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RESUMO

O Strongyloides stercoralis € uma das principais espécies de nematddeos com alta
prevaléncia entre os humanos, com uma estimativa de 100 milhdes de pessoas infectadas em todo
mundo. Atualmente os farmacos de escolha para o tratamento desta doenca sdo o tiabendazol,
albendazol e ivermectina, porém comumente associados a casos de recidivas, baixa eficicia e a
ocorréncia de resisténcia e tolerincia a fairmacos. Diante da necessidade de medicamentos mais
eficazes, menos toxicos, as plantas medicinais sdo uma alternativa. Neste trabalho foi avaliado o
efeito anti-helmintico dos extratos etandlicos das folhas de 25 espécies de drvores frutiferas sobre
fémeas adultas parasitas de Strongyloides venezuelensis in vitro. As observagdes foram feitas em
3 concentracdes diferentes por um periodo de 72 horas. A atividade anti-helmintica foi
observada em 68% dos extratos testados em pelo menos uma das concentracdes testadas durante
o periodo de observacdo, com excecdo dos extratos etandlicos de Litchi chinensis, Aceima
smeithii, Eugenia involucrata e Butia capitata, a fracdo organica de Pouteria caimito que nao
apresentaram atividade contra o parasita. Os extratos etanolicos que apresentaram maior eficicia
foram Spondias lutea (Cajd) e Pouteria caimito (Caimito), com 100% de mortalidade em todas as
concentracdes testadas apresentando DLsy < 0,05 mg/mL. Estes extratos sofreram um processo de
particdo com 2 fragdes, aquosa e organica. O Spondias lutea mostrou eficiéncia anti-helmintica
nas 2 fragdes testadas enquanto que o Pouteria caimito apresentou atividade apenas com a fracao
aquosa. Para todos os extratos testados, foi considerado significativo (p < 0,0001) o efeito do
tempo em relagdo a motilidade dos vermes, e o efeito do extrato e da concentracdo em relagdo ao
tempo, assim como o efeito do extrato e da concentracdo na motilidade dos vermes.

Palavras-chaves: Strongyloides venezuelensis; ensaios in vitro; extratos de drvores frutiferas
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ABSTRACT

Strongyloides stercoralis is one of the main nematode specie with high prevalence among
humans, with a rating of 100 million infected people in the role world. Nowadays the chosen
drugs for the treatment of this disease are the thiabendazole, albendazole and ivermectin, but
generally associated with recurrence cases, low efficiency, resistance occurrence and drugs
tolerance. Given the need for more efficient drugs, with less toxicity, the medicinal plants are the
alternative. The present work were evaluated the antihelminthic effect from the ethanolic extracts
from the leaves of 25 fruit trees species over adult parasite females of Strogyloides venezuelensis
in vitro. Observations were made in 3 different concentrations during 72 hours. 68% from the
tested extracts presented antihelminthic activity in at least one tested concentration during the
observation period, with an exception of the ethanolic extracts of Litchi chinensis, Aceima
smeithii, Eugenia involucrata, Butia capitata and an organic fraction of Pouteria caimito that did
not showed any activity against the parasite. The ethanolic extracts which presented major
efficiency were Spondias lutea (Caja) and Pouteria caimito (Caimito), with a mortality of 100%
in all tested doses and with DLsy < 0,05 mg/mL. These extracts suffered a partition process,
obtaining 2 fractions, aqueous and organic. The Spondias lutea showed antihelminthic efficiency
in two tested fractions while Pouteria caimito showed activity only with the aqueous fraction. For
all the tested extracts, were considered significative (p < 0,0001) the effect from the time in
relation to the worms motility, and the extract effect and dose in relation to the time, as well as
the extract effect and the dose related to the worms motility.

Key-words: Strongyloides venezuelensis; assays in vitro; extracts from fruit trees
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1. INTRODUCAO

O Strongyloides stercoralis, responsavel pela estrongiloidiase em humanos apresenta
ampla distribuicdo mundial, porém com maior prevaléncia nas regides tropicais e subtropicais,
Africa, Asia, América Latina e o sudeste dos Estados Unidos assim como em alguns paises
europeus (Ribeiro et al., 2005; Fardet er al. 2007; Keiser et al., 2008; Agrawal et al., 2009).
Sendo comum nas dreas onde as condi¢des higi€nicas e sanitdrias sdo precdrias, de clima quente e
umido, favorecendo a transmissdo através da penetragdo das larvas infectantes presentes nos
solos contaminados, na pele dos individuos (Olsen et al., 2009; Iriemenam, et al., 2010; Muro et
al., 2010).

A maioria dos individuos acometidos € assintomdtico ou apresentam manifestacdes
brandas, ndo patognomonicas (Rossi et al., 1993a; Rossi et al., 1993b). Mas a principal diferenca
entre o S. stercoralis € os outros helmintos que parasitam o homem € a sua capacidade de auto-
infeccdo, acarretando em sérios problemas por conta de uma hiper-infeccdo (Pires e Dreyer,
1993; Rossi et al, 1993a), e podendo evoluir para estrongiloidiase disseminada, que se estabelece
quando ocorre uma evolu¢do mais rdpida do curso normal do ciclo bioldgico do parasita (Ribeiro
et al., 2005). A mortalidade em pacientes hospitalizados com estrongiloidiase ocorre em torno de
16,7% (Iriemenam, et al., 2010).

Duas espécies, Strongyloides venezuelensis (Brumpt, 1934) e Strongyloides ratti
(Sandground, 1925), ambos parasitas de roedores sdao importantes do ponto de vista bioldgico e
imunoldgico, para estudos sobre diagndstico e teste de aplicacdo de novos farmacos contra esta
infeccdo (Grove e Blair, 1981; Sato et al., 1995; Costa Cruz et al., 1997; Rigo et al., 2008).

Atualmente o tratamento da estrongiloidiase pode ser feito com uso de farmacos
disponiveis no mercado como o tiabendazol, mebendazol, albendazol, cambendazol e a
ivermectina, amplamente utilizada na medicina veterinaria. Contudo estes medicamentos ainda
causam efeitos colaterais aos pacientes tratados, sendo também comuns os casos de recidivas e
resisténcia dos parasitos através de selecdo genética, por conta do uso prolongado dos farmacos
(Grove, 1989; Zaha et al., 2000; Molento, 2009).

As plantas e seus extratos véem sendo utilizados no tratamento de centenas de doencas,

desde dores de cabeca a infeccOes parasitdrias. Grande parte do conhecimento da teraputica com



plantas foi adquirido através do uso empirico. Isso faz com que as plantas apresentem fatores
importantes na descoberta por novos farmacos, principalmente os antiparasitarios, devido a longa
associacdo da coexisténcia entre parasitas, humanos e medicamentos de origem vegetal. Sabe-se
que menos de 10% de aproximadamente 250.000 espécies da flora natural no mundo sao
estudadas cientificamente por suas propriedades farmacoldgicas. Mais de 25% dos compostos
medicinais ativos sdo isolados da parte alta das plantas (Anthony, et al., 2005).

Dessa forma, a avaliacdo do efeito anti-helmintico in vitro de diversas plantas frutiferas
pode contribuir para o desenvolvimento de novos medicamentos mais eficazes, evitando o
aparecimento de formas resistentes, menos t6xicos € com menor impacto ambiental no tratamento

da estrongiloidiase.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1. Parasito

Nematoda da ordem Rhabiditoidea, o gé€nero Strongyloides compreende mais de 50
espécies que parasitam vertebrados (Pires e Dreyer, 1993; Dorris et al., 2002). Dentre essas
espécies, um pequeno nimero pode ser encontrado em hospedeiros como anfibios, répteis e aves.
Sendo que a maioria parasita mamiferos, incluindo os animais domésticos € o ser humano
(Grove, 1996; Dorris et al., 2002).

Existem trés espécies que podem acometer os humanos: Strongyloides stercoralis,
Strongyloides fulleborni e o Strongyloides fulleborni-like (Pires e Dreyer, 1993; Grove, 1996).

O S. stercoralis € a espécie de maior prevaléncia entre os humanos, com uma estimativa
acima de 100 milhdes de infectados no mundo (Dorris et al., 2002; Keiser et al., 2008). Esta
espécie também pode infectar caes, gatos € macacos (Pires e Dreyer, 1993; Iriemenam, et al.,
2010), e o ser humano é considerado seu principal reservatério e fonte de infec¢ao (Ribeiro et al.,
2005).

Essa espécie foi observada pela primeira vez em 1876, pelo médico francés Louis
Normand ao examinar fezes de soldados que haviam voltado do servico militar na Cochinchina
(Vietnd). Inicialmente este parasito foi nomeado Anguillula stercoralis. A caracterizaciao
completa das formas parasitirias e de vida livre do S. stercoralis veio apds 35 anos da sua

descoberta (Pires e Dreyer, 1993; Grove, 1996).

2.2. Modelo experimental

Para o melhor entendimento da estrongiloidiase humana e animal os modelos
experimentais em roedores infectados com S. venezuelensis tém contribuido de maneira bastante
satisfatéria, por possuirem semelhancas no desenvolvimento da patogenia (Amato Neto et al.,

1997; Yoshida et al., 2011). Esse modelo também permite a quantificacdo de ovos por grama de



fezes e de fémeas parasitas no intestino (Dawkins e Grove, 1981). Assim, € possivel que se avalie
a eficdcia de um medicamento em diferentes mecanismos de a¢do sobre o verme.

O S. venezuelensis também vem sendo utilizado em pesquisas envolvendo a
caracterizacdo do complexo proteolitico proteassoma, pela possibilidade do proteassoma servir
como alvo terapéutico através do uso de inibidores, para diversas doengas inclusive as parasitoses
humanas (Paula, 2004; Paula et al., 2009).

Yoshida et al. (2011) também relatam a importancia de novas estratégias de controle de
larvas infectantes do S. venezuelensis com uso da biologia molecular, com objetivo de conhecer

os mecanismos de sobrevivéncia do parasito e combaté-lo.

2.3. Ciclo evolutivo

Uma particularidade deste pequeno nematdide € a capacidade de realizar um duplo ciclo
evolutivo. As fémeas parasitas sdo partenogenéticas e produzem larvas que no meio externo
podem dar origem a machos e fémeas de vida livre ou evoluir para larvas filariéides infectantes.
Para completarem sua evolucdo, penetram na pele do individuo, seguem através da corrente
sanguinea até os pulmdes, realizam o ciclo pulmonar, ultrapassam os capilares pulmonares e
entrando nos alvéolos ascende a arvore respiratoria até a faringe e se deglutidas atingem a
maturacdo final no intestino delgado (Pires e Dreyer, 1993; Grove, 1996; Olsen, et al., 2009;
Muro et al., 2010).

No intestino encontram-se apenas fémeas que sdo alojadas no epitélio intestinal, onde se
movem, alimentam e realizam a oviposi¢do. Os ovos eclodem e as larvas rabditdides sdo
liberadas na luz intestinal e eliminadas no ambiente juntamente com as fezes. Adultos de vida
livre produzem ovos, e as larvas rabditéides originadas podem evoluir para larva filaridide e

infectar o hospedeiro (Pires e Dreyer, 1993; Grove, 1996; Olsen, et al., 2009; Muro et al., 2010).



2.4. Patologia

As manifestacOes clinicas podem ser caracterizadas pela sua forma crénica nido
complicada. Neste caso, o individuo pode ou ndo apresentar sintomas relacionados a pele e ao
trato gastrointestinal, sendo frequentes as queixas de dor abdominal, anorexia, ndusea, vomito,
diarréia, constipacdo, perda de peso e urticdria; e no quadro respiratério € comum encontrar
pacientes com tosse, crises asmatiformes de predominio noturno, eosinofilia, o que pode
dificultar o diagndstico da parasitose com outras doencas pulmonares atopicas. A estrongiloidiase
de forma disseminada € caracterizada pela presenca de larvas rabditdides ou vermes adultos de
forma macica em outros tecidos além do trato gastrointestinal e estdo geralmente associados com
outras doengas severas tais como leucemia, linfoma, transplante, lipus eritematoso sist€émico,
desnutri¢do e a AIDS (Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida), (Pires e Dreyer, 1993; Grove,
1996).

Pacientes imuno-comprometidos como consequéncia da infeccdo pelo virus HIV e de
tratamentos mais agressivos contra neoplasias, transplantes ou uso de corticosterdides sdo alvos
faceis para o desenvolvimento da estrongiloidiase disseminada (Ribeiro et al., 2005; Luna et al.,
2007; Olsen et al., 2009). Um exemplo, o caso descrito por Ribeiro et al. (2005) que registrou
estrongiloidiase disseminada, de acometimento cutineo em forma de purpura em um paciente
timectomizado e usudrio cronico de corticosterdide devido a miastenia grave, neste caso, O
paciente foi tratado com prognéstico evoluindo favoravelmente. Diferente do caso relatado por
Cimerman et al. (2006), onde foi diagnosticado hiper-infec¢do por S. stercoralis em um paciente
com AIDS e que evoluiu a 6bito por septicemia. A prevaléncia desta patologia em pacientes com
AIDS no Brasil varia entre 2,5% a 21,9% dependendo da localidade.

Ainda, pouco se conhece a respeito dos mecanismos do qual os corticosterdides estao
envolvidos no desenvolvimento para a infec¢do severa da estrongiloidiase. Acredita-se que o
corticosterdide predispde o paciente a infec¢do parasitdria aliado ao efeito imunossupressor
(particularmente o efeito nos eosinéfilos, importantes mediadores da resposta imune a larva do S.
stercoralis), ou que a acdo do corticosteréide tem um efeito direto sobre os parasitos,

precipitando a disseminacdo do S. stercoralis (Fardet et al., 2007).



A estrongiloidiase disseminada acarreta o envolvimento de vdérios Orgdos, com
mortalidade podendo ocorrer em até 87% dos casos (Olsen et al., 2009). Os sinais clinicos sdao
inespecificos com envolvimento gastrointestinal e pulmonar. Sepse pode ocorrer pois o
Strongyloides sp. facilita a translocacao de enterobactérias através da mucosa intestinal (Ribeiro
et al., 2005; Fardet, et al., 2007; Luna et al., 2007). Lesdes cutaneas sdo raras, e geralmente estao
localizadas na regido peri-umbilical, podendo se estender rapidamente de forma centrifuga para
outras partes do corpo. Essa lesdo é causada pela migracdo da larva filari6ide através da derme. A
melhor estratégia de prevencio das formas graves € identificar e tratar pacientes infectados e os
de alto risco. O diagndstico definitivo de estrongiloidiase disseminada € baseado nos achados de
larvas nas fezes, na secrecdo traqueal, no lavado bronquico, no aspirado gdstrico ou em biopsias.
(Luna et al., 2007).

A eosinofilia comumente encontrada em algumas parasitoses intestinais, inclusive na
estrongiloidiase, ¢ menos frequente na forma disseminada da doenca a medida que a infec¢do se
agrava (Ribeiro et al., 2005; Agrawal et al., 2009), o que também dificulta o diagndstico e
explica o ndo tratamento dos pacientes com infecc¢do por S. stercoralis antes da morte (Fardet et
al., 2007). Eosinofilos e anticorpos sdo importantes no desenvolvimento dos mecanismos inato e
adaptativo do sistema imunoldgico contra as larvas do S. stercoralis. Em individuos com
estrongiloidiase severa os niveis de eosinéfilos, assim como os niveis de IgG e IgM, sdo menores
que em individuos assintomaticos ou oligossintomaticos (Iriemenam et al., 2010).

Sao raros os casos de mortes ocorridas por helmintoses intestinais, porém o resultado pelo
impacto destes agentes patoldgicos aumenta em relacdo a satide dos seres humanos, com o

aparecimento de diversos problemas secundarios de satde (Harris, 2011).



2.5. Diagnéstico

O diagnéstico da estrongiloidiase depende da identificacdo das larvas e ndo ovos em
amostras fecais (Iriemenam, et al., 2010) através do teste de Rugai, Mattos & Brisola (1954),
baseada no termo-hidrotropismo das larvas filaridides. O problema é a dificuldade de se detectar
as larvas nas fezes sendo que a maioria dos casos envolve uma infec¢cdo cronica com poucas
larvas sendo eliminadas nas fezes e de forma irregular. Outra alternativa de diagndstico direto € a
deteccao de larvas em fluido duodenal, lavado brocoalveolar e liquido pleural em pacientes com
hiperinfec¢cdo (Muro et al., 2010).

O imunodiagnéstico ¢ um método que se baseia na deteccdo de anticorpos especificos
contra o Strongyloides. A limitacdo deste teste estd na dificuldade de se obter quantidades
suficientes de larvas do S. stercoralis (Sudré et al., 2007; Muro et al., 2010). Desta forma, os
autores demonstraram em trabalho publicado recentemente que o S. venezuelensis, facilmente
mantido em laboratério € uma potencial alternativa no imunodiagndstico da estrongiloidiase em
humanos. O que facilitaria a obten¢do de larvas para o teste de diagndstico (Rigo et al., 2008;
Feliciano et al., 2010).

Existem pesquisas envolvendo o uso de técnicas moleculares para o diagndstico de

parasitas, incluindo os nematddeos (Hunt, 2011).

2.6. Tratamento

Vérios farmacos ja foram utilizados para tratar a estrongiloidiase e muitos foram
abandonados por ndo serem eficazes ou por serem toxicos.

O tiabendazol surgiu em 1961, foi o primeiro benzimidazdlico a ser introduzido no
mercado desde o relato da doenca por Normand , e com amplo espectro de ac@o contra helmintos
intestinais, mostrando eficdcia no tratamento da estrongiloidiase (Grove, 1989) sendo o farmaco
de escolha para humanos (Pires e Dreyer, 1993), seguido do albendazol (Adell e Marquez, 2007;

Carranza-Rodriguez et al., 2010), e atualmente a ivermectina (Develoux, 2004), farmaco



comumente utilizado contra parasitoses na medicina veterindria desde 1985 (Amato Neto et al.,
1997; Pérez-Molina et al., 2009; Muro et al., 2010).

De forma geral, os antiparasitdrios atuam no metabolismo biossintético enquanto que 0s
anti-helminticos afetam o metabolismo energético das proteinas estruturais (microtibulos) ou da
fun¢do neuromuscular. Os benzimidazdlicos (albendazol, tiabendazol) sdo inibidores de enzimas
provocando danos irreversiveis nas células gastrointestinais dos nematddeos, resultando na
inativacdo, morte e expulsdo do verme pelo hospedeiro. A ivermectina atua na alteracdo do
sistema neuromuscular aumentando, a permeabilidade de membrana criando canais
neuromusculares de cloro, produzindo uma hiperpolarizagdo e paralisia muscular (Carranza-
Rodriguez et al., 2010).

O cambendazol, utilizado pela primeira vez em gado e ovelhas por diferentes
pesquisadores em 1970, mostrou-se com amplo espectro anti-helmintico. Apesar das reacoes
severas observadas em estudo com gado, o primeiro relato do uso deste fairmaco em humanos foi
em 1976 e tem sido utilizado por centenas de pacientes com estrongiloidiase, principalmente apds
falha no tratamento com tiabendazol (Grove, 1989).

Adell e Marquez (2007) em uma &4rea endémica na comarca de La Safor (Valencia)
realizaram um estudo comparativo entre trés tipos de protocolos para o tratamento da
estrongiloidiase nao disseminada: tiabendazol 25 mg/kg/12 h durante 2 dias, ivermectina em dose
unica de 200 pg/kg/dia e a mesma dose da ivermectina em 2 dias consecutivos. O tratamento com
a ivermectina durante 2 dias resultou na terapia mais eficaz para a eliminagcdo do parasita, com
melhores parametros bioldgicos. Nesse trabalho os autores também enfatizaram a eficiéncia da
ivermectina, com cerca de 100% de cura, exceto nas formas disseminadas da parasitose. Por ser
um medicamento que deva ser utilizado com ressalvas em humanos o albendazol ainda é o mais
indicado.

Em uma série de pacientes que apresentavam associagdo entre estrongiloidiase e AIDS, o
uso do tiabendazol foi ineficaz em quase sua totalidade, porém notou-se que com a administragao
de ivermectina na dose de 200ug/kg, estes pacientes foram considerados curados (Cimerman et
al., 2006).

Em um estudo na medicina veterinaria, o febendazol pertencente a segunda geracio

benzimidazdlica, tem-se demonstrado bastante eficaz contra uma grande variedade de parasitas



incluindo o Strongyloides spp., em diversas espécies de animais domésticos e também de
algumas silvestres (Brittany Henggem, 2008).

Amato Neto et al. (1997) trataram experimentalmente ratos infectados pelo S.
venezuelensis, por meio da ivermectina. A administracdo foi feita por via oral, e constatou-se
acdo significativa nas formas larvérias e adultas, o que certamente contribui para o tratamento da
estrongiloidiase disseminada.

Em outro estudo foram utilizados a ivermectina e o levamisol na forma injetdvel também
em ratos experimentalmente infectados pelo S. venezuelensis, € demonstrou a eficdcia tanto para
a forma larvéria quanto para a forma adulta do parasita. Sendo que a ivermectina demonstrou
uma discreta superioridade para a fase larvaria enquanto o segundo para os parasitas adultos
(Campos et al., 1989).

Em humanos, a ivermectina € atualmente mais utilizada para o tratamento da infeccao
oncocercética e comumente utilizada contra ectoparasitas. E de acordo com os autores, pode-se
cogitar a possibilidade da prescricio deste farmaco e também do levamisol na terapé€utica
destinada a enfermos parasitados pelo S. stercoralis, sobretudo na sua forma grave (Campos et al.
1989; Amato Neto et al. 1997; Carranza-Rodriguez et al., 2010).

Contudo, a ivermectina tem sido relatada como um anti-helmintico resistente no uso na
medicina veterinaria (Keiser ef al., 2008).

De acordo com Carranza-Rodriguez et al. (2010), dentre todos os antiparasitdrios, as
reacOoes adversas dos farmacos utilizados para controle da estrongiloidiase sdo consideradas
relativamente pequenas, com acometimento principalmente gastrointestinal como nduseas,
vOmitos, dor abdominal e diarréia. Podem ocorrer alteracdes nas provas de avaliacdo da fungdo
hepatica. Tais reacdes ocorrem principalmente quando se administra as doses por periodos
prolongados de tratamento.

Os efeitos toxicos do tiabendazol por ndo serem bem descritos na literatura como relatam
Jamieson et al. (2011), foram avaliados em testes in vitro com culturas de células onde
constataram nefrotoxicidade, hepatoxicidade, teratogenicidade e cancerogenicidade associadas ao
uso deste farmaco, enfatizando a importancia da descoberta de novos farmacos (Harris, 2011;

Hunt, 2011).



A identificacdo de dois tipos de resposta imune necessdrias para prote¢do imunoldgica
contra helmintos intestinais, e a identificacio do mediador exato da expulsdo ou morte dos
helmintos sdo importantes para o desenvolvimento de vacinas no controle destas doengas
parasitarias (Harris, 2011).

Knopp et al. (2011), demonstraram a reducdo do numero de individuos infectados por
helmintos incluindo o S. stercoralis, em Unguja, Tanzania devido ao programa de controle da
morbidade, da Organizacdo Mundial de Saide. Neste programa o enfoque estava no
estabelecimento de investigacao epidemioldgica adequada, tratamento quimioterdpico de forma
preventiva e em larga escala na populacdo em risco, criancas com idade escolar; melhoria das

condic¢des sanitdrias e programas de educacao.

2.7. Plantas medicinais

Muitos estudos estdo sendo realizados com uso de plantas medicinais contra parasitas
nematddeos, tanto em testes in vitro como in vivo. Ademola et al. (2005) trataram por via oral,
em diferentes concentracdes de extrato etandlico de Spondias mombin, conhecida popularmente
como Cajd; ovinos infectados naturalmente por diferentes nematddeos gastrointestinais,
Haemonchus spp., Trichostrongylus spp,. Oesophagostomum spp., Strongyloides spp. e Trichuris
spp. apresentando reducdo na média de porcentagem de ovos na dose de 500 mg/kg em 15%,
27,5%, 65%, 65% e 100% respectivamente. E a presenca de extrato aquoso de S. mombin em
cultivos de larvas in vitro diminuiu a sobrevida das larvas L3 na dose de 0,907 mg/mL e com
extrato etandlico em 0,456 mg/mL no periodo de 7 dias de incubagdo a 27° C.

Nascimento et al. (2009), testaram o efeito anti-helmintico do hidrolato de Mentha villosa
em nematdides gastrointestinais de bovinos, tanto in vitro, pelo método de coprocultura
quantitativa, quanto in vivo, por meio do teste de reducdo no nimero de ovos de nematdides nas
fezes do hospedeiro. Os resultados do teste in vitro apresentaram atividade ovicida significativa

sobre os nematdides gastrointestinais de bezerras quando comparados ao teste in vivo.
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Paul et al. (2011) em trabalho de revisdo, relatam o efeito anti-helmintico in vitro
realizado na Jamaica, sobre larvas infectantes de S. stercoralis utilizando o extrato da planta
Eryngium foetidum.

Hordegen et al. (2006) e Nascimento et al. (2009) também enfatizam o aumento no
interesse das plantas medicinais contra as parasitoses na medicina veterindria em relagdo aos anti-
helminticos sintéticos por estes apresentarem problemas, como altos custos, perigo de
contamina¢do ambiental decorrente da excre¢dao de farmacos nao metabolizados nas fezes, em se
tratando do uso em bovinos (Molento, 2009) e preocupag¢do do consumidor com relacdo aos
residuos de farmacos nos produtos de origem animal, como carne e leite, além da resisténcia de
nematdides aos farmacos.

Apesar das pesquisas promissoras, faz-se necessario o estudo de novos medicamentos
mais eficazes, menos tOxicos € com menor impacto ambiental para o tratamento da

estrongiloidiase.
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3. OBJETIVOS

Os objetivos deste trabalho incluiram:

Obter extratos etandlicos das folhas de 25 espécies de arvores frutiferas.

Avaliar o efeito anti-helmintico, por meio de testes in vitro, dos extratos etandlicos
sobre fémeas parasitas de S. venezuelensis.

Realizar o fracionamento quimico dos extratos etandlicos que apresentarem
melhores atividades anti-helminticas e testar a atividade in vitro das fracdes.
Determinar a DLs( das amostras em relagdo as concentragdes testadas.

Comparar o efeito dos extratos e fracdes com o de outros farmacos utilizados no

tratamento da estrongiloidiase.
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4. JUSTIFICATIVA

De acordo com a literatura, a estrongiloidiase possui uma alta prevaléncia tanto em
humanos quanto nos animais.

A maioria dos pacientes infectados com o S. stercoralis € assintomética, porém a infec¢ao
pode acarretar em sérios problemas pulmonares e gastrointestinais, principalmente em individuos
imunossuprimidos.

Em vista da grande resisténcia do S. stercoralis aos farmacos sintéticos atualmente
disponiveis no mercado, ha necessidade de se buscar novas alternativas terapéutica como
exemplo o uso de fitoterdpicos visando obten¢ido de medicamentos mais eficazes e seguros para o
tratamento da estrongiloidiase, uma vez que grande parte dos farmacos utilizados na medicina é

proveniente de plantas.
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5. MATERIAL E METODOS

5.1. Material vegetal

Todas as plantas utilizadas nos testes foram coletadas no pomar do Centro Pluridisciplinar
de Pesquisas Quimicas, Bioldgicas e Agricolas da UNICAMP (CPQBA), localizado em Paulinia,

SP, sob responsabilidade da Dra. Glyn Mara Figueira e MSc. Benicio Pereira.

5.1.1. Extratos etanélicos e fracoes

Os extratos etandlicos e as fracdes foram obtidos na Divisdo de Quimica Organica e
Farmacéutica do CPQBA, sob responsabilidade da Prof®. Dr*. Vera Liucia Garcia Rehder.

Foram utilizados para o teste in vitro 25 extratos etandlicos, obtidos através das folhas
secas e moidas de drvores frutiferas. Dentre os extratos testados os que mostraram maior efeito
anti-helmintico foram fracionados com o objetivo de obter uma fracdo mais ativa que o extrato
bruto. A fragdo organica, obtida através de diclorometano e a fracdo aquosa utilizando acetona e
agua.

A tabela 1 apresenta a listagem das plantas utilizadas para a obtencdo dos extratos

testados.
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Tabela 1. Listagem das plantas utilizadas na obtencdo dos extratos testados

Familia Nome cientifico Nome popular Cédigo da planta no CPQBA
Anacardiaceae  Spondias dulcis Caja-manga 50
Spondias lutea Caja 01
Arecaceae Butia capitata Butia 132
Celastraceae Salacia elliptica Siputa 104
Fabaceae Inga cylindrica Ing4-mirim 80
Jungladaceae  Carya illinoensis Noz pecan 31
Malpighiaceae  Byrsonima crassifolia Murici 15
Myrtaceae Aceima smeithii Mini-jambo 08
Eugenia brasiliensis Grumixama 38
Eugenia involucrata Cereja-do-Rio-Grande 28
Eugenia uniflora Pitanga 60
Eugenia pyriformis Uvaia 04
Hexachlamys edulis Uvaia-do-campo 51
Myrciantes pungens Guabiju 124
Psidium cattleianum Aragi-do-mangue 53
Proteaceae Macadamia integrifolia Noz macadamia 103
Sapindaceae Dimocarpus longan Longana 17
Litchi chinensis Lichia 44
Sapotaceae Lambramia bojeri Abricd-da-praia 115
Lucuma caimito Abiu 66
Minikara zapota Sapoti 16
Pouteria caimito Caimito 48
Pouteria campachiana  Canistel 81
Tiliaceae Muntingia calabura Calabura 36
Urticaceae Pourouma cecropiifolia Mapati 69

5.1.2. Obtencao dos extratos etandlicos

Os extratos etandlicos foram obtidos utilizando Polytron, a partir de 10,00 g de folhas
secas e moidas de cada planta estudada, com 150 mL de etanol 96% durante 5 minutos a 10.000
rpm. Os extratos foram filtrados em funil de placa porosa.

Recolheu-se em um béquer, o residuo da planta que permaneceu no funil de placa porosa.
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Para melhor aproveitamento da planta os residuos da filtracio foram re-extraidos com
mais 150 mL de etanol seguindo o mesmo procedimento.
Os extratos obtidos das duas extragdes foram agrupados em baldo de fundo redondo de

500 mL e submetido a secagem no rotaevaporador.

5.1.3. Fracionamento dos extratos etanélicos ativos

Em erlenmeyer de 250 mL foi adicionado 1,33 g do extrato seco de Caja acrescidos de 50
mL de dgua destilada e levado ao ultrassom para solubilizacdo, em seguida transferido para o
funil de separagdo. No mesmo erlenmeyer foram adicionados 50 mL de acetona, levado ao
ultrassom novamente e adicionada ao funil. Esse processo se repetiu por mais uma vez, onde
foram adicionados 50 mL de diclorometano. O processo de agitacdo foi de 60 segundos repetido
por duas vezes com 50 mL de diclorometano. O recolhimento foi feito em um erlenmeyer
de 500 mL para a fase organica e outro de 250 mL para a fase aquosa. Ambas as amostras foram
levadas ao rotaevaporador para secagem. O mesmo procedimento foi adotado para obtengdo das
fragdes aquosa e organica a partir de 1g do extrato etandlico de Caimito.

O processo utilizado na preparagdo dos extratos etandlicos e das partiches estdo

exemplificados nos fluxogramas cedidos pelo CPQBA (Figuras 01 e 02).
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Folha secas e moidas
CAJA
10,009

1- Etanol 96% 150 mL
Extragédo Ultraturrax 5 min. t. ambiente
2- Centifugacao e remogéo do
sobrenadante (extrato)

!

Extrato etandlico |

)

Residuo da planta

1- Etanol 96% 150 mL
Extragéo Ultraturrax5 min
2- Centifugacao e remogéo do

sobrenadante (extrato)

4

4

Extrato etandlico

4

Enviado para teste

Extrato etandlico Il

Ev aporacéo do solvente a vauco

A

Residuo da planta

A

Descarte

racdo da agua a
vacuo

Extrato etandlico seco - EECaja de atividade
1,33g ATIVO
(rendimento 13,3 %)
Parti¢ao liquido- liquido
19 do EE1
Agua: acetona: diclorometano 150mL (1:1:1)
Fragédo Orgéanica Fracdo Aquosa
Extragdo com 2X 50 mL de
diclorometano
v v
Fragdo Organica Fracdo Aquosa
Ev aporagao do solvente Ev apol
a vacuo
v v
Fragédo Organica seca Fragdo Aquosa seca
CajaF.Org. CajaF. Aq.
0,259 ( 25 %) 0,689 (68 %)
Enviada para teste E
de atividade
v v

ATIVO

Figura 1. Fluxograma do extrato de C

aja.
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Folha secas e moidas
CAIMITO
10,00g

1- Etanol 96% 150 mL
Extracéo Ultraturrax 5 min. t. ambiente
2- Centifugacdo e remogao do sobrenadante

(extrato)
4 4
Extrato etandlico | Residuo da planta
1- Etanol 96% 150 mL
Extragdo Ultraturrax 5 min.
2- Centifugacéo e remocéo do
sobrenadante (extrato)
Extrato etandlico Il Residuo da planta
4
Extrato etandlico
y
Ev aporagéo do solvente a vauco Descarte
v Enviado para teste
Extrato etandlico seco - EE de atividade
Caimito
100g > ATIVO
(rendiment 10,0%)
Partigdo liquido- liquido
1g doEE 1
Agua: acetona: diclorometano 150mL (1:1:1)

v v

Fragédo Organica Fragdo Aquosa
Extragdo com 2X 50 mL de
diclorometano
A A
Fragdo Organica Fragdo Aquosa

Evaporacéo do solvente Evaporacdo da agua a

a vacuo vacuo
A Y
Fragédo Organica seca Fragdo Aquosa seca
CaimitoF. Org. Caimito F. Aq.
0,199 (19%) 0,809 (80 %)
Enviada para teste Enviada para teste
de atividade de atividade
A A
ATIVO INATIVO

Figura 2. Fluxograma do extrato de Caimito.
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5.2. Modelo biolégico

5.2.1. Strongyloides venezuelensis

S. venezuelensis, linhagem isolada de roedor silvestre, Bolomys lasiurus desde 1986 e
mantida em passagens sucessivas em Rattus novergicus, linhagem Wistar, machos com 30 dias
de idade, livres de pressdao de farmacos, provenientes do Cemib-Unicamp e mantidos no biotério

do no Departamento de Biologia Animal - Parasitologia do Instituto de Biologia da UNICAMP.

5.2.2.0btencao de fémeas parasitas

As larvas filaridides (L.3) foram obtidas através de coprocultura dos ratos infectados
rotineiramente para a manutencdo das cepas de S. venezuelensis. As fezes de ratos infectados
coletadas foram maceradas utilizando 4gua declorada, homogeneizadas com carvao animal
granulado e mantidas em estufa por 48 horas a 27° C. As larvas foram concentradas pelo método
de Rugai, Mattos & Brisola (1954), e utilizadas para infectar ratos Wistar por injecdo via
subcutinea na regido abdominal.

No décimo quinto dia de infec¢do, os ratos foram eutanasiados e excisado de cada animal,
15 cm de seu intestino delgado, seccionado longitudinalmente, lavado em solugdo salina estéril a
0,15 mol/L e colocado individualmente em placa de Petri contendo meio de cultura RPMI 1640 e
mantido em estufa com temperatura de 37°C por uma hora. Em seguida, as fémeas

partenogenéticas parasitas foram coletadas.

5.3. Controle farmacolégico

Para o controle farmacolégico (controle positivo) foram utilizados trés farmacos

sintéticos, o albendazol (medicamento genérico da marca EMS, 400 mg), cambendazol
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(Cambem®, UCI-farma, 180 mg) e ivermectina (Ivermec®, UCI-farma, 6 mg) todos

comercialmente encontrados no mercado para o tratamento da estrongiloidiase.

5.4. Teste in vitro

5.4.1. Preparo das concentracoes

Tanto os extratos das plantas quanto os farmacos (albendazol, cambendazol e
ivermectina) foram pesados em balanga analitica, diluidos em solu¢do de tampao PBS 2%
(Phosphate Buffered Saline) com auxilio de ultrassom e dispostos em uma placa de cultura de 24
pocos contendo meio de cultura RPMI 1640 penicilina/estreptomicina, onde foram testadas em

triplicata em 3 concentragdes diferentes, 0,2 mg/mL (C1); 0,1 mg/mL (C2) e 0,05 mg/mL (C3).

5.4.2. Procedimento in vitro

Todo o material utilizado para o teste in vitro foi cuidadosamente lavado e esterilizado em
autoclave. E o procedimento realizado em bancada de fluxo laminar.

Foram feitos testes in vitro utilizando como meio de cultura o RPMI 1640 acrescido de
antibidtico (penicilina 10.000.000 UI/L; estreptomicina 10 g/L).

Em uma placa de cultura foram dispostos aleatoriamente em pocgos, 4 grupos de estudo,
sendo 3 grupos para diferentes concentragdes (C1 = 0,2 mg/mL, C2 = 0,1 mg/mL, C3 = 0,05
mg/mL) do composto a ser testado (extratos etandlicos, farmacos, fracdes aquosa ou organica, €
um grupo controle (C). Todos em triplicatas. Cada pogo dispunha de 1,8 mL de meio
RPMVJ/antibiético mais 0,2 mL do composto a ser testado solubilizados em PBS 2% totalizando 2
mL. Para o grupo controle foi utilizado apenas RPMI/antibiético e PBS 2%.

Foram colocados 2 vermes adultos (fémeas parasitas) em cada um destes pogos. Portanto,

para cada grupo de concentracao testada havia um total de seis vermes.
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A placa foi incubada a 37°C com CO; a 5% (Thermo eletron corporation - Revco) e as
observacgdes foram feitas em microscépio Optico invertido (Leica DMIL). As observacdes foram
realizadas de hora em hora nas primeiras 6 horas, depois de 12 horas e a cada 24 horas nas 72
horas seguintes, avaliando ovoposicdo, motilidade dos vermes (baixa, moderada, alta, ausente) e

mortalidade.

5.5. Determinacao da DLs

O célculo da dose letal mediana (DLsy) das amostras testadas foi feito utilizando o

programa Origin 7.

5.6. Analise estatistica

Para a andlise estatistica dos dados obtidos foi aplicado o teste de andlise de variancia
entre medidas repetidas MANOVA com o auxilio do programa SAS, com indice de significancia
de p < 0,0001.

Para correlacdo entre os dados de tempo, motilidade, efeito e concentragdo do extrato foi

utilizado o Duncan’s Mutiple Range Test.
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6. RESULTADOS

6.1. Rendimento das plantas

Os rendimentos para obtengdo dos extratos etandlicos das plantas estudadas em relacdo a

massa inicial de 10,00 g cada uma, variou de 1,3 a 29% (P. campachiana e E. brasiliensis

respectivamente),

sendo que estes

foram os

valores

encaminhadas para os testes in vitro, como mostra a tabela 2.

Tabela 2: Rendimento dos extratos etandlicos das plantas

correspondentes  as

Nome cientifico Nome popular Massa inicial Rendimento
(&) EE (g) EE (%)

Spondias lutea Caja 10,00 1,73 17,3
Pouteria caimito Caimito 10,00 1,99 19,9
Psidium cattleianum Araca-do-mangue 10,00 1,78 17,8
Inga fagifolia Ingd-mirim 10,00 0,99 9,9
Minikara zapota Sapoti 10,00 1,53 15,3
Eugenia pyriformis Uvaia 10,00 1,87 18,7
Lambramia bojeri Abric6-da-praia 10,00 2,15 21,5
Myrciantes pungens Guabiji 10,00 1,04 10,4
Byrsonima crassifolia Murici 10,00 0,76 7,6
Eugenia brasiliensis Grumixama 10,00 2,90 29
Muntingia calabura Calabura 10,00 1,03 10,3
Carya illinoensis Noz pecan 10,00 1,21 12,1
Hexachlamys edulis Uvaia-do-campo 10,00 1,96 19,6
Eugenia uniflora Pitanga 10,00 1,08 10,8
Lucuma caimito Abiu 10,00 2,28 22,8
Pourouma cecropiifolia Mapati 10,00 0,78 7,8
Pouteria campachiana  Canistel 10,00 1,30 1,3
Salacia elliptica Siputd 10,00 2,24 22,4
Macadamia integrifolia Noz macadamia 10,00 0,70 7
Spondias dulcis Cajd-manga 10,00 2,10 21
Dimocarpus longan Longana 10,00 1,25 12,5
Litchi chinensis Lichia 10,00 1,47 14,7
Aceima smeithii Mini-jambo 10,00 1,27 12,7
Eugenia involucrata Cereja-do-Rio-Grande 10,00 0,83 8,3
Butia capitata Butia 10,00 1,24 12,4

EE: extrato etandlico
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6.2. Testes in vitro

As fémeas parasitas eliminaram nimeros similares de ovos, independente da substancia
ou concentragdo testada em comparacdo ao grupo controle com adi¢do apenas de PBS 2% em
meio de cultura RPMI/antibi6tico.

Para todos os testes, o grupo controle se manteve vivo durante as 72 horas de observacao

e com motilidade de alta.

6.3. Comparacao da motilidade dos vermes

A motilidade dos vermes pode ser avaliada pela comparacdo entre médias das amostras
testadas em relacdo ao tempo de observagdo. Na tabela 3, € possivel notar nas médias destacadas,
as amostras que demonstraram melhores atividades contra fémeas parasitas S. venezuelensis, sao
elas: S. lutea, P. caimito, P. cattleyanum, 1. cylindrica, M. zapota, E. pyriformis, L. bojeri, M.
pungens, B. crassifolia, E. brasiliensis, M. calabura, C. illinoensis, H. edulis, E. uniflora e P.
cecropiifolia.

Alguns extratos provocaram alteracdes na motilidade logo nas primeiras horas, porém nao
foram eficientes ao ponto de mata-la como P. cecropiifolia, C. illinoensis, E. brasiliensis, L.
bojeri, E. pyriformis, M. zapota, 1. cylindrica.

De acordo com a andlise estatistica, o teste d¢ MANOVA considerou significativo (p <
0,0001) o efeito do tempo em relacdo a motilidade dos vermes, e o efeito do extrato e da
concentracdo em relacdo ao tempo. Também foi considerado significativo (p < 0,0001) o efeito

do extrato e da concentra¢ido na motilidade dos vermes.
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Tabela 3: Média da motilidade dos vermes nos diferentes tempos de observacao: 1-6 horas (T1),
12 horas (T2), 24 horas (T3), 48 horas (T4) e 72 horas (T5). Considerando a escala: 0 (auséncia);

1 (pouco); 2 (moderado); 3 (bastante). Médias com a mesma letra (Duncan Grouping) ndo sio

significativamente diferentes.

Motilidade dos vermes X Tempo de observacao

Identificacdo das amostras Média
Grupos
Nome cientifico T1 T2 T3 T4 TS
EE Spondias lutea 3.00 (a) 2.38(d,c) 0.83 (1, k) 0.00 (D 0.00 (m)
FA Spondias lutea 3.00 (a) 3.00 (a) 211 (f, h,e,g) 1.00(, g, h) 0.61(K,j,i, h)
FO Spondias lutea 3.00(a) 2.77 (a,b) 1.83 (h, g) 0.00 (D 0.00 (m)
EE Pouteria caimito 3.00 (a) 1.61 (h,1) 1.33 (§) 0.27 (L, k) 0.00 (m)
FA Pouteria caimito 300 (@) 1.72(h, g 0.55 1) 0.27 (I, k) 0.00(m)
FO Pouteria caimito 3.00 (a) 3.00(a) 3.00 (a) 3.00 (a) 2.83 (a)
EE Psidium cattleyanum 3.00 (a) 1.55(h,1) 0.83 (1, k) 0.55 (j, k) 0.44 (k, j, 1)
EE Inga cylindrica 1.83(d) 1.27 () 1.00 (, k) 0.72 (i, j) 0.16 (m, 1)
EE Minikara zapota 2.16(c) 2.22(e,d,f) 1.22(,k) 0.66 (i, j, k)  0.61 (k, j, i, h)
EE Eugenia pyriformis 2.50 () 2.44(b,d,c) 1.77 (h) 0.77 (i, j) 0.55 Kk, j,i, 1)
EE Lambramia bojeri 250() 1.88(h,g,f) 1.72(h,1) 0.61(,j,k) 0.44 (k,j, 1)
EE Myrciantes pungens 3.00() 2.72(b,a,c) 2.22(f,d,e,g) 0.83(,j,h) 0.33 (K, ml)
EE Byrsonima crassifolia 300() 2.00(,gf) 122G,k 0.55 (j, k) 0.27 (k, m, 1)
EE Eugenia brasiliensis 2.50() 2.00(e, g f) 1.38(,1) 0.61(,j, k) 0.50 (k, j, 1)
EE Muntingia calabura 3.00 (a) 2.88(a) 2.27 (f,d, e) 1.27 (f, g) 0.55 (k, j, i, 1)
EE Carya illinoensis 2.50(b) 2.27 (e,d) 2.00 (f, h, g) 1.22 (f, g) 0.77 (g, j, i, h)
EE Hexachlamys edulis 3.00(a) 2.00(e,g f) 1.83(h, g 1.16 (f, g, h) 0.77 (g, j, i, h)
EE Eugenia uniflora 3.00(a) 2.33(e,d) 211 (f,h,e,g) 1.27(f, g 0.44 (k, j, 1)
EE Lucuma caimito 3.00 (a) 3.00 (a) 2.61 (b,d,a,c) 194 (c,b,d) 1.00(g,f, h)
EE Pourouma cecropiifolia 2.55 (b) 2.38(d, c) 238 (f,d,e,c) 2.27(b) 0.94 (g,i,h)
EE Pouteria campachiana  3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a) 2.00(c,b,d) 1.50(c, e, b,d)
EE Salacia elliptica 3.00 (a) 2.77 (b, a) 2.50(d, e, ¢) 2.00 (c,b,d) 1.16(g,e, 1)
EE Macadamia integrifolia 3.00 (a) 3.00 (a) 2.94 (b, a) 2.22 (c,b) 1.77 (c, b)
EE Spondias dulcis 2.94 (a) 2.94(a) 2.94 (b, a) 2.94 (a) 1.83 (b)
EE Dimocarpus longan 3.00 (a) 3.00(a) 3.00 (a) 1.77 (e, d) 1.38 (c, e, d)
EE Litchi chinensis 3.00 (a) 3.00 (a) 2.77 (b, a, ¢) 1.83 (¢, d) 1.55(c, e, b, d)
EE Aceima smeithii 3.00 (a) 3.00 (a) 2.50(d, e, ¢) 2.00 (c,b,d) 1.61 (c,b,d)
EE Eugenia involucrata 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a)
EE Butia capitata 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a)
CF Cambendazol 3.00 (a) 3.00 (a) 2.55(b,d, c) 1.44 (f, e) 1.33 (e, f, d)
CF Albendazol 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a)
CF Ivermectina 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a) 1.94 (c,b,d) 1.77 (c,b)
CONT Controle (RPMI) 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a) 3.00 (a)
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6.4. Comparaciao da mortalidade dos vermes

E possivel observar na tabela 4, a mortalidade total dos vermes e a determinacio da DLs
nos diferentes extratos, fragdes e farmacos. O extrato etandlico de S. lutea apresentou atividade
anti-helmintica nas 3 concentracdes, com 100% de mortalidade dos vermes ao final de 72 horas
de observacdo, assim como a fracdo organica de S. lutea, o extrato etandlico de P. caimito e a
fracdo aquosa de P. caimito (tabela 5). O extrato etandlico de I. cylindrica apresentou
mortalidade total de 83,33% dos vermes. Os extratos que apresentaram mortalidade de 100% nas
concentracdes de 0,2 e 0,1 mg/mL foram: P. cattleianum, M. zapota, L. bojeri, M. pungens, B.
crassifolia, E. brasiliensis e a fracdo aquosa de S. lutea.

De um modo geral, os extratos apresentaram atividade anti-helmintica em pelo menos
uma das concentragdes testadas, com excecao dos extratos etandlicos de L. chinensis, A. smeithii,
E. involucrata, B. capitata, a fragdo organica de P. caimito, o cambendazol, o albendazol e a

ivermectina, onde ndo foram constatadas mortes durante o periodo de observacao.
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Tabela 4: Mortalidade total dos vermes em relacdo as amostras testadas e suas correspondentes

DLsop. Onde: EE (extrato etandlico), FA (fracdo aquosa), FO (fracdo organica), CF (controle

farmacoldgico).
Identificacio
Nome cientifico Nome popular DLs, Mortalidade total

(mg/mL) (%)

EE Spondias lutea Caja <0,05 100

FO Spondias lutea Caja <0,05 100

EE Pouteria caimito Caimito <0,05 100

FA  Pouteria caimito Caimito <0,05 100

EE Inga cylindrica Ing4-mirim <0,05 83,33

FA Spondias lutea Caja 0,07 66,66

EE Psidium cattleyanum Aracd-do-mangue 0,07 66,66

EE Lambramia bojeri Abricd-da-praia 0,07 66,66

EE Mpyrciantes pungens Guabiju 0,07 66,66

EE  Eugenia brasiliensis Grumixama 0,07 66,66

EE Minikara zapota Sapoti 0,07 66,66

EE  Byrsonima crassifélia Murici 0,07 72,22

EE  Muntingia calabura Calabura 0,08 61,11

EE Eugenia uniflora Pitanga 0,08 61,11

EE  Eugenia pyriformis Uvaia 0,09 55,55

EE Carya illinoensis Noz pecan 0,12 55,55

EE Pourouma cecropiifolia Mapati 0,12 50

EE Hexachlamys edulis Uvaia-do-campo 0,13 38,88

EE Lucuma caimito Abiu 0,15 33,33

EE  Pouteria campachiana  Canistel 0,15 33,33

EE Salacia elliptica Siputa 0,15 33,33

EE  Dimocarpus longan Longana 0,2 22,22

EE Macadamia integrifolia Noz macadamia >0,2 11,11

EE Spondias dulcis Caja-manga >0,2 5,55

FO Pouteria caimito Caimito >0,2 0

EE Litchi chinensis Lichia >0,2 0

EE Aceima smeithii Mini-jambo >0,2 0

EE  Eugenia involucrata Cereja-do-Rio-Grande >0,2 0

EE  Butia capitata Butia >0,2 0

CF Cambendazol >0,2 0

CF Albendazol >0,2 0

CF Ivermectina >0,2 0
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Tabela 5: Mortalidade de 100% dos vermes para todas as concentracdes testadas C1 (0,2
mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) em relagdo ao tempo de observacdo em horas.

Onde: EE (extrato etandlico), FA (fracdo aquosa), FO (fracdo organica).

Mortalidade de 100% dos vermes

Identificacio Concentracio X Tempo
Nome cientifico Nome popular C1 C2 C3
EE Spondias lutea Caja 24h 48h 48h
FO Spondias lutea Caja 48h 48h 48h
EE Pouteria caimito Caimito 24h 48h 72h
FA Pouteria caimito Caimito 24h 48h 72h

A comparagdo entre as Familias das plantas testadas em relacdo a mortalidade dos vermes
nas diferentes concentragdes durante o periodo total de observacdo de 72 horas pode ser
observada na tabela 6. Porém, ndo houve uma repeticdo das familias em relacdo aos extratos das
plantas que apresentaram melhores atividades anti-helmintica. Ndo havendo portanto um

destacamento de apenas uma ou duas familias.
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Tabela 6: Mortalidade total dos vermes em comparacdo as Familias das plantas nas

concentracdes testadas: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL).

Identificacio Mortalidade
Concentraciao (%) Total (%)
Familia Nome cientifico Nome popular C1 C2 C3
Anacardiaceae  Spondias dulcis Caja-manga 0 16,66 0 5,55
Spondias lutea Caja 100 100 100 100
Arecaceae Butia capitata Butia 0 0 0 0
Celastraceae Salacia elliptica Siputd 100 0 0 33,33
Fabaceae Inga cylindrica Ingd-mirim 100 83,33 66,66 83,33
Jungladaceae Carya illinoensis Noz pecan 100 33,33 33,33 55,55
Malpighiaceae  Byrsonima crassifolia Murici 100 100 16,66 72,22
Myrtaceae Aceima smeithii Mini-jambo 0 0 0 0
Eugenia brasiliensis Grumixama 100 100 0 66,66
Eugenia involucrata Cereja-do-Rio-Grande 0 0 0 0
Eugenia uniflora Pitanga 100 83,33 0 61,11
Eugenia pyriformis Uvaia 100 66,66 0 55,55
Hexachlamys edulis Uvaia-do-campo 100 16,66 0 38,88
Myrciantes pungens Guabiju 100 100 0 66,66
Psidium cattleianum Araca-do-mangue 100 100 0 66,66
Proteaceae Macadamia integrifolia Noz macadamia 33,33 0 0 11,11
Sapindaceae Dimocarpus longan Longana 50 16,66 0 22,22
Litchi chinensis Lichia 0 0 0 0
Sapotaceae Lambramia bojeri Abricd-da-praia 100 100 0 66,66
Lucuma caimito Abiu 66,66 33,33 0 33,33
Minikara zapota Sapoti 100 100 0 66,66
Pouteria caimito Caimito 100 100 100 100
Pouteria campachiana  Canistel 100 0 0 33,33
Tiliaceae Muntingia calabura Calabura 100 83,33 0 61,11
Urticaceae Pourouma cecropiifolia Mapati 100 50 0 50
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6.5. Extrato etandélico de Spondias lutea (Caja)

A concentracdo de 0,2 mg/mL apresentou as primeiras alteragdes quanto a motilidade
(tabela 7) em 12 horas de observacdo com motilidade variando entre moderada e alta; e em 24
horas 100% dos vermes estavam mortos. Na concentragdo de 0,1 mg/mL as primeiras alteracdes
de motilidade também ocorreram em 12 horas e as primeiras 2 mortes foram observadas em 24
horas. A concentracdo de 0,05 mg/mL teve uma pequena alteracdao de motilidade, observada em
apenas 1 dos vermes com motilidade moderada apds 12 horas. Em 24 horas, 1 verme estava
morto e outro com motilidade alta, o restante com motilidade moderada. Tanto na concentragcdo

de 0,1 e 0,05 mg/mL, 100% dos vermes estavam mortos em 48 horas de observacgao (figura 3).

Tabela 7: Extrato etandlico de Spondias lutea (Cajd). A motilidade estd indicada como +: baixa;
++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observacdo. Concentragdes testadas em
triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em cada pogo

haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 poco1 +++ +++ - - - - - i
C1 poco 2 +++ -+ A+ - - . - ; B}
C1 joco3 +++ -+ - - - - - -
C2 poco 1 +++ +++ + - - - -
C2 poco2 +++ A+ A+ - . - . -
C2 poco 3 +++ -+ + - - - - .
C3 poco 1 +++ +++ +++ ++ - - - - -
C3 poco 2 +++ +++ -+ A+ - - - -
C3 poco 3 +++ +++ +++ - - - -
Cpoco 1 F++ +++ A A A
C poco 2 e T = o Tt T = o e o e = = SN SN S oS
C poco 3 F++ +++ A A A
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Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Spondias lutea (Caja)
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Figura 3: Nimeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL); C2

(0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteragdes.

6.6. Fracao aquosa do extrato de Spondias lutea (Caja)

A fracdo aquosa do extrato de S. lutea apresentou atividade anti-helmintica nas
concentragdes de 0,2 mg/mL, com 100% de vermes mortos em 48 horas e na concentracio de 0,1

mg/mL, com 100% de vermes mortos em 72 horas. Na concentragdo de 0,05 mg/mL apenas foi

observada uma alteracdo em relacdo a motilidade dos vermes (tabela 8).
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Tabela 8: Fracdo aquosa do extrato etandlico de Spondias lutea (Cajia). A motilidade esta

indicada como +: pouca; ++: moderada; +++: alta; -

: ausente, nos hordrios de observacgao.

Concentragdes testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C

(controle). Em cada po¢o haviam 2 vermes.

Concentragoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observagio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 poco 1 +++ -+ A+ - - - _
C1 poco 2 +++ +++ +++ A+ + + - - - -
C1 poc03 +++ +++ A+ + - - - -
C2 poco 1 +++ +++ +++ -+ + + - -
C2 poco 2 +++ A+ A+ A HE H + + - -
C2 poco 3 +++ +++ +++ ++H+ +H+ H+ + + - -
C3 poco 1 +++ At A
C3 poco2 e e R o S o S S R T S e
C3 poco 3 S s S S S
Cpoco 1 +++ +++ +++ -+ A b
C poco 2 B T e e S e N e e e e e e o e e e
C poco 3 +++ +++ +++ -+ A

Mortalidade dos vermes
Fracio aquosa: Spondias lutea (Caja)

R A I\ I\ X
N\

Vermes vivos (n°)
w

1

a6

12

Tempo de observaciao (horas)

24 48 72

——C1
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Figura 4: Nimeros de vermes mortos em relacdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL); C2

(0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteragdes.
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6.7. Fracao organica do extrato de Spondias lutea (Caja)

A fracdo organica do extrato de S. /utea apresentou atividade anti-helmintica semelhante

ao observado com o extrato etandlico bruto do S. lutea, como mostram as tabelas 7 € 9. A

mortalidade de 100% dos vermes para todas as concentracdes foi constatada em 48 horas.

Tabela 9: Fracdo organica do extrato etandlico de Spondias lutea (Cajd). A motilidade esta

indicada como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observacao.

Concentragdes testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C

(controle). Em cada po¢o haviam 2 vermes.

Concentragdes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 poco1 +H+ - - - -
C1 poco 2 +++ A+ A S + 4+ - - - -
C1 poco 3 +++ +++ +++ +++ + + - - - -
C2 poco 1 +++ +++ -+ - - - -
C2 poco 2 +++ -+ A+ - - - -
C2 poco 3 +++ +++ - - - -
C3 poco 1 +++ +++ - - - -
C3 poco 2 +++ +++ HH+ + - - - - -
C3 poco 3 +++ A+ - - - -
Cpoco 1 +++ 4+ e
C poco 2 +++ 4+ R e R e e
C poco 3 +++ +++ e S
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Mortalidade dos vermes
Fracio organica: Spondias lutea (Caja)
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Figura 5: Numeros de vermes mortos em relacdo as concentracdes testadas: C1 (0,2 mg/mL); C2

(0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteragdes.

6.8. Extrato etandlico de Pouteria caimito (Caimito)

Em 12 horas de observacdo, a concentragdo de 0,2 mg/mL do extrato matou 5 dos 6
vermes € 0 que restou apresentou motilidade baixa, com morte em 24 horas. A concentracdo de
0,1 mg/mL apresentou 5 vermes com motilidade moderada e 1 com motilidade baixa, em 12 e 24
horas de observacdo. A morte de 100% dos vermes da concentracdo de 0,1 mg/mL foi observada
em 48 horas (figura 6). A concentragdo de 0,05 mg/mmL apresentou uma pequena variagdo de
motilidade até 24 horas (tabela 10), e com 2 mortes em 48 horas. Todos os vermes estavam

mortos em 72 horas.
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Tabela 10: Extrato etandlico de Pouteria caimito (Caimito). A motilidade estd indicada como +:
baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observacdo. Concentracadoes testadas
em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em cada poco

haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observagio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 poco1 +++ +++ - - - - - i i _
C1 poco 2 +++ +++ - - - - - . } }
C1 poco3 +++ +++  + - - - - - . ;
C2 poco 1 +++ +++ ++ ++ - - - -
C2 poco 2 +++ +++ +H+ + H+ + - - - -
C2 poco 3 +++ +++ ++ ++ - - - -
C3 poco 1 +++ +++ +++ ++ HH+ H+ + + - -
C3 poco2 +++ +++ -+ A+ - - - i,
C3 poco 3 +++ +++ A+ + - -
C poco1 +++ +++ +++ A+ A A
C poco 2 +++ +++ +++
Cpoco3 +++ +++ A+ A+ A

Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Pouteria caimito (Caimito)

<55 l\ 52 l\ ) X X
4 \ \ ,

Vermes vivos (n°)
w

laé6 12 24 48 72

Tempo de observaciao (horas)

Figura 6: Nimeros de vermes mortos em relacdo as concentracdes testadas: C1 (0,2 mg/mL); C2

(0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteragdes.
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6.9. Fracao aquosa do extrato de Pouteria caimito (Caimito)

A fragdo aquosa do extrato P. caimito também apresentou atividade anti-helmintica
semelhante ao observado no teste com o extrato etandlico bruto, como mostram as tabelas 10 e
11. A mortalidade ocorreu de forma gradativa (figura 7), com vermes morrendo em 12 horas na
concentracdo de 0,2 mg/mL, e em 24 horas na concentracdao de 0,1 e 0,05 mg/mL. Em 72 horas

todos os vermes haviam morrido.

Tabela 11: Fracdo aquosa do extrato de Pouteria caimito (Caimito). A motilidade estd indicada
como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observagdo. Concentracdes
testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

cada poco haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observaciao (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco1 +++ -+ 4+ - - - - - -
C1 poco 2 +++ +++  + - - - - - - -

C1 poco3 +++ +++ + - - - - - - -

C2 poco1 +++ 4+ + + 4+ - - - - -
C2 oc02 +H+ HHE HE H H + - - - -
C2 poco 3 +++ - - - - - -

C3poco1 +++ +++ A+ + - + - - i
C3 poco 2 +++ +++ +++ + H+ + + + - -
C3 poco 3 +++ +++ -+ + + + + - _
C oo 1 +++ +++ +++ -+ e
C poco 2 +++ +++ +++ -+
C poco 3 +++ +++ +++ -+ e
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Mortalidade dos vermes
Fracio aquosa: Pouteria caimiro (Caimito)
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Figura 7: Numeros de vermes mortos em relacdo as concentracdes testadas: C1 (0,2 mg/mL); C2

(0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteragdes.

6.10. Fracao organica do extrato de Pouteria caimito (Caimito)

A fracdo organica do extrato de P. caimito, ndo apresentou atividade anti-helmintica
considerdvel. Matou somente 1 verme na concentracdo de 0,2 mg/mL em 72 horas. A motilidade

foi mantida na grande maioria dos vermes em alta (tabela 12).
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Tabela 12: Fracdo organica do extrato de Pouteria caimito (Caimito). A motilidade estd indicada
como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observagdo. Concentracdes
testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

cada po¢o haviam 2 vermes.

Concentragoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observagio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 poco1 e T o o L s o T o o e B
C1 poco 2 +++ 4+ A
C1 poc03 +++ +++ A+ A R -
C2 poco 1 e I o e T o T = o I S e B e e e o
C2 poco 2 4+ -+ A+ A A
C2 poco 3 +++ +++
C3 hoco 1 +++ 4+
C3 poco 2 +++ 4+ A+ A A
C3 hoco 3 +++ 4+
C poco 1 +++ 4+ e
C poco 2 +++ 4+ A A
C poco 3 +++ 4+

Mortalidade dos vermes
Fracdo organica: Pouteria caimito (Caimito)

6 R 5 5 : R
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Figura 8: Nimeros de vermes mortos em relacdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL); C2

(0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteragdes.
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6.11. Extrato etandlico de Psidium cattleianum (Araca-do-mangue)

Em 12 horas na concentracao de 0,2 mg/mL, foi observada a morte de 50% dos vermes, 2
vermes com motilidade moderada e 1 com baixa. Na concentracio de 0,1 mg/mL a motilidade se
manteve baixa entre 12 e 24 horas sendo constatada a morte de 2 vermes em 24 horas e na
observacdo de 48 horas, todos os vermes desta concentracdo haviam morrido (figura 9). A
concentracdo de 0,05mg/mL apresentou um declinio na motilidade (tabela 13) durante as 72
horas de observacao, todos os vermes se mantiveram vivos.

Na concentracio de 0,1 mg/mL (poco 1 e 2) em 12 horas e concentracido de 0,05 mg/mL
(poco 1) em 48 horas, os vermes estavam entrelacados, comportamento ausente quando

comparado ao observado no grupo controle.

Tabela 13: Extrato etandlico de Psidium cattleianum (Aragd-do-mangue). A motilidade estd
indicada como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos horérios de observagao.
Concentragdes testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C

(controle). Em cada po¢o haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observaciao (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco1 +++ - - - - - -
C1 poco 2 +++ +++ - - - - - - - -

C1 poco3 +++ +++ + - - - - - - -

C2 poco1 +++ 4+ + + + 4+ - - - -

C2 poco2 +++ +++  + + + + , - i} }
C2p0c03 +++ +++ ++ 4+ - - - - - -
C3oc0 1 +++ +++ ++H+ H+ HH H H +H+ + 4+
C3 poco2 +H+ H+ 4+
C3 poco 3 +++ +++ ++ ++ A+ A+
C oo 1 +++ +++ +++ A+ S
C poco 2 +++ +++ +++ R
C poco 3 +++ +++ +++ +++ A S
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Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Psidium cattleianum (Araca-do-
mangue)

6 I“\ I\ * X > 4
a5 \
Z 4
2 \ ——C1
T3
< \ —-—C2
g2
£ \ \ (3
-1

N— -
0 L
la6 12 24 48 72
Tempo de observaciao (horas)

Figura 9: Nimeros de vermes mortos em relacdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL); C2

(0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteragdes.

6.12. Extrato etandlico de Inga cylindrica (Inga-mirim)

O extrato etandlico de I cylindrica apresentou alteragdo na motilidade dos vermes de
forma gradativa em relacdo as concentragdes, sendo observado logo nas primeiras 6 horas, como
mostra a tabela 14. Em relacdo a mortalidade (figura 10), 2 vermes morreram em 12 horas na
concentracdo de 0,2 mg/mL e 100% com 24 horas. Na concentragdo de 0,1 mg/mL, 5 vermes
haviam morrido em 48 horas e apenas 1 permaneceu com motilidade moderada durante o periodo

de observacdao de 72 horas. E em 72 horas, 4 vermes da concentracdo de 0,05 mg/mL estavam

mortos e 2 ainda apresentavam motilidade baixa.
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Tabela 14: Extrato etandlico de Inga cylindrica (Ingad-mirim). A motilidade estd indicada como
+: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos horarios de observacdo. Concentracdes

testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle).

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco 1 + + - + - - - - - -
C1 poco 2 + + + + - - - - _ _
C1 poco 3 + + - + - - - - - _
C2 poco 1 ++ ++ + + + + - - - -
C2 poco 2 ++ 4+ + + + + - - - _
C2 poco 3 ++  ++ + + + + + - + -
C3 poco 1 ++ 4+ A+ A+ + 4+
C3 poco 2 +++ +++ ++ A+ - -
C3 poco 3 ++ +t++ A+ A A - -
Cpoco 1 +++ 4+ A+ A A
C poco 2 +++ -+ e e
C poco 3 +++ 4+ A+ A A

Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Inga cylindrica (Inga-mirim)

6 s\ s l\ - %

Vermes vivos (n°)
w

laé6 12 24 48 72
Tempo de observaciao (horas)

Figura 10: Numeros de vermes mortos em relacio as concentragdes testadas: C1 (0,2

mg/mL);C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteracdes.
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6.13. Extrato etandlico de Minikara zapota (Sapoti)

A motilidade dos vermes em relacdo ao extrato etandlico de M. zapota, apresentada na
tabela 15, mostram uma variacdo logo nas primeiras 6 horas nas concentragcdes de 0,2 e 0,1
mg/mL. Na concentracdo de 0,2 mg/mL os vermes observados apresentaram motilidade baixa (4
vermes) e moderada (2 vermes), até o periodo de 12 horas. Mortalidade na concentragdo de 0,2
mg/mL foi observada em 4 vermes em 24 horas e em todos os vermes em 48 horas (figura 11).
Na concentragdo de 0,1 mg/mL a mortalidade foi observada no periodo de 48 horas, em 5 vermes
e apenas 1 com motilidade baixa. A concentracdo de 0,05 mg/mL permaneceu com a motilidade
dos vermes variando em baixa e moderada entre 24 e 72 horas, ndo houve morte de vermes nesta

concentracao.

Tabela 15: Extrato etandlico de Minikara zapota (Sapoti). A motilidade estd indicada como +:
biaxa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observacao. Concentracdes testadas
em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em cada poco

haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observaciao (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco1 ++ - - - - - -
C1 oco 2 + + + o+ o+ - - - -
C1 ,oc03 + + o+ 4+ - - - - - -

C2 poco 1 +++ ++ - - -

C2 poco2 ++ o+ + - , - i}
C2D0c03 ++ ++  ++ -+ + + - - - -

C3 poco 1 +HH+ S+ +
C3 poco2 n e S S S S R S
C3 poco3 A
Croco A e
C poco2 ++ e
C poco 3 e e e e e sl el sl
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Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Minikara achros (Sapoti)
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Figura 11: Numeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) nao sofreu alteracdes.

6.14. Extrato etanélico de Eugenia pyriformis (Uvaia)

O extrato etandlico de E. pyriformis provocou alteracdo da motilidade (tabela 16), nas
primeiras 6 horas. Na concentragdo de 0,2 mg/mL a motilidade se manteve moderada até 12
horas, em 24 horas haviam 3 vermes com motilidade moderada, 2 vermes com baixa € 1 verme
estava morto. A mortalidade de todos os vermes para esta concentragdo ocorreu em 48 horas
(figura 12). Em relacdo a concentragdo de 0,1 mg/mL a primeira morte ocorreu em 48 horas e o
restante dos vermes apresentaram motilidade baixa, em 72 horas foi observada a mortalidade de 4
vermes, 0os 2 restantes permaneceram com baixa motilidade. Na concentra¢do de 0,05 mg/mL

houve apenas variagdo em relagdo a motilidade dos vermes no periodo total de 72 horas.
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Tabela 16: Extrato etandlico de Eugenia pyriformis (Uvaia). A motilidade estd indicada como +:

baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos horarios de observacido. Concentragdes testadas

em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em cada poco

haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacao (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco1 ++ ++ - - - - -
C1 poco 2 i = = S S R - - - -
C1 poco3 ++ 4++ o+ - - - -
C2 001 ++ 4+ + - + -
C2 poco2 +++ A+ + + - -
C2 poco 3 +++ +++ HH+ HH H + + + + -
C3 poco 1 e = = S o S o
C3 poco 2 +++ +++ H H H H H+ + + +
C3 poco 3 +++ 4+ O+ +
Cpoco 1 +++ -+ A+
C poco 2 e e o o
C poco 3 +++ +++ 4+ -+
Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Eugenia pyriformis (Uvaia)
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Figura 12: Numeros de vermes mortos em relacdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteragdes.
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6.15. Extrato etandlico de Lambramia bojeri (Abrico-da-praia)

A motilidade dos vermes (tabela 17), em relacdo a concentragdo de 0,2 mg/mL foi
observada moderada nas primeiras 6 horas, em 12 horas 50% dos vermes estavam com
motilidade moderada e 50% com motilidade baixa. Em 24 horas a motilidade diminuiu e em 48
horas 100% dos vermes haviam morrido (figura 13). A concentragdo de 0,1 mg/mL apresentou
uma pequena alteracdo da motilidade nas primeiras 6 horas. Em 24 horas 5 vermes estavam com
motilidade moderada e 1 com baixa, em 48 horas 5 vermes estavam mortos, apenas 1 com
motilidade baixa, e em 72 horas 100% de mortalidade foi observada para esta concentracdo. A
concentracdo de 0,05 mg/mL apesar de apresentar uma variagdo gradativa na motilidade dos

vermes em relacdo ao tempo de observacdo, ndo causou a morte de nenhum deles.

Tabela 17: Extrato etandlico de Lambramia bojeri (Abric6-da-praia). A motilidade estd indicada
como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos horarios de observacdo. Concentracoes
testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

cada poco haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco 1 ++  ++ + + + + - - - _
C1 poco 2 ++ ++ - - - -
C1 poco 3 ++ ++ + ++ + + - - - -
C2 poco 1 T = T T A S - - -
C2 poco 2 +++ +++ - - - -
C2 poco3 ++ +++ + - + - -
C3 poco 1 +++ +++ ++ H+ H H+ H+ +H+ + 4+
C3 poco 2 +++ +++ +++ +H+ ++ +H+ +
C3 poco 3 +++ A+ +
Croco1 +++ +++ A+ b b
C poco 2 +++ -+ A
C o3 +++ +++ A+ b b
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Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Lambramia bojeri (Abrico-da-praia)
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Figura 13: Numeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) nao sofreu alteracdes.

6.16. Extrato etandlico de Myrciantes pungens (Guabiji)

O extrato etandlico de M. pungens apresentou alteracao na motilidade dos vermes (tabela
18) em 12 horas de observacdo na concentragdo de 0,2 mg/mL. Em 24 horas, 2 vermes estavam
mortos, 2 com motilidade moderada e 2 com baixa. A mortalidade da concentracdo de 0,2 mg/mL
(figura 14), foi constatada em 100% dos vermes em 48 horas. Também em 48 horas foi
observada a morte de 2 vermes da concentracdo de 0,1 mg/mL, sendo o restante com motilidade
baixa. A concentra¢do de 0,05 mg/mL do extrato, alterou a motilidade apenas em 48 horas, entre
moderada de 5 vermes e baixa de 1 verme. Ao final de 72 horas, os vermes da concentraciao de

0,05 mg/mL estavam vivos, com motilidade baixa.
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Tabela 18: Extrato etandlico de Myrciantes pungens (Guabiji). A motilidade estd indicada como
+: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos horarios de observacdo. Concentracdes
testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

cada poco haviam 2 vermes.

Concentracdes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observagio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 oco1 +++ +++ H+ ++ + - - - - -
C1 poco 2 +++ +++ 4 - - - -
C1 poc03 +++ -+ - - - - -
C2 poco 1 +++ +++ ++H+ -+ + + - -
C2 poco 2 +++ +++ S+ - - -
C2 poco 3 +++ +++ +++ A+ e+ - - -
C3 poco 1 T = = I N S A e = T = S T
C3 poco 2 +H+ e 4+
C3 poco 3 S e T S N
Cpoco 1 +4++ ++H+ e
C poco 2 R i o I e e e i oo o S S S S A
C poco 3 +4++ +++ HH+

Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Myrciantes pungens (Guabiju)

6 — @ \\x X
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—t—C1

—-—-C2

Vermes vivos (n°)
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Ve
/
/

laé6 12 24 48 72

Tempo de observaciao (horas)

Figura 14: Nimeros de vermes mortos em relacdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteracdes.
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6.17. Extrato etandlico de Byrsonima crassifolia (Murici)

Na motilidade (tabela 19), o extrato etandlico de Murici provocou as primeiras alteragdes
em 12 horas de observacdo com 100% dos vermes em baixa motilidade na concentracdo de 0,2
mg/mL, 100% com motilidade moderada na concentracdo de 0,1 mg/mL. Na concnetracdo de
0,05 mg/mL, no mesmo periodo os vermes permanceram com alta motilidade. Em 24 horas, 5
vermes da concentracdo de 0,2 mg/mL haviam morrido, como mostra a figura 15, restando
apenas 1 verme com baixa motilidade, sendo observado morto no periodo de 48 horas. A
concentracdo de 0,1 mg/mL do extrato, em 24 horas havia matado 1 verme e em 48 horas 100%
dos vermes estavam mortos. A concentracdo de 0,05 mg/mL apesar de causar alteracdes na
motilidade dos vermes, matou apenas 1 verme no periodo de 72 horas e o restante apresentava

baixa motilidade.

Tabela 19: Extrato etandlico de Byrsonima crassifolia (Murici). A motilidade esta indicada como
+: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observacdo. Concentracdes
testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

cada poco haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observaciao (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco1 +++ 4+ + + 4+ - - - - -
C1 poco 2 +++ +++ + 4+ - - - - - -

C1 poco3 +++ 4+ + o+ - - - - - -

C2 poco 1 +++ A+ - - - , B}
C2 poco 2 +++ +++ H+ H+ + + - - - }
C2p0c03 +++ +++ ++ -+ + - - - -
C3 poco 1 +++ A+t A+ + -
C3 poco 2 +++ +++ -+ A+ + + +
C3 poco 3 +++ +++ +++ 4+
C oo 1 +++ +++ -+
C poco 2 +++ A+ -+ A A
C poco 3 +++ +++ +++ -+ A
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Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Byrsonima crassifolia (Murici)
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Figura 15: Numeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteragdes.
6.18. Extrato etandlico bruto de Eugenia brasiliensis (Grumixama)

As primeiras alteragdes de motilidade dos vermes (tabela 20), em relagdo as
concentracdes do extrato, foram observadas nas primeiras 6 horas. Na concentracdo de 0,2
mg/mL, em 24 horas 4 vermes estavam mortos e 2 vermes com motilidade moderada em 48
horas, nesta concentracdo o extrato havia matado 100% dos vermes. Em 48 horas, na
concentracdo de 0,1 mg/mL, 5 vermes haviam morrido e apenas 1 com motilidade baixa. A
mortalidade (figura 16), ndo foi observada na concentragdo de 0,05 mg/mL no periodo de 72

horas, apenas houve alteracdo em relacdo a motilidade.

Na concentracio de 0,1 mg/mL (pogo 2), em 6 horas foi observado uma larva rabditéide,

em 12 horas a larva havia morrido.
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Tabela 20: Extrato etandlico de Eugenia brasiliensis (Grumixama). A motilidade estd indicada
como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observacdo. Concentracdes
testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

cada poco haviam 2 vermes.

Concentragoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observagio (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco1 ++ ++ - - - - _ _
C1 poco 2 +++ ++ - - - - - ,
C1 poc03 ++ ++ +H+ +H+ + o+ - - - -
C2 poco 1 ++ ++ +H+ + o+ - - - -
C2 poco 2 +++ +++ A+ - - - -
C2 poco 3 +++ ++ o+ - - ,
C3 hoco 1 e I = S S o A e = T = S = S S
C3 poco2 +H+ e+
C3 poco 3 +++ +++ ++ +++ +H+ +H+ + 4t
C poco 1 +++ 4+ e
C poco 2 B T e e e e e e e e e e e e e e S
C poco 3 +++ +++ A+ A A A S

Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Eugenia brasiliensis (Grumixama)

<55 B l\ l\ X X
NI ~a

—-—-C2

(3

Vermes vivos (n°)
= N w

laé6 12 24 48 72

Tempo de observaciao (horas)

Figura 16: Numeros de vermes mortos em relacdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteracdes.
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6.19. Extrato etandlico de Muntingia calabura (Calabura)

Os vermes apresentaram pouca variacdo da motilidade (tabela 21) até o periodo de
observacao de 24 horas. A mortalidade de 50% dos vermes foi constatada na concentragao de 0,2
mg/mL, estando o restante dos vermes com motilidade baixa. Em 72 horas, a concentracao de 0,2
mg/mL havia matado 100% dos vermes. A concentragdo de 0,1 mg/mL matou 1 verme em 48
horas e 5 em 72 horas (figura 17), o verme restante apresentava motilidade baixa. Nao houve
vermes mortos na concentragdo de 0,05 mg/mL, apenas uma diminui¢do em relagdo a motilidade.

Na concentracdo de 0,1 mg/mL (pocos 1, 2 e 3), a partir de 24 horas os vermes estavam

entrelacados, comportamento ausente quando comparado ao observado no grupo controle.

Tabela 21: Extrato etandlico de Muntingia calabura (Calabura). A motilidade estd indicada
como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos horarios de observacdo. Concentracoes
testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

cada poco haviam 2 vermes.

Concentragoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 poco1 +++ +++ +H+ H+ H H+ + + - -
C1 poco 2 F+ +++ - - - -
C1 joco3 +++ +++ -+ H H + - - -
C2 poco 1 +++ +++ O+ + + + -
C2 poco 2 bt b bR bR A+ - o -
C2 poco 3 +++ +++ A+ - -
C3 poco 1 +++ +++ -+ e+
C3 poco2 e ol T o o o S o S
C3 poco 3 +++ +++ -+ e+
Coco1 +++ 4+ e
C poco 2 +++ 4+ e e e e
Cpoco 3 +++ +++ -+
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Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Muntingia calabura (Calabura)
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Figura 17: Numeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) nao sofreu alteracdes.

6.20. Extrato etandlico de Carya illinoensis (Noz pecan)

Na concentracdo de 0,2 mg/mL, o extrato etandlico de C. illinoensis apesar de apresentar
alteracdo na motilidade dos vermes (tabela 22) logo nas primeiras 6 horas, causou a morte de
100% dos vermes apenas em 48 horas. A concentra¢do de 0,1 mg/mL apresentou uma pequena
alteracdo da motilidade e a mortalidade somente foi observada em 2 vermes no periodo de 72
horas. A concentracdo de 0,05 mg/mL pouco causou alteragdo da motilidade até o periodo de 72

horas porém, 2 vermes estavam mortos desde a observagdo de 24 horas, como mostra a figura 18.
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Tabela 22: Extrato etandlico de Carya illinoensis (Noz pecan). A motilidade estd indicada como

+: baixa; ++: moderada; +++: alta; -

cada poco haviam 2 vermes.

: ausente, nos hordrios de observagdo. Concentracoes

testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observagio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 poco 1 ++ ++ + + + + - - - -
C1 poco 2 ++ ++ + + + + - - - -
C1 poc03 ++ ++ - - - -
C2 poco 1 ++ 4+ A+ o+ +
C2 o002 +++ 4+ F+ e A A -
C2 poco 3 ++ A+ A A A A -
C3 poco 1 +++ +++ +++ - - - - - -
C3 poco2 +++ 4+ A+ A
C3 poco 3 I = = S o e e e T = = T = S S S S
C poco 1 +++ 4+ e
C poco 2 +++ 4+ A A
Cpoco3 +++ 4+

Mortalidade dos vermes

Extrato etanolico: Caryaillinoensis (Noz pecan)

\v
N

: R R \
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\
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Vermes vivos (n°)
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= C3

la6
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24
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48

Tempo de observaciao (horas)

72

Figura 18: Numeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteracdes.
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6.19. Extrato etandlico de Hexachlamys edulis (Uvaia-do-campo)

Na concentragdo de 0,2 mg/mL, em 12 horas a motilidade dos vermes (tabela 23) estavam
entre moderada e baixa e foi observada a morte de 1 verme. Esta alteracdo se manteve em até 24
horas de observacdo. Em 48 horas, 4 vermes estavam mortos e os outros 2 com motilidade baixa.
A concentracdo de 0,1 mg/mL apresentou, como mostra a figura 19, mortalidade de apenas 1
verme no periodo de 48 horas, e os outros 5 permaneceram com a motilidade baixa até o periodo

de observacao de 72 horas.

Tabela 23: Extrato etandlico de Hexachlamys edulis (Uvaia-do-campo). A motilidade esta
indicada como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observacao.
Concentragdes testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C

(controle). Em cada po¢o haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observaciao (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco1 +++ +++ +H+ + H+ + + - - -
C1 poco 2 +++ ++ H + - - - -
C1 poco3 +++ +++ + - + - + - - -

C2 poco 1 +++ A+ A+ + +
C2 poco 2 +H+ A+ A H H H H + + +
C2 poco 3 +++ +H+ +H H H+ + -+ -

C3 poco 1 +++ 4+ e+

C3 poco 2 +++ +++ -+
C3 poco 3 +++ 4+ +
Cpoco1 +++ A e
C poco 2 +++ +++ +H+ A A
C poco 3 +++ +H+H+ A
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Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Hexachlamys edulis (Uvaia-do-
campo)
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Figura 19: Nuimeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) nao sofreu alteracdes.

6.22. Extrato etandlico de Eugenia uniflora (Pitanga)

As primeiras mortes de vermes (figura 20), utilizando o extrato etandlico de Pitanga
somente foram observadas no periodo de 48 horas, com a morte de 5 vermes na concentracdo de
0,2 mg/mL e em 72 horas 100% dos vermes haviam morrido. A maioria dos vermes referentes a
concentracdo de 0,1 mg/mL apresentaram motilidade moderada (tabela 24), 5 vermes estavam
mortos no periodo de 72 horas e o restante com motilidade baixa. Nao houve mortalidade de

vermes na concentracdo de 0,05 mg/mL durante todo o periodo de observacdo, apenas a

motilidade sofreu alteraco.
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Tabela 24: Extrato etandlico de Eugenia uniflora (Pitanga). A motilidade estd indicada como +:
baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos horarios de observacdo. Concentragdes testadas
em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em cada poco

haviam 2 vermes.

Concentragdes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observagio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 poco1 +H+ A+ - - - -
C1 poco 2 +++ -+ H+ H+ H H + - - -
C1 poc03 +++ -+ - - - -
C2 poco 1 +++ +++ +H+ HH H + + + - ,
C2 hoco2 T B B T .
C2 yoco 3 +++ +++ ++ A+ - +
C3 oo 1 i e T o o A =
C3 poco 2 +++ A+ A A A A
C3 poco 3 +H+ 4
C poco 1 +H+
C poco 2 R e o o e i S
C poco3 +H+

Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Eugenia uniflora (Pitanga)
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Figura 20: Nuimeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteracdes.
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6.21. Extrato etandlico de Lucuma caimito (Abit)

A motilidade dos vermes em relacdo ao extrato etandlico de L. caimito ndo alterou muito
para todas as concentragdes testadas, como mostra a tabela 25. Houve mortes de vermes somente
na concentracdo de 0,2 mg/mL em 72 horas, com 4 vermes mortos € na concentragdo de 0,1

mg/mL também no periodo de 72 horas, com 2 vermes mortos. O restante dos vermes

permaneceram vivos durante todo o periodo de observacao (figura 21).

Tabela 25: Extrato etandlico de Lucuma caimito (Abid). A motilidade estd indicada como +:
baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos horarios de observacido. Concentragdes testadas

em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em cada pogo

haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 7

Clpoco1  +H++ +++ +++ +++ ++ ++  + A+ - -
C1 oco 2 4+ A+ A+ + + - -
C1 poco3 T = e I e e T s e s T = T
C2 poco1 e T o S o o o e T = = T = S S SRS
C2 poco2 +H+ A A+
C2p0c03  +HF +HH+ A+ A - -
C3 poco 1 +4++ A
C3 oo 2 T = = I o o e e e T s T a
C3 poco 3 e o ol S S S S S S I S o
C oo 1 I o o o S e e B e  E nn
C poco 2 e o o T o o S o e e o e = = SR
C poco 3 +4++ +++ A+ A e b e
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Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Lucuma caimito (Abia)
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Figura 21: Numeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) nao sofreu alteracdes.

6.24. Extrato etanélico de Pourouma cecropiifolia (Mapati)

O extrato etandlico de P. cecropiifolia na concentracdo de 0,2 mg/mL causou alteracao na
motilidade logo nas primeiras 6 horas de observacdo (tabela 26). Mas as mortes dos vermes nesta
concentracdo ocorreram apenas em 72 horas de observacao (figura 22). Na concentracdo de 0,1
mg/mL, apenas 3 vermes estavam mortos em 72 horas e na concentragdo de 0,05 mg/mL houve

uma pequena variacao em relacido a motilidade durante o periodo de observacao.
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Tabela 26: Extrato etandlico de Pourouma cecropiifolia (Mapati). A motilidade estd indicada
como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observagdo. Concentracdes
testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

cada po¢o haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observagio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 poco1 + +++ + ++ + HH + - -
C1 poco 2 ++ ++ o+ o+ + - -
C1 poco3 ++ 4+ A+ A A - -
C2 oo 1 ++  ++ - -
C2 poco2 B e e e i et o S A e S
C2 yoco 3 +++ +++ -+ A R+ 4
C3 poco 1 +++ -+
C3 poco 2 +H+ R
C3 poco 3 e e e s o R o o S S e S o
C poco 1 +4++ +++ -+ A A A
C poco 2 o o alie a me alE
C poco 3 +++ +++ A+ A A A

Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Pourouma cecropiifolia (Mapati)

6 R 5 5 x

i \N

o \ \ ——C1
3

g \ -2
£2

T c3
2

1 \
: \

laé6 12 24 48 72

Tempo de observaciao (horas)

Figura 22: Nimeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteracdes.
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6.25. Extrato etanolico de Pouteria campachiana (Canistel)

A motilidade dos vermes (tabela 27), sofreu alteracdo apds 48 horas com 4 vermes com
baixa motilidade e 2 vermes mortos na concentracdo de 0,2 mg/mL. Em 72 horas a mortalidade
de 100% dos vermes foi observada nesta concentracdo. As concentragdes de 0,1 e 0,05 mg/mL
causaram pouca ou nenhuma alteracdo da motilidade e todos os vermes se mativeram vivos

durante o periodo de 72 horas de observacao.

Tabela 27: Extrato etandlico de Pouteria campachiana (Canistel). A motilidade esta indicada
como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observagdo. Concentracdes
testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

cada poco haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observaciao (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco1 +++ 4+ + - - -
C1 poco 2 +++ +++ +++ - - -

C1 poco 3 +++ A+ A+ - -

C2 poco1  HH+ A+ HHE A A A HE A
C2p0c02  +H+ +H+ HHE HHE bR R
C2poc03  +H+ +H+ HHE A A A

C3 poco1 i s i o o
C3 poco2 F++ A+
C3 poco e s o o o R  aa
Croco1 ottt A b R R R R R
C poco 2 e o e e e e o S R o
C poco 3 i S i
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Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Pouteria campachiana (Canistel)
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Figura 23: Numeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) nao sofreu alteracdes.

6.26. Extrato etandlico de Salacia elliptica (Siputd)

Na concentragdo de 0,2 mg/mL do extrato etandlico de S. elliptica, apesar de causar
alteracdo na motilidade dos vermes no periodo de 12 horas como mostra a tabela 28, as mortes de
100% dos vermes somente ocorreram no periodo de 72 horas. Nao houve mortes dos vermes nas

concentragdes de 0,1 e 0,05 mg/mL (figura 24), apenas uma pequena alteracdo de motilidade foi

observada nestas concentracdes.
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Tabela 28: Extrato etandlico de Salacia elliptica (Siputd). A motilidade estd indicada como +:
baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos horarios de observacdo. Concentragdes testadas
em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em cada poco

haviam 2 vermes.

Concentragdes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observagio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 poco1 S A s A S = -
C1 poco 2 +++ +++ - -
C1 poc03 +++ +++ H++ - -
C2 poco 1 i o e S
C2 poco 2 T e i T = S
C2 poco 3 e i i s S
C3 poco 1 i an s i S o S o
C3 poco2 T i o S s
C3 oo 3 T e e an s i
C poco 1 +H+
C poco 2 R e o o e i S
C poco3 +H+

Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Salacia elliptica (Siputa)
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Figura 24: Numeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteracdes.
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6.27. Extrato etanolico de Macadamia integrifolia (Noz macadamia)

O extrato etandlico de M. integrifolia, de acordo com a tabela 29, causou pouca ou

nenhuma alteracio da motilidade dos vermes nas diferentes concentragdes testadas. A

mortalidade (figura 25) s6 foi constatada na concentragdo de 0,2 mg/mL com a morte de 2

vermes no periodo de 48 horas. Todo o restante permaneceu vivo durante as 72 horas de

observacao.

Tabela 29: Extrato etandlico de Macadamia integrifolia (Noz macadamia). A motilidade esta

indicada como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos horérios de observagao.

Concentragdes testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C

(controle). Em cada po¢o haviam 2 vermes.

Concentragoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 7
C1 poco1 +++ +H++ -+ A+ HH+ H+ + - + -
C1 oco 2 +++ +++ -+ + - + -
Cl pocos  +++ +++ +++ +++ +++ +H+ ++ A+
C2 poco1  HH+ A+ HHE A A A R A
C2poc0z  +H+ HH+ A A R R A A R
C2p0c03  +H+ HH+ A+t A A A R R
C3 poco 1 A & = i = o T = S o o S A S S A = S =
C3 ooz +H+ +++ 4+t A o A
C3poco3  +H+ +++ +++ A+ A A
C oo 1 R & o = o T o S o o e
C poco 2 Ft A A A A A A e
C poco 3 A A e A A e
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Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Macadamiaintegrifolia (Noz
macadamia)
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Figura 25: Numeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) nao sofreu alteracdes.
6.28. Extrato etandlico bruto de Spondias dulcis (Caja-manga)

O extrato etanodlico de S. dulcis, ndo causou grandes alteracdes na motilidade dos vermes

referentes as concentracdes testadas (tabela 30). Somente 1 verme foi observado morto no

periodo de 72 horas (figura 26).
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Tabela 30: Extrato etandlico de Spondias dulcis (Caji-manga). A motilidade estd indicada como

+: baixa; ++: moderada; +++: alta; - :

ausente, nos hordrios de observagdo. ConcentracOes

testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

cada po¢o haviam 2 vermes.

Concentragoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 yoco1 BT o e B B B TS T s o o S S
C1 poco 2 B e i = o S e e e e A e e T = T = =
C1 poco3 +++ +++ A+ A+ A A A A
C2 oo 1 B e e e e e e e o e e o e R o
C2 poco2 BT o S B B e o o S O o e o S S R
C2 poco 3 +++ +++ A+ A A S A
C3 poco 1 B i s w a o e e B T T o =
C3 poco 2 BT o S B B T O o R o SIS S A S
C3 poco 3 +++ +++ A+ A A A A
C poco1 +++ +++ A+ -+ A A A A
C poco2 BT o S B B e ST B o e T o e SRS A o
C poco 3 +++ +++ A+ A+ A A A A e
Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Spondias dulicis (Caja-manga)
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Figura 26: Numeros de vermes mortos em relagdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) ndo sofreu alteracdes.
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6.29. Extrato etandlico de Dimocarpus longan (Longana)

O extrato etandlico de D. longan somente alterou a motilidade dos vermes em 48 horas de
observacao para todas as concentragdes testadas, como pode ser visto na tabela 31. A mortalidade
somente foi observada em 72 horas com 3 vermes mortos na concentracdo de 0,2 mg/mL e 1
verme morto na concentrac¢do de 0,1 mg/mL (figura 27).

Nas concentragdes de 0,2 mg/mL (pogos 1 e 2) em 24 horas; 0,1 mg/mL (poco 1) em 24 e
48 horas e 0,05 mg/mL (pocos 1 e 2) em 24 horas, os vermes estavam entrelagados,

comportamento ausente quando comparado ao observado no grupo controle.

Tabela 31: Extrato etandlico de Dimocarpus longan (Longana). A motilidade est4 indicada como
+: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observacdo. Concentracdes
testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

cada poco haviam 2 vermes.

Concentragoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 poco1 +++ A+ A+ 4+
C1 poco 2 bt bt b b b A+ - -
C1 poco3 +++ +++ A+ + -
C2 poco1 +++ +++ A+ A A
C2 poco2 i e e e e e e = e = A = e = 2
C2 poco 3 +++ +++ +H+ -
C3 poco 1 +++ +++ A+ A A
C3 poco 2 e o e S S s
C3 poco 3 S R o S S S S S
C poco 1 S e =
C poco 2 +H+
C poco 3 +++ +++
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Mortalidade dos vermes
Extrato etanolico: Dimocarpuslongan (Longana)
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Figura 27: Numeros de vermes mortos em relacdo as concentragdes testadas: C1 (0,2 mg/mL);

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL). O grupo controle (C) nao sofreu alteracdes.
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6.30. Extrato etanoélico de Litchi chinensis (Lichia)

O extrato etandlico de L. chinensis causou apenas uma diminui¢cdo da motilidade dos

vermes nas concentragdes testadas e 0% de vermes mortos (tabela 32).

Tabela 32: Extrato etandlico de Litchi chinensis (Lichia). A motilidade estd indicada como +:

baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos horarios de observacdo. Concentragdes testadas

em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em cada pogo

haviam 2 vermes.

Concentragoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observaciio (Horas)
1-6 12 24 48 72

C1 poco1 +4++ +++ -+ 4+
C1 poco 2 +++ +++ HH+ HH H H H H+ + +
C1 poco3 e o e s e e s e G = S - S
C2 poco1 e o e s e e s e G = S - S
C2 oco2 +++ +++
C2 poco 3 +++ A+ +
C3 oo 1 +++ +++ -+ +
C3 poco 2 +++ +++
C3 poco 3 +++ A+
Croeo 1 +++ A+ A e A
C poco 2 +++ +++ A
Cpoco 3 +++ 4+ -+ A

67



6.31. Extrato etanolico de Aceima smeithii (Mini-jambo)

De acordo com a tabela 33 o extrato etandlico de Mini-jambo alterou apenas a motilidade

dos vermes em relacdo as concentragdes testadas. Todos os vermes permaneceram vivos.

Tabela 33: Extrato etandlico de Aceima smeithii (Mini-jambo). A motilidade estd indicada como
+: baixa; ++: moderada; +++: alta; - :

testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL);

cada poco haviam 2 vermes.

ausente, nos hordrios de observacdo. Concentracdes

C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em

Concenntracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observaciao (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco1 F+ e e e+ 4+
C1 poco 2 +++ 4+
C1 poco3 b+ e e e 4 H+ + + + 4
C2 poco 1 i = T S R A
C2 poco2 e T e o o T o e s e s = = S =
C2 poco 3 e i o = T 5 S S R e
C3 poco 1 s i e o = S 5 % O 8 8 R R
C3 poco2 +++ A+
C3 poco 3 e i o = T T S S T S T
C oo 1 e e e b R e e e
C poco 2 +++ +++ e
C poco 3 e e e e e e i o e ol o e e e e i .
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6.32. Extrato etandlico de Eugenia involucrata (Cereja-do-Rio-Grande)

Este extrato ndo causou mortalidade nem alterou a motilidade dos vermes em nenhuma

das concentracdes testadas. Todos permaneceram vivos e com motilidade alta (ver tabela 34).

Tabela 34: Extrato etandlico de Eugenia involucrata (Cereja-do-Rio-Grande). A motilidade esta
indicada como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos hordrios de observacao.
Concentragdes testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C

(controle). Em cada po¢o haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco1 +++ A+ e e A
C1 poco 2 +++ +++ -+ A
C1 poco3 +++ A+ e e A
C2 poco1 +++ A+ e e A
C2 poco2 +++ +++ A
C2 poco 3 +++ A+ e A
C3 poco1 +++ A+ A e A
C3 poco 2 +++ +++ A
C3 poco 3 +++ A+ A e A
Croeo 1 +++ A+ A e A
C poco 2 +++ +++ A
Cpoco 3 +++ 4+ -+ A
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6.33. Extrato etanolico de Butia capitata (Butia)

O extrato etandlico de B. capitata nao provocou morte nem causou alteracdo na
motilidade dos vermes em nenhuma das concentracdes testadas. Todos permaneceram vivos e

com alta motilidade (ver tabela 35).

Tabela 35: Extrato etandlico de Butia capitata (Butid). A motilidade estd indicada como +:
baixa; ++: moderada; +++: alta; - : ausente, nos horarios de observacdo. Concentragdes testadas

em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2 (0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em cada pogo

haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco1 FH+ A+ A+ A
C1 poco 2 FH+ A+ A A A
C1 poco 3 FH+ A+ A+ A A
C2 poco 1 FH+ A+ A+ A
C2 poco2 FH+ A+ A A A
C2 poco 3 FH+ A+ A+ A
C3 poco 1 FH+ A+ A+ A
C3 poco 2 FH+ A+ A A A
C3 poco 3 FH+ A+ A+ A
C poco 1 FH+ HH+ A+ A
C poco 2 FH+ A+ A A A
C poco 3 FH+ A+ A+ A
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6.34. Cambendazol (farmaco sintético) - Cambem®, UCI-farma,180mg

O Cambendazol, utilizado como controle farmacoldgico, ndo apresentou atividade anti-

helmintica nas concentragdes testadas. Somente a motilidade dos vermes foi afetada, como

mostra a tabela 36.

Tabela 36: Cambendazol. A motilidade esta indicada como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; -

:ausente, nos hordrios de observacdo. Concentracdes testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2

(0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em cada poco haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 7

C1 poco1 F++ -+ +F + +
C1 poco 2 +H+ A+ 4+
C1 poco3 +H+ A 4+
C2 oco1 +H+ A+ 4+
C2 poco2 +++ +++ HH+ HH+ H +H+ H +
C2 poco3 +H+ A+ H + 4+
C3 poco 1 +H+ A+ +
C3 poco 2 +++ ++
C3 poco 3 +H+ A 4
Cpoco1 HH+
C poco 2 +++ +++ A+ A A
C poco 3 i e e e e i e s s s
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6.35. Albendazol (farmaco sintético) - EMS, 400mg

O albendazol, utilizado como controle farmacolégico, ndo apresentou atividade anti-
helmintica. Nao havendo mortalidade e nem alteracdo da motilidade dos vermes (tabela 37)

quando comparados ao grupo controle.

Tabela 37: Albendazol. A motilidade estd indicada como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - :
ausente, nos hordrios de observacdo. Concentracdes testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2

(0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em cada poco haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 72
C1 poco1 +++ A+ e e A
C1 poco 2 +++ +++ -+ A
C1 poco3 +++ A+ e e A
C2 poco1 +++ A+ A e A
C2 poco2 +++ +++ A
C2 poco 3 +++ A+ A e A
C3 poco 1 +++ A+ A e A
C3 poco 2 +++ +++ A
C3 poco 3 +++ A+ A e A
Cpoco 1 +++ A+ A e A
C poco 2 +++ +++ A
Cpoco 3 +++ 4+ -+ A

72



6.36. Ivermectina (farmaco sintético) - Ivermec®, UCI-farma, 6mg

A ivermectina, utilizada como controle farmacoldgico, ndo apresentou atividade anti-

helmintica. Nao havendo mortalidade, apenas alteracdo da motilidade (tabela 38) dos vermes

quando comparados ao grupo controle.

Tabela 38: Ivermectina. A motilidade esta indicada como +: baixa; ++: moderada; +++: alta; - :

ausente, nos hordrios de observacdo. Concentracdes testadas em triplicata: C1 (0,2 mg/mL); C2

(0,1 mg/mL); C3 (0,05 mg/mL) e C (controle). Em cada poco haviam 2 vermes.

Concentracoes Motilidade dos vermes
(Triplicata) Tempo de observacio (Horas)
1-6 12 24 48 7

C1 poco1 FH+ A+ A A
C1 poco 2 FH+ A+ A A A H +
C1 poco3 FH+ A+ A+ + +
C2 poco1 FH+ A+ A A A H H +
C2 poco2 FH+ A+ A+
C2 003 FH+ A+ A+
C3 poco 1 FH+ A+ A A
C3 poco 2 FH+ A+ A+
C3 o3 FH+ A+ A A
C oo 1 FH+ A+ A A A
C poco2 FH+ A+ A+ A
C poco 3 FH+ A+ A A A
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6.37. Controle com meio RPMI

Foi realizada uma placa de cultura para controle negativo contendo em cada pogo, 1,8mL
do meio de cultura RPM1I/antibiético mais 0,2 mL de PBS 2%, sem adi¢do de extrato.
Durante todo o periodo de observacdo, ndo houve morte € 0s vermes mantiveram a

motilidade alta (tabela 39).

Tabela 39: Controle negativo. A motilidade estd indicada como +: baixa; ++: moderada; +++:

alta; - : ausente) nos horarios de observacao. C (controle). Em cada po¢o haviam 2 vermes.

Motilidade dos vermes
Tempo de observacao (Horas)
1-6 12 24 48 72
pocol +HE +H+ HH+ A A
poco 2 FH+ +H+ HH+ A+ A
poco3 HHE +H+ HH+

—_~
~
=

()
=
7]

~

poco1l FH+ +H+ HH+ A+ A A
poco2 FHE HH+ A
poco3 +Ht HH+ HH+ A+

pocol +Ht HH+ HH+
poco2 FHE HH+ A
poco3 +Ht HH+ HH+ A+

pocol +Ht HH+ HH+
poco2 FHE HH+ A
poco3 FHt HHt+ HH+ HH+

aaca aaa aoaa aaaa
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7. DISCUSSAO

A estrongiloidiase € uma parasitose com um amplo espectro de manifestacdes que variam
desde doenga assintomdtica, geralmente na forma cronica, até hiperinfec¢do e estrongiloidiase
disseminada (Luna et al., 2007). Em pessoas imunossuprimidas, a estrongiloidiase pode provocar
a disseminacdo das larvas do S. stercoralis tanto para o aparelho respiratério e digestério como
para outros 6rgdos, entre eles, o sistema nervoso central e a pele. Nesses casos a eosinofilia,
comumente encontrada nas helmintoses (Iriemenam et al., 2010) desaparece e aumenta o risco de
infec¢do secunddria por bactérias aumentando a possibilidade de sepse e uma posterior disfuncao
multipla dos 6rgaos. Desse modo, € imprescindivel a prevencdo e tratamento adequado para se
evitar complicacoes fatais (Muro et al., 2010).

Atualmente a ivermectina € o farmaco de primeira escolha para o tratamento da
estrongiloidiase, seguida do tiabendazol e albendazol (Muro et al., 2010), sendo assim o primeiro
e o ultimo foram utilizados como controles farmacoldgicos no presente estudo juntamente com o
cambendazol, em virtude de serem os fairmacos disponiveis na rede farmacéutica de comércio.

Os farmacos comerciais ndo apresentaram atividade anti-helmintica contra as fémeas
partenogenéticas do S. venezuelensis nos testes in vitro realizados no presente estudo em
nenhuma das doses avaliadas (0,05mg/mL, 0,Img/mL e 0,2mg/mL) e no tempo observado,
demonstrando desta forma que a DLsy € superior a 0,2 mg/mL; ao contrario Kotze et al. (2004),
que utilizaram, com a determinacdo da DLsy as concentracdes de 1,6pug/mL de ivermectina e
0,2mg/mL de albendazol contra larvas infectantes de S. ratti in vitro observando atividade anti-
helmintica para este estdgio de desenvolvimento do parasita.

Esta divergéncia de resultados pode ser explicada pela diferenca entre as espécies
utilizadas. Outro ponto importante diz respeito ao fato de que Kotze et al. (2004) testaram em
larvas e ndo em fémeas partenogenéticas.

Para os testes in vitro, as placas de cultura utilizadas no presente trabalho, acrescidas de
meio de cultura RPMI/antibitico com diferentes concentragdes dos extratos, foram mantidas
incubadas em estufa na temperatura de 37° C com uma atmosfera de 5% de CO,, simulando as
condi¢Oes corporea humana. Keiser et al. (2008), que também utilizaram placas de cultura

incubadas em CO; a 5%, porém na temperatura de 25°C, pois foram utilizadas larvas e de outra
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espécie de Strongyloides (S. ratti). Keiser et al. (2008) também utilizaram como critério de
avaliacdo os parametros de motilidade e mortalidade.

Apesar da dificuldade de manutengdo in vitro de helmintos relatada por Anthony et al.
(2005), a metodologia desenvolvida no presente estudo se mostrou eficaz para a pesquisa in vitro
com S. venezuelensis, mesmo com a inexisténcia de relatos na literatura para testes in vitro
utilizando fémeas adultas partenogenéticas de S. venezuelensis.

Por outro lado, as plantas medicinais sdo importantes na tentativa de descobrir novos
principios ativos, tendo em vista que muitos dos medicamentos existentes no comércio sao
derivados de plantas. Assim, muitos relatos na literatura sobre atividade anti-helmintica estdao
relacionados ao uso de plantas (Muthee et al., 2011). A identificacdo de compostos ativos de
plantas tem aumentado junto com o ndmero de avaliagdo de agentes quimioterdpicos, trazendo
uma maior variabilidade e disponibilidade de firmacos, reduzindo consequentemente a
resisténcia dos parasitas aos farmacos e trazendo uma alternativa de terapia com grande
aceitabilidade (Machado et al., 2011).

Pesquisas também estdo sendo realizadas em torno do efeito antiparasitario das plantas
por meio da extracdo aquosa e etandlica, e o 6leo essencial purificado tem se mostrado eficaz no
tratamento e prevencao das doengas parasitdrias (Anthony et al., 2005).

Todos os testes de avaliacdo anti-helmintica com extratos de plantas descritos na literatura
corresponderam a testes in vivo ou utilizando larvas infectantes de Strongyloides (Kotze et al.,
2004; Keiser et al., 2008) ou de outros nematédeos (Ademola et al., 2005; Nascimento et al.,
2009) como o Haemonchus contortus (Hordegen et al., 2006; Eguale et al., 2011).

Dados encontrados na literatura utilizando a acdo das plantas sobre outros parasitas
também apresentaram resultados promissores quanto a atividade antiparasitiria, como o
trematédeo Schistosoma mansoni (Oliveira, 2008) e o protozodrio Giardia lamblia (Machado et
al., 2011; Muthee et al., 2011).

Outros testes para avaliacdo de atividades farmacoldgicas das plantas t€ém sido descritos
contra fungos (Pinto et al., 2010), virus, como o rotavirus (Gongalves et al., 2005) e avaliacao
antitumoral (Atjanasuppat et al., 2009), estes sdo apenas exemplos das linhas de pesquisas que

véem sendo abordadas de forma abrangente.
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As plantas de arvores frutiferas foram selecionadas neste trabalho por se tratarem de alvos
faceis como alimento de animais e possivel forma de controle natural das doengas parasitdrias
desde a antiguidade (Anthony er al., 2005). As folhas foram selecionadas por apresentarem
grande parte dos compostos ativos, como relatam os autores Anthony et al. (2005), Gongalves et
al. (2005) e Bicas et al. (2011).

Poucos dados foram encontrados na literatura a respeito da acdo farmacoldgica das
plantas utilizadas neste trabalho. Porém, duas das plantas utilizadas a Eugenia uniflora (Pitanga)
e Spondias lutea (Cajd) também foram citadas em estudos envolvendo a descricdo dos
constituintes volateis realizados por Bicas et al. (2011) tendo em vista o crescente interesse
cientifico de diversas linhas de pesquisas sobre estas e outras plantas de origem no Brasil. Os
autores também relatam o uso das folhas desta espécie para avaliagdo de efeitos farmacoldgicos.

A E. uniflora (Pitanga) apresentou eficdcia contra o S. venezuelensis com 100% de
mortalidade das fémeas partenogenéticas na concentragdo de 0,2 mg/mL. Sendo que nesta
concentracdo, os extratos que também demonstraram a mesma eficdcia foram: S. lutea (Caja), P.
caimito (Caimito), P. cattleianum (Araca-do-mangue), I. fagifolia (Ingd-mirim), M. zapota
(Sapoti), E. pyriformis (Uvaia), L. bojeri (Abrico-da-praia), M. pungens (Guabiju), B. crassfolia
(Murici), E. brasiliensis (Grumixama), M. calabura (Calabura), C. illinoensis (Noz pecan) e H.
edulis (Uavia-do-campo).

As concentracdes dos extratos de plantas utilizadas neste trabalho sdo similares as
concentragdoes utilizadas por Eguale er al. (2011), que demonstraram inibicdo do
desenvolvimento das larvas do nematddeo Haemonchus contortus in vitro mesmo administrando
concentracdes baixas (0,125 e 0,25 mg/mL) dos extratos aquosos e hidro-alcodlico da planta
Albizia schimperiana, comprovando a propriedade larvicida dos extratos. Deste modo, as
concentracdes utilizadas neste trabalho foram estabelecidas em 0,05 mg/mL; 0,1 mg/mL e 0,2
mg/mL; por estas apresentarem melhor solubilidade dos extratos levando em consideracdo a
turbidez destas solucdes de modo a ndo interferir nas observacdes propostas, visto a grande
variedade de extratos testados e a escassez de protocolos existentes na literatura.

Neste trabalho os extratos etandlicos das plantas que apresentaram 100% de atividade
anti-helmintica contra as fémeas parasitas do S. venezuelensis em todas as concentragdes testadas

foram S. lutea e P. caimito, correspondendo a DLsy menor que 0,05 mg/mL. O S. [utea também
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se mostrou eficiente em estudo in vitro realizado por Gongalves et al. (2005) contra o rotavirus de
humanos.

Com o objetivo de isolar e identificar compostos quimicos que atuam na atividade anti-
helmintica destas plantas, estes dois extratos sofreram um processo de parti¢do liquido-liquido,
obtendo-se duas fragdes: aquosa e organica. O resultado mostrou que a fracdo aquosa do S. lutea
apresentou eficdcia apenas nas duas primeiras concentragdes (0,2 mg/mL e 0,1 mg/mL) com
DLsy de 0,07 mg/mL enquanto que a fracdo orgénica apresentou atividade de 100% para todas as
concentracdes testadas, e com DLsy menor que 0,05 mg/mL, assim como a atividade demonstrada
pelo extrato etandlico desta planta.

A eficiéncia da atividade de P. caimito ocorreu apenas na fracdo aquosa, este resultado foi
correspondente ao apresentado pelo extrato etandlico e com DLsy menor que 0,05 mg/mL; a
fracdo organica ndo apresentou atividade contra os vermes em nenhuma das concentragdes
testadas, isto demonstra que provavelmente o(s) composto(s) responsavel(is) ficaram isolados na
fracdo aquosa.

Apesar de ndo ter uma atividade anti-helmintica de 100% para todas as concentragdes a
determina¢do da DLs, permitiu avaliar a eficdcia das concentra¢des nos extratos individualmente.
Desta forma, a DLsp menor que 0,05 mg/mL foram obtidas para o extrato e fracdo organica de S.
lutea, o extrato e fracdo aquosa de P. caimito e I. cylindrica. A fracdo aquosa de S. lutea, P.
cattleyanum, L. bojeri, M. pungens, E. brasiliensis, M. zapota e B. crassifolia apresentaram DLsg
de 0,07 mg/mL. Os extratos de M. calabura e E. uniflora apresentaram DLsy de 0,08 mg/mL
enquanto que o extrato de E. pyriformis a DLsy foi de 0,09mg/mL. Para os extratos de C.
illinoensis e P. cecropiifolia a concentracdo foi de 0,12 mg/mL, para o extrato de H. edulis, 0,13
mg/mL. E para os extratos de L. caimito, P. campachiana e S. elliptica, 0,15 mg/mL. Os outros
extratos assim como os farmacos comerciais testados a DLsy corresponde a uma concentragdao
maior que 0,2 mg/mL.

Esses dados mostram que diante das concentragdes testadas a maioria dos extratos
apresentou atividade anti-helmintica eficaz quando comparados aos farmacos de uso comercial
para o tratamento da estrongiloidiase. Para que se comprove a resisténcia desses farmacos contra

as fémeas parasitas de S. venezuelensis, ainda € necessario que se estabeleca a DLs¢, realizando
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novos testes utilizando concentra¢des maiores que 0,2 mg/mL. Mesmo assim, as concentracdes
referentes aos extratos seriam menores, porém mais eficazes.

Os extratos que demonstraram ag¢ao anti-helmintica mesmo apds o fracionamento poderao
ser foco de pesquisas para obtengdo de novas fragdes, com intuito de isolar os compostos ativos
destas plantas, responsdveis pela atividade anti-helmintica e estabelecer uma correlagc@o entre os

testes in vidro e a sensibilidade in vivo.
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8. CONCLUSOES

De acordo com os resultados obtidos com os testes in vitro dos 25 extratos de arvores
frutiferas, pode-se notar alguma atividade anti-helmintica contra fémeas partenogenéticas de S.
venezuelensis, em relacdo as concentragdes testadas na grande maioria dos extratos, conferindo
uma melhor atividade nos extratos etandlicos de S. lutea e P. caimito. Também foi constatada
atividade anti-helmintica nas fragdes obtidas dos extratos citados acima.

Os extratos e suas fracOes demonstraram atividade anti-helmintica superior quando
comparado aos farmacos comerciais utilizados no tratamento da estrongiloidiase. Desta forma,
ainda sdo necessdrios maiores estudos destas plantas, conhecer a composi¢cdo quimica dos
extratos ativos, testar atividade de novas fracdes, a fim de se isolar o(s) composto(s) quimico(s)
responsavel (is) pela atividade anti-helmintica contra o S. venezuelensis, assim como a realiza¢ao

de testes in vivo.
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