medeiros et
al., (2018)%;
Macédo et al.,
(2020)*

10.745

Pinocarvone

CioH140

0.20

MO

Medeiros et
al., (2018)%*;
Macédo et al.,
(2020)*;
Trindade et
al., (2021)*

10.904

Borneol

CioH130

0.58

MO

Silva, 2018;
Figueredo et
al., (2018);
Silva et al.,
(2023) *

11.904

a-Terpinyl propionate

Ci3H20;

0.87

Santos et al.,
(2023)

19.308

Copaene

CisHaa

731

Silva, 2018;
Figueredo et
al.,, (2018);
Abrao et al.,
(2021)

21.058

B -caryophyllene

CisHaa

2.01

Peralta-
Bohorquezo et
al., (2010);
Figueredo et
al., (2018);
Silva et al.,
(2018)

22.461

o -humulene

CisHa

0.31

Lima et al,
(2019); Abrao
et al., (2021)

23.482

y-Cadineno

CisHaa

0.42

Figueredo et
al., (2018);
Silva et al.,

(2018); Abrao

et al., (2021)
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24.480 o-Muuroleno CisHaa 0.44 S Silva et al,,
(2018); Lima
etal, (2019);

27.899 B-Copaen-4-a-ol CisH240 0.58 S Figueredo et
al., (2018)
30.196 Torreyol CisH240 0.53 SO Santos et al.,
2023; Cole et
al, (2007) *
30.512 a -Cadinol CisH260 0.49 SO Lima ef al.,

2019; Santos

etal, (2022)
rT = Tempo de retengao determinada; % = Concentragao relativa. M= monoterpenos; MO=
Monoterpenos oxigenados; S= sesquiterpenos; SO= Sesquiterpenos * compostos encontrandos no
género e/ou familia da espécie.
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Figura 17 Cromatograma do 6leo essencial das folhas de Psidium guineense

4.1 Avaliacao da atividade moluscicida e embriotoxicidade com o extrato de
Azadirachta indica

4.1.1 Avaliagdo da atividade moluscicida em caramujos adultos do extrato de
Azadirachta indica

ApOs exposigao dos caramujos ao extrato de Azadirachta indica (EHAz), na
concentracao de 100 ug/mL, ndo foram observadas alteragdes no comportamento dos
caramujos, tais como: retracdo total da massa cefalopodal para dentro da concha,
auséncia de contragdo muscular, hemorragia e deterioracdo da massa cefalopodal.
Durante o teste, foi observado uma reducao da alimentagdo dos caramujos expostos

ao extrato em comparagao ao controle negativo.
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41.2 Avaliacdo da atividade moluscicida em recém-eclodidos do extrato
hidroetandlico das folhas de Azadirachta indica

De acordo com a figura 18, observa-se a mortalidade de caramujos recém-
eclodidos apds a exposi¢cao com extrato hidroetandlico de folhas de Azadirachta indica
(EHAZz) em diferentes concentragdes (12,5, 25, 50, 75 e 100 pg/mL), evidenciando
que a concentragao de 12,5 ug/mL é significativamente igual ao controle negativo, ou
seja, ndo apresentou mortalidade durante o tempo exposto. A partir de 72 horas a
concentragcéo de 25 ug/mL apresentou aumento na mortalidade, alcangando cerca de
25% em 96 horas.

A concentragao de 50 pg/mL do EHAz apresentou um padrao de mortalidade
progressiva alcangando cerca de 70% de mortalidade no final do experimento. Ja as
concentragdes de 75 e 100 ug/mL resultaram em 100% da mortalidade nas primeiras
24 horas. A CLso, 96 horas de EHAz para caramujos recém eclodidos foi de 36,19
(Lim. Superior: 36,19 e Lim. Inferior: 36,18). Todas as concentragcbes mostraram
resultados estatisticamente significativos em relagcdo ao controle (p < 0,05).

Em relag&o aos grupos controles, foi observado que no grupo controle negativo
(agua reconstituida) ndo apresentou mortalidade, ja no controle positivo (Niclosamida)
apresentou mortalidade de 100% em 24 horas.

Desde modo, é evidenciado que esses resultados indicam que concentragdes
acima de 50 pg/mL de EHAz sao eficazes na eliminagdo dos caramujos recém-

eclodidos em um curto periodo de exposigao.

150

Controle negativo
12,5 pg/mL

25 pg/mL

50 pg/mL

75 pg/mL

100 pg/mL
Controle Positivo

100+ c c c

Mortalidade (%)
ot we

50

T e

24 48 72 96

Tempo de exposigao

Figura 18 Mortalidade de caramujos recém-eclodidos expostos ao extrato hidroetandlico das folhas
de Azadirachta indica
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4.1.3 Avaliacao do ensaio de embriotoxicidade do extrato hidroetandlico das folhas de
Azadirachta indica
O extrato hidroetandlico das folhas de Azadirachta indica (EHAZz) apresentou
baixa embriotoxicidade, uma vez que em nenhuma concentragéo testada atingiu

100% da mortalidade dos embrides durante as 196 horas de exposic¢ao (Figura 19).

-e- controle negativo

;\? 8- - 25 pg/mL
Py = 50 pg/mL
o 6
§ - 75 ug/mL
£ 44 100 pg/mL
S
= 2

0_

i T T T T T
24 48 72 96 120 144 168 192

Tempo de exposigao

Figura 19 Mortalidade de embrides de Biomphalaria glabrata expostos ao extrato hidroetandlico das
folhas de Azadirachta indica

Além da analise de mortalidade, foi observado a taxa de eclosao, frequéncia
cardiaca e desenvolvimento dos embrides durante as 192 horas de exposi¢ao.

Em relagdo a taxa de eclosdo dos embrides expostos ao EHAz, foi possivel
observar que o grupo controle negativo apresentou uma taxa de eclosdo
significativamente maior em comparagao com as concentragdes do extrato (Figura 20
A); porém, nao houve diferencga significativa entre as concentracdes testadas.

Assim, pode-se sugerir que EHAz possui efeito redutor na eclosdo de
caramujos em todas as concentragdes testadas, embora esse efeito ndo varie de
forma significativa entre as concentracgoes.

A analise da frequéncia cardiaca dos caramujos é realizada a partir das 120
horas de exposicao, visto que € durante esse periodo que os embrides apresentam
batimentos cardiacos. Dessa forma, a figura 6 apresenta uma média da frequéncia
cardiaca dos embrides.

Na analise da frequéncia cardiaca dos caramujos nado houve diferenca
significativa entre o grupo controle (Figura 20 A) e as concentragdes 25 e 50 ug/mL
(Figura 20 B). Ja as concentracbes maiores (75 e 100 pg/mL) apresentaram uma
diferenga estatistica significativa entre o grupo controle, apresentando uma reducgéao
na frequéncia cardiaca (Figura 20 B).
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Figura 20 A) Taxa de eclosao de embrides de Biomphalaria glabrata expostos ao extrato
hidroetandlico das folhas de Azadirachta indica. B) Frequéncia cardiaca de embrides de Biomphalaria
glabrata expostos ao extrato hidroetandlico das folhas de Azadirachta indica. Letras diferentes
indicam diferengas significativas entre os tratamentos

A figura 21, mostra o desenvolvimento embrionario apds as 192 horas de
exposicao as diferentes concentragées do EHAZ. O controle negativo apresentou
maior propor¢cdo de embrides que alcangaram o estagio de recém- eclodidos,
indicando um desenvolvimento completo.

Em todas as concentragdes, os embrides conseguiram alcangar o estagio de
recém-eclodido, porém notou-se que a medida que a concentragdo aumenta, ha uma
reducao progressiva na propor¢ao de embrides que alcangaram esse estagio. Dessa
forma, pode-se inferir que EHAZ, em altas concentragdes, pode afetar negativamente

o desenvolvimento embrionario de Biomphalaria glabrata.
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Figura 21 Desenvolvimento embrionario de Biomphalaria glabrata expostos ao extrato hidroetandlico das folhas
de Azadirachta indica

4.2 Avaliagdo da atividade moluscicida e embriotoxicidade com dleo essencial de
Pterodon emarginatus

4.2.1 Avaliacédo da atividade moluscicida em caramujos adultos do 6leo essencial de
Pterodon emarginatus

O oleo de Pterodon emarginatus apresentou intensa atividade moluscicida
(CLso 47,48), ocasionando a morte de 100% de caramujos em 24 horas na
concentracao de 100 ug/mL (figura 22), seguindo critérios estabelecidos pela OMS.

Ademais o 6leo de Pterodon emarginatus apresentou atividade moluscicida em
todas as concentragdes testadas, com aumento gradativo a medida que o tempo de
exposicao e a concentragdo aumenta. As concentragbes mais altas (100 e 75 ug/mL)
apresentaram maior mortalidade em menor tempo de exposi¢cao, enquanto as
concentragcdes mais baixas apresentaram uma mortalidade significativamente menor,
ainda que crescente ao longo do tempo.

Em relagdo a analise estatistica, o teste de Log-rank revelou significativa entre
0s grupos analisados (p < 0.001), indicando que as diferentes concentragdes testadas
influenciaram a taxa de sobrevivéncia. As comparacbes pareadas entre o grupo
controle e cada dose mostraram que todas as concentragcdes diferem

significativamente do controle (p < 0.05 para todas as doses).
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Em relagdo aos grupos controles, ndo ocorreu morte dos caramujos expostos
ao controle negativo (agua isenta de cloro + DMSO 0,1%). Ja no controle positivo, que

continha carbonato de cobre provocou a mortalidade de total dos caramujos.

150

100

50

% de mortalidade em 24 horas

Figura 22 Mortalidade de caramujos adultos de Biomphalaria glabrata expostos ao 6leo essencial de
Pterodon emarginatus,em 24 horas. Todas as concentracdes diferem estatisticamente p < 0.05

Em relagcdo a capacidade alimentar dos caramujos, verificou-se que ocorreu
reducao na alimentacdo em concentragdes mais elevadas como 50, 75 e 100 pug/mL,
indicando que o d6leo de Pterodon emarginatus possa ter efeito inibitério sobre a
alimentacao. No entanto, o grupo controle e nas concentragcdes mais baixas (12,5 e
25 pg/mL), o consumo se manteve mais elevado ao longo do periodo de exposicao,

nao havendo diferenga significativa entre esses grupos (Figura 23).
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Figura 23 Capacidade alimentar de caramujos adultos de Biomphalaria glabrata expostos ao 6leo
essencial de Pterodon emarginatus

4.2.2 Avaliagdo da atividade moluscicida em recém- eclodidos do 6leo essencial de
Pterodon emarginatus

Em todas as concentragcbes testadas do O6leo essencial de Pterodon
emarginatus houve mortalidade significativa sendo que nas concentragées 50, 75 e
100 pg/mL ocorreu mortalidade de 100% nas primeiras 24 horas. Ja nas demais
concentragdes (12,5 e 25 ug/mL) ocorreu mortalidade moderada ao longo do periodo
exposto. A CLso em 96 horas de exposi¢cao ao oleo essencial de Pterodon emarginatus
para caramujos recém eclodidos foi de 20,97 pg/mL (Figura 24).

Nao foi observada mortalidade no controle negativo (agua reconstituida)
durante o periodo de 96 horas de exposi¢cdo. Ja no controle positivo (niclosamida)
houve 100% de mortalidade nas primeiras 24 horas. Também nao foi evidenciado
mortalidade significativa no grupo exposto ao DMSO, evidenciando que o solvente

nao interferiu na viabilidade dos organismos testados.
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Figura 24 Mortalidade de caramujos recém-eclodidos expostos ao 6leo essencial de Ptederon
emarginatus

4.2.3 Avaliagao da embriotoxicidade do 6leo essencial de Pterodon emarginatus

O dleo essencial de Ptederon emarginatus apresentou baixa toxicidade em
embrides de Biomphalara glabrata; uma vez que a concentragdo mais alta testada
(100 pg/mL) apresentou 6% de mortalidade. O grupo controle e 0 DMSO mantiveram
uma mortalidade proxima de 0% indicando que o solvente ndo interferiu nos
resultados. Desse modo, o Oleo essencial de Pterodon emarginatus néo apresenta

atividade de embriotoxicidade em Biomphalara glabrata (Figura 25).
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Figura 25 Mortalidade de embrides de Biomphalaria glabrata expostos ao 6leo essencial de Pterodon
emarginatus.

Em relagdo a eclosdo dos caramujos apos 192 horas de exposig¢ao ao oleo de
Pterodon emarginatus, observou-se que as concentragdes mais altas (50, 75 e 100
pg/mL) do d6leo reduziram significativamente a eclosdo em comparagao ao controle

negativo (Figura 26 A). O solvente DMSO, utilizado na diluicao do 6leo, nao interferiu
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na taxa de eclosao sugerindo que por si s6 nao interfere no processo. Mas vale
enfatizar que, embora o 6leo tenha provocado uma redugado significativa nas
concentragbes mais elevadas, ndo inibiu totalmente a ecloséo.

Nao houve alteracdo da frequéncia cardiaca dos embrides, uma vez que nao
houve diferencas estatisticamente significativas entre os grupos comparados. Os
valores de p encontrados foram superiores a 0,05. Desse modo, os 6leos de Pterodon
emarginatus nado provocam alteragdo na frequéncia cardiaca dos embrides de

Biomphalaria glabrata (Figura 26 B).
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Figura 26 A) Eclosao (%) de Biomphalaria glabrata ap6s exposi¢ao ao 6leo de Pterodon emarginatus
por 196 horas. B) Frequéncia cardiaca apds exposi¢do ao 6leo de Pterodon emarginatus por
120horas. Letras diferentes indicam diferengas significativas entre os tratamentos

Em relagdo ao desenvolvimento dos embrides nas 192 horas de exposi¢cao ao
Oleo essencial de Pterodon emarginatus, observou-se que o 6leo n&o inibiu 100% do
desenvolvimento, uma vez que em todas as concentragdes os embrides conseguiram
alcancgar todos os estagios embrionarios. Porém, de acordo com a figura 27, ocorreu
um atraso no desenvolvimento dos embrides expostos ao 6leo em relagdo ao grupo

controle. Tendo essa reducao de acordo com o aumento da concentracao.
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Figura 27 A) Ecloséo (%) de Biomphalaria glabrata apds exposi¢éo ao 6leo de Pferodon emarginatus
por 196 horas. B) Frequéncia cardiaca apds exposicédo ao 6leo de Pterodon emarginatus por
120horas. Letras diferentes indicam diferencas significativas entre os tratamentos

4.2.3 Avaliagao da atividade moluscicida e embriotoxicidade com 6leo de
Psidium guineense

4.2.3.1 Avaliagéo da atividade moluscicida em caramujos adultos do 6leo essencial
de Psidium guineense

A figura 28 demonstra a mortalidade de caramujos adultos expostos ao dleo
Psidium guineense, evidenciando que o 6leo é ativo contra Biomphalaria glabrata,
ocasionando a morte de mais de 50% dos caramujos em 24 horas na concentragao
de 100 pg/mL. Porém, ndo se enquadra nos critérios da OMS para produto
moluscicida, uma vez que apresenta uma Clsp 127, 62 e a OMS determina uma CLgo
100 pg/mL.

Em relagé&o aos grupos controles, ndo ocorreu morte dos caramujos expostos
ao controle negativo (agua isenta de cloro + DMSO 0,1%). Ja no controle positivo, que
continha carbonato de cobre provocou a mortalidade de total dos caramujos.

Os resultados foram analisados estatisticamente e apresentou diferenca

significativa entre o grupo controle e as doses, sendo p < 0.05
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Figura 28 Mortalidade de Biomphalaria glabrata adultos exposto ao 6leo essencial de Psidium

guineense por 24 horas. (p<0,05)

O dleo essencial de Psidium guineense foi capaz de reduzir a alimentagéo dos

caramujos (Figura 29), com diferenga significativa do consumo de alface pelo grupo

controle em comparacdo com as concentracbes do o6leo. A reducao foi mais

acentuada em concentragcdes mais elevadas (50,75 e 100 ug/mL), as concentragdes

menores (12,5 e 25 ug/mL) apresentaram niveis de consumo mais préximo do controle

negativo durante o tempo de exposi¢cédo. Desse modo, sugere-se que o Oleo essencial

de Psidium guineense pode inibir a alimentagdo de Biomphalaria glabrata.
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Figura 29 Capacidade alimentar de caramujos adultos expostos ao 6leo essencial de Psidium
guineense

4.2.3.2 Avaliacdo da atividade moluscicida em recém- eclodidos do éleo essencial de
Psidium guineense

Na exposi¢cdo dos caramujos recém-eclodidos, as cinco concentragdes (12,5,
25,50, 75 e 100 ug/mL) do 6leo de Psidium guineense, por periodo de 96 horas, néo
foi evidenciado efeito significativo nessa fase de vida do caramujo.

Apesar do oOleo essencial de Psidium guineense ter apresentado atividade
moluscicida em caramujos adultos, néo foi possivel observar qualquer atividade toxica
ou letal nos recém-eclodidos. Dessa forma, pode-se concluir que, sob as condigdes
experimentais utilizadas, o 6leo de Psidium guineense nao apresenta potencial

moluscicida em caramujos recém-eclodidos.

4.3.3 Avaliagao da atividade moluscicida em recém- eclodidos do 6leo essencial de
Psidium guineense

Observa-se (Figura 30) que, ao longo do periodo de 192 horas, todos os grupos
apresentaram um aumento na mortalidade. Porém, as curvas de mortalidade das
concentracdes do 6leo essencial de Psidium guineense se mantiveram proximas entre
si e em relagao ao controle, indicando que nao houve uma diferenga significativa.

Assim, de acordo com esses resultados, pode-se inferir que o 6leo de Psidium
guineense nas condi¢des testadas ndo apresenta embriotoxicidade em Biomphalaria

glabrata.
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Figura 30 Mortalidade de embries de Biomphalaria glabrata expostos ao 6leo essencial de

Psidium guineense
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Nao ocorreu diferengas significativas em relagcéo a taxa de eclosao (Figura 31

A) e na frequéncia cardiaca (Figura 32 B); demostrando que o 6leo de Psidium

guineense nao afeta na capacidade dos organismos de eclodirem e nem na frequéncia

cardiaca.
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Figura 31. A) Eclosao (%) de Biomphalaria glabrata ap6s exposi¢cao ao 6leo de Psidium guineense
por 192 horas. B) Frequéncia cardiaca apds exposi¢édo ao 6leo de Psidium guineense em 120horas.

(p<0,05)

Em relacdo ao desenvolvimento embrionario, as concentracées nao afetaram

significativamente o desenvolvimento dos embrides quando comparadas ao grupo

controle. Em todas as concentragdes, a maior parte dos embrides atingiu o ultimo

estagio (recém-eclodido). Desse modo, os dados sugerem que mesmo com O

aumento da concentracao do 6leo nao inibiu o desenvolvimento embrionario (Figura

32).
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Figura 32 Desenvolvimento embrionario de Biomphalaria glabrata expostos ao 6leo de Psidium
guineense

4.3 Teste de ecotoxicidade com Artemia salina

Para avaliagdo da toxicidade dos produtos vegetais testados foi utilizado o
critério estabelecido por Amarante et al., (2011), em que valores de CL®® acima de
1000 pg/mL, estes, sdo considerados atdxicos, baixa toxicidade quando a CL% for
superior a 500ug/mL; moderada para CL50 entre 100 a 500ug/mL e muito toxico
quando a CL50 foi inferior 100 pg/mL.

4.3.1 Teste de ecotoxicidade dos o6leos de Pterodon emarginatus e Psidium
guineense
O dleo essencial das folhas de Pterodon emargintus e Psidium guineense
apresentaram alta toxicidade em relagdao ao organismo Artemia salina, uma vez que
apresentaram a CLso inferior a 100 pg/mL (Tabela 3).

Os resultados foram expressos através de média e desvio padrdo. A analise dos
dados foi realizada utilizando o software Origin (versdo 8.5), sendo determinados os
percentuais de mortalidade e concentragdes letais cinquenta (CLso) € noventa (CLgo)
(Tabela 3 e Tabela 4).

Tabela 3. Valores de concentragéo letal 50 (CLso) e 90 (CLoo) dos OEs Pterodon
emarginatus e Psidium Guineense contra microcrustaceos de A. salina em 48h.

] CLso CLo9o
Oleos essenciais (ug/mL) (ug/mL) R%; Ajuste
OE P. guineense 283+2,5 85,9+7,7 0,9844 Sigmoidal

OE P. emarginatus 59,2+9.3 78,5+ 31,3 0,9458 Linear
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Tabela 4. Percentual de Mortalidade dos OEs Psidium guineense e Pterodon
emarginatus frente microcrustaceos de 4. salina em 48h.

Oleos Essenciais Concentracoes n M = DP %M £ DP
(ng/mL) (As)
1,0 100 1,8+1,1 18,0+ 11,4
10,0 100 2,1+1,3 21,0+ 12,9
OE p. guineense 25,0 100 2,3+1,1 23,0 + 10,6
50,0 100 2,8+0,8 280+79
100,0 100 9,4+0,7 94,0+ 7,0
1,0 100 33+22 33,0+21,6
10,0 100 3,5+0,8 35,0+8,5
OE p. emarginatus 25,0 100 4,5+1,7 450+17.2
50,0 100 7.8+ 1,4 78,0 £ 14,0
100,0 100 10,0 £ 0,0 100,0 £0,0
CB 2,6% 100 0,3+0,0 3,0+0,5
CN 2,0% 100 0,5+0,5 5,0+£5,3
CP 0,1% 100 10,0 £0,0 100,0 £ 0,0

M = DP: valores médios de A. salina mortas; %M = DP: valores médios % mortalidade;
DP: desvio padrao; Réplicas: 10; CB: controle branco (solugdo salina); CN: controle
negativo (Polisorbato 80);CP: controle positivo (K2Cr207); n: n° de metanauplios de A.
salina em cada tratamento.

5 DISCUSSAO

O reconhecimento da esquistossomose como doenga negligenciada de grande
impacto na saude publica mundial, bem como as limitagées dos recursos disponiveis
para prevengao e controle da doenga, devem estimular a P&D de novos produtos,
especialmente a partir de recursos naturais de origem vegetal; dada a disponibilidade,
possibilidade de agbes por alvos moleculares diferentes e mais seguranga ao meio
ambiente, uma vez que sao biodegradaveis (Singh et al., 2012; Vieira et al.,2016).

Na perspectiva de maior robustez na selecédo de material para bioprospeccao,
foram selecionadas espécies com base nas atividades biologicas ja relatadas na
literatura e a ampla disponibilidade regional, a saber: Azadirachta indica (extrato
hidroetandlico), Pterodon emarginatus e Psidium guineense (0leos essenciais);
representando espécies vegetais que, apesar dos relatos de uso popular local, até o
momento, ndo tem estudos de investigacédo de atividade moluscicida.

O extrato hidroetandlico das folhas de Azadirachta indica (EHAZ) nao

apresentou atividade moluscicida em adultos Biomphalaria glabrata; em oposi¢ao a
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hipétese inicial da pesquisa, com sugestao que Azadirachta indica poderia apresentar
potencial moluscicida, dada a referéncia de seu potencial em atividades biolégicas
(Fernandes et al., 2019; Braga et al., 2020).

E importante considerar que a auséncia de atividade moluscicida é diretamente
influenciada pela composi¢ao quimica da planta; considerando que espécies podem
apresentar variabilidade em sua composicdo, a depender de diferentes fatores,
intrinsecos e/ou extrinsecos, que influenciam diretamente na concentragdo dos seus
compostos bioativos e, por consequéncia, na agao biolégica de suas preparagdes
derivadas (Gobbo-Neto; Lopes, 2007; Kunle et al., 2012; Lopes et al., 2020).

Nos estudos de bioprospeccéo é essencial a correlagao da atividade biologica
e composigdo quimica; com avaliagdo de agdo sinérgica entre constituintes
(Casanova; Costa, 2017; Simbes et al., 2017). Neste sentido, estudos indicam que as
saponinas apresentam uma grande importancia para mortalidade de moluscos, com
destaque na acdo hemolitica; acdo essa que pode ser potencializada pela interagao
sinérgica entre saponinas e taninos (Mendes et al., 2018; Aycachi, 2019).

Ratificando a correlacao de atividade biolégica e composigdo quimica, estudos
de Treyvaud et al. (2000) evidenciaram atividade moluscicida em Biomphalaria
glabrata de saponinas isoladas do extrato metandlico e aquoso de Phytolacca
icosandra L.; bem como Aguiar et al. (2022) identificaram presenca de saponinas nas
folhas de Bauhinia monandra Kurz, demonstrando atividade moluscicida.

Estudos anteriores de caracterizacdo quimica com Azadirachta indica
constataram presenca dos seguintes metabolitos: alcaloides, taninos, flavonoides e
cumarinas, sem referéncia a presenga de saponinas (Silva-Neto et al., 2020; Corréa,
2022); o que pode justificar nosso resultado. Assim, podemos inferir que a auséncia
da atividade moluscicida no extrato das folhas de Azadirachta indica em estudo, seja
devido a auséncia de saponina e falta de sinergia entre os metabdlitos.

Vale ainda destacar que a auséncia de atividade moluscicida em ensaios com
caramujos adultos do EHAZ sinaliza para necessidade de alteragdes metodoldgicas,
como: uso de outras partes do vegetal, diferentes solventes e/ou procedimentos
extrativos. Como analisado por Pinheiro et al. (2003), que avaliaram o potencial
moluscicida da espécie Kielmeyra variabilis Mart utilizando a mesma parte vegetal em
diferentes solventes e apenas dois dentre os seis solventes avaliados apresentaram

atividade moluscicida significativa.
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O EHAz reduziu a capacidade alimentar dos caramujos expostos;
comportamento também observado em estudo semelhante realizado com extrato
hidroalcoolico das folhas de Ricinus communis L. que nao apresentou potencial
moluscicida, mas reduziu a capacidade alimentar de caramujos Biomphalaria glabrata
(Nogueira, 2021).

A alteracédo do padréo alimentar dos caramujos por agado do material vegetal
alvo da nossa investigagéo deve ser valorizada, considerando que Pereira et al. (2014)
afirmam que a redugao na alimentagédo pode estar ligada a mortalidade e a redugao
da capacidade locomotora, que impossibilita os caramujos a buscarem ativamente por
seu alimento.

Assim, a reducido da capacidade alimentar pode afetar o desenvolvimento e
proliferagdo dos caramujos; como demonstra estudo de Augusto et al. (2012) onde o
grupo de Biomphalaria glabrata que consumiu menos alimento teve o numero de ovos
reduzidos em comparagdao ao grupo que recebeu mais alface. Desse modo, os
processos fisioldgicos, como a locomogéo dos caramujos em busca constante por
alimento, vao além da sobrevivéncia, influenciam também na propagacao da espécie.

Deste modo, tal resultado deve ser valorizado, pois embora os extratos vegetais
nao apresentem atividade moluscicida, podem estar afetando o comportamento
alimentar de alguma forma, sendo necessario mais investigacdes, a exemplo da
avaliagao da atividade reprodutiva, pois essas alteragdes podem contribuir para o
controle populacional de Biomphalaria glabrata.

EHAz também n&o apresentou atividade moluscicida em embrides, uma vez
que nao ocasionou mortalidade significativa, porém foi verificada atividade
moluscicida em caramujos recém-eclodidos. Desse modo, pode-se sugerir que 0s
caramujos recém-eclodidos sejam mais sensiveis aos efeitos tdxicos que os
caramujos adultos. A diferenca de sensibilidade da atividade moluscicida em
diferentes estagios de vida do caramujo frente a material vegetal, foi comprovado em
estudo de Silva et al. (2020) com extrato de bruto da casca do caule de Persea
americana L. apresentando toxicidade em todos os estagios de vida, sendo que os
estagios iniciais de vida do caramujo mais sensiveis que os adultos.

Na analise da atividade moluscicida dos odleos de Pterodon emarginatus
(sucupira) foi verificado mortalidade em caramujos adultos e recém-eclodidos, com
Clso 49,47 pg/mL e CLs0,97 pg/mL, respectivamente. Porém, no ensaio com

embrides, nao ocorreu mortalidade significativa.
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De acordo com Oliveira-Filho (2003), os embrides possuem uma maior
resisténcia que caramujos adultos, uma vez que o revestimento dos ovos e a massa
gelatinosa que os envolve sdo pouco permeaveis a(s) substancia(s) moluscicida(s)
presente nos materiais vegetais. Augusto et al. (2023) também obtiveram resultados
semelhantes em estudo com Oleos essenciais de Eryngium ftriquetrum Vahl.,
evidenciando atividade moluscicida em caramujos adultos e auséncia de
embriotoxicidade.

Entretanto os 6leos de Pterodon emarginatus foram capazes de reduzir e/ou
retardar a taxa de eclosdo em concentragdes mais altas (75 e 100 ug/mL) em
comparacgao ao controle negativo. Ou seja, o 6leo de sucupira nao foi capaz de matar
os embrides de forma significativa, mas seus constituintes afetaram o
desenvolvimento embrionario dos caramujos, podendo contribuir para o controle dos
hospedeiros intermediarios da esquistossomose.

Assim como o EHAZ, os 6leos de Pterodon emarginatus além de apresentarem
potencial moluscicida, também foram capazes de inibir a alimentagdo dos caramujos
adultos em todas as concentracdes, sinalizando para potencialidade do material
vegetal afetar o desenvolvimento e proliferagdo dos caramuijos.

Na avaliagao do potencial moluscicida dos 6leos de Pterdon emarginatus contra
caramujos adultos, deve ser enfatizado que a concentragao de 100 ug/mL apresentou
uma forte atividade, causando mortalidade de 100% dos organismos expostos em um
intervalo de 24 horas. Sendo observado que os caramujos, ao entrarem em contato
com o Oleo, retrairam totalmente sua massa cefalopodal, e nas concentracdes
inferiores foi observado a projegao total da massa cefalopodal para fora da concha e
com inchacgo. Esses comportamentos ocorrem devido a quebra do equilibrio osmético
que esta sob controle neuro-hormonal (Mccullough et al., 1980).

Os resultados de caracterizacdo quimica dos 6leos de sucupira demonstram a
predominancia de compostos da classe dos sesquiterpenos. Estudos de Ryan; Byrne
(1988) e Souza et al., (2010) evidenciaram que terpenos identificados em o6leos
essenciais, principalmente sesquiterpenos, ocasionam forte inibicdo da
acetilcolinesterase, atuando como neuroxinas causando sensibilidade no sistema
neuromuscular dos caramujos expostos. Tais resultados merecem destaque
considerando que estudos de Chiang et al. (1972) e Saur et al. (2012) demonstraram
a presenca e a distribuicdo de acetilcolinesterase no sistema nervoso do caramujo.

Pode-se inferir que o alto potencial moluscicida do 6leo de Pterodon emarginatus
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podem estar relacionados aos terpernos presentes. Assim, podemos inferir que o alto
potencial moluscicida dos oleos de Pterodon emarginatus podem estar relacionados
aos terpernos presentes com atuacao na inibicdo da acetilcolinesterase.

Como principais constituintes quimicos dos 6leos extraidos das folhas de
Pterodon emarginatus foi evidenciado Spathulenol, (-)-Caryophyllene oxide e
Germacrene-D

O spatulenol composto majoritario, pertence a classe dos sesquiterpenos
triciclicos com esqueleto 5,10-cicloaromadendrano, produzido pela ciclizagdo C5-C10
do esqueleto de adenina aromatica (APA, 2025). Estudos revelam que spatulenol tem
importante bioatividade como anticolinesterasico (Karakaya et al., 2020),
antinociceptivo, anti-hiperalgésico (Santos et al., 2022), antimicobacteriano (Dzul-Beh
et al., 2019), antioxidante, antiproliferativo, antiedematogénico (Nascimento et al.,
2018), citotdéxico (Mirzaei et al., 2017) e como adjuvante quimioterapico anticancer
contra a multirresisténcia (Martins et al., 2010).

Assim como o Spathulenol, o (-)-Caryophyllene oxide, um sesquiterpeno
oxigenado derivado do [-caryophyllene, também exibe propriedades bioativas
significativas. Encontrado em 6leos essenciais de diversas plantas, esse composto é
conhecido por suas a¢des anti-inflamatdrias, antimicrobianas e antioxidantes (Yang et
al., 2015).

Completando o grupo de sesquiterpenos bioativos, Germacrene-D se destaca
como um composto biciclico comum em 6leos essenciais de plantas aromaticas. Além
de seu papel ecoldégico como atrativo de polinizadores e repelente de herbivoros,
Germacrene- D possui propriedades antimicrobiana, antioxidante e citotoxicas (Silva
et al., 2018; Fernandes et al., 2020; Machado et al., 2019).

Em relacdo a atividade moluscicida, os compostos espatulenol e o oxido de
cariofileno foram identificados como um dos compostos majoritarios na espécie Lippia
acutidens Mart., que apresentou potencial moluscicida com CLgo 98,5 ug/mL (Ribeiro
et al., 2016). Ademais, o composto Germacrene-D também ja foi identificado em
espécie com potencial moluscicida como nos 6leos essenciais das flores de Tagetes
erecta L. e no 6leo essencial das folhas de Ocotea gadneri (Meisn.) (Dias et al. 2006;
Moraes 2017; Leite 2019).

Desse modo, sugere-se que a atividade moluscicida dos oleos de Pterodon
emarginatus esteja relacionada com seus compostos majoritarios ou com a sinergia

dos compostos. Entretanto ndo € possivel confirmar através deste estudo qual(is)
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composto(s) esta(do) envolvido(s) nessa atividade, sendo necessario fazer o
isolamento do composto e investigagao bioldgica para confirmar.

Os ensaios com 6leos de Psidium guineenses (araga) apresentaram resultados
conflitantes, pois foi evidenciado toxicidade em caramujos adultos, porém em recém-—
eclodidos nao houve mortalidade expressiva; contrariando a expectativa ja que os
individuos juvenis apresentam maior sensibilidade, uma vez que seu organismo ainda
ndo esta completamente desenvolvido (Araujo et al., 2019).

Esses resultados podem estar relacionados a origem diferente dos caramujos
nas 03 (trés) fases de desenvolvimento, considerando que os testes em adultos foram
realizados com caramujos oriundos do campo e o teste em recém-eclodidos com
caramujos de laboratério. Neste sentido € sugerido que os planorbideos provenientes
do campo apresentam maior suscetibilidade em relagao aos de laboratério, pois séo
expostos a diversos fatores ambientais, ja os de laboratério podem apresentar uma
resisténcia diferente devido a auséncia dessas pressdes ambientais.

Neste contexto, Rapado et al. (2013) referem que certos compostos possuem
maior toxicidade em caramujos adultos do que em fases iniciais de vida, podendo até
serem inativos em estagios de desenvolvimento embrionario. Essas diferengas podem
ocorrer mesmo dentro de uma mesma fase do ciclo de vida e estdo associados a
varios fatores, como concentracdes testadas e/ou relagao entre concentracao e dados
biométricos dos caramujos, tempo de exposigédo, tamanho das moléculas, formas e
tempo de liberagdo dos compostos (Oliveira-Filho et al., 2019).

Em relacao a caracterizacdo quimica do 6leo das folhas de Psidium guineense,
foi possivel identificar 18 compostos, representando 92,91% da composi¢ao do 6leo
(com base na area do pico). Tendo como compostos majoritarios a-pineno (67,56%),
Copaene (7,31 %), Limonene (3,62 %).

O composto a-pineno, com maior abundancia em nosso estudo, é
um monoterpeno , encontrado principalmente 6leos de plantas aromaticas como o
alecrim que somente o qumitipo alfa pineno tem este como majoritario. E conhecido
por possuir propriedades antimicrobianas, apoptéticas, antifugicos e antibidticas
(Chouhan et al., 2017; Leite- Sampaio et al., 2020; Melkina et al., 2021); sendo referido
como agente promissor para o tratamento de varias doencas inflamatorias, pois foi
descoberto que suprime MAPKs e a via NF-kB (Karthikeyan et al., 2018).

Os compostos identificados nessa espécie ja foram relatados em outras

especies que apresentaram atividade moluscicida, com o destaque para o composto


https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/terpene
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/antibiotics
https://www.sciencedirect.com/topics/pharmacology-toxicology-and-pharmaceutical-science/inflammatory-disease

117

limoneno. Esse composto foi encontrado na composig¢ao quimica das espécies Citrus
limon Linneo (Fernandes. 2011); Citrus sinensis (L.) (Gomes et al., 2019) ; Tagetes
erecta (Leite et al.,2019).

Em relacdo a toxicidade dos 6leos essenciais selecionados nesse estudo, tanto
os Oleos de Ptferodon emarginatus quanto Psidium guineense apresentaram alta
toxicidade em Artemia salina. Sabe-se que para a aplicagao dos produtos naturais em
cursos de aguas contaminadas € necessario garantir a seguranga dos organismos
nao alvos e do meio ambiente, como os Oleos estudados apresentaram uma elevada
toxicidade é necessario que seja feita novas formulagées dos 6leos com o intuito de
reduzir a concentracdo e, consequentemente, diminuir a toxicidade, uma vez que
apresentaram 6timos resultados para a atividade moluscicida.

Vale, ainda, destacar que esses produtos naturais, tal como obtidos para a
realizacdo desse estudo, podem ser utilizados em criadouros artificiais, como valas,
esgotos e pogas d’agua, onde a presenca de outros organismos raramente é
observada (Pereira et al., 2022).

Dentre as amostras vegetais em estudo, o 6leo de Pterodon emarginatus
(sucupira), apresentou os melhores resultados em relagado atividade moluscicida;
considerando que apresentou toxicidade tanto para caramujos adultos como em
recém-eclodidos; como também foram capazes de inibir a alimentagdo dos caramujos
adultos.

Segundo Moreira et al. (2010), quanto menor for a concentragdo da dose letal,
melhores condi¢cdes de uso do produto e menores serdao os impactos causados aos

organismos nao-alvos que coabitam regides com os caramujos.

CONCLUSAO

Todos os materiais vegetais selecionados nesse estudo, extratos das folhas de
Azadirachta indica (nim) e 6leos essenciais de Pterodon emarginatus (sucupira) e
Psidium guineense (araga), apresentaram potencial para emprego no controle dos
caramujos de Biomphalaria, quer como moluscicida em caramujos adultos, recém-
eclodidos e/ou embrides, quer interferindo na capacidade alimentar, influenciando,
assim na sobrevivéncia e locomog¢&o do hospedeiro intermediario.

A caracterizagdo quimica dos Oleos essenciais possibilita definicdo de
marcadores, tais como: Spathulenol, (-)-Caryophyllene oxide e Germacrene-D no

controle de integridade quimica de Pterodon emarginatus; e a-pineno, Copaene e
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Limonene no controle de Psidium guineenses; garantindo, assim, parametros de
avaliagao de integridade quimica dos materiais vegetais.

A constatagao de ecotoxicidade dos materiais ndo inviabiliza a utilizagdo como
moluscicida, considerando que podem ser utilizados diretamente em criadouros
artificiais; bem como é viavel o desenvolvimento tecnolégico de nanoemulsdes para
aplicagdo em cursos de agua contaminadas, reduzindo a toxicidade aos organismos
nao alvos e ao meio ambiente.

Ha de ser valorizada, ainda, que os resultados devem estimular a continuidade
dos estudos de validagdo com as espeécies, com bioprospecgao a partir das
substancias isoladas, para investigacao de eficacia e seguranca; bem como direcionar
para P&D de bioprodutos obtidos a partir da associagdo das espécies vegetais
selecionadas neste estudo, na perspectiva real de atuagdo mais abrangente dado
sinergismo entre os compostos ativos das trés espécies, com ampliagao do espectro
de acado pela diversificagdo de mecanismos de acgdo, maior sustentabilidade e
economia dada facilidade de acesso devido a grande ocorréncia de tais espécies em

areas endémicas de esquistossomose

4.3 Capitulo 3

4.3.1 Atividade de extensao

Como ja foi relatado, a esquistossomose atinge milhées de pessoas em todo o
mundo, especialmente populagdes de baixa renda, com acesso limitado a
informagdes, bens e servigos de saude (Brasil, 2024).

O reconhecimento que: a) a esquistossomose impacta na saude publica e
qualidade de vida da populacao exigindo medidas efetivas de prevencao e controle;
b) a constatagédo da facilidade de contaminagcédo a qual a populacdo esta suscetivel
comprovada pela equipe desse estudo quando da etapa de pesquisa de campo para
coleta dos caramujos e, ¢) 0 compromisso como pesquisadores e profissionais de
saude na contribuicao efetiva com acdes extensionista para melhorar tal cenario, séo
fatores que estimularam nosso Grupo de Pesquisa a elaborar uma cartilha educativa
sobre a esquistossomose, intitulada “Xistose, barriga d'agua, doenca do caramujo e

esquistossomose. Vocé conhece essa parasitose?”
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A producdo de uma cartilha sobre esquistossomose como atividade de
extensdo ganha ainda mais relevancia, pois oferece um meio de comunicagéo
acessivel e eficaz para levar conhecimento a essas comunidades. Esse tipo de
material ndo apenas dissemina informacdes essenciais para a prevengao e o combate
a doenga, mas também promove a conscientizagao e o engajamento da populagao
em relagao a saude publica.

Assim, ao apresentar conceitos cientificos em linguagem simples, direta, clara
e ilustrativa, pretendemos torna a cartilha um instrumento de empoderamento, capaz
de atingir diferentes publicos e contribuir para a redugéo dos indices de contaminacao.
Dessa forma, iniciativas como essa reforgam o papel social da UFMA, estreitando os
lagos entre academia e sociedade, evidenciando a relevancia de agdes extensionistas
na promoc¢ao do bem-estar coletivo.

Com isso, o presente trabalho, também tem o intuito de fazer a publicagdo desta
cartilha, disponibilizar para os gestores no ambito das secretarias de saude e divulgar
nas areas endémicas para a esquistossomose.

A cartilha pode ser observada a seguir:



S,

Xistose, barriga d'agua, doenca

do caramu)o e esquistoSsomose.

Vocé conhece essa parasitose?

Educacao em saude
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Apresentacao

Vocé conhece a esquistossomose?

Nesta cartilha, vamos apresentar dados
importantes sobre essa doenca, com
informacdes de transmissdao até as
melhores formas de prevencao. Vamos
a7

Lembre-se de compartilhar as
inform¢des com sua comunidade




Vocé conhece a esquistossomose?

Talvez vocé ja tenha ouvido falar em “Xistose”,
“barriga d'agua” ou “doenca do caramujo”.
Esses sdo alguns dos nomes populares dados a
esquistossomose, uma doenca que afeta
milhdes de pessoas em todo o mundo,
ocorrendo em varias regides do Brasil
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MasS que é a esquistossomose?

E uma doencga causada por um verme chamado
Schistosoma mansoni, que entra no corpo
através da pele, por meio de aguas
contaminadas.

Imagem dos vermes Schistosoma mansoni macho e femea na forma adulta
‘° A esquistossomose € considerada um grave problema
de saude publica no Brasil porque acomete milhdes de
pessoas. Ela representa um dos principais riscos a
saude das populacdes rurais e das periferias das
cidades.
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Onde essa doenga ocorre no Brasil?

Legenda

- Area de baixa endemicidade
Area de moderada endemicidade
I irea de alta endemicidade

Auséncia de dados

0 250 500 1.000 Miles
L L1 T I | TR |

Fonte: Sistema de Informacgdo do Programa de Vigilancia e Controle da Esquistossomose (SISPCE/SVS/MS)

Hoje em dia, a esquistossomose ta mais presente numa faixa que
cobre quase toda a costa do Nordeste, comecando no Rio Grande
do Norte e indo até o Sul. Ela aparece principalmente em areas
quentes e umidas dos estados da Paraiba, Pernambuco, Alagoas,
Sergipe, Maranhdo e Bahia. De quebra, ainda avanca pro interior,
chegando até Minas Gerais, seguindo o caminho de grandes bacias
hidrograficas



Como se “pega”
essa doenc¢a?

Vou te explica! Bem, tudo comega com
os caramujos da agua doce
que“espalham” os vermes, quando as
pessoas entram em contato com &aguas
contaminadas, quer pra brincar ou
trabalhar, os vermes penetram na pele e
podem se alojar em diversos o6rgdos ,
causando dores de barriga, diarreia,
cansaco e outros sintomas. Vocé vai
entender melhor na proxima pagina

S
- e ©

'
S

by
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Ciclo de vida da esquistossomose

PESSOA
DOENTE

ovos

MIRACIDIOS )

CERCARIAS

N

CARAMUIOS

Fonte: Cartilha Esquistossomose: saiba como evitar NESC/CCS/UFPB
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Desvendando o ciclo

Tudo comeca quando uma pessoa infectada
faz cocd e solta ovos do parasito (o
Schistosoma) na agua.

Esses ovos liberam uma “larvinha” chamada
miracidio, que nada até encontrar um caramujo
(Biomphalaria).

Dentro do caramujo, o miracidio se transforma em
outra larva, chamada cercaria, que é a forma
infectante.

As cercarias saem do caramujo e ficam nadando na
agua, prontinhas para infectar alguem.

Quando a pessoa entra em contato com essa agua
(tomando banho, lavando roupa, brincando,
pescando etc.), as cercarias grudam na pele,
penetram e entram no corpo.

Dentro da gente, elas viram vermes adultos e se
instalam principalmente nos vasos sanguineos do
intestino ou do figado, onde botam mais ovos.
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Qual é o caramujo
que participa do ciclo
da esquistossomose?

E o caramujo do género Biomphalaria.

No Brasil trés espécies podem participar
do ciclo, sao elas: Biomphalaria glabrata,
Biomphalaria straminea e a Biomphalaria
tenagophila
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Como SG0 esSseS caramu)os?

Biomphalaria glabrata

Biomphalaria straminea

XX

Voltas arredondadas
que aumentam de
tamanho

Concha‘ grande e lisa
(cerca de 40 mm)

Concha pequena com Voltas sao
aoertundor I s
(cerca de 16,5 mm) crescendo rapido

Biomphalaria tenagophila

- @99

Concha grande, com ||||||n|||m||||||m|||||||m Do lado direito, ela
uma "quilha" pode ser bem funda

ou quase plana, com
(borda mais 9 P

’ uma parte central
marcante) dos dois .p
mais profunda.
lados
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Onde a gente encontra
esses caramujos?

Sdo geralmente encontrados em
aguas paradas ou de fluxo lento, como:
« Rios e «coérregos com pouca
correnteza.
Lagos, lagoas e represas
o Valas de irrigacdo ou canais de
drenagem
« Pocas de agua ou areas alagadas
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Quais sao os sintomas

dessa doenga?

A doenca pode evoluir para casos graves,

i

=

==

Olha, os primeiros sintomas da
esquistossomose sao: uma coceira na
pele onde a cercdria entrou em
contato, febre, calafrios e dor no
corpo. Também pode aparecer uma
tosse seca, dor de barriga, diarreia e
um cansaco que nao passa. Se a
pessoa nao tratar, a doenca pode
evoluir e causar problemas mais
sérios, viu?

como o aumento do figado e do baco.
Por isso e conhecida por barriga d'agua
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Como é que eu sei
que estou com
esquistossomose?

Fique atento aos sintomas.
Caso vocé venha a apresentar
, deve procurar um servico de
saude mais proximo. O
meédico ird examinar e solicitar
exames. Mas preste atencédo
todos esses cuidados vocé
faz no servicos de saude

» Diagnostico

~

>

O diagnostico da esquistossomose é realizado através do método
Kato- Katz, por meio desse exame € possivel verificar através do
microscopio se ha presenca de ovos de Schistosoma mansoni. Em
caso positivo o médico encaminha o paciente para tratamento
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Como é o tratamento da doenca? ’ﬁ

O tratamento e realizado com o medicamento
chamado de Praziquantel

E um medicamento distribuido gratuitamente
pelo Sistema unico de Saude (SUS)

O tratamento e feito preferencialmente em dose unica.
Em casos especiais ficam a critério medico.

A quantidade de comprimido a ser tomado depende
do peso da pessoa.

Até o momento nao existem outros tratamentos
para a doenca
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o) tratamento da
esquistossomose é essencial!
Ele mata o verme, impede sua
reprodugao e evita a
disseminacao no meio ambiente.
Alem disso, o tratamento previne
complicagoes graves que a
doencga pode causar a saude.

A

«®«

\
/




137

Tenho uma duvida! se O
eu pegar a doenca e

fizer o tratamento, eu

posso ficar doente de

novo?

Sim, o tratamento nao
evita uma reinfeccao,
entdo se voceé tiver algum
contato com as aguas
contaminadas, vocé ira
ficar novamente doente
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Como Se prevenir da doenga?

Evite entrar em aguas que possuem a presenca
de caramujos que participam do ciclo da doenca

— Saneamento basico adequado. Faca suas

(—>) hecessidades em banheiros ou fossas de modo
; que as fezes ndo contamine as aguas

a2 _ , . ox
°° . Evite o contato com aguas que vocé nao conhece.

=
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alih Combate ao caramujo transmissor com uso

de moluscicidas

e realizando os exames

J \ Colabore com o agente de saude, recebendo

Informe a comunidade sobre os riscos da
doenca e como evita-la




Onde encontrar mais informagdes sobre a doenga?

Vocé pode buscar mais
informacgdes, nos seguintes locais:

Q Procure a Unidade basica de saude
|i‘ ’ mais préxima de sua casa

\

B sccretaria Secretaria Municipal de Saude
SUS “ Municipall de Saude p
[

. +55 (98) 3198-5500
| faleconosco@saude.ma.gov.br

O Maranhdo possui o Programa de Controle da Esquistossomose

(PCE), no qual oferece tratamento gratuito para a esquistossomose,

por meio da unidade de Atencao Basica. funciona atualmente em 32
municipios
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Agora que vocé ja tudo sobre a
esquistossomose, que tal fazer
umas atividades para nao
esquecer das informagoes?

141
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Que tal um desafio? Resolva a cruzadinha
sobre esquistossomose e mostre que vocé
sabe tudo sobre o tema!"

Esquistossomose

1
2
3
4
5
6
7
HORIZONTAL VERTICAL
. Medicamento usado para tratar a 1. Meio onde ocorre a transmissdo da
esquistossomose doenca
Forma larval que sai do caramujo e 2. Via de entrada do parasito no corpo
infecta o ser humano humano
. Qual o animal que participa do ciclo da 3. Primeira fase larval que infecta o
esquistossomose? caramujo

Forma do parasito eliminada nas fezes?
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Caga palavras da Esquistossomose

Vamos procurar alguma palavras que estdo relacionadas a
doenca que vimos agora pouco?

DICA: As palavras deste caca palavras estdo escondidas na
horizontal, vertical e diagonal, sem palavras ao contrario.

EOEPTRBLETFTIL
CCGNNTAOSAVD
S FEZESRATCSBESTC
EOSI ZDRTEHSR RA
CERCARTIATITIMRP R
STECSJIGRSYEA
M DGETEAATETS SR RM
MIRACTIDTIOVOU
NESHLAAASA AR R]
A EEETTGTFOSHDO
X HROTUBUSMEFTCA
B I OMPHALARTIA
TR e wmo st

BIOMPHALARIA
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Ciclo da Esquistossomose

Complete o ciclo com as palavras que estao faltando
nos espacos em branco

PESSOA
DOENTE

elimina

contendo l
que se
= o transformam em
que penetram na
pele de outros

que penetram
nos

R

que eliminam
as
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E ai, conseguiu responder as
atividades?
Nao esqueca de compartilhar as
infomagoes com seus familiares,
amigos e comunidade
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Colaboradores
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5 CONSIDERAGOES FINAIS

Diante do exposto, esse trabalho teve como finalidade contribuir para os
estudos de controle da esquistossomose, incluindo etapa de revisao de literatura,
trabalho de bioprospecgdo com investigacdo quimica e bioldgica e, ainda, acdes
extensionistas educativas para controle da doenca.

A revisao de literatura permitiu demonstrar as espécies coletadas no Brasil com
estudos de investigagdo do potencial moluscicida, contribuindo efetivamente para
facilitar a dificil etapa de selegdo de material vegetal para estudos de validagao,
visando P&D de novos bioprodutos para controle da doenca.

As amostras vegetais em estudo apresentaram potencial moluscicida em, pelo
menos, um dos estagios de vida do caramujo Biomphalaria glabrata; bem como
alteraram o padrao alimentar dos caramujos adultos. Tais resultados despertam,
ainda, para a potencialidade de obtencdo de bioproduto moluscicida a partir da
associagao das espécies vegetais selecionadas; uma vez que a associagao poderia
proporcionar o beneficio de otimizagdo da agéo pelo efeito sinérgico, ampliagdo do
espectro de agao, aumento da estabilidade e biodisponibilidade, bem como maior
sustentabilidade e economia.

A comprovagdo de ecotoxicidade nos ensaios com Artemia salina nao
inviabiliza a utilizagdo pois tais materiais sdo passiveis de emprego diretamente em
criadouros artificiais; bem como deve estimular estudos de desenvolvimento
tecnologico de nanoemulsdes na perspectiva de reduzir a toxicidade aos organismos
nao alvos e ao meio ambiente, possibilitando, assim, aplicagdo em cursos de agua
contaminadas.

Como limitagcbes da parte experimental do estudo, destacamos a
impossibilidade da realizacdo de ensaios cercaricidas, como inicialmente previsto,
devido os caramujos coletados nao apresentarem positividade para Schistosoma
mansoni. Reconhecemos, ainda, como limitacdo, a auséncia dos dados da
caracterizagao quimica do extrato de Azadirachta indica, impossibilitada de execucao
dado problemas técnicos no equipamento da Central Analitica do Departamento de
Produtos Naturais e Alimentos (CA-DPNA) da Faculdade de Farmacia (FF) —
Universidade Federal do Rio de Janeiro (UFRJ), mas que certamente ja estara

disponivel para a publicagéo do artigo.
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Com a elaboragéao da cartilha, esperamos promover a divulgacao cientifica de
forma acessivel, visando compartilhar conhecimentos sobre a esquistossomose com
a comunidade. A iniciativa buscou ndo apenas informar, mas também conscientizar e
engajar a populagdo em relagdo as medidas preventivas e de controle da doenca.

Acreditamos que materiais educativos como este possam contribuir
significativamente para a reducado dos indices de contaminacao, especialmente em
regides onde a populagdo enfrenta vulnerabilidades socioecondmicas e baixa
escolaridade. Dessa forma, a cartilha representa ser um elo entre o conhecimento
académico e as necessidades praticas da sociedade, reforcando o papel da
universidade como agente transformador e promotor de saude publica.

Assim, esperamos que este trabalho inspire a continuidade dos estudos
visando P&D de novos bioprodutos a partir de espécies vegetais nativas e/ou grande
ocorréncia geografica; bem como estimule novas agdes extensionistas como

contribuigao efetiva para a construgcdo de um futuro com maior equidade em saude.
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