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INTRODUCAO: A esquistossomose é uma trematodiose produzida por parasitas do género
Schistosoma e mais de 207 milhdes de pessoas estdo infectadas em todo o mundo, sendo um
dos mais graves problemas de saude publica no Brasil. O praziquantel, droga de escolha para
0 tratamento da esquistossomose, € eficaz somente contra as formas adultas de
esquistossomo e o0s esquistossdmulos, formas jovens do parasita, apresentam baixa
susceptibilidade ao praziquantel que, portanto, ndo é usado como droga profilatica. Com a falta
de uma terapia profildtica e a ocorrréncia de resisténcia ou tolerancia a esse farcaco é
premente a necessidade de novas alternativas terapéuticas, especialmente com o uso de
produtos naturais.

Das folhas do jaborandi (Pilocarpus microphyllus) pode-se extrair substancias de interesse
Farmacéutico como a pilocarpina (Pilo) e a epiisopiloturina (Epi), alcaléides imidazdlicos.
Embora a pilocarpina seja uma das principais substancias no tratamento da xerostomia,
observa-se alguns efeitos secundarios como suores tremores e nauseas. Uma estratégia para
suplantar essas dificuldades seria imobilizar a pilocarpina em estruturas que possam propiciar
a sua liberacéo de forma sustentada no organismo humano. A epiisopiloturina € um alcaléide ja
identificado a partir do género Pilocarpus que possui estrutura quimica determinada, porém
ainda esta em fase de testes e ainda ndo possui aplicacdo farmacolégica conhecida, podendo
ser promissor para a medicina humana e veterinaria. A similaridade entre as estruturas de Pilo
e Epi, torna a Epi um alcaldide promissor quanto as suas propriedades biologicamente ativas.
Como hé relatos de muitas plantas com acgao anti-helmintica que apresentam compostos ativos
com acdo direta contra parasitas, além de existirem outros desconhecidos, avaliou-se a agéo in
vitro do alcaldide epiisopiloturina, oriundo do jaborandi (Pilocarpus microphyllus), nas formas
jovens (esquistossémulos) do parasita Shistosoma mansoni. Além disso, foi avaliada a
possibilidade de usar nanoparticulas inorganicas biocompativeis na imobilizacdo das
substancias bioativas pilocarpina e epiisopiloturina.

METODOLOGIA: O alcalbide epi e pilo foram extraidos do jaborandi e o isolamento e
purificac@o do alcaldide foram realizados por meio de RP-RP-HLPC em coluna analitica C1g. As
cepas de Schistosoma mansoni utilizadas foram: BH (Belo Horizonte, MG). Os parasitas foram
mantidos em caramujos Biomphalaria glabrata (hospedeiro intermediario) e hamsters
Mesocricetus auratus (hospedeiro definitivo). Os esquistossémulos foram distribuidos em
placas para cultura de células com 96 pocos, contendo, cerca de 15 parasitas por po¢o, em
meio 169. Apdés diferentes idades, o sobrenadante foi recolhido e o meio 169 contendo

diferentes concentracBes de epiisopiloturina em DMSO 0,2% foi adicionado as culturas.



Praziquantel 150 pg/ml foi utilizado como controle positivo e meio de cultura ou meio com
DMSO 0,2% foram usados como controle negativo. As culturas foram monitoradas por 5 dias,
com o auxilio de um microscépio invertido. O efeito da epiisopiloturina no tegumento de
esquistossOmulos de S. mansoni foi monitorado com microscépio confocal. As particulas
inorganicas escolhidas para estudo sdo as argilas de grau farmacéutico. A argila de grau
farmacéutico Veegun HS (Conhecida na farmacopéia como Silicato de Aluminio e Magnésio)
possui a composi¢ao:

(K0,04Na0,27Ca0,08)[(Al1,42Mg0,41Fe0,18)(Si3,93A10,07)0O10(0OH)2]

Tal argila foi obtida da R. T. Vanderbilt Co., EUA. Os cations organicos foram
intercalados na argila pelo método da troca ibnica, utilizando-se excesso de intercalante em
relacdo a capacidade de troca catidbnica (CTC) do mineral: Argila-Mn+(s) + n
Pilo/Epi+(aq)—Argila-Pilo/Epi)n (s) + Mn+(aq)

Os materiais obtidos foram caracterizados por andlise quimica, difratometria de raios X e
espectroscopia vibracional no infravermelho.

RESULTADOS E DISCUSSAO: A presenca do alcaldide epiisopiloturina nas culturas contendo
esquistossbmulos causou a morte dos parasitas. A mortalidade de 100% dos esquistossdémulos
ocorreu com epiisopiloturina 300 pg/ml. Comparativamente aos controles contendo somente
meio de cultura ou praziquantel, nas concentracbes letais notou-se, ainda, alteractes
morfolégicas em todos os parasitas. Considerando o efeito antiparasitario em
esquistossdémulos, notam-se diferengas entre as idades dos helmintos. A epiisopiloturina
causou a contracdo nos esquistossdmulos, independentemente da idade, previamente ao
efeito antiparasitario. Esse encurtamento dos helmintos foi dependente da concentragdo. Os
danos no tegumento foram dependentes da idade dos esquistossémulos e da concentracdo. A
argila Veegum HS possui moéleculas de agua extrinsicas e de intercalacdo que sao liberadas
até cerca de 150 °C. A partir de 600 °C, a argila sofre desidroxilacdo, ocorrendo o colapso de
sua estrutura lamelar. Ndo se observa a presenca de matéria organica. O espagamento basal
(dool = 11,6 A) da argila farmacéutica VHS é compativel com os cations contendo uma
monocamada de moléculas de &gua. A intercala¢cdo da Pilo aumenta o espacamento para 15,3
A. O espacamento basal (do; = 11,6 A) da argila VHS intercalada com o cation Epi aumenta
para 14,8 A. Os espectros vibracionais no IV dos materiais intercalados mostram bandas de
absorcao caracteristicas das espécies organicas.

CONCLUSAO: A epiisopiloturina foi isolada a partir da biomassa da producéo de pilocarpina
retirada das folhas do jaborandi. A descoberta de atividade bioldgica para este novo alcal6ide
podera oferecer a cadeia produtiva do jaborandi uma alternativa a producdo de um novo
farmoguimico, com producao sustentavel e com pouco impacto ao meio ambiente, para uso em
doenca negligenciada como a esquistossomose. O alcaléide demonstrou atividade
antiparasitaria in vitro para esquitossdmulos de S. mansoni, demonstrada por alteracdes no
tegumento do parasita causando uma ac¢éo letal, sugerindo uma possivel acédo profilatica. Os

alcaléides protonados extraidos do jaborandi sofrem processo de intercalagdo na argila



farmacéutica VHS, conforme atestam os dados de analise quimica e de variacao de
espacamento basal encontrado nos difratogramas de raios X.
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