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RESUMO

Um dos alvos no controle da esquistossomiase é o controle dos moluscos, hospedeiros
intermediarios de Schistosoma spp, interrompendo assim o ciclo de vida do parasito e
prevenindo conseqiientemente a infecgdo humana. Virias espécies de vegetais sdo
conhecidas por suas atividades moluscicidas, sendo, portanto, potencialmente dteis no
controle das esquistossomiases intestinal e urinaria transmitidas por moluscos Biomphalaria,
Bulinus e Oncomelania, respectivamente, nas diferentes regides do mundo onde ocorrem.
Esses moluscos tém sido controlados com a aplicagdo de substancias naturais ¢/ou sintéticas.
Os moluscicidas sintéticos existentes sdo onerosos e podem ser toxicos para outros
organismos. Estudos laboratoriais com plantas moluscicidas tém demonstrado que as
mesmas sdo ecologicamente viiveis e mais econdmicas. Parte do principio ativo dos
moluscicidas vegetais ¢ atribuida aos taninos, fendis vegetais estudados em ecologia
quimica, porém pouco se conhece sobre o modo de agdo desses compostos quimicos, em
relagio aos caramujos.
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INTRODUCAO

A esquistossomiase € uma doenca endémica na América do Sul, na
Africa e na Asia, causada por helminto do género Schistosoma. Sua
incidéncia tem aumentado em fungdo da construgdo de represas e da
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introdugdo de esquemas de irrigagdo, que inadvertidamente propiciam
criadouros ideais para os caramujos (Schaufelberger & Hostettmann, 1983).
As espécies Schistosoma mansoni, S. haematobium e S. japonicum sdo 0s
principais agentes etiolégicos humanos.

Vale ressaltar que o tratamento dos pacientes com infecgdo
moderada ou intensa €é indispensavel. No entanto, no periodo de tratamento, o
ciclo infeccioso ndo se interrompe inteiramente e, conseqiientemente, a
resisténcia do parasito aos agentes quimioterapicos pode agravar o problema.
Desse modo, sdo necessarias agdes que possam contribuir para interromper o
ciclo de vida de Schistosoma spp e, assim, controlar a esquistossomiase.
Além do tratamento das pessoas infectadas, uma das maneiras mais eficientes
e rapidas de redugdo da transmissdo da esquistossomiase € a interrupgdo do
ciclo de vida do parasito por meio do combate aos moluscos com o uso de
moluscicidas, prevenindo dessa maneira a infec¢do humana (Souza et al.,
1997). Moluscicidas extraidos de plantas vém sendo pesquisados para
combater os caramujos dos géneros Biomphalaria, Bulinus e Oncomelania,
que estdo diretamente implicados na transmissdo do S. mansoni, S.
haematobium e S. japonicum, respectivamente (Marston & Hostettmann,
1985; Whitfield, 1996).

Esses moluscicidas vegetais com agdo seletiva, biodegradavel, de
baixo custo, localmente viaveis (Mott, 1987) e de facil aplicagdo nos
criadouros naturais visam atender as exigéncias econdmicas e ecologicas
(WHO, 1983), pois os moluscicidas sintéticos sdo onerosos e ainda podem
acarretar problemas de toxicidade para organismos ndo-alvos. Convém
assinalar que a niclosamida tem sido, por quatro décadas, o moluscicida
sintético mais usado (WHO, 1993).

Neste artigo, apresentamos uma atualizagdo sobre o uso de
moluscicidas naturais no combate a esquistossomiase, enfatizando-se os
critérios para a identificagdo das plantas moluscicidas, os screenings
fitoquimicos e os bioensaios, bem como o papel dos taninos vegetais na
atividade moluscicida. Com relagdo ao mecanismo de ag¢do dos taninos em
organismos-alvos ha caréncia de estudos e esperam-se investigagdes futuras
nessa area.

PLANTAS MOLUSCICIDAS: UM HISTORICO

Um dos primeiros relatos de moluscicidas naturais refere-se a
espécie Balanites aegyptiaca (Balanitaceae). Desde entdo, muitas espécies de
plantas ja foram testadas, sendo que apenas uma pequena parte ¢ usada
regularmente por fazendeiros chineses no combate aos moluscos, como parte
do programa do controle da doenga (Cheng, 1971).

Archibald (1933) e Wagner (1936) observaram que os frutos da
Balanites aegyptiaca e Balanites maughamii, usados em medicina natural,
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matavam caramujos do género Bulinus, além do miracidio e cercérias de S.
haematobium, causador da esquistossomiase urinaria. Esses pesquisadores
recomendavam que a planta B. aegyptiaca, juntamente com outras arvores,
fosse plantada ao redor de sitios de transmissdo da esquistossomiase, pois 0s
frutos poderiam cair na dgua suprimindo a populagdo de caramujos. Wagner
(1936), porém, rejeitou o cultivo em larga escala do B. maughamii, por sua
toxicidade para peixes e outros organismos ndo-alvos. Programas integrados
de controle biolégico envolvendo moluscicidas de plantas e predadores,
como peixes e patos, também foram avaliados (Anantaraman, 1955; Breuil et
al., 1983).

O potencial moluscicida de uma arvore nativa da Africa do Sul,
Apodytes dimidiata, detalhado por Clark (1994) e Brackenbury et al. (1997),
induz uma taxa de mortalidade de 50% a 90% em Bulinus africanus na
concentragdo de 225 e 257 ppm respectivamente. Testes realizados para
avaliar a toxicidade aguda e subaguda em mamiferos classificaram a planta
como atdxica, e o extrato aquoso dessa planta foi preliminarmente
considerado seguro para a utilizagdo em campo. Também os extratos aquosos
das plantas chinesas Rheum palmatum e Rheum dentatus mostraram atividade
moluscicida contra os caramujos Oncomelania hupensis, B. glabrata e
Bulinus globosus. A atividade foi correlacionada com a presenga de
antraquinonas identificadas por meio de estudos cromatograficos (Liu et al.,
1997).

Mendes et al. (1984) estudaram em laboratério a atividade de 68
extratos de 23 plantas brasileiras. Os testes foram realizados com caramujos
B. glabrata. Algumas plantas, tais como Euphorbia splendens Bojer,
Arthemisia verlotorum Lamotte, Caesalpinia peltophoroides Benth, Cassia
rugosa G. Don., Eclipta alba Hassk, Panicum maximum M., Rumex crispus
L., Ruta graveolens L., Euphorbia pulcherrima Willd, Joannesia princeps
Vell, Leonorus sibiricus L., Macrosiphonia guaranitica Muell, Nerium
oleander L., Palicourea nicotianaefolia Cham e Schlech, Stryphnodendron
barbatiman M., demonstraram bioatividade na concentragdo de 100 ppm. Em
1986, Mendes et al. testaram, em ensaios laboratoriais, a agao moluscicida de
extratos aquosos, hexanico e etandlico, de Aristolochia brasiliensis M. E Zuc
(vulgo mil-homens), Caesalpinia peltophoroides Bth (vulgo sibipiruna),
Caesalpinia pulcherrima S. W ( vulgo barba-de-barata), Delonix regia Raf
(vulgo flamboyant), Spathodea campanulata P. Breaw (vulgo espatddea) e
Tibouchina scrobiculata Cogn (vulgo quaresmeira). As solugdes dos extratos
obtidos foram testadas sobre caramujos adultos e desovas de B. glabrata,
criados em laboratério, nas concentragdes de 1, 10, 20, 100 e 1.000 ppm. Dos
extratos testados, o mais ativo foi o etandlico das flores de D. regia, que
apresentou atividade moluscicida na concentragdo de 20 ppm.

Pesquisas demonstraram que o latex bruto de Euphorbia milii, E.
splendens (vulgo coroa-de-cristo), em condigdes laboratoriais, apresenta
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atividade moluscicida promissora, podendo constituir uma alternativa aos
produtos sintéticos. Um estudo ecotoxicoldgico demonstrou que o latex ¢
menos prejudicial para organismos aquéticos ndo-alvos se comparado com a
niclosamida (Souza et al., 1997). Schall et al. (2001) comprovaram a agdo
moluscicida do latex da Euphorbia splendens var hislopii (syn milli Des.
Moul), fazendo aplicagdes em corrego de area endémica de Minas Gerais.
Em plantas da familia Asteraceae (Compositae), Mendes et al. (1999)
testaram a agdo de 66 espécies sobre adultos da espécie B. glabrata e
detectaram atividade moluscicida nos extratos de seis espécies, a saber:
Achyrocline satureoides (Lam.) D.C., Actinoseris angustifolia (Gardn.)
(Cabr.), Alomia myriadenia Baker; Piptocarhpa rotundifolia Baker:
Vanillosmopsis erythropappa Sch. Bip., Verbesina clausseni Sch. Bip.

As atividades moluscicidas dos extratos aquosos e metandlicos de
uma série de plantas tém sido atribuidas, principalmente, a presenga de
taninos. Por exemplo, os efeitos moluscicidas da planta Acacia nilotica tém
sido imputados a sua constituigdio rica em taninos. Um spray seco
desenvolvido a partir dessa planta, contendo 56% de taninos condensados e
hidrossoluveis, foi efetivo contra caramujos Biomphalaria pfeifferi, na
concentragdo de 75 ppm. Todavia, os constituintes ativos ainda n3o foram
bem identificados, e pouco se sabe sobre a forma de atuagdo de moluscicidas
a base de taninos puros, apesar de o acido tanico comercial ser ativo contra B.
glabrata a 50 ppm. Fontes ricas de taninos, tais como Krameria triandra,
Hammamelis virginiana e Quercus, produzem extratos que sio ativos a 50,
100 e 200 ppm respectivamente (Marston & Hostettmann, 1985).

CRITERIOS PARA AVALIAR A EFICIENCIA DE MOLUSCICIDAS

A Organizagdo Mundial de Satde estabelece critérios especificos
para a realizagdo dos screening de moluscicidas e recomenda teores de
toxicidade e bioatividade medidas pelos indices Dy g e Dy 5o (ambos em ppm)
e pela taxa de mortalidade dos caramujos (WHO, 1993). A maioria dos
bioensaios utiliza os caramujos da espécie B. glabrata, mantidos em solugdo
de agua destilada ou em suspensdo nos compostos. Os caramujos s3o
considerados mortos quando ndo se observam batimentos da cavidade
pericardica na investigagdo microscopica (Marston & Hostettman, 1985). Em
relagdo aos screenings fitoquimicos, hd necessidade urgente de padronizagao
de métodos, o que permitira melhor comparagdo dos resultados obtidos pelos
diferentes investigadores. Falta padronizagio também nos bioensaios
realizados para avaliar o pés-contato dos caramujos com os extratos testados,
que causam também mortalidade apds as tradicionais 24 horas de contato
com os respectivos agentes moluscicidas.

Segundo Marston & Hostettman (1985) e Mott (1987), as condigdes
para que uma planta seja vidvel como moluscicida sdo as seguintes:
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I — A atividade moluscicida deve ser elevada. O extrato bruto obtido de
qualquer um dos componentes deve ter atividade a uma concentragio menor
do que 100 ppm.

2 — A planta em questdo deve ter crescimento abundante ou ser de facil
cultivo na area endémica. Preferencialmente, devem ser utilizadas as flores e
folhas. As cascas devem ser evitadas, pois levam a destruigio da planta.

3 — A extragdo dos constituintes ativos em 4gua é mais vantajosa,
principalmente se for levado em conta o custo dos solventes organicos e do
equipamento utilizado na extragdo, que pode tornar-se proibitiva nos
programas de controle da esquistossomiase em comunidades mais carentes.

4 — Os procedimentos de aplicagdo devem ser simples e seguros, e as
formulagdes e estocagem, de facil execugio.

5 — O extrato de planta moluscicida deve possuir baixa toxicidade, para os
organismos ndo-alvos (incluindo humanos).

PLANTAS TANIFERAS E SEUS MECANISMOS DE ACAO

Desde 1930, um elevado numero de extratos de plantas vem sendo
investigado quanto a sua atividade moluscicida, porém pouco se conhece
sobre os seus principios ativos (Mozley, 1939; Cheng, 1971; Mendes et al.,
1997). Grande parte dessa atividade ¢ atribuida aos taninos, bastante referidos
na literatura cientifica. A defini¢do desses constituintes vegetais ¢ complexa.
Para Haslam (1988), a denominagdo mais apropriada seria de “polifenéis
naturais”, destacando-se, no entanto, que nem todos os polifendis sdo taninos
(Watermann & Mole, 1994, apud Santos & Blatt, 1998).

Os taninos compreendem um grande grupo de substincias
complexas muito disseminadas no reino vegetal. Quando ocorrem em grande
quantidade, localizam-se, geralmente, em determinados 6rgdos da planta,
como folhas, frutos, cértices ou caules. Quimicamente, os taninos ocorrem
como misturas de polifendis. Sdo classificadas tradicionalmente segundo suas
estruturas quimicas em dois grupos: taninos hidrolisadveis e taninos
condensados (Robbers et al., 1997).

Os taninos hidrolisiveis constituidos pelos 4cidos galico e
hexaidroxifénico sdo caracterizados por um poliol central, geralmente B-D-
glucose (Figura 1).

Os taninos condensados, também designados de pré-antocianidina,
sdo oligbmeros e polimeros formados pela policondensagio de duas ou mais
unidades de flavan-3-ol e flavan-3,4-diol (Figura 2).

Nas qltimas décadas, varios grupos de pesquisadores tém
investigado as atividades farmacoldgicas e biol6gicas dos taninos, e, através
de testes in vitro, tém-lhes atribuido atividades fisiolégicas, antiviral,
moluscicida, bactericida e fungicida, sob o controle de enzimas como a
glucosiltransferase (Scalbert, 1991; Haslam, 1996).
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Figura 1. Degradagdo de um tanino hidrolisavel em meio 4cido

Figura 2. Oligébmeros de pré-antocianidina

Os polifendis podem exercer seu papel como agentes no tratamento
terapéutico de doengas e no contexto da medicina preventiva como
importantes constituintes da dieta alimentar. Os polifendis atuam mais
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notavelmente através de sua complexagdo com ions metalicos (ferro,
aluminio, calcio), devido a seus antioxidantes e a sua habilidade para reagir
com outras moléculas, incluindo macromoléculas, tais como proteinas e
polissacaridios (Haslam, 1996).

Os mecanismos de agdo dos taninos ainda ndo foram bem
esclarecidos. Entretanto, se for comprovado que sao menos toxicos para
organismos ndo-alvos do que outros compostos com agdo moluscicida, os
taninos poderdo constituir uma classe poderosa de produtos naturais (Marston
& Hostettmann, 1985).

COMENTARIOS FINAIS

Pesquisadores tém procurado estabelecer estratégias para o controle
malacolégico na esquistossomiase, 0 que tem levado a uma significativa
redugdo da prevaléncia da doenga nos paises que mantém programas
preventivos.

Uma procura constante por novas classes de produtos moluscicidas
naturais é essencial para a superagdo dos problemas de seletividade e de
baixa atividade. Somente através do conhecimento dos principios ativos e dos
mecanismos de agdo sera possivel identificar os moluscicidas mais
adequados.

Um programa integrado, que inclua a melhoria nas condigdes
sanitarias juntamente com a quimioterapia de pacientes e a aplicagdo de
moluscicidas adequados, podera reduzir a transmissdo da doenga em grandes
areas endémicas. Nesse sentido, as plantas moluscicidas sdo de grande
importancia no controle dos focos da infecgdo, complementando outras
medidas de prevengdo da esquistossomiase.

ABSTRACT

Molluscicide plants in the control of the snail, intermediate host of
Schistosoma, with emphasis in tannins

An important step to control schistosomiasis is the control of the snail,
intermediate host of Schistosoma, interrupting thus the parasite life cycle and
consequently preventing human infection. Several plant species are known by
their molluscicidal action and by their potential use in control strategies of
mansonic, urinary and japonicum schistosomiasis transmitted by molluscs of
genera Biomphalaria, Bulinus and Oncomelania respectively, throughout the
world. The control of such parasitic diseases has been possible due to the use
of natural and/or synthetic substances in the eradication of molluscs. Current
synthetic molluscicides are expensive and they can lead to toxicity for non-
target organisms. Laboratory studies on molluscicide plants demonstrated
that they are ecologically sound and more economical. Tannins constitute an
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individual class of plant phenols that have been broadly studied in ecological
chemistry and the molluscicidal action has been attributed to them. However.
little is known, about their mechanism of action, related to molluscs.

KEYWORDS: Biomphalaria. Natural products. Plant molluscicide.
Schistosoma. Tannins.
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