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RESUMO

Considerando-se a demanda cada vez maior por produtos agropecuarios livres de
residuos de produtos quimicos, os chamados organicos, a intensa ocorréncia de
cepas de parasitas resistentes aos produtos quimicos convencionais e a
necessidade de se oportunizar melhores recursos para que 0 pequeno pecuarista
possa garantir sua subsisténcia no campo, realizou-se este trabalho que objetivou
contribuir para a reducao do problema da verminose ovina a partir do uso de plantas
medicinais e, mais especificamente, realizar testes in vitro e in vivo de espécies
vegetais brasileiras com potencial uso medicinal, frente aos trichostrongilideos de
ovinos. Os resultados desta pesquisa compdem os 5 capitulos que integram este
documento. No capitulo 1, baseando-se em vasta revisao de literatura, relacionou-se
106 plantas consideradas antiparasitarias. O capitulo 2 apresenta resultados de 30
espécies vegetais frente ao desenvolvimento de ovos de trichostrongilideos de
ovinos, in vitro. Estas espécies foram selecionadas por apresentarem indicacao
antiparasitaria associada a utilizagdo potencial. Inclui ainda, a producdo dos
respectivos extratos vegetais testados. Evidenciou-se 8 plantas com alta atividade
anti-helmintica. Destas, Pterocaulon interruptum e Dicksonia sellowiana, foram
selecionadas para andlises de atividade antiparasitaria in vivo. Os dados relativos ao
P. interruptum sao apresentados nos capitulos 3 e 4, onde, primeiramente,
descreve-se a classificacdo, aspectos botéanicos e constituintes quimicos desta
espécie, além dos dados referentes aos testes de toxicidade do extrato
hidroalcodlico, de onde estimou-se a DLsy entre 500 e 1000 mg/kg. Adicionalmente,
séo apresentados dados relativos as atividades biolégicas da espécie, assim como,
os testes de eficacia antiparasitaria, realizados em ovinos, que resultaram em indice
de redugéo parasitaria de 47%. No capitulo 5, descreve-se aspectos referentes a
classificagédo, caracteristicas botéanicas, constituintes quimicos, atividades biolégicas
e cultivo da D. sellowiana. Apresentam-se também, dados obtidos quando da
administracdo de diferentes extratos de D. sellowiana diretamente para ovinos,
verificando-se que o extrato seco na dose de 5000 mg/kg tem alta eficacia na
reducdo de ovos de helmintos gastrintestinais de ovinos. Sintetizando os diferentes
aspectos, apresentam-se algumas recomendagdes quanto ao uso de plantas
medicinais no tratamento de verminoses em ovinos.

Palavras-chave: planta medicinal, verminose, ovinos
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ABSTRACT

There is a growing demand for agricultural products free of residues of chemical
products, which are called organic products. There is frequent occurrence of
populations of parasites resistant to the conventional chemical products used, and
also the necessity to offer better resources to small farmers | order to help guarantee
their subsistence in the field. The present work aimed to contribute for the solution of
the problem of sheep verminosis using medicinal plants; and as specific objectives to
make in vitro and in vivo tests of Brazilian plants species with potential medicinal use,
to control sheep trichostrongylides. The results of this research are reported on the 5
chapters of this document. In chapter 1 is presented a list of 106 plants considered
as antiparasitic agents, based on extensive literature review. Chapter 2 presents the
results of in vitro tests of 30 plant species on the development of eggs of ovine
trichostrongylides. These species were selected for their indication of antiparasitic
action, associated to their potential use. This chapter still includes the production of
the plant extracts tested. Eight plant extracts showed high anthelminthic activity. Two
of these, Pterocaulon interruptum and Dicksonia sellowiana, were selected for in vivo
analyses of antiparasitic activity. The data pertaining to the species P. interruptum
are presented in chapters 3 and 4, where the classification, as well as botanical and
chemical aspects of this species are described. Data regarding the toxicity tests of
the hydroalcoholic extract of this plant are presented, from where the LDsy, was
estimated to be between 500 and 1000 mg/kg. Data related to the biological activities
of the plant species as well as tests of antiparasitic effectiveness for ovine are
reported, the later one resulted in an index of parasitic reduction of 47%. In chapter
5, the classification, botanical and chemical characteristics, biological activities and
cultivation of the D. sellowiana species are presented. This chapter also presents
results of the administration of different extracts of D. sellowiana directly in ovine,
being verified that the dry extract in the dose of 5000 mg/kg has high effectiveness in
the reduction of eggs of gastrointestinal parasites of ovine. A synthesis of the
different aspects studied are presented, including some recommendations for the use
of medicinal plants in the verminosis treatment in sheep.

key word: medicinal plants, verminosis, sheep









INTRODUGAO GERAL

O rebanho ovino do mundo é de cerca de 1,03 bilhdo de cabecas (FAO,
2004). No Brasil, segundo dados do IBGE (2001) e ANUALPEC (2003) o numero é
estimado em aproximadamente 14 milhdes de cabegas. Destas, 90% encontram-se
nas regides Nordeste e Sul e apenas 3% na regido Sudeste. A regido Nordeste
apresenta o principal rebanho de ovinos, sendo responsavel por 56,56% do efetivo
nacional. Apesar disso, as principais cidades produtoras estdo no Sul do Pais,
especificamente, no Rio Grande do Sul. Sdo elas, pela ordem, Santana do
Livramento, Alegrete, Uruguaiana e Quarai (IBGE, 2001). O Parana se destaca pela
producdo diferenciada de ovinos, sendo principalmente destinada a producao de
carne, com um sistema de criagdo intensivo ou semi-intensivo (SOCCOL et al.,
1999). Neste estado, o IPARDES (2000) calcula em 548.998 o numero de animais
da espécie ovina.

Apesar da reduc¢do do numero total de animais ovinos no Brasil entre 1994 e
2003 (FAO, 2004), registrou-se no Parana que a espécie ovina apresentou o maior
crescimento entre os animais explorados zootecnicamente (SOCCOL et al.,1999). A
manutencdo deste aumento do rebanho paranaense exige um aprimoramento
técnico e cientifico que possibilite também um incremento na produtividade. SORIO
(2005) relata que o maior desafio da pecudria de corte brasileira é a obtencao de
carne de alta qualidade, o que implica em precocidade no crescimento. Segundo
este autor, no mundo inteiro, a carne de pequenos ruminantes tem valor superior as
outras, devido ao menor intervalo de tempo entre 0 nascimento e o abate.

FALCAO (2003) acredita que, em pequena e média escala, tanto a criagdo de
caprinos quanto a de ovinos podem ser mais lucrativas que a de bovinos, sendo
adequadas ao perfil da zona rural brasileira, ou seja, areas pequenas e baixo custo

de produgéo.



Além da demanda do consumidor por carne com qualidades organolépticas
melhores, cada vez mais o mercado esté exigindo carne isenta, ou com um minimo
de residuos de produtos quimicos. VIEIRA (2004), JACKSON et al. (1992), WALLER
et al. (1995) e HERD (1996) advertem que os produtos de origem animal podem
conter residuos de compostos quimicos que foram administrados aos animais, além
de serem eliminados com as excre¢gdes dos animais, contaminando 0 meio
ambiente.

AMARANTE (2004) afirma que praticamente 100% dos ruminantes
domésticos sdo portadores de pelo menos uma espécie de endoparasita. Nos
paises em desenvolvimento, os parasitas gastrintestinais representam um dos
fatores mais importantes na diminuicdo da produtividade dos rebanhos
(PRASLICKA, 1995; WALLER et al., 1996), fato este ja registrado na ovinocultura do
estado do Parana (SOCCOL et al., 1999).

Entre os parasitas que infectam pequenos ruminantes estdo os chamados
trichostrongilideos, pertencentes a familia Trichostrongylidae, que compreende as
espécies dos géneros Haemonchus, Trichostrongylus, Ostertagia, Nematodirus e
Cooperia (FORTES, 1997). Os trichostrongilideos s&o vermes pequenos e
freqientemente capilariformes. Os ciclos evolutivos destes géneros sao bastante
semelhantes entre si, podendo ser divididos em fase pré-parasitaria e parasitaria.

A fase pré-parasitaria inicia-se com a postura de ovos blastomerados pelas
fémeas presentes no trato gastrintestinal. Estes ovos chegam ao meio externo
juntamente com as fezes, e, com temperatura, umidade e oxigénio adequados,
evoluem para um ovo larvado em primeiro estagio de desenvolvimento (L). Apos
algumas horas, os ovos eclodem e liberam as larvas rabditéides. Livres, essas larvas
prosseguem o desenvolvimento, passando pela fase de segundo estagio e
culminando com uma larva de terceiro estagio (Ls) que corresponde a fase
infectante. FORTES (1997) relata que o periodo aproximado para que os parasitas

trichostrongilideos atinjam a fase infectante é de duas semanas.



A fase parasitaria inicia-se com a infeccdo do animal a partir da ingestao da
larva de terceiro estagio (Ls). Uma vez ingerida, a larva sofre digestdo em porgcdes
anteriores do trato digestério, migrando entdo para o local de preferéncia, onde
completa o desenvolvimento larval, tornando-se adulta em um tempo médio de trés
semanas. O ciclo, de modo geral, é do tipo direto e ndo migratorio.

Segundo SOCCOL (1999), no Parana, os ovinos sao criados em areas
reduzidas e com grande nimero de animais por piquetes, criagdo denominada semi-
intensiva ou intensiva. AMARANTE (2004) destaca que, quando grande numero de
animais € criado em areas pequenas, ocorre aumento da contaminagdo ambiental
com os estagios de vida livre dos parasitas. Este fato contribui grandemente para
que o indice de larvas de parasitas nas pastagens seja uma fonte de infecgéao
constante (SOCCOL, 1999).

Dentre os nematdides, Haemonchus contortus € responsavel por diminuicao
da produtividade e elevada mortalidade dos animais, particularmente dos jovens
(AROSEMEN et al, 1999). A elevada prevaléncia, associada a grande
patogenicidade, faz do H. contortus, a principal espécie endoparasita de ovinos no
Brasil (AMARANTE, 2004). ROWE (1988) afirma que o H. contortus é o parasita de
maior importancia econémica nas areas de criagdo de ovinos no mundo. Segundo
este autor, as fases larvais e adultas ingerem sangue da mucosa do abomaso e
causam uma severa anemia. Os animais portadores de carga parasitaria elevada
podem apresentar anemia e edema submandibular e os casos de mortalidade de

ovinos causados por esse parasita sao relativamente comuns (AMARANTE, 2004).
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FIGURA 1: Ovino apresentando edema submandibular, caracteristico de verminose.

Em seguida, em ordem de importancia para as condi¢oes brasileiras, aparece
a espécie Trichostrongylus colubriformis segundo AMARANTE (2004). Estes
parasitas do intestino delgado estdo presentes em praticamente todas as criagcées
de ovinos. S&o vermes que lesam a mucosa intestinal provocando exsudacao de
proteinas séricas para o lumem intestinal. Dessa forma, em infecgbes com grande
namero de parasitas, os animais podem apresentar anorexia, diarréia e edema
submandibular (REINECK, 1983).

O género Ostertagia compde um grupo de parasitas de distribuicdo mundial,
frequiientes em regides de clima temperado ou subtropical com chuvas no inverno
(URQUHART, 1998). Sao parasitas de abomaso que levam a alterages importantes
da secrecao das glandulas gastricas, anorexia e perda de proteinas plasmaticas
pelo trato intestinal.

De acordo com AMARANTE (2004) as infecgbes, na maioria das vezes, sao
mistas, sendo ainda comum o parasitismo dos ovinos por espécies de Cooperia

spp., Oesophagostomum spp. e Strongyloides papillosus.



As perdas causadas por helmintos sdo determinadas, ndo somente pelos
efeitos agudos da doenga, que, em muitos casos resultam em morte do animal
afetado, mas, principalmente, pelos efeitos de infec¢des prolongadas que levam a
um desenvolvimento corporal lento, perda de peso, redugao na producao de carne e
|& e custos monetéarios para o controle da verminose, incluindo o valor da aquisicao
do produto anti-helmintico comercial e da mao-de-obra para a aplicacdo do
medicamento. O controle destes parasitos € usualmente realizado com anti-
helminticos, visando reduzir os niveis de infeccdo dos animais e promover a
descontaminagao das pastagens (CHARLES, 1989). De acordo com SOCCOL et al.
(1999), até o final da década de 90, a forma utilizada por técnicos e criadores
paranaenses para o controle da verminose era basicamente a aplicacao sistematica
quinzenal (desverminacao supressiva de 15 em 15 dias) ou mensal (desverminagéo
multipla, de 30 em 30 dias) de anti-helminticos sintéticos.

Outro fator determinante na probleméatica da criagdo de ovinos é a resisténcia
dos parasitas, em especial do H. contortus, a varios farmacos (VAN WYK e MALAN,
1988; ECHEVARRIA et al., 1996; SOCCOL et al., 1996a; SOUZA, 1997). Um dos
fatores que contribuem para o agravamento da resisténcia é o fato de que, em
virtude do alto custo dos produtos anti-helminticos convencionais, a maioria dos
produtores ndo promove o tratamento adequado dos seus rebanhos, usando
subdosagens ou periodicidade inadequada, o que consequiientemente, leva ao
desenvolvimento da resisténcia por parte dos parasitas (VIERA et al., 1999).

O problema da resisténcia dos nematbides aos anti-helminticos € uma
preocupacao de carater mundial (WALLER, 1994). No Estado do Parana, existem
registros de cepas resistentes aos produtos quimicos, ivermectin e netobimin
(VIEIRA et al, 1992). SOCCOL et al. (1996) e SOUZA (1997) analisando
propriedades nas diferentes regides do Estado do Parand, detectaram resisténcia na
maioria das regides e, mais importante ainda, demonstraram existir resisténcia dos

parasitas aos varios grupos de anti-helminticos, até mesmo aqueles de dultima



geragao. Segundo os autores citados, esta resisténcia chega ao ponto alarmante de,
em algumas propriedades, ndo existir vermifugo capaz de combater os parasitos.

Tentativas de minimizar o problema parasitario vem sendo conduzidas atraves
do controle integrado nas pastagens, em praticas como a rotagdo de piquetes, uso
de diferentes espécies animais no mesmo piquete, cultivo de plantas menos
propicias ao desenvolvimento das fases jovens dos parasitas e horario de pastejo.
Segundo SOCCOL (1999) outra alternativa para o controle da verminose ovina seria
a selegcdo de animais geneticamente resistentes aos parasitas gastrintestinais.
JACKSON et al. (1993); WALLER et al. (1995); HERD (1996) e VIEIRA (2004) citam
também a identificacdo de fitoterdpicos com efeito anti-helmintico, assim como
VIEIRA (2004) também refere-se ao uso de homeopatia e de controle bioldgico
através de fungos predadores das fases pré-parasitérias.

A fitoterapia pode contribuir para aumentar os lucros da criagdo, uma vez que
reduz o uso de anti-helminticos convencionais, além de estender a vida util dos
produtos quimicos disponiveis (VIEIRA et al., 1999).

No final do século passado, varios autores como BALANDRIN e KLOCKE
(1985); BALANDRIN et al. (1985) e BALBACH (1974) realizaram estudos cientificos
buscando a validag&o laboratorial da agcdo de plantas reconhecidas, popularmente,
como medicinais. A validagdo cientifica dos fitoterapicos € uma etapa inicial
obrigatéria para a utilizacdo correta de plantas medicinais ou de seus compostos
ativos. Os testes in vitro permitem uma avaliagcdo da existéncia de propriedades anti-
helminticas nos extratos vegetais, constituindo, desta maneira, uma etapa preliminar
a caracterizacdo dos possiveis compostos ativos presentes nos vegetais,
possibilitando a criacdo de novas alternativas para o controle das parasitoses
(COSTA et al., 2002).

Devido a grande importancia patolégica dos trichostrongilideos na produgao
pecuaria, associada ao alto custo de tratamento e ao poder de resisténcia aos

produtos quimicos existentes, principalmente do Haemonchus sp, assim como da



possibilidade de gerar residuos contaminantes na carne ou no meio ambiente,
acredita-se ser possivel e necessario buscar alternativas para seu controle. A
utilizacdo de plantas com propriedades anti-helminticas parece ser uma alternativa
eficaz, tanto do ponto de vista do controle parasitario quanto pelo seu baixo impacto
ambiental.

O presente trabalho objetivou oferecer alternativas de controle da
problematica da verminose ovina a partir do uso de plantas medicinais e, mais
especificamente, realizar testes in vitro e in vivo de espécies vegetais brasileiras com
potencial uso medicinal, frente aos trichostrongilideos de ovinos. No capitulo 1
apresenta-se uma ampla revisdo de literatura abordando as plantas medicinais que
séo citadas como portadoras de propriedades anti-helminticas, tanto para uso em
humanos quanto em animais.

O capitulo 2 engloba os resultados da selecéo de 30 plantas potencialmente
utilizaveis como antiparasitarias, produgdo dos respectivos extratos vegetais e
aplicagdo dos mesmos em testes in vitro, contra o desenvolvimento dos ovos de
trichostrongilideos de ovinos. Analisando-se os dados obtidos nesta etapa, duas
espécies, Pterocaulon interruptum (Asteraceae) e Dicksonia sellowiana
(Dicksoniaceae), foram selecionadas para andlises de atividade antiparasitaria in
Vivo.

Dados relativos ao P. interruptum s@o apresentados no capitulo 3, onde
descreve-se a classificacdo, aspectos botéanicos e constituintes quimicos desta
espécie, além dos dados referentes aos testes de toxicidade do extrato
hidroalcodlico, realizado em camundongos.

De forma a complementar os estudos de P. interruptum, sédo apresentados no
capitulo 4 as atividades bioldgicas relacionadas a espécie assim como os testes de
eficacia antiparasitaria, realizados em ovinos.

No capitulo 5 aborda-se D. sellowiana, apresentando-se aspectos referentes

a classificacdo, aspectos botanicos, constituintes quimicos, atividades bioldgicas e



cultivo da espécie. Neste capitulo, também foi incluida a apresentacdo dos dados
obtidos quando da administragdo de diferentes extratos de D. sellowiana
diretamente para ovinos.

Finalizando este documento, apresentam-se algumas propostas e
recomendagdes quanto ao uso de plantas medicinais no tratamento de verminoses
em ovinos. Desta forma, espera-se contribuir com a melhoria da produtividade
agropecuaria, principalmente em relagdo aos pequenos produtores rurais, assim

como gerar subsidios para elevar a qualidade dos ovinos produzidos no Parana.
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CAPITULO 1 ESPECIES VEGETAIS COM ATIVIDADE ANTI-HELMINTICA,
SEGUNDO A LITERATURA CIENTIFICA

RESUMO: Apresenta-se o resultado de vasta revisdo de literatura sobre estudos de
plantas medicinais citadas como portadoras de propriedades vermifugas, tanto para
uso em humanos quanto em animais, nos ultimos 40 anos. Discute-se sobre o uso
destas plantas, em relagdo a comprovagao clinica, toxicidade e sustentabilidade
ecolégica, elencando-se plantas promissoras para o uso anti-helmintico.

Palavras-chave: parasitas, vermifugos, fitoterapicos

CHAPTER 1 PLANT SPECIES WITH ANTHELMINTHIC ACTIVITY ACCORDING
WITH SCIENTIFIC LITERATURE

ABSTRACT: This chapter presents the result of an extensive literature revision
covering the last 40 years, regarding medicinal plants with vermifuge properties in
humans and animals. The use of these plants, in relation to the clinical proof, toxicity
and ecological sustainability, are discussed and a list of promising plant species for
anthelminthic use is presented.

key words: parasites, vermifuge, fitotherapics
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1.1 INTRODUGCAO

Nos paises em desenvolvimento os parasitas gastrintestinais representam um
dos fatores mais importantes na diminuicAo da produtividade dos rebanhos
(PRASLICKA, 1995; WALLER et al., 1996), podendo inclusive inviabilizar a producao
animal (MARI e FIEL, 1992), fato ja registrado em rebanhos ovinos do Estado do
Parana (SOCCOL et al. ,1999).

O controle destes parasitos €, usualmente, realizado com anti-helminticos
sintéticos, visando reduzir os niveis de infeccdo dos animais e promover a
descontaminagdo das pastagens (CHARLES, 1989; SOCCOL et al, 1999). No
entanto, este procedimento acarreta sérias implicagbes dada a resisténcia dos
parasitas, em especial do Haemonchus contortus, a varios principios ativos
(ECHEVARRIA et al., 1996; SOCCOL et al., 1996; SOUZA, 1997). O problema da
resisténcia dos nematdides aos anti-helminticos é uma preocupacao de caréater
mundial (MARI e FIEL, 1992; WALLER, 1994). Especificamente, no que tange ao
Estado do Parana, SOCCOL et al. (1996) e SOUZA (1997) detectaram resisténcia
na maioria das regides aos varios grupos de anti-helminticos, até mesmo aqueles de
ultima geracdo. Adicionalmente, JACKSON et al. (1993), WALLER et al. (1995),
HERD (1996) e VIEIRA (2004) advertem que os compostos quimicos administrados
aos animais podem ser eliminados nas excrec¢des, contaminando o meio ambiente e
permanecendo como residuos, nos produtos de origem animal.

Por outro lado, a fitoterapia pode representar uma alternativa ecologicamente
viavel, contribuindo inclusive para o aumento da lucratividade pecuaria, uma vez que
reduz o uso de anti-helminticos convencionais, além de estender a vida util dos
produtos quimicos disponiveis (VIEIRA et al. 1999). A fitoterapia é uma pratica
milenar que tem se mostrado bastante eficiente no trato de varias enfermidades
veterinarias, dentre as quais citam-se as nematodioses gastrintestinais (vide

MACLEQD, 1995; FOX, 1997; GASBARRE et al., 2001; GITHIGIA et al., 2001).
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Nesta perspectiva, apresentam-se o0s resultados de ampla revisao
bibliografica que visou identificar plantas citadas em literatura, como possuidoras de
atividade anti-helmintica. Deste elenco, a partir de critérios de comprovagéao clinica,
auséncia de toxicidade, uso de espécies pouco conhecidas quanto a agao
farmacoldgica e sustentabilidade do uso, selecionou-se aquelas espécies que sao

potencialmente utilizaveis para a ovinocultura brasileira.

1.2 MATERIAL E METODOS

Para a obtencdo dos documentos relacionados ao uso de plantas com
atividade anti-helmintica assim como informagbes sobre distribuicdo geogréfica,
nome comum e toxicidade das mesmas, foram realizadas pesquisas bibliograficas
exploratérias em diferentes fontes, englobando material impresso e eletrénico.
Foram avaliadas bases de dados reconhecidamente conceituadas pela comunidade
cientifica e disponiveis para consulta em meio eletrénico e na Biblioteca Central da
Universidade Federal do Parand a saber CAB Abstracts entre os anos de 1972 e
2006, Biological Abstracts, 1980 e 2006, Life Sciences de 1982 a 2003, Zoological
Record 1978 a 2006, MEDLINE de 1966 a 2003, além de outros sites de busca
(PLANTMED, GOOGLE, MOBOT, FDA).

Nesta busca bibliografica foram combinadas palavras-chave, agrupadas em
trés categorias:

1. em relacdo as plantas fitoterdpicas: nomes cientificos ou sinonimia, agéo ou
atividade anti-helmintica e/ou antiparasitaria e/ou vermifuga;
2. em relagdo as espécies hospedeiras: ovinos, caprinos, bovinos, suinos,

equinos, caes, homem, animais;
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3. em relagdo aos parasitas: parasitas, vermes, helmintos, doencas parasitarias,
parasitas gastrintestinais, Haemonchus sp., nematédeos, nematdides,
aschelmintos.

Para cada espécie vegetal registrada, buscou-se levantar detalhes das partes
utilizadas, comprovacao cientifica e informagdes etnobotanicas quanto ao uso para
as diferentes espécies animais e parasitarias. Informagdes sobre toxicidade foram
obtidas a partir de consulta a base de dados USA- Food and Drug Administration.

Os resultados relacionados a toxicidade, uso popular com ou sem relatos
experimentais ratificadores, comprovagao clinica contra determinadas espécies de
parasitas foram confrontados com informagdes relativas a parte vegetal utilizada, de
modo a identificar o potencial de uso sustentavel das espécies levantadas. Em
relacdo a sustentabilidade ecoldgica do uso vegetal, considerou-se o extrativismo de
folhas, flores e frutos como de menor impacto, contrapondo-se a casca, raiz, caule e
planta inteira, assumidos como de maior impacto conforme apresentado em

CUNNINGHAM (2001).

1.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Do levantamento bibliografico sobre plantas com atividade vermicida, foram
registradas 106 espécies, englobadas em 83 géneros e 40 familias. (QUADRO 1.1).
As familias com maior numero de espécies citadas com atividade contra parasitas
foram Asteraceae (17 spp), Fabaceae (15 spp), Lamiaceae (10 spp) e Meliaceae (5
spp). Na maior parte das citagdes (23,6%), indicou-se exclusivamente folhas como
parte utilizada no preparo de infuso ou outra forma de uso. Seguida de frutos com
10,4% de indicagbes e sementes (9,4%). Adicionalmente, outras partes vegetais
figuraram menos frequentemente, tais como cascas, flores, seiva, raizes, partes

aéreas, brotos, bulbos, troncos, agua de tronco e polpa.
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O uso de partes vegetais como folhas, frutos e sementes é considerado menos
deletério do que o uso de outras partes vitais como caule, casca ou raiz
(CUNNINGHAM, 2001).

Plantas citadas exclusivamente como anti-helminticas representaram 48,1%
do universo registrado. As espécies vegetais referenciadas com uso multiplo
atingiram 51,8% do total encontrado. Algumas plantas foram registradas como
utilizadas popularmente para uma ampla e dispare gama de enfermidades, como por
exemplo Camomila recutita, Chenopodium ambrosioides, Momordica charantia,
entre outras. Estas espécies merecem uma avaliagdo pormenorizada no sentido de
averiguar a real potencialidade curativa das mesmas, incluindo sua agéo vermifuga.

Das plantas relatadas como vermifugas apenas 17,9% eram indicadas para
tratamento de parasitas encontrados em animais ruminantes, sendo o restante de
uso contra diversas espécies de parasitas, ou ndo especificou-se contra quais
vermes eram eficazes.

Das espécies vermifugas identificadas, somente 16,03% apresentaram
registro de comprovagéo clinica experimental eficaz. Testes in vitro evidenciaram
que 5,7% das plantas foram ineficazes na acdo antiparasitaria. Estes fatos sdo de
extrema importancia, pois, somente através de testes comprobatoérios in vitro ou in
vivo, pode-se afirmar a atividade farmacolégica de um vegetal. Desta forma, as
plantas ainda nédo testadas podem estar sendo subutilizadas em relagdo ao seu
potencial farmacolégico ou, por outro lado, ndo produzirem a acdo desejada,
agravando, muitas vezes, a doenca inicial.

Em relacdo ao potencial toxico das espécies consideradas vermifugas,
verificou-se que, das plantas citadas, tanto de uso popular quanto experimental,
59,4% apresentavam algum relato de toxicidade. Vale salientar que esta
porcentagem pode estar subestimada em virtude de n&o haver informacao
disponivel para varias das espécies citadas. A auséncia de informagdo nao

necessariamente significa auséncia de toxicidade ou contra-indicagdo mas pode
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estar associada a falta de estudos a esse respeito. Desta forma, o uso destas
plantas sem orientagdo e acompanhamento médico apropriado € um fator de
preocupacao que deve ser considerado pelos profissionais do setor de saude bem
como por aqueles envolvidos na educagdo comunitéria, dada também a incidéncia
de espécies com registro de toxicidade. Dentre estas, incluem-se especialmente
aquelas indicadas para uso humano como Artemisia absinthium (losna), Baccharis
frimera (carqueja), Chenopodium ambrosioides (erva-de-santa-Maria), Mentha
pulegium (poejo) e Petiveria alliaceae (guiné) cujo uso pode determinar reacdes
toxicas importantes, tanto no uso crénico, mas também agudamente, em dose Unica.
Dentre as indicag6es de toxicidade ou contra-indicacao de uso, ressalta-se que
em 50% do total das plantas que foram citadas como toxicas, ndo se especificou
qual 6rgao ou sistema seria atingido. Dezesseis por cento das plantas constavam na
literatura como causadoras de disturbios reprodutivos tais como aborto, redugéo de
fertilidade ou n&o recomendadas durante a gravidez ou lactagdo (Artemisia
absinthium, Baccharis trimera e Chenopodium ambrosioides, entre outras). Reacao
alérgica, dermatites e/ou fotossensibilizacdo foram relacionadas em 20,8% das
espécies citadas (Coriandrum sativum, Ambrosia artemisiifolia e Ficus carica, entre
outras). Varias espécies (6,6%) foram referenciadas na literatura como promotoras
de hepatotoxicidade aguda (Eupatorium sp, Momordica charantia e Mentha piperita
subsp. citrata, entre outras). Relato de carcinogenicidade foi encontrado em 7,5%
das plantas citadas (Euphorbia hirta, Ficus carica, Petiveria alliacea, entre outras).
Adicionalmente, encontrou-se indicagdes de degeneragdo do sistema nervoso,
alucinagbes e convulsdes; nefrotoxicidade; alteragcées cardiacas ou vasculares;
necrose muscular; anemia hemolitica; disturbios da visdo ou irritacdo ocular; acao
emenagoga, goitrogénica e anti-nutricional; inibicdo de sintese protéica e morte
subita.
Considerando o conjunto de dados apresentados, percebe-se que algumas

plantas sdo promissoras, merecendo desta forma, indicacdo para avaliagdes mais
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detalhadas quanto ao seu potencial anti-helmintico, tanto in vitro quanto clinico,
como Mauritia flexuosa, M. vinifera, Justicia brasiliana, Aristolochia triangularis,
Gamochaeta sp., Tabebuia aurea, Bromelia balansae, Melancium campestre,
Dicksonia sellowiana, Senna rugosa, Hymeneae stignocarpa, Machaerium hirtum,
Hyptis crenata, Mentha suaveolens, Pteltodon radicans, P. tomentosus, Cordyline
dracaenoides, Cedrela fissilis, Trichilia elegans, Siparuna guianensis, entre outras
de ocorréncia natural na América do Sul. Para estas plantas, recomendam-se

futuros estudos experimentais, buscando-se verificar a sua eficacia anti-parasitaria.
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Quadro 1.1- Espécies vegetais referenciadas como anti-helminticas em levantamento bibliografico retroativo em 40 anos, ordenadas alfabeticamente por
familia boténica.

Familia Espécie / nome comum Distribuicao Partes Informacao etnobotanica Teste clinico Toxicidade
usadas
Acanthaceae Justicia brasiliana Roth América do Sul NC Parto e tratamento de | NC NC
Flor-beija-flor, verminoses em humanos
Uva-de-beija-flor (MARQUESINI, 1995)
Anacardiaceae Mangifera indica L. América do | Sementes Vermes intestinais em | NC Dermatite  (BENEZRA,  1988;
Manga Norte, humanos (REVILLA, 2004) BURRALL, 1989; GUAY, 1993;
América Central, HAMMERSTEIN, 1959; entre
América do Sul, outros).
Asia e Africa Téxica (BAER, 1979; FISHER,
1986; KELLY, 1977, entre outros).
Fatores anti-nutricionais
(BUONOCORE e SILANO, 1986;
JANSSEN, 1989; entre outros)
Reagdo anafildtica (DANG e
BELL, 1967; RUBIN et al., 1965;
entre outros)
Anacardiaceae Schinopsis sp. Inglaterra NC NC In vivo em ovinos: age | NC
Quebracho contra Haemonchus
contortus, Teladorsagia
circumcinta,
Trichostrongylus vitrinus —
reporta baixa agdo do
extrato via oral por 3 dias
(ATHANASIADOU, 2001);
reducdo de 50% de ovos
nas fezes de
Trichostrongylus
colubriformes ap6s 3 dias
da administragdo
(ATHANASIADOU, 2000)
Annonaceae Xylopia aromatica (Lam.) Mart. América do Sul, | Frutos Vermes intestinais em | NC Toéxica (SCHULTES e RAFFAUF,
Pindaiba América Central humanos (BRUEL, 2003). 1990)
e Caribe Atividade antineoplasica
(NEGRELLE et al., 2002)
Apiaceae Coriandrum sativum L. América do | Frutos Vermes em humanos | NC Alergia/dermatite (HJORTH e
Coentro, coriandro, erva- Norte, (CAMARGO & SCAVONE, ROEDPETERSEN, 1976; LAHTI,

percevejo

Ameérica Central,
América do Sul,
Asia

1978)

1986; SEETHARAM e
PASRICHA, 1987; entre outros).
Toéxica (PAMMEL, 1911; KUNKEL,
1985; entre outros)
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Apocynaceae Alstonia boonei De Wild. Africa e Asia Cascas Malaria, vermes intestinais | Atua contra as larvas em | NC
(ASUZU, 1996) estagio 3 de

Trichostrongylus
colubriformis, fazendo
paralisia das larvas em 24
a 48 horas apds aplicacao
(ASUZU, 1996)

Arecaceae Mauritia flexuosa L. f. América do Sul e | Polpa Vermes intestinais em | NC NC

América Central humanos (CPGP, 2005)

Arecaceae Mauiritia vinifera Mart. Peru NC Vermes intestinais em NC NC
Buriti, miriti, carandai humanos (COMTUR, 2005))

Aristolochaceae | Aristolochia trilobata L.M. América Central NC Vermes intestinais em | NC Lesdes renais, cancer e atrofia de
Grayum humanos (QUINLAN, 2001) linfonodos (QUINLAN, 2002)
Angelico, calunga, capa-de-
homem, urubl-cad

Aristolochaceae | Aristolochia triangularis Cham. América do Sul Caules e | Vermes intestinais, rins e NC NC
et Schl. raizes bexiga, ma digestao,

Cip6-mil -homens, buta fortificante, febre, vomitos e
gripe em humanos
(MARQUESINI, 1995)

Asteraceae Acanthospermum australe Caribe e | Ramos com | Vermes intestinais, NC Toéxica para ruminantes
(Loelf) O. Kuntze América do Sul folhas antitérmico, tonico e (VANDERWALT, 1944)
Carrapicho-de-carneiro antidiarreico em humanos

(RODRIGUES E
CARVALHO, 2001)

Asteraceae Acanthospermum hispidum DC | América do | Folhas Antidiarreico em humanos | NC Toéxica (ALl, 1978; ADAM, 1978;

Espinho-de-cigano, comboeiro Norte, (MARQUESINI, 1995) HUNGERFORD, 1990; entre
América Central, outros)
América do Sul,

Asteraceae Ageratum conyzoides L. América do | Folhas Vermes intestinais, NC Toéxica para Ovinos (PUROHIT,
Erva-de-bode, mentrasto, picdo- | Norte, antibacteriano (SOUSA, 1963).
roxo, catinga-de-bode América Central, 2003), estimulante, Toéxica (SEAFORTH, 1987;

América do Sul, ténica, antitérmica, diurética, SHARMA, 1994)
Africa, Asia colicas, reumatismo, entre
outros (LORENZI, 1991)

Asteraceae Ambrosia artemisiifolia L. | América do | Folhas Emenagogo, vermifugo e | NC Dermatites/alergias (BRUNSTING
Carpineira, coravorana, cravo- | Norte, colagogo (NEGRELLE et al., e ANDERSON, 1934; EVANS e
da-roga América Central, 2002) SCHMIDT, 1980; FROMER, 1959;

América do Sul, entre outros).
Toxica (ARENA, 1963; FOWLER,
19-; HAMILTON, 19-; PAMMEL,
1911; entre outros).
Asteraceae Ambrosia hispida Pursh Américado Sule | NC Vermes intestinais em | NC Dermatite de Contato (EVANS e
América Central humanos (QUINLAN, 2002) SCHMIDT, 1980)

Asteraceae Artemisia absinthium L. Europa e | Plantas Dores de estdbmago, pés- | NC Toéxica (ARENA, 1963;

Losna, absinto, absinto-comum, | Mediterraneo inteiras parto, célicas e diarréia e BERNHARDSMITH, 1923;

erva-santa, alvina

combate a vermes intestinais
em humanos (CONRAD apud

CAMPS, 1968; CHOPRA, 1952;
entre outros).
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QUINLAN, 2002), anti-
reumatico e  analgésico
(NEGRELLE et al, 2002);
Vermes intestinais em
humanos (CAMARGO E
SCAVONE, 1978; QUINLAN,
2002; SIGH, 1994)

Arritmia cardiaca (WILLAERT et
al., 2002). Nao deve ser usado
como suco por lactantes,
gestantes ou em tratamento
radioterapico (FITOTERAPICOS,
2005).

Asteraceae Artemisia herba Alba Norte da Africa, | NC NC Vermes intestinais de | Toxica (HAMOUDA et al., 2000)
Erva-chinesa Arabia Saudita ovinos - sinais clinicos
desapareceram, mas a
contagem de ovos nao foi
negativa (IDRIS, 1982)
Asteraceae Artemisia verlotorum Lemotte Asia Folhas Tonica, estimulante, NC Dermatite de contato (EVANS e
Artemisia, artemija, flor-de-séo- vermifuga, emenagoga, SCHMIDT, 1980)
jodo, losna-brava contra atonia, anorexia e
constipagao (LORENZI,
1991)
Asteraceae Artemisia vulgaris L. América do | NC Dores de estémago, colicas, NC Dermatite e Alergia (MARTINETZ
Cénfora-da-lavoura, canfora Norte vermes intestinais, diarréias e SONNTAG, 1989; PINESS et
com sangue e reumatismo al., 1926; entre outros). Téxica
em humanos (MARQUESINI, (CHOPRA et al., 19-
1995). ROSENBERG, 1987; entre
Vermes intestinais em outros).
bovinos (ALTUG e KAPTAN, Vasodilatagao, convulsdo e
2002) reagOes alérgicas. Nao deve ser
usado por lactantes
(PLANTAMED)
Asteraceae Baccharis trimera (Less) DC. América do Sul Plantas Vermes intestinais, febre, | NC Hipotensor, contra indicado para
Carqueja, cacalia-amarga, floridas reumatismo, diabetes, gestantes e lactantes
tiririca-de-balaio, carque, caules doengas do figado, entre (PLANTAMED), abortiva e
vassoura outras em humanos relaxante de utero (SOUSA, 2003)
(RODRIGUES e CARVALHO,
2001)
Asteraceae Camonmilla recutita (L.) América do | Folhas Indicagao como vermifuga NC Agdo emenagoga, superdosagens
Rauschert Norte, flores (SALOMON, 1992). podem causar nausea, excitagcdo
Camomila América Central, Calmante, ténica, febrifuga, nervosa e insénia (TESKE, 1997).

América do Sul,
Europa

antiespasmodica,
estomaquica, sudoripara,
anti-séptica, tratamento de
dores abdominais, colicas
intestinais, afecgoes
nervosas, cistites,
reumatismo, inflamagdes
bucais, dermatite,
conjuntivite, hemorréidas e
dores de ouvido (VIEIRA,
1992), antiespasmaddica,
carminativa,calmante,

Toxica (KUNKEL, 1985; SAXE,
1987; TABOR; PRATTER, 1985),
alergia/dermatite (VANKETEL,
1982)
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cicatrizante, tonica,
emoliente, anti-séptica, anti-
alérgica, antiinflamatéria, uso
cosmético (TESKE, 1997)

Asteraceae Chrysanthemum cinerariifolium | América do Sul NC Vermes intestinais em | NC Alergia (LAHTI, 1986)
(Trevis.) Vis. humanos (ALTUG e
KAPTAN, 2002)
Asteraceae Eupatorium sp. América do Sul Raizes Vermes, cancer de pele, | NC Hepatotdxica (CHAN et al., 1989).
Assa-peixe, quebrateiro, eczema, febre e resfriados Toéxica (FOWLER, 19-)
mentrasto em humanos (MARQUESINI,
1995)
Asteraceae Gamochaeta sp Weed Erva- | Américado Sule | NC Vermes intestinais em | NC NC
lombrigueira América Central humanos (MARQUESINI,
1995)
Asteraceae Psiadia salviaefolia Baker Africa NC Combate ao Ascaris | NC NC
lumbricoides (KIGHTLINGER,
1996)
Asteraceae Pterocaulon sp América, Asia, | Partes Anti-helmintica, Anti-helmintica, NC
Australia, aéreas antibacteriana,  antifingica, | antibacteriana, antifingica,
Madagascar, antitumoral, anti-inflamatéria | antitumoral, anti-
Nova Caledénia e antipiréitica (HEEMANN et | inflamatéria e antipiréitica
al., 2004) (HEEMANN et al., 2004)
Asteraceae Santolina etrusca (Lacaita) NC Partes Antiparasitario (GUERRERA, | NC NC
Marchi et Dam. aéreas 1995)
Céanfora
Asteraceae Senecio brasiliensis (Spreng.) América do Sul Partes Vermes intestinais, NC Toxica (BARROS et al, 1989;
Less. aéreas tratamento de feridas e CHEEKE, 1988; MENDEZ, 1993,
Maria-mole ouvido (MARQUESINI, 1995) entre outros).
Toxica para gado (DEBARROS et
al., 1992).
Toéxica para equinos (GAVA e
BARROS, 1997);
Betulaceae Corylus avellana L. América do | NC Vermes intestinais em | NC Toxica (KUNKEL, 1985)
Aveld, aveleira Norte, Europa e humanos (ALTUG &
Asia KAPTAN, 2002)
Bignoniaceae Tabebuia aurea Benth. & Hook. | América do | Cascas Vermes intestinais (bonito- NC NC
f. ex S. Moore Norte, ms.com.br), antianémica,
Para-tudo América do Sul, antitussigea e vermes
Oceania e Asia intestinais em humanos
(PINTO, 2004)
Brassicaceae Coronopus didymus (L.) Smith. | América do | Brotos Vermes, cefaléias e sinusite | NC Toéxica (FORSYTH, 1979).
Mentruz, mastrugo, erva-de- Norte, (MARQUESINI, 1995) Substancias goitrogénicas
santa-maria, erva-vomiqueira América Central, (WILLIS, Jr., 1966)
América do Sul e
Africa
Bromeliaceae Bromelia balansae Mez | América do | Frutos Vermes intestinais humanos | NC NC
Caraguata, gravata Norte, América (BUTTURA, 199-)

do Sul
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Bromeliaceae Bromelia pinguin Lindl. América do | Frutos Anti-helmintico (BEYRA, | NC Toxica (OAKES e BUTCHER,
Pinguim, caraguatd, caravata, Norte, 2004) 1962; PAMMEL, 1911)
gravata América Central,

América do Sul,

Caricaceae Carica papayal L. América do | Sementes, Vermes intestinais Em caprinos ndo ocorreu | Téxica (BERNHARDSMITH, 1923;
Mamao-do-amazonas, Norte, frutos (CAMARGO e SCAVONE, diminuicdo de nematéldes | CHOPRA et al., 19-; entre outros).
mamaozinho, mamoeiro América Central, | verdes e | 2004; REVILLA, 2004, adultos (VIEIRA, 1999). | Dermatite (EVANS e SCHMIDT,

América do Sul, | brotos VIEIRA, 1992; BEYRA, Ineficaz em testes in vitro | 1980; FASAL, 1945, entre outros).

Africa e Asia 2004); vermes em cées contra nematdides de | Problemas de fertilidade
(LANS, 2000), digestivo, ruminantes  (KRYCHAK- | (BODHANKAR et al, 1974;
diurético, laxante, contra FURTADO et al., 2005) SALUNKHE, 1989; entre outros)
asma e diabete, retarda
movimentos cardiacos
(VIEIRA, 1992)

Caricaceae Jacaratia spinosa (Aubl.) A. DC. | América do Sul e | Frutos Vermes em humanos (bonito- | NC Toéxica (PAMMEL, 1911)
Jaracatia América Central ms.com.br)

Chenopodiaceae | Chenopodium ambrosioides L. América do | Folhas e | Vermes intestinais em Em caprinos ndo houve | Abortiva (PLANTAMED; SOUSA,
Erva-de-santa-maria, erva Norte, sementes humanos (CAMARGO e reducdo de nematédeos | 2003).
mata-pulga, mastrugo, mata- América Central, SCAVONE, 1978; QUILAN, adultos (VIEIRA, 1999) Téxica (BORIO, 1973; CAMPS,
cabra, canudo, caacida, erva- América do Sul, 2002, SIGH, 1994; 1968; entre outros).
das-cobras, erva-das-lombrigas | Asia e Africa MARQUESINI, 1995; ALTUG Toxica para bovinos (FREEMAN e

e KAPTAN 2002, LORENZI, MOORE, 1974; REYNARD, 1972;
1991; KIGHTLIGER, 1996, entre outros).

BEYRA, 2004); vermes em Alérgica (PINESS et al., 1926).
caes (LANS, 2000, Carcinogénica (KINGHORN,
NEGRELLE et al., 2002), 1983; QUILAN, 2002)

analgésico e digestivo

(NEGRELLE et al., 2002),

emenagoga, sedativa, anti-

hemorroidal, ténica,

estimulante, aromatica,

béquica, carminativa,

sudorifica, problemas

respiratoérios, sistema

nervoso, aparelho circulatério

e digestivo (LORENZI, 1991)

Cucurbitaceae Cucurbita moschata Duch. ex América do | Sementes Anti-helmintico, NC Fatores anti-nutricionais
Poir. Norte, antinflamatério prostatico e (HENDERSON et al., 1986).
Abdbora América Central, para constipacdo (BEYRA, Alergia/dermatite (LOVELL, 1997)

América do Sul 2004)

Cucurbitaceae Melancium campestre Naudin América do Sul Folhas Vermes intestinais e dores | NC NC

Melancia-do-campo nas costas (RODRIGUES e
CARVALHO, 2001)

Cucurbitaceae Momordica charantia L. América do | Folhas, Vermes intestinais e célicas Em caprinos ndo houve | Téxica (FOLEY, 1976;
Melao-de-séo-caetano, erva-de- | Norte, Frutos e | causadas pelos parasitas reducdo de nematdides | HUNGERFORD, 1990; LAMPE,
sdo-caetano, erva-de-lavadeira | América Central, | sementes (RODRIGUES e adultos (VIEIRA, 1999). 1991, entre outros).

América do Sul,
Caribe, Asia,

CARVALHO, 2001;
BUTTURA, 199-);

Hepatotéxica (RAZA et al., 1996).
Inibicdo de sintese protéica
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Africa e
Madagascar

antidiabética,
anticarcinogénica utilizada no
tratamento de Ulceras
pépticas (NEGRELLE et al.,
2002); anti-hiperglicémica
(BROVER, 2002; SOUSA,
2003), anti-fertilidade e
antileucémica (SOUSA,
2003); anti-helmintica,
purgativa, emeto-catartica,
anti-reumatica, resolutiva,
anticarbunculosa,
antileicorréica, contra sarna,
anti-hemorroidaria, contra
tumores e furinculos , contra
morféia, eczemas e cravos
(LORENZI, 1991); regulariza
o fluxo menstrual, combate
leucorréia, alivia célicas
intestinais, contra sarna,
dermatite, diarréia flatulenta,
dismenorréias, menorragias,
leucorréias e reumatismo
articular, anti-hemorroidal,
febrifugo, balsamo para
queimaduras, furdnculos,
tumores e abscessos
(VIEIRA, 1992)

(BARBIERI et al., 1986)

Curcubitaceae

Cucurbita pepo L. Linné
Abédbora, jerimum, abobrinha
italiana

América do
Norte,

América Central,
América do Sul,
e Africa

Sementes

Vermes intestinais em
humanos (CAMARGO e
SCAVONE, 1978;
MARQUESINI, 1995).
Vermes intestinais de ovinos
(ALTUG e KAPTAN, 2002)

NC

Téxica (BAKHIET e ADAM, 1995;
FENWICK, 1987; STEYN, 1935;
entre outros).

Anti-nutricional (CROSBY, 1966;
HENDERSON et al., 1986)

Dicksoniaceae

Dicksonia  sellowiana  Hook.
Xaxim

América do Sul e
América Central

Brotos

Vermes intestinais e sarna
em humanos (MARQUESINI,
1995)

NC

NC

Euphorbiaceae

Euphorbia hirta L.
Erva-de-santa-luzia, erva-
andorinha

América do
Norte,

América Central,
América do Sul,
Africa e Asia

NC

Diarréia, vémitos e helmintos
(KALA, 2004)

NC

Téxica (HUNGERFORD, 1990;
MORTON, 1978; SEAFORTH,
1987, entre outros).

Dermatite (SINGH et al., 1978).
Carcinogénica para gado (ZAYED
et al., 1998)

Euphorbiaceae

Euphorbia lathyris L.
Euforbia

América do
Norte,

América Central,
Ameérica do Sul,

Plantas
inteiras

Antiparasitario (GUERRERA,
2005)

NC

Carcinogénica (HECKER, 1968;
KINGHORN, 1983;  ADOLF,
1975).

Alérgica (EVANS e SCHMIDT,
1980; MARTINETZ e SONNTAG,
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1989; entre outros).
Irritante para os olhos (ANTCLIFF,
1994; DIETZE e HEYDENREICH,
1982; entre outros).

Toxica (HUNGERFORD, 1990,
LORGUE et al, 1996, entre
outros)
Fabaceae Andira inermis (W. Wright) DC América do Sul, | NC Vermes intestinais (SINGH, | NC Toxica (ALLEN, 1943; CRANE,
Morcegueira América Central 1994) 1973; PERKINS e PAYNE, 1978;
e Africa PAMMEL, 1911;
BERNHARDSMITH, 1923; entre
outros).
Morte subita em gado
(FIGUEROA e SUTHERLAND,
1972)
Fabaceae Bauhinia variegata L. América do | Raizes, Antibacteriana e antifungica NC Fatores antinutricionais (KUMAR e
Pata-de-vaca Norte, cascas, (ALl et al., 1999), SINGH, 1984).
América Central, | brotos e | antihelmintica, tnica, Téxica (PAMMEL, 1911)
Ameérica do Sul, | flores adstringente, carminativa e
e Africa laxativa, contra lepra,
antiulcerugénico,
antidispéptica (CORREA,
1984)
Fabaceae Butea frondosa K. D. Koenig ex | Asia Sementes NC Por meio de infecgao NC
Roxb. experimental, notou-se
uma redugdo (morte) de
71,25% do parasita
Ascaridia galli (RAO e
KRISHNAIAH, 1982)
Fabaceae Cajanus cajan (L) Millsp. | América do | NC Vermes intestinais de cées | NC Fatores antinutricionais
Feijao-andu, andu, feijdo- | Norte, (LANS, 2000) (FERRANDO, 1983; GUPTA,
guandu, guandeiro América Central, 1987).
América do Sul, Toxica (JAFFE, 1973; KOHMOTO
Africa e Asia e OTANI, 1991; LIENER, 1962,
entre outros)
Fabaceae Dorycnium pentaphyllum Scop. Nova Zelandia Plantas NC Podem interromper o ciclo | NC
inteiras de vida dos nematéides
por prevenir que 0s ovos
eclodam ou que a L1
evolua a L3 (MOLAN,
2002)
Fabaceae Dorycnium rectum Ser. Nova Zelandia Plantas NC Teste de eclodibilidade e NC
inteiras desenvolvimento de ovos e
larvas (MOLAN, 2002)
Fabaceae Hedysarum coronarium L. Nova Zelandia Plantas NC Teste in vitro com ecloséo NC
inteiras dos ovos e desevolvimento
de L1 a L3 (MOLAN, 2002)
Fabaceae Hymenaea courbaril L. Caribe, América | NC Vermifugo, antitussigeno, Em caprinos ndo houve | Téxica (Pammel, 1911)
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Jatoba, jatai, jati

do Sul e América
Central

fortificante, antianémico em
humanos (PINTO, 2004)

reducdo de nematdides
adultos (VIEIRA, 1999)

Fabaceae Hymenaea stigonocarpa Mart. América do Sul e | Cascas, Vermes em humanos (POTe | NC NC

ex Hayne América Central | agua do | POT, 1994, COMTUR, 2005;
Jatoba, jatoba-do-cerrado tronco RODRIGUES e CARVALHO,

2001); fortificante vermifugo,
antitussigeo, e antianémico
em humanos (PINTO, 2004)
Fabaceae Lotus corniculatus L. (F) Nova Zelandia Plantas NC Teste de ecloséo de ovos Toxica em gado (BINNS e
inteiras e desenvolvimento até L3 CRONIN, 1973; JAMES et al,
de Trichostrongylus 1980, entre outros).
colubiformes (MOLAN, Toéxica (COOPERDRIVER, 1983;
2002) HUNGERFORD, 1990;
KINGSBURY, 1964; entre outros).
Fotossensibilizante (STAFFORD
etal., 1995)
Fabaceae Lotus pedunculatus Cav. Nova Zelandia Plantas NC Teste de eclosdo de ovos Téxica (EVERIST, 1981).
inteiras e desenvolvimento de L1 a | Disturbios gastricos (BENTO et
L3 (MOLAN, 2002) al., 2004)

Fabaceae Machaerium hirtum (Vell.) América do Sul Cascas Antitussigeo, antigripal, NC NC
Stellfeld estomaquico e vermifugo
Espinheiro para humanos (PINTO, 2004)

Fabaceae Senna alata (L) Roxb. | América do | Folhas Vermes intestinais em NC Toxica (BAKHIET e ADAM, 1995;
Fedegoso-gigante, mata-pasto- | Norte, humanos (PINTO, 2004) COVACEVICH et al, 1987;
grande, fedegoséo, alcapulco América Central, KERHARO, 1968; PAMMEL,

América do Sul, 1911; PERKINS e PAYNE, 1978)
Asia, Africa

Fabaceae Senna occidentalis (L.) Link. América do | Raizes, Vermes intestinais em NC Toxica (BAILEY, 1981; BAKHIET
Fedegoso, manferioba, mata- Norte, folhas, humanos (POT e POT, 1994; e ADAM, 1995; BARROS et al.,
pasto, fedegoso-verdadeiro América Central, | flores e | RODRIGUES e CARVALHO, 1999; BARTH et al., 1994).

América do Sul, | sementes 2001; COMTUR, 2005; Necrose muscular, perda de
Asia e Africa PINTO, 2004), antimicético coordenagdo e morte , necrose da
(CACERES, 1991), purgativa, fibra cardiaca, disfungdo
emenagoga, vermicida, mitocondrial  (SOUSA, 2003);
diurética, desobstruente abortiva (TESKE e TRENTINI,
(LORENZI, 1991), 1995)
antiinflamatdria, diurética,
emenagoga, colagoga,
laxativa e cicatrizante
(TESKE, 1997)

Fabaceae Senna rugosa (G. Don.) H. S. América do Sul Raizes Vermes intestinais em NC NC
Irwin & Barneby humanos (RODRIGUES e
Raiz-preta CARVALHO, 2001)

Lamiaceae Ajuga bracteosa Wall. ex Benth. | Leste da Asia- | NC Vermes intestinais (SINGH, | NC NC

Himalaia, Nepal 1994)
e China
Lamiaceae Hyptis crenata Pohl ex Benth. América do Sul Folhas Vermes intestinais em NC NC

Hortelazinha-do-campo

humanos (PINTO, 2004;
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REVILLA, 2004)

Lamiaceae Mentha piperita subsp. citrata NC Plantas Afrodisiaco, resolutivo NC Hepatotéxica (AKDOGAN et al.,
Brig. inteiras genérico, analgésico, 2003; FADHEL e
Alevante, horteld, hortela-roxo vermifugo e digestivo ABDULRAHMAN, 1999).
(NEGRELLE et al., 2002) Téxica (CHOPRA e KAPOOR,
1952; DERMARDEROSIAN e
LIBERTI, 1988; HALL, 1973)
Lamiaceae Mentha pulegium L. América do | Plantas Vermes intestinais em | NC Nefrotéxica (ABUELO, 1990).
Poejo, poejo-real, erva-de-sdo- Norte, inteiras humanos (CAMARGO e Hepatotéxica para animais
lourengo América Central, SCAVONE, 1978) (MOORTHY et al,1989;
América do Sul, SZTAIJNKRYCER et al, 2002,
Caribe e Asia entre outros).
Toéxica para animais (SUDEKUM
et al., 1992; entre outros).
Abortiva (CIGANDA e LABORDE,
2001; GOLD e CATES, Jr., 1989,
entre outros)
Lamiaceae Mentha spp América do | Folhas Vermes intestinais em | Nematoides de solo NC
Hortela Norte, América | flores humanos (CAMARGO e | (SANGWAN, 1990); em
do Sul e Caribe SCAVONE, 1978; PINTO, | caprinos ndo ocorre
2004, MARQUESINI, 1995), | reducdo de nematoides
digestivo, antigastrite | adultos (VIEIRA, 1999)
(SOUSA, 2002)
Lamiaceae Mentha  suaveolens  Ehrh. | América do | Folhas Vermifugo (humano e | NC NC
Horteld, hortela-grande Norte, América veterinario), calmante,
do Sul e Caribe dispéptico,  antiofidico e
analgésico (NEGRELLE et
al., 2002)
Lamiaceae Origanum majorana L. | América do | NC Vermes intestinais e | NC Dermatite (FARKAS, 1981)
Manjerona Norte e América bronquites em  humanos
do Sul (MARQUESINI, 1995)
Lamiaceae Origanum vulgare L. Orégano, | América do | NC Vermes intestinais em | NC Abortivo (CIGANDA e LABORDE,
Manjerona-rasteira, orégdo Norte, humanos (MARQUESINI, 2001).
América Central, 1995) Hipotensivo e dilatador de vasos
América do Sul, coronarianos (PETKQOV, 1979).
Europa e Asia Toxica (PROVENZA, 1996)
Lamiaceae Peltodon radicans Pohl | América do Sul NC Vermes intestinais, asma, | NC NC
Alevante bronquite, coqueluche e
diurética (ROGRIGUES e
CARVALHO, 2001)
Lamiaceae Peltodon  tomentosus  Pohl | América do Sul NC Vermes intestinais, gripes e | NC NC
Hortela-do-campo resfriados (RODRIGUES e
CARVALHO, 2001)
Liliaceae Allium cepa L América do | NC Voémito, helmintos e | NC Toxica (BAKHIET e ADAM, 1995;
Cebola-de-cabeca, cebola, cepa | Norte, hemorréidas (KALA , 2004) BLODGETT, 1988; FENWICK e

América Central,
Ameérica do Sul

HANLEY, 1985, entre outros).
Dermatite (EVANS e SCHMIDT,
1980; HEINZL, 1986, entre
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outros).

Anemia hemolitica em caes e
gatos (FARKAS; 1974; FIGHERA
e SUTHERLAND, 1972; entre
outros)

hepatotéxica para cabras e
ovelhas (FETCHER, 1983)

Liliaceae Allium sativum L. América do | Bulbos Vermes intestinais em | Redugcdo de 60% dos | Alergia/dermatite (BLEUMINK e
Alho comum, alho-da-horta Norte, humanos (CAMARGO e | vermes intestinais | NATER, 1973; BOJS e
América Central, SCAVONE, 1978; REVILLA, | associada ao | SVENSSON, 1988; entre outros).
América do Sul, 2004; ALTUG e KAPTAN, | Chenopodium Problemas reprodutivos
Turquia 2002; NEGRELLE, 2001; | (PEREZGROVAS, 1994); | (ALBEKAIRI et al, 1990; DIXIT,
GUERRERA, 2005); | em caprinos, ndo | 1982; entre outros).
antibronquico e  antigripal | obtiveram reducdo do | Hepatotdéxica (ALNAQEEB et al.,
(NEGRELLE et al., 2002) nimero de nematdides | 1996; AUGUSTI e MATHEW,
adultos (VIEIRA, 1999) 1975; entre outros)

Liliaceae Aloe vera (L.) Burm. f. América do | Folhas Gastrite, queimaduras, anti- | NC Toéxica (KINGSTON, 1994;
Babosa, caraguata, erva- Norte, hemorroidal, antiparasitério, ROSENBERG, 1987;
babosa, aloé vulgaris América Central, antiasmatico, contra hepatite, MOLDENKE, 1951; entre outros).

América do Sul inflamagdo pélvica (BEYRA, Riscos para gravidas, lactantes,
2004) menores de 10 anos, com dor
abdominal de origem
desconhecida, abdomen agudo,
obstrucdo das vias biliares,
hemorréidas, cistite, prostatite,
sindrome do intestino irritado,
insuficiéncia cardiaca ou renal,
sindrome de Crohn, colite
ulcerosa, incompativel com
cardioténicos, corticosteroides
(BEYRA, 2004)

Liliaceae Cordyline dracaenoides Kunth América do Sul NC Célica e vermes em humanos | NC NC
Guarang, uvarana (MARQUESINI, 1995)

Logoniaceae Strychnos pseudoquina A. St.- América do Sul NC Vermes intestinais em | NC Substancias Alcaléides
Hil. humanos (PINTO, 2004) (NICOLETTI; et al., 1984)

Quina
Malvaceae Gossypium spp NC NC Vermes em caes (LANS, | NC Toxica (AREGHEORE, 1992;
2000) KINGSBURY, 1980).
Toéxica para animais (BINNS e
JAMES, 1970; BROWNIE et al.,
1989)

Meliaceae Azadirachta indica Juss. América do | NC Vermes intestinais caninos | Vermes intestinais, doses | Problemas reprodutivos em ratos

Neem Norte, (LANS, 2000) de 100 mg/kg reduz 40% o | (ALADAKATI e AHAMED, 1999;

América Central,
América do Sul,
Africa e Asia

nimero  de
(AHMED, 1994)

parasitas

JOSHI e AHAMED, 1996; entre
outros).

Toxica para ovinos (ALl e SALIH,
1982).

Toxica (CHOPRA et al., 19-; entre
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outros)

Meliaceae Cedrela fissilis Vell. América do | Cascas Vermifugo (galinha e pato) | NC NC

Cedro Norte, (NEGRELLE, 2001)
América Central,
América do Sul

Meliaceae Guarea guidonia L. América do Sul e | Sementes Contra vermes (BRUEL, | NC Toxica para ratos (ANDRADE et
Carrapeta -verdadeira Central 2003) al., 1976).

Toxica para animais (CRANE,
1973), toxica para porcos (SAAD
e LINARD, 1970)

Meliaceae Melia azedarach L. América do | Folhas, Maléaria, febre, doencgas | Redugédo em 90% de Toéxica em animais (HARE, 1998;
Lilas-da-india, lirio-china, lilas- Norte, frutos e | venéreas, anti-helmintico | helmintos (SANGWAN, OEHME, 1975; WILLIAMS, 1994;
do-japéo, cinamomo América Central, | casca das | (ITOKAWA, QIAO, HIROBE, | 1998) e redugéo de entre outros).

América do Sul, | raizes 1995) anti-helmintico | nematéldes adultos e ovos | Distarbios do trato digestério

Caribe, Africa e (KIGHTLIGER, 1996) nas fezes de cabras (GARLAND, 2000).

Madagascar (AKHTAR e RIFFAT, Problemas reprodutivos
1984); anti-helmintico e (SALUNKHE et al., 1989)
atividade citotdxica contra
leucemia linféide in vitro
(ITOKAWA, QIAO,

HIROBE,1995;
NAKATANI, HUANG,
OKAMURA, 1994)

Meliaceae Trichilia elegans A. Juss. | América do Sul NC Vermes intestinais em | NC NC

Cachua humanos (POT e POT,
1994). Atividade
imunomodulatéria
(NEGRELLE, 2002)

Monimiaceae Siparuna guianensis Aubl. | Américado Sule | NC Antinflamatéria, caminativa, | NC NC
Capitid, limao-bravo, | América Central estimulante, para gripes,
cicatrizante-das-guianas cefaléia e reumatismo

(RODRIGUES e CARVALHO,
2001)

Moracea Ficus carica L. América do | Troncos Contra vermes em humanos | NC Alergia/dermatite (ADAMS, 1998;
Figo, figueira Norte, (COMTUR, 2005) ANDREICHUK, 1984; GOITRE et

América Central, al., 1984, entre outros).

América do Sul, Toxica (LAMPE e MCCANN,

e Asia 1985, entre outros).

Carcinogénica (LAl e WOO, 1987)

Moraceae Morus nigra L. América do | Folhas, Depurativo do sangue, anti- | NC Toxica (LUDEWIG e JENTSCH,
Amoreira-negra Norte, América | frutos, séptico, vermifugo, digestivo, 1968; PAMMEL, 1911)

do Sul e Asia raizes e | calmante, diurético, purgante,

cascas refrescante, adstringente
(BENASSI, 2005);
adstringente, febrifugo,
purgativo, vermifugo, anti-

helmintico, tenifugo, combate
a faringites, estomatico e
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estomaquico
1984)

(CORREA,

Musaceae Musa paradisiaca L. América do Sul e | Seiva, Antiinflamatério, Ineficaz em testes in vitro | Téxica (BUONOCORE e SILANO,
Banana América Central | cascas e | antibronquico, coagulante e | contra nematdides de | 1986).
frutos cicatrizante (NEGRELLE et | ruminantes  (KRYCHAK- | Alergia/dermatite (NEGRELLE et
al., 2002) FURTADO et al., 2005) al., 2002)
Myrsinaceae Embelia ribes Burm. f. India NC NC Contra  Ascaridia  galli, | Problemas de fertilidade
200mg reduziu 67,61% e | (SALUNKHE et al, 1989;
100mg reduziu 55,56% | KRISHNASWAMY e
(WANJARI, 2000) PURUSHOTHAMAN, 1980;
KHOLKUTE et al., 1978).
Problemas de visdao (LOW et al.,
1985)
Myrtaceae Callistemon lanceolatus (J. E. | Africa NC NC Nematéides do solo | Contém alcaléides téxicos
Smith) Sweet (SANGWAN, 1990) (WILLAMAN e SCHUBERT, 1961)
Myrtaceae Eugenia caryophyllus (Spreng.) | América do Sul NC NC Nematoides do solo | NC
Bullock & S. G. Harrison (SANGWAN, 1990)
Cravo-da-india
Myrtaceae Psidium araca Raddi | América do Sul NC Diurética e  antidiarréica | NC NC
Aracgazeiro, araga-paulista, (RODRIGUES e CARVALHO,
araca-do-campo 2001)
Phytolacaceae Gallesia integrifolia (Spreng,) Pantanal Folhas Vermes em humanos | NC NC
Harms. Matogrossense - (BRUEL, 2003)
Pau-de-alho BR
Phytolaccaceae Petiveria alliacea L. América do Sul, | Partes Vermes intestinais | antinflamatéria e | Distrofia muscular (NUNEZBELLO
Guiné, tipi-verdadeiro América Central | aéreas e | (COMTUR, 2002; | analgésica, inibe a | etal, 1983).
e Caribe raizes MARQUESINI, 1995); | replicagdo do virus da | Toxica (PAMMEL, 1911;
antipirética, antiespasmédica, | diarréia bovina; inibe a | PERKINS e PAYNE, 1978).
antireumatica, diurética, | proliferacdo de células do | Toxica para gado (RUIZ, 1972).
analgésica e sedativa (LIMA, | neuroblastoma Abortiva (OLUWOLW &
1991), antidermatite | (NEGRELLE etal., 2002) BOLARINWA, 1998; LIMA, 1991).
(NEGRELLE et al., 2002) Carcinogénica e  mutagénica
(HOYOS, 1992).
Neurotéxica (NEGRELLE et al.,
2002)
Poaceae Cymbopogon caesius (Ness ex | Africa e Asia NC NC Nematéides de solo | NC
Hook. & Arn.) Stapf (SANGWAN, 1990)
Polygonaceae Polygonum acre Lam.d América Central | Folhas e | Contra artrite, blenorragia, | NC Emenagogo e abortivo (VIEIRA,
Erva-de-bicho partes diarréia com sangue, sifilis, 1992; TESKE e TRENTINI, 1995).
aéreas erisipela, hemorréidas, Toéxica (PAMMEL, 1911)
varizes, amenorréia e Ulceras
superficiais de pele,
febrifuga, antidisentérica,
vermifuga (VIEIRA, 1992);
estimulante, tonico,
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adstringente, vasoconstritor,
hemostatico, depurativo,
diurético, sedativo,
antinflamatério e
antireumatico (TESKE, 1997)

Polygonaceae Polygonum hydropiperoides América do | NC Vermes intestinais e | NC Toxica (BRUCE, 1917; PAMMEL,

Michx Norte, hemorréidas (MARQUESINI, 1911).

Erva-de-bicho, pimenta-do- América Central, 1995) Toxica para gado

banhado América do Sul e (REYNARD e NORTON, 1942)
Caribe

Polygonaceae Polygonum punctatum Elliot. América do | Folhas Gripes e hemorréidas | NC Alergia/dermatite (NEGRELLE et
Erva-de-bicho Norte, (NEGRELLE et al., 2002) al., 2002).

América Central, Toxica (ALLEN, 1943; PAMMEL,

América do Sul 1911; SALGUES, 1961;
SCHULTES e RAFFAUF, 1990).
Toxica para gado (REYNARD e
NORTON, 1942)

Punicaceae Punica granatum Linn. América do | Folhas, Antidisentérico (NEGRELLE | In vitro, ocorre efeito | Téxica (BERNHARDSMITH, 1923;

Roma Norte, frutos, et al., 2002); antiparasitario | positivo contra Taenia | COOPERDRIVER, 1983; DESTA,
América Central, | cascas dos | — lombriga e solitaria | solium, A. gallie Pheretima | 1995; O'LEARY, 1964).
América do Sul, | caules e | (BEYRA, 2004); vermes | postuma (HUKKERI, 1993) | Téxica para gado (FREEMAN e
Asia, Africa das raizes intestinais em  humanos MOORE, 1974).
(CAMARGO e SCAVONE, Problemas reprodutivos
1978) (KALDAS e HUGHES, 1989;
NEGRELLE et al., 2002);
Carcinogénica (MVORTON, 1986)
Rubiaceae Nauclea latifolia Sm. Africa e Asia Folhas Anti-helmintico e  contra | Paralisia das larvas em | NC
malaria (ASUZU, 1996) estagio 3 evolutivo de
Trichostrongylus
colubriformis, em 24 a 48
horas apés aplicagdo
(ASUZU, 1996)

Rubiaceae Genipa americana L. Américado Sule | NC Antineoplasica, antitumoral e | NC Carcinogénica (MORTON, 1986)

Jenipapo, jenipa, jenipaba América Central antibiética (NEGRELLE et al.,
2002)

Rutaceae Ruta graveolens L. América do | Folhas Vermes intestinais | NC Abortiva/problemas  reprodutivos
Arruda, arruda doméstica, Norte, pequenas (GUERRERA, 2005) (CIGANDA e LABORDE, 2001;
arruda-dos-jardins, ruta de América Central, CONWAY e SLOCUMB, 1979;
cheiro forte América do Sul GANDHI e LAL, 1991, entre

e Africa outros).
Fotossensibilizagao/ dermatite
(GAWKRODGER e SAVIN, 1983;
HEINZL, 1986; JUCKETT, 1996,
entre outros).
Toéxica (LAMPE, 1991;
PERHARIC, 1994; entre outros)

Simaroubaceae Quassia amara L. América do | Cascas e | Vermes intestinais (CLINICAL | NC NC
Quina, pau-tenente, pau- Norte, folhas RESEARCH, 2005); malaria
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amargo, quassia-da-jamaica,
cassia

América Central,
América do Sul,

(COMTUR, 2005)

Asia, Africa
Solanaceae Physalis peruviana L. América do | NC Vermes intestinais | NC Toxica (EVERIST, 1981;
Norte, (KIGHTLIGER, 1996) KINGSBURY, 1964; ROYCE,
América Central, 1959; SINGH e PARMAR, 1981)
América do Sul,
Africa e Asia
Solanaceae Solanum cernuum Vell. | América do Sul NC Vermes intestinais, diuréitco, | NC Substancias Alcal6ides
Panacéia anti-hemorrégica, contra (Willaman e Schubert, 1961)
males do figado, depurativa e
em afecgbes de pele
(RODRIGUES e CARVALHO,
2001)
Tiliaceae Apeiba tibourbou (Aubl) Américado Sule | NC Vermes intestinais em | NC NC
Pente de macaco América central humanos (ALMEIDA, 1998)
Tiliaceae Luehea divaricata Mart. América do | NC Vermes intestinais em | NC NC
Agoita —cavalo, ubatinga Norte, humanos, bronquite, cancer,
América Central, gastrite e ma digestao
América do Sul, (MARQUESINI, 1995)
Verbenaceae Lantana camara L. América do | NC Vermes intestinais em | NC Hepatotéxica para ovinos
Cambaréa-de-cheiro, camara Norte, humanos (MARQUESINI, (AGARWALA et al, 1962;
milda, erva-chumbinho, América Central, 1995) GEMMELL e PASS, 1978;
camara, quebranteiro, erva- América do Sul, GOPINATH e FORD, 1969;
lombrigueira Caribe, Asia, GOPINATH e FORD, 1972;
Africa e GEMMELL, 1978; UPPAL e PAUL
Madagascar 1971).
Fotossensibilizante para ovinos
(BWANGAMOI, 1967).
Toxica para ovinos (GANAI e JHA,
1991; MCSWEENEY et al,
1983; NAURIYAL e GUPTA,
1983).
Disfun¢des ruminais em ovinos
(MSWEENEY et al., 1983)
Verbenaceae Lantana lilacina Desf. América do Sul NC Vermes intestinais em | NC NC
Capitdo-do-mato humanos (OEHME, 1975)
Verbenaceae Stachytarpheta cayennensis América do | Plantas Vermes intestinais em | NC NC
(Rich.) Vahl Norte, América | inteiras humanos (ARVIGO e
Gervao, gervao-roxo, gervao- do Sul, Africa BALICK, 1993; HOEHNE,
azul, gerbédo 1975; RODRIGUES e
CARVALHO, 2001), digestivo
(NEGRELLE et al., 2002)
Verbenaceae Verbena lilacina Greene | América Central Folhas Vermes intestinais em | NC NC
Bassourinha raizes humanos (MARQUESINI,
1995)
Zingiberaceae Renealmia brasiliensis K. América dso Sul | Frutos Vermes intestinais em | NC NC
Schum. folhas humanos (NEGRELLE et al.,
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Pacova 2002)
Zingiberaceae Renealmia exaltata L. f. Caribe Sementes Vermes intestinais em | NC NC
humanos (CAMARGO e

Pacovd, masusa, renealmia

SCAVONE, 1978)

Indicagao de toxicidade provém de USFDA (2006).
Nomes cientificos conforme Missouri Botanical Garden — MOBOT (2006).

Nomes vulgares, conforme PLANTMED (2006).
Sendo nc= nada consta nas fontes consultadas.
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1.4 CONSIDERAGOES FINAIS

Avaliagbes da atividade de plantas, a partir de levantamentos de uso popular
e de comprovagao cientifica, constituem um valioso recurso para a selegdo de
espécies vegetais farmacologicamente promissoras.

Plantas consideradas terapéuticas pela populacdo, nem sempre sao isentas
de toxicidade, tampouco necessariamente apresentam efeito farmacolégico, quando

submetidas a experimentagéo.
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CAPITULO 2 EFICACIA DE 35 DISTINTOS EXTRATOS VEGETAIS NA
INIBICAO DO DESENVOLVIMENTO DOS OVOS DE
TRICHOSTRONGILIDEOS DE OVINOS

RESUMO: Apresentam-se dados sobre a producdo de extratos de 30 plantas
selecionadas para testes antiparasitarios, assim como, os resultados da aplicagao de
35 extratos vegetais frente ao desenvolvimento dos ovos de trichostrongilideos de
ovinos, in vitro. Os testes laboratoriais evidenciaram oito plantas com alta atividade
sobre o desenvolvimento dos ovos de trichostrongilideos de ovinos. Analisando-se
os dados obtidos nesta etapa, duas plantas, Pterocaulon interruptum e Dicksonia
sellowiana, foram selecionadas para analise de atividade antiparasitaria in vivo.

Palavras-chave: parasitas, vermifugos, fitoterapicos

CHAPTER 2 EFFECTIVENESS OF 35 DIFFERENT PLANT EXTRACTS AS
INHIBITORS OF THE DEVELOPMENT OF THE EGGS OF OVINE
TRICHOSTRONGYLIDES

ABSTRACT: Data about the production of extracts of 30 plants selected for
antiparasitic action tests are presented, as well as the results of the application of 35
plant extracts on development of eggs of ovine trichostrongylides, in vitro.
Laboratory tests evidenced eight plants with high activity on the development of the
eggs of ovine trichostrongylides. After data analysis, two plants, Pterocaulon
interruptum and Dicksonia sellowiana, were selected for analysis of antiparasitic
activity in vivo.

key words: parasites, vermifuge, phytotherapics
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2.1 INTRODUGCAO

Atualmente, a maioria dos rebanhos ovinos esta infectado por cepas de
trichostrongilideos que apresentam alta resisténcia parasitaria contra os anti-
helminticos comercialmente disponiveis, fato este que gera prejuizos extremos, seja
por custos de tratamentos de suporte aos animais infectados, por aumento de mao-
de-obra e, principalmente, por determinar altos indices de letalidade dentro dos
rebanhos (VAN WYK e MALAN, 1988; ECHEVARRIA et al., 1996; SOCCOL et al.,
1996; SOUZA, 1997).

O problema da resisténcia dos nematbides aos anti-helminticos € uma
preocupacao de carater mundial (WALLER, 1994). No Estado do Parana, existem
registros de cepas resistentes aos produtos quimicos ivermectin e netobimin (VIEIRA
et al., 1992). Analisando propriedades nas diferentes regides do Estado do Parana,
SOCCOL et al. (1996) e SOUZA (1997), detectaram resisténcia na maioria das
regides e, mais importante ainda, demonstraram existir resisténcia dos parasitas aos
varios grupos de anti-helminticos, até mesmo aqueles de ultima geracdo. Segundo
os autores citados, esta resisténcia chega ao ponto alarmante de em algumas
propriedades, ndo existir vermifugo capaz de combater os parasitos.

Outro agravante do uso de produtos quimicos para o controle parasitario € o
impacto ambiental. Considerando criagdes pecudrias em areas de protecao
ambiental ou produc¢des organicas, se faz necessério a busca de outros meétodos
efetivos de controle dos parasitas, uma vez que, 0s prejuizos causados pelas
parasitoses podem inviabilizar a producao animal (MARI e FIEL, 1992).

Assim, novas alternativas para o controle da verminose ovina tém sido
pesquisadas. Uma delas, segundo SOCCOL (1999) seria a selecao de animais
geneticamente resistentes aos parasitas gastrintestinais. Uma outra opgéao
apresentada por JACKSON et al. (1993); WALLER et al. (1995); HERD (1996) e

VIEIRA (2004) seria a identificacdo de fitoterapicos com efeito anti-helmintico.



49

Adicionalmente, VIEIRA (2004) indica o uso de homeopatia e de controle biologico
através de fungos predadores das fases pré-parasitérias.

No entanto, a valorizagdo e credibilidade dos fitoterapicos dependem do
reconhecimento da existéncia e da importancia das propriedades curativas de
algumas plantas. Desta forma, a experimentacao cientifica € uma etapa fundamental
para a comprovacdo da eficacia dos vegetais usados popularmente como
vermifugos.

Neste contexto, apresenta-se o0 resultado de pesquisa que visou verificar
alternativas fitoterapicas ao uso de produtos quimicos convencionais para o controle

de endoparasitas em ovinos, por intermédio de testes de eclodibilidade in vitro.

2.2 MATERIAL E METODOS

2.2.1 Determinacéo das Espécies Botanicas a Serem Utilizadas

Para a realizacdo desta pesquisa, buscou-se inicialmente, identificar plantas
referenciadas como possuidoras de atividade antiparasitaria a partir de amplo
levantamento bibliografico (KRYCHAK-FURTADO et al., em fase de pré-publicagéo).
O critério para escolha das 30 espécies que foram testadas (vide QUADRO 2.1)
incluiu a disponibilidade e/ou facilidade de obtengcdo destas bem como o impacto
ecolégico do uso das mesmas, conforme indicou CUNNINGHAM (2001).
Adicionalmente, tendo-se em vista a ampla potencialidade de uso das plantas
consideradas medicinais e, diante do universo desconhecido pela ciéncia, a respeito
da comprovagao da eficacia das mesmas, principalmente na area veterinaria, optou-
se também pela realizagdo de testes buscando atividade anti-helmintica em plantas
que nao apresentavam indica¢ao antiparasitaria. Entre estas incluiu-se espécies que
possuiam outra agcdo medicamentosa conhecida; espécies que apresentavam um

excedente de producdo que pudesse ser aproveitado para obtencdo dos extratos e
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espécies que faziam parte da composicdo da dieta normal de ruminantes, no
Nordeste do Brasil, de acordo com DAVET (2005), ou no Cerrado do Brasil (COSTA
et al.,, 2006).

2.2.2 Obtencdo dos Extratos Vegetais

2.2.2.1 Coleta e identificagdo das plantas

As plantas selecionadas foram coletadas em diferentes regides, de acordo
com sua distribuicdo natural e disponibilidade local. A identificagdo do material
coletado seguiu os padrées da taxonomia classica, feita com base em caracteres
morfolégicos florais e utilizando-se, quando possivel, varios exemplares. As
determinag¢des foram efetuadas através de chaves analiticas e comparagbes com
materiais depositados nos herbarios do Departamento de Botéanica da Universidade
Fedearal do Parana -UPCB, Prefeitura de Curitiba - MBM e EMBRAPA Semi-arido.
Apb6s devidamente identificado, o material botanico foi incorporado aos respectivos
herbérios de consulta.

Para a verificagdo da grafia correta dos nomes cientificos, sinonimias, autores
e familias utilizou-se o arquivo virtual do Missouri Botanical Garden — MOBOT
(2006). Os nomes comuns utilizados foram aqueles citados como mais usuais nas
regibes de origem do vegetal, ou aqueles encontrados em sites de busca

relacionados com botanica ou fitoterapia.

2.2.2.2 Obtencédo dos Extratos Brutos

Ao todo, foram preparados extratos brutos de 30 espécies vegetais diferentes,

porém alguns destes extratos sofreram particdo, somando-se assim estas fragcdes ao

nimero total de exiratos a serem testados, totalizando 35 exiratos diferentes.



51

(QUADRO 2.1.). Para a preparacgao do extrato, as plantas foram submetidas a uma
dessecacao em estufa com tiragem de ar umido, a temperatura de 40°C durante 24
a 48 horas. Apos, foram conservadas em um lugar seco, ao abrigo de luz e com
temperatura de 5 a 15°C, até o momento de uso, quando foram trituradas e pesadas.
Em seguida, os materiais foram processados de cinco maneiras diferentes, de

acordo com a necessidade especifica de cada vegetal, a saber (QUADRO 2.1.):

a) Extracdo em aparelho de Soxhlet adaptado

O aparelho de Soxhlet foi preenchido com o vegetal, conectado a um
condensador de bolas e a um baldo de fundo chato de capacidade para 3 L com
pérolas de vidro. A este sistema, foi adicionado solvente etanol 70° GL até que a
metade do baldo estivesse preenchido pelo liquido. Todo o sistema foi levado ao
aquecimento em manta aquecedora e deixado em refluxo por quatro a seis horas

(CARVALHO, 2001).

b) Extrato obtido com etanol 70° GL, a quente

Para a obtengdo destes extratos os fragmentos vegetais especificos foram
acondicionados em um copo de Becker, sendo entdo totalmente submersos em
etanol 70° GL. Os conjuntos formados foram tampados e incubados em banho-maria
a 70°C, por 90 minutos. Apds este tempo, procedeu-se a filtragao a quente, em funil

com algodao.

c) Extrato aquoso obtido a quente

Os extratos foram obtidos colocando-se fragmentos vegetais especificos em
um Becker e submergindo-os totalmente em agua. Os conjuntos formados foram
tampados e incubados em banho-maria a 70°C, por 60 minutos, de forma a se obter

um infuso. Apds este tempo, procedeu-se filtracdo a quente em funil com algodéo.
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d) Maceragéao
Para a obtencdo deste extrato, as partes fragmentadas da planta foram
colocadas em um recipiente de vidro e sobre elas foi adicionado o solvente proprio.

O material permaneceu por sete dias em temperatura ambiente e a seguir foi filtrado.

e) Coleta de latex
Para a obtengcdo deste produto, as partes fragmentadas da planta foram
colocadas em um recipiente de vidro, onde se coletou diretamente o liquido liberado

pela planta.

Apos decorrido o tempo de extragéo, o volume total de cada um dos produtos
obtidos foi medido e em seguida concentrado em evaporador rotatério com pressao
reduzida a temperatura de 50°C e 90 rpm e filtrado em algoddo ou a vacuo,
conforme a necessidade.

Os filtrados concentrados obtidos de todas as plantas, denominados extratos
brutos (EB), foram submetidos a determinagéo de residuos secos, segundo a técnica
adaptada de MIGUEL (2003), onde em cadinhos previamente pesados foi
adicionado 1,0 mL dos extratos brutos de cada planta; em seguida, os cadinhos
foram colocados em estufa a 105°C, até peso constante. Procedeu-se entdo aos
célculos onde verificou-se a diferenga da massa entre os cadinhos cheios e vazios.
Os resultados foram apresentados em quantidade de sdlidos em 1,0 mL e
porcentagem em peso do teor de sélidos em relagdo ao material vegetal.

Informagdes pertinentes a metodologia de extracdo, solvente utilizado e
rendimento dos extratos vegetais de cada uma das plantas utilizadas nos testes de

eclodibilidade dos ovos de trichostrongilideos sdo apresentadas no Quadro 2.1.
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Quadro 2.1 — Espécies selecionadas para teste de eficacia in vitro na inibicdo do desenvolvimento dos ovos de

trichostrongilideos de ovinos, com respectivas informagdes sobre justificativa de escolha e metodologia utilizada

para extracao

Nome cientifico / Autor Nome comum Local / data Ne¢ registro / Justificativa para selecao Parte usada/ Concentragao extrato: | Método de
(Familia) Coleta Herbario " Quantidade (g) peso seco (g/mL) ou teor| extragdo /
de sdlidos (%) solvente
\Aster lanceolatus Willd. Aster, arbustiva,  |Curitiba- PR MBM 287063 Atividade antibacteriana e antifingica [Flores 560 g Flores — 0,0785 g/mL - 2
(Asteraceae) margarida-de-sdo- {Jun./2003 (DIAS et al., 2006). Caules e folhas 800 g  [7,22%
miguel Caules e folhas - 0,0475
g/mL - 4,60%
Dicksonia sellowiana Hook.[Xaxim Curitiba- PR UPCB 46579 Indicagcdo como vermifuga Folhas, caules e tronco [Extrato liquido - 0,1292 2
(Dicksoniaceae) dez./2004 (MARQUESINI, 2001). g/mL
Pé seco - 1,03%
Carica papaya L. Maméao Guaraquegaba - [Nao Indicado Indicagdo como vermifuga Sementes 37,18 g 9,53 g de dleo 3
(Caricaceae) PR (CAMARGO e SCAVONE, 1978; Sementes 32,98 g 0,00458 g/mL 6
fev./2004 LANS et al., 2000; REVILLA, 2004).

Camonmilla recutita (L.) ICamomila Mandirituba- PR [Nao Indicado Planta medicinal com a maior area deSementes 148,94 g Oleo 19% 3
Rauschert labr./2004 cultivo e com o maior envolvimento  Hidrolato: Oleo retido na Hidrolato: Oleo 0,25%
(Asteraceae) de pequenos produtores rurais no  {agua de condensagéo

Brasil. Possui propriedades no processo de

carminativas, espasmoliticas e hidrodestilagédo da C.

lantiinflamatérias (RAMOS et al., recutita

2004). Indicagcdo como vermifuga

(SALOMON, 1992).
Pterocaulon interruptum  [N&o Indicado Picarras- SC MBM 266085 Entre outras agdes, o género é ativo Partes aéreas 420 g 0,04906 g/mL 2
DC. (Asteraceae) fev./2004 contra insetos (CICCIA et al., 2000; |P. interruptum AC: 11,65%

DEBENEDETTI, 1994). As lactonas fragdo acetato de etila |P. interruptum AC: 3,6 4

sesquiterpénicas encontradas na do extrato bruto g/mL - 0,85%

familia Asteraceae tem acéo anti- ISabandinol: Isolado da [Sabandinol: 0,0028 g/mL 3

helmintica (HEEMANN, 2002). fragdo hexanica do

lextrato bruto de P.
interruptum

Cereus jamacaru De Mandacaru Sertao da Bahia -MBM 290431 Usado na alimentagdo de ruminantes hastes secas 1000 g 0,2295 g/mL 2
Candolle (Cactaceae) BA le também como medicinal pela

populacéo da regido semi-arida do

Brasil (DAVET, 2005).
Erythrina velutina Willd Mulungu Petrolina- PE EMBRAPA Semi-Indicagao como vermifuga cascas 2.672 g EB = 0,31275 g/mL 2
(Fabaceae) arido 2298 (VIRTUOSO, 2005). EC = 0,52304 g/mL
Dorstenia brasiliensis Carapia Yatai- GO MBM 37440 [Todas as espécies do género sao Partes aéreas 5000g  0,0785 g/mL 2
(Laminaceae) jun./2004 dotadas de qualidades medicinais 7,22%

(FLORA BRASILEIRA, 1983) D.

brasiliensis apresenta atividade
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Nome cientifico / Autor Nome comum Local / data Ne¢ registro / Justificativa para selecao Parte usada/ Concentragao extrato: | Método de
(Familia) Coleta Herbario Quantidade (g) peso seco (g/mL) ou teor| extracdo /
de sélidos (%) solvente
lanalgésica e/ou anti-inflamatéria
(RUPPELT et al., 1991). Extratos
le/ou compostos de outras espécies
apresentaram atividades anti-
inflamatdria, analgésica, antioxidante
le citotdxica (ABEGAZ et al., 2002),
antileishmanial (IWU et al., 1992),
ntiofidica (VILEGAS et al., 1997),
nti-hipertensiva DIMO et al. (2001).
IAs espécies de Dorstenia que séo
utilizadas no Brasil apresentam
doses consideradas de
furanocumarinas (CARDOSO et al.,
2002).
Smallanthus sonchifolius  [Yacon IColombo- PR MBM 292354 Planta anti-hiperglicemiante, reduz os|Folhas 2000 g 0,17831 g/mL 2
(Poepp.&Endl) H.Robinson lout./2003 niveis de fosfatase alcalina e 8,92%
transaminases. Apresenta compostos
fendlicos como os acidos caféico,
ferdlico, clorogénico e sinapico;
flavondides como a quercitina, o-metil
quercitina, luteolina e acido p-
cumarico (CARDENAS, 2005).
Lobelia hasleri (Linn) Nao Indicado [Tijucas do Sul - |Nao Indicado N&o Indicado Partes aéreas Nao Indicado 2
(Lobeliaceae) PR
Psidium araca Raddi IAraca Curitiba- PR Nao Indicado Usado como antidiarréico Folhas 100 g 0,1594 g/mL 5
(Myrtaceae) labr./2004 (RODRIGUES, 2001).
Citharexylum myrianthum [Pinhoreta ICampo Magro - [N&o Indicado Desconhece-se qualquer atividade  [Folhas 80 g 0,0277 g/mL 5
(Chon) PR relacionada a planta
(Verbanacea) mar./2004
Eugenia uniflora Pitanga Curitiba- PR N&o Indicado O género é usado como antidiarréico [Folhas 100 g 0,1084 g/mL 5
(Myrtaceae) abr./2004 (RODRIGUES, 2001).
Genipa  americana  L.{Jenipapo RPPN- SESC  |UPCB 47557 Planta usada na alimentacéo de Folhas 138 g 0,0501 g/mL 5
(Rubiaceae) Pantanal - MT suinos e bovinos. A casca e fruto
nov./2002 sd0 ricos em tanino. A polpa é usada
como anestésico dental e vermifugo
(BRUEL, 2003).
Musa paradisiaca L. Banana Garuva-SC Indicagdo como vermifuga (SHARMAFlores 100 g 0,0144 g/mL 5
(Musaceae) out./2004 et al,, 1971). Latex 200 pL 0,1713 g/mL 8
Trichilia pallida Baga de morcego, |RPPN-SESC  |UPCB 49199 Atividade inseticida (BRUEL, 2003). [Folhas 20 g 0,0361 g/mL 5
SW (Meliaceae) catigua, pitomba, [Pantanal - MT Sementes 36,12 g 0,1722 g/mL
itombeira out./2002
Siparuna guianenses Aubl. [Pau de rato RPPN- SESC  N&o Indicado Indicada como vermifugo (DUKE, Folhas 100 g 0,0931 g/mL 5
(Monimiaceae) Pantanal - MT 2003)
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Nome cientifico / Autor Nome comum Local / data Ne¢ registro / Justificativa para selecao Parte usada/ Concentragao extrato: | Método de
(Familia) Coleta Herbario Quantidade (g) peso seco (g/mL) ou teor| extracdo /
de sélidos (%) solvente
lago./2004 Planta medicinal de importancia em
comunidades indigenas amazénicas,
lporém com poucos estudos a seu
respeito (BRUEL, 2003).
Hymenaea stignocarpa Jatoba RPPN-SESC  Nao Indicado Indicagdo como vermifuga Polpa 71,59 g 0,1382 g/mL 5
(Mart) Hayne Pantanal- MT (RODRIGUES, 2001).
|ago./2004
Petiveria alliacea L. Guiné RPPN-SESC  |UPCB 46126 Indicagdo como vermifuga (POT e  |Folhas 20 g 0,0146 g/mL 5
(Phytolaccaceae) Pantanal- MT POT, 1994; MARQUESINI, 1995).
|ago./2002
Discolobium pulchellum  (Cortiga do brejo RPPN- SESC  |UPCB 48069 Esta espécie faz parte da dieta partes aéreas 100 g 0,1001 g/mL 6
Benth. (Fabaceae) Pantanal- MT normal de ruminantes no cerrado
jun./2002 brasileiro (COSTA, et al., 2006).
Hyptis crenata Pohl Hortelazinha do RPPN- SESC  |UPCB 48063 Esta espécie faz parte da dieta Partes aéreas 100 g 0,1013 g/mL 6
(Laminaceae) icampo Pantanal - MT normal de ruminantes no cerrado
jun./2002 brasileiro (COSTA, et al., 2006).
Indicada como vermifugo (PINTO,
2004; REVILLA, 2004).
Sabicea aspera Aubl. ICip6 RPPN- SESC  |UPCB 48066 Esta espécie faz parte da dieta partes aéreas 100 g 0,1003 g/mL 6
(Rubiaceae) Pantanal- MT normal de ruminantes no cerrado
jun./2002 brasileiro (COSTA, et al., 2006).
Melochia villosa (Mill) Faw [Coragaozinho RPPN- SESC  |UPCB 47445 Esta espécie faz parte da dieta partes aéreas 100 g 0,01007 g/mL 6
et R. (Sterculiaceae) Pantanal- MT normal de ruminantes no cerrado
dez./2001 brasileiro (COSTA, et al., 2006).
Lippia Alba (Mill) N.E. Erva-cidreira RPPN- SESC  |UPCB 48064 Esta espécie faz parte da dieta partes aéreas 100 g 0,1051 g/mL 6
Brown (Verbenaceae) Pantanal- MT normal de ruminantes no cerrado
jun./2002 brasileiro (COSTA, et al., 2006).
Polygonum acuminatum  [Fumo-bravo RPPN- SESC  |UPCB 48071 Esta espécie faz parte da dieta partes aéreas 100 g N&o Indicado 6
H.B.K. (Polygonaceae) Pantanal - MT normal de ruminantes no cerrado
jun./2002 brasileiro (COSTA, et al., 2006).
Oryza latifolia Desv. ICapim-arroz RPPN- SESC  |UPCB 46145 Esta espécie faz parte da dieta partes aéreas 100 g 0,103 g/mL 6
(Poaceae) Pantanal-MT normal de ruminantes no cerrado
jun./2002 brasileiro (COSTA, et al., 2006).
Pavonia angustifolia Roseira do brejo  [|RPPN- SESC  |UPCB 48070 Esta espécie faz parte da dieta partes aéreas 100 g 0,101 g/mL 6
Bth. (Malvaceae) Pantanal- MT normal de ruminantes no cerrado
jun./2002 brasileiro (COSTA, et al., 2006).
\Axonopus purpusii (Mez)  |Capim-rola RPPN- SESC  |UPCB 48072 Esta espécie faz parte da dieta partes aéreas 100 g 0,1033 g/mL 6
Chase (Poaceae) Pantanal- MT normal de ruminantes no cerrado
jun./2002 brasileiro (COSTA, et al., 2006).
Vernonia scabra Pers. IAssa-peixe RPPN- SESC  |UPCB 46141 Esta espécie faz parte da dieta partes aéreas 100 g 0,1022 g/mL 6
(Asteraceae) Pantanal- MT normal de ruminantes no cerrado
jun./2002 brasileiro (COSTA, et al., 2006).
Ottonia martiana Miq Anestésica Guaratuba- PR [MBM 259.057  |Ac&o inibitéria sobre o crescimento  |Planta inteira 700 g 0,0329 g/mL 7
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Nome cientifico / Autor

Nome comum Local / data Ne¢ registro / Justificativa para selecao Parte usada/ Concentragao extrato: | Método de
(Familia) Coleta Herbario Quantidade (g) peso seco (g/mL) ou teor| extracdo /
de sélidos (%) solvente

(Piperaceae)

de fungos fitopatogénicos e bactérias
patogénicas para humanos
(CUNICO, 2001; CUNICO et al.,

2004a; CUNICO et al., 2004b).

NOTAS: ) ndo incluiu espécies comumente comercializadas ou cultivadas.

oONoO oA~ WN =

. partes aéreas sdo compreendidas por folhas, flores, caule e sementes.
. Aparelho de Soxhlet com etanol 96° GL
. Aparelho de Soxhlet com hexano

. Fracionamento em escala de polaridade em aparelho de Soxhlet com acetato de etila.
. extracao hidroalcodlica a quente
. Extragdo aquosa a quente

. Tripla maceragao a frio com etanol (95%), por sete dias
. Cortes da massa floral e coleta direta do latex
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2.2.3 Obtencao dos Ovos de Helmintos

A metodologia usada para esta etapa foi uma versdao modificada do teste de
eclodibilidade, para determinagéo de resisténcia anti-helmintica, proposto pela World
Association for the Advancement of Veterinary Parasitology- WAAVP (COLES et al.,
1992).

Para a obtencdo dos ovos de helmintos que seriam testados, frente aos
diferentes extratos vegetais, foi utilizado um ovino macho, procedente do bairro
Umbard, localizado na Cidade de Curitiba — PR, com aproximadamente 8 meses de
idade, criado em sistema semi-intensivo e com status parasitolégico de contagem
média de 2050 OPG (ovos por grama de fezes), segundo o método de Gordon e
Whitlock modificado (UENO e GUTIERRES, 1983). O numero meédio de ovos
convencionalmente aceitavel para ovinos é de 500 OPG. Os ovos encontrados
correspondiam as caracteristicas morfologicas tipicas, de ovos produzidos por
integrantes da Superfamilia Strongyloidea, Familia Trichostrongylidae.

As fezes coletadas diretamente da ampola retal, em quantidade de
aproximadamente 10 gramas, foram acondicionadas em sacos plasticos e
encaminhadas diretamente ao Laboratério de Parasitologia da Universidade Tuiuti
do Parana (UTP), sob temperatura ambiente. O material foi triturado em graal
contendo solugao salina hipersaturada, filtrado em tamises de malhas de 250 mn/um
(n® 60) e 180 mn/um (n® 80). O material obtido foi acondicionado em tubos de
centrifuga (1,4 x 9,8 cm) e centrifugado a 2000 rpm por dois minutos. O
sobrenadante foi transferido para outro tubo de centrifuga e procedeu-se trés
lavagens consecutivas com agua destilada. Na ultima lavagem, o sedimento foi
mantido com um pequeno volume de agua destilada, ressuspendido e transferido
para tubos de ensaio (1,8 x 10 cm) em aliquotas de 200uL, de modo a comporem

uma suspensao com aproximadamente 1430 ovos de helmintos por tubo.
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2.2.4 Analise do Efeito dos Extratos Vegetais Sobre o Desenvolvimento de Ovos de

Helmintos — Teste de Eclodibilidade

Esta fase do experimento foi realizada entre os dias 10 de dezembro de 2004
e 10 de janeiro de 2005, periodo em que foram coletadas amostras de fezes a cada
dois dias.

A metodologia usada para esta etapa foi uma versdao modificada do teste de
eclodibilidade, para determinagao de eficacia anti-helmintica, conforme proposto em
KRYCHAK-FURTADO et al. (2005). A cada tubo de ensaio contendo 200uL da
suspensao de ovos foi adicionado igual volume do extrato vegetal a ser estudado.
Os tubos foram vedados com filme plastico (parafilm’) e incubados sob umidade
saturada em estufa a temperatura de 26 + 1°C, por 72 horas. O tempo decorrido
entre a coleta de fezes e o inicio da incubacao dos ovos sob a acao dos extratos das
plantas foi de duas horas, no maximo.

A acéo dos extratos vegetais sobre o desenvolvimento dos ovos foi avaliada,
apos o periodo de incubagéo de 48h e de 72h, com a transferéncia do contetdo dos
tubos de ensaio para placas de Petri (diametro de 5,5 cm) e procedendo-se a leitura
em microscopia 6tica em aumento de 100 vezes. Foram avaliados todos os ovos
presentes na amostra, classificando os mesmos de acordo com o estigio de
desenvolvimento em que se encontravam, a saber: Ovo blastomerado, apresentando
uma massa arredondada formada por um grande numero de células; Ovo larvado,
apresentando uma larva fina, de corpo enovelado e com movimentos; Larva
eclodida, larva fora do ovo, movel ou ndo (FIGURA 2.1).

O procedimento foi igualmente repetido com agua destilada, etanol 70° GL
diluido a 5%, Monooleato de sorbitan etoxilado 20 EO (Tween 80) diluido a 3% e
Sulféxido de albendazol, concentragdo de 136mg/1mL, constituindo-se os controles

para os testes.

"“M” (laboratory film® American National Can TM®®")
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FONTE: KRYCHAK-FURTADO, 2005

FIGURA 2.1: Ovos de trichostrongilideos: A - blastomerado e B - larvado

2.2.5 Andlise Estatistica

Os dados obtidos representaram a eficacia dos extratos sobre o
desenvolvimento dos ovos, assim como evidenciaram as diferencas nas proporgoes
entre os extratos testados. Os resultados das duas repetigcdes de cada extrato, em
ambos os tempos, foram comparados por meio de calculo estatistico realizado pelo
Teste - G, de onde se obteve o valor de p e o grau de liberdade. Ao se comparar o
valor de p com o valor critico de Bonferroni se obteve a significancia entre as duas
amostras testadas. Este teste € semelhante ao qui-quadrado, porém apresenta
maior poder estatistico (SOKAL e ROHF, 1995).

Numa segunda etapa, os valores obtidos anteriormente para cada extrato,
foram comparados pelo mesmo processo, com o resultado correspondente ao
etanol. Aqueles que foram significativamente melhores que o controle obtido com
etanol e que inibiram mais de 80% da evolugao larval foram comparados novamente,

agora com o resultado obtido na aplicacao de sulféxido de albendazole.
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2.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Considerando-se que, para um tratamento anti-helmintico ser eficiente nos
testes de eclosdo de ovos ele deva alterar o desenvolvimento normal dos ovos,
impedindo que os mesmos eclodam, liberando as larvas que tornar-se-ao
infectantes, o ideal é que se tenha um produto que impeca o0 prosseguimento da
fase de blastomeracdo. Por isto, quanto maior a porcentagem de ovos
blastomerados, no periodo avaliado, maior serd a efetividade do tratamento.
Segundo a classificacdo do indice de eficacia proposto pela W.A.A.V.P. (POWERS
et al., 1982), para parasitas adultos, um produto seria altamente efetivo se
apresentasse mais de 90% de acdo contra o parasita tratado, moderadamente
efetivo quando atuasse entre 80 a 90%, pouco efetivo quando a acao fosse entre 60
e 80% e nao efetivo em niveis abaixo de 60%.

Dentre todos os extratos que foram significativamente diferentes do controle
feito com etanol, 13 determinaram inibicdo de desenvolvimento larval ou inibicao de

eclosao de ovos superior a 80% (TABELAS 2.1, 2.2, 2.3 e 2.4).
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TABELA 2.1 - Acao dos extratos vegetais que demonstraram indice de inibicdo de
desenvolvimento de ovos de trichostrongilideos (formacdo de larva)
acima de 80%!'", comparativamente com sulféxido de albendazol®, em

48 horas
Extratos vegetais Teste-G Graus de P Significancia Ovos N total
liberdade blastomerados
(%)

Melochia villosa rep. 1 263,90 2 < 0,0000000001 significativo 88,88 1116
Melochia villosa rep. 2 120,56 2 < 0,0000000001 significativo 91,75 897
Aster lanceolatus rep. 1 1.240,58 2 < 0,0000000001 significativo 87,96 540
Aster lanceolatus rep. 2 1.168,47 2 < 0,0000000001 significativo 95,74 1296
Oryza latifolia rep. 1 109,17 2 < 0,0000000001 Significativo 87,29 8496
Oryza latifolia rep. 2 50,73 2 < 0,0000000001 Significativo 96,6 1442
Pavonia angustifolia rep. 1 84,44 2 < 0,0000000001 significativo 94,94 948
Pavonia angustifolia rep.2 65,06 2 < 0,0000000001 significativo 97,27 1538
Trichilia pallida folhas ©® 241,83 2 <0,0000000001 significativo 99,81 2915
Petiveria alliacea ® 206,00 2 <0,0000000001 significativo 99,88 2038
Genipa americana rep.2 11,81 2 0,0027257818 nao significativo 93,52 710
Genipa americana rep.1 166,38 2 < 0,0000000001 significativo 100 1209
Dicksonia sellowiana 31,71 2 0,0000001301 significativo 100 140
p6 seco 1g @
Dicksonia sellowiana 47,94 2 < 0,0000000001 significativo 100 224
p6 seco 2g @
Dicksonia sellowiana 209,51 2 < 0,0000000001 significativo 100 1810
extrato bruto ©®
Dicksonia sellowiana 129,85 2 < 0,0000000001 significativo 100 819
extrato filtrado @
Pterocaulon interruptum 241,01 2 < 0,0000000001 significativo 100 2372
fracao acetila ©
Pterocaulon interruptum 43,48 2 0,0000000004 significativo 100 200

extrato bruto ©

FONTE: o autor

NOTAS: ) apresentacéo das porcentagens de inibigdo crescente de 80 para 100.
@ porcentagem de inibicao do albendazol rep.1 = 95,75.
© repeticdes 1 e 2 nio significativamente diferentes.
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TABELA 2.2- Acdo dos extratos vegetais que demonstraram indice de inibicao de
desenvolvimento de ovos de trichostrongilideos (formacdo de larva)
acima de 80%!'", comparativamente com sulféxido de albendazol®, em

72 horas
Extratos vegetais Graus de P Significancia Ovos N total
Teste-G  |iberdade blastomerados
(%)

Aster lanceolatus © 1.483,25 < 0,0000000001 significativo 80,30 999
Dicksonia sellowiana 10,60 0,0049915939 nao significativo 81,03 841
extrato filtrado
Dicksonia sellowiana 2,55 2 0,2794309682 nao significativo 82,14 196
pé seco 2g ©
Pavonia angustifolia rep. 2 428,16 2 < 0,0000000001 significativo 26,74 359
Pavonia angustifolia rep. 1 73,56 2 < 0,0000000001 significativo 88,83 797
Melochia villosa rep. 1 271,15 2 < 0,0000000001 significativo 78,69 676
Melochia villosa rep. 2 13,56 2 <0,0011362749 nao significativo 94,41 483
Oryza latifolia rep. 2 86,96 2 < 0,0000000001 significativo 72,72 1167
Oryza latifolia rep. 1 231,06 2 < 0,0000000001 significativo 96,66 5660
Hymenaea stignocarpa 54,51 2 <0,0000000001 significativo 98,32 662
Trichilia pallida folhas rep. 1 57,99 2 < 0,0000000001 significativo 93,4 1045
Trichilia pallida folhas rep. 2 87,19 2 < 0,0000000001 significativo 98,99 787
Pterocaulon interruptum 162,40 2 < 0,0000000001 significativo 99,83 1539
extrato bruto ©
Petiveria alliacea ® 132,16 2 <0,0000000001 significativo 99,92 937
Pterocaulon interruptum 240,30 < 0,0000000001 significativo 99,96 2567
fragdo acetila ©
Dicksonia sellowiana 159,76 2  <0,0000000001 significativo 99,00 1249
extrato bruto ©
Genipa americana rep.2 106,63 2 < 0,0000000001 significativo 97,46 473
Genipa americana rep.1 117,82 2 < 0,0000000001 significativo 100 702
Dorstenia brasiliensis rep.2 51,43 2  <0,0000000001 significativo 96,59 748
Dorstenia brasiliensis rep.1 99,99 2  <0,0000000001 significativo 100 563

FONTE: o autor

NOTAS: ) apresentacdo das porcentagens de inibigdo crescente de 80 para 100.
@ porcentagem de inibigéo do albendazol rep.1 = 95,75.

3

repeticdes 1 e 2 ndo significativamente diferentes.
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TABELA 2.3 - Acao dos extratos vegetais que demonstraram indice de inibicdo de
eclosdo dos ovos de trichostrongilideos acima de 80%",
comparativamente com sulféxido de albendazol®, em 48 horas

Extrato de vegetais Teste-G Graus de P Significancia  Inibig¢ao da N total
liberdade eclosao de
ovos (%)
Lippia alba rep. 1 1.054,41 2 < 0,0000000001 significativo 78,56 2164
Lippia alba rep. 2 1.037,53 2 < 0,0000000001 significativo 81,75 888
Smallantus sonchifolius rep. 1 751,60 2  <0,0000000001 significativo 66,92 5684
Smallantus sonchifolius rep. 2 1.525,35 2 < 0,0000000001 significativo 88,18 3130
Eugenia uniflora rep. 2 186,67 2  <0,0000000001 significativo 60,71 56
Eugenia uniflora rep.1 774,61 2  <0,0000000001 significativo 96,27 322
Psidium araga rep. 1 379,35 2 < 0,0000000001 significativo 86,31 190
Psidium araga rep. 2 1.657,52 2 < 0,0000000001 significativo 98,68 1213
Cereus jamacaru rep. 1 987,54 2 < 0,0000000001 significativo 58,80 1000
Cereus jamacaru rep. 2 841,07 2 < 0,0000000001 significativo 99,13 346
Trichilia pallida sementes 2.202,48 2 <0,0000000001 significativo 99,30 2193
Erythrina velutina rep. 2 385,61 2 < 0,0000000001 significativo 77,69 179
Erythrina velutina rep. 1 548,35 2  <0,0000000001 significativo 100 278

FONTE: o autor

NOTAS: ) apresentacio das porcentagens de inibigao crescente de 80 para 100.
@ porcentagem de inibicao do albendazol rep.1 = 95,75.
® repeticoes 1 e 2 ndo significativamente diferentes.

TABELA 2.4- Acao dos extratos vegetais que demonstraram indice de inibicao de
eclosdo dos ovos de trichostrongilideos acima de 80%",
comparativamente com sulféxido de albendazol®, em 72 horas

Extratos vegetais Teste-G  Graus de P Significancia Inibicao da N total
liberdade ecloséo de
ovos (%)

Lippia alba rep. 1 707,00 2 < 0,0000000001 significativo 64,93 1768
Lippia alba rep. 2 1.067,43 2 < 0,0000000001 significativo 85,95 669
Smallantus sonchifolius rep. 1 722,78 2 < 0,0000000001 significativo 65,31 5708
Smallantus sonchifolius rep. 2 1.348,34 2 < 0,0000000001 significativo 86,49 2458
Psidium araga 1.525,31 2 <0,0000000001 significativo 93,84 1629
Eugenia uniflora rep. 2 160,13 2 < 0,0000000001 significativo 58,14 53
Eugenia uniflora rep.1 349,62 2 < 0,0000000001 significativo 96,00 100
Trichilia pallida sementes © 2.241,82 2 <0,0000000001 significativo 99,89 1994
Cereus jamacaru rep.1 699,92 2 < 0,0000000001 significativo 76,00 500
Cereus jamacaru rep.2 697,19 2 < 0,0000000001 significativo 100 248
Erythrina velutina rep. 2 363,38 2 < 0,0000000001 significativo 77,22 192
Erythrina velutina rep. 1 578,12 2 < 0,0000000001 significativo 100 259

FONTE: o autor

NOTAS: ) apresentacéo das porcentagens de inibigdo crescente de 80 para 100.
@ porcentagem de inibicao do albendazol rep.1 = 95,75.
® repeticoes 1 e 2 ndo significativamente diferentes.
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Analisando-se os resultados obtidos em 48 e 72 horas de tratamento,
percebeu-se claramente uma ag&o inibitéria destes extratos sobre o
desenvolvimento larval dos ovos. Em 48 horas, os extratos de G. americana, D.
sellowiana, na forma liquida, pd seco 1g e 2 g e P. interruptum extrato concentrado e
fracdo acetila, assim como em 72 horas os extratos das folhas de T. pallida, extrato
concentrado e fragdo acetila de P. interruptum, D. sellowiana, na forma liquida, pé
seco 1g e 2 g, P. alliacea, G. americana e D. brasiliensis apresentaram indices de
100%, ou muito aproximados, na inibicdo de desenvolvimento embrionario, ou seja,
interromperam totalmente a evolugéo natural destes ovos.

Em relacéo a avaliagdo da inibicdo da eclosdo dos ovos, porém permitindo a
evolugdo embrionaria, encontrou-se eficacia de aproximadamente 100% para os
extratos de T. pallida (sementes), C. jamacaru, E. velutina e E. uniflora, tanto em 48
quanto em 72 horas. Utilizando-se os indices propostos pela W.A.A.V.P. (POWERS
et al., 1982), estes extratos que apresentaram eficacia em torno de 100%, tanto para
inibicdo de desenvolvimento quanto de eclosdo dos ovos, podem ser considerados
altamente efetivos contra fases iniciais de desenvolvimento de trichostrongilideos,
pois estdo acima dos 90% de acao desejados para produtos anti-parasitarios.

No Piaui, GIRAO e CARVALHO (2004) testando extratos aquosos de Luffa
operculata (bucha-paulista), Operculina sp (batata de purga), Momordica charantia
(meldo de Sao Caetano) e Croton sp (velame) observaram inibicdo da eclosao de
ovos de nematdides de ruminantes. Do mesmo modo, BATISTA et al. (1999)
trabalhando no Ceara, demonstraram acéo inibitéria de 50 % na ecloséo de ovos de
H. contortus obtidos de ovinos, tratados com extrato aquoso de Spigelia anthelmia e
M. charantia. Esta ultima espécie foi também testada por COSTA et al. (2001), que
usaram a fragdo acetato de etila e obtiveram até 100% de inibicdo da ecloséo dos
ovos do mesmo parasita. E a primeira, por ASSIS et al. (2003), que relatam inibicao
de 100% na eclosédo de ovos a partir do uso da fragdo acetato de etila. Embora as

espécies vegetais utilizadas pelos autores acima ndo sejam as mesmas testadas no
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presente trabalho, os resultados obtidos aqui com as plantas P. interruptum, D.
sellowiana, G. americana, H. stignocarpa, P. alliacea, D. brasiliensis e T. pallida sao
semelhantes. Isto indica a necessidade de pesquisas que abordem todo o potencial
quimico das plantas e reafirma a importancia das pesquisas fitoterapicas na area da
parasitologia veterinaria.

Resultados divergentes encontrados no mesmo experimento foram
verificados por COSTA et al. (2002), ao trabalharem com extratos etandlico e
hexanico de Mangifera indica, onde o primeiro apresentou excelente atividade
ovicida e o segundo foi nulo. No experimento aqui relatado, P. interruptum usado
como extrato bruto ou fracdo acetato de etila demonstrou 100% de agéo inibitéria no
desenvolvimento de ovos, porém, ao purifica-lo, isolando o composto sabandinol, a
atividade caiu para apenas 12%. Da mesma forma, extratos obtidos da mesma
planta, mas de partes diferentes, também demonstraram grande variacdo de
atividade. E o caso dos testes com extrato de caule e folhas de A. lanceolatus que
nao impediu a formagéo da larva, mas inibiu 86% a eclosdo dos ovos, ja o extrato
feito a partir de flores foi 91% efetivo no impedimento da formacao da larva em 48
horas, mantendo-se indices préximos em 72 horas. Fato semelhante ocorreu com o
extrato de T. pallida obtidos de sementes ou de folhas, com inibicdo de 99% na
eclosdo dos ovos e 99% na formagdo da larva, respectivamente, mantendo-se
indices semelhantes em 72 horas.

Quanto aos testes realizados com a flor de M. paradisiaca, o extrato
hidroalcodlico foi totalmente ineficiente na interrupcao do desenvolvimento dos ovos.
Ja o latex impediu em 80% a evolugao larval dentro do ovo em 48 horas, porém
perdeu a eficiéncia no decorrer das outras 24 horas.

Em relagdo ao tempo de observagcao, em todos os trabalhos pesquisados os
autores usaram apenas 48 horas, interrompendo-se a evolugdo, no momento da
leitura, com a adicdo de lugol. Neste experimento, optou-se por realizar duas

observacdes, uma em 48 e outra em 72 horas, sem interrup¢do da evolugéo larval.
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Com isto se buscou identificar extratos que, embora pudessem ser efetivos em 48
horas, permitissem uma evolugdo nas proximas 24 horas, ou seja, nao inibissem,
apenas atrasassem o desenvolvimento dos ovos. Também possibilitou observar o
contrario, identificando extratos que permitissem um desenvolvimento larval em 48
horas, mas impedissem que esta larva nascesse em 72 horas. Assim, conforme cita
BATISTA et al. (1999), o retardamento da eclosdao de ovos e a atuagédo do extrato
sobre larvas podem resultar numa inviabilizagdo do total de ovos eliminados pelo
parasita.

O material fecal utilizado neste experimento foi proveniente da espécie ovina,
porém, muitos autores realizaram as experiéncias com fezes oriundas de caprinos.
Tal fato néo interfere na andlise do potencial da planta sobre parasitas
trichostrongilideos, pois existe uma similaridade entre os parasitas destes dois
hospedeiros. Assim, PESSOA et al. (2001) utilizando o Oleo essencial de
Chenopodium ambrosioides e Ocimum gratissimum sobre ovos de H. contortus,
provenientes de fezes de caprinos, obtiveram 99,8 e 100% de inibicdo de ecloséo de
ovos, respectivamente. Novamente PESSOA et al. (2002) confirmaram a atividade
anti-helmintica do 6leo essencial de O. gratissimum e de seu componente, o eugenol
sobre ovos de H. contortus. Também KETZIS et al. (2002) verificaram que o 6leo de
C. ambrosioides é efetivo na prevencgao da eclosdo de ovos de nematoéides oriundos
de fezes de caprinos. No presente estudo, o 6leo essencial de Camomilla recutita
(hidrolato) n&o apresentou efeito satisfatério, permitindo que 25% dos ovos
eclodissem em 48 horas e que, na leitura de 72 horas, se observasse 86% de larvas
nascidas.

Considere-se, poréem, que KETZIS et al. (2002) advertem quanto ao potencial
toxico de C. ambrosioides. A toxicidade deve ser sempre considerada, pois quando
os resultados em laboratorio sdo promissores, existe uma tendéncia popular de se
antecipar aos testes mais detalhados sobre a espécie vegetal e iniciar o uso da

planta sem maiores cuidados. Para diminuir este risco, buscou-se selecionar entre
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as plantas mais eficazes, aquelas que representassem uma possibilidade minima de
intoxicag&o para os animais hospedeiros.

HUFFMAN (2003) considera que Vernonia amygdalina € uma planta ingerida
voluntariamente por chimpanzés e gorilas com o objetivo de se promover uma auto-
medicagdo, provavelmente antiparasitaria. ALAWA et al. (2003) submeteram esta
espécie aos testes de eclodibilidade e concluiram que, ap6s 36 horas, o extrato de
V. amygdalina ja se mostrava incapaz de impedir a eclosdo dos ovos de H.
contortus, mesmo na mais alta concentragdo usada, que corresponde a 11,20
mg/mL. No presente estudo, Vernonia scabra foi igualmente considerada como
componente normal da dieta de ruminantes na regido do pantanal mato-grossense,
embora nao se tenha referéncia sobre a ingestdo da mesma como auto-medicagéo.
Ao se tratar ovos de trichostrongilideos de ovinos, com o extrato aquoso de V.
scabra, percebeu-se que a planta era capaz de inibir em torno de 63% o
desenvolvimento do ovo, tanto em 48 quanto em 72 horas, sendo estes dados muito
superiores aqueles encontrados por ALAWA et al. (2003), sugerindo que o género
necessita de estudos mais detalhados, pois duas de suas espécies se mostram
promissoras no tratamento anti-helmintico.

No trabalho realizado por MOLAN et al. (2002) os autores purificaram os
taninos encontrados nas plantas Lotus pedunculatus, Lotus corniculatus, Dorycnium
pentaphylum, Dorycnium rectum e Rumex obtusifolius e, aplicaram diferentes
concentragOes destes extratos sobre ovos de Trichostrongylus colubriformis. Como
resultado, observaram que a eclosdo dos ovos foi reduzindo a medida que a
concentracdo dos extratos aumentava, sendo que a concentracdo de 400 pg/ml
permitiu que entre 59 a 76% dos ovos eclodisse. No protocolo usado para este
experimento ndo se objetivou o isolamento das substancias presentes nas diferentes
plantas testadas. Porém, particularmente no teste de P. interruptum, foi realizada a
pesquisa de atividade com a cumarina purificada, sabandinol. Comparando-se 0s

resultados dos trés extratos de P. interruptum, extrato bruto, fragdo acetato de etila e
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sabandinol, verificamos que os dois primeiros efetivamente inibiam 100% do
desenvolvimento de ovos, nos dois tempos analisados, enquanto que na fragédo
purificada a atividade caiu para apenas 12%, permitindo inclusive uma alta taxa de
eclos&o dos ovos.

Neste experimento buscou-se tdo somente a atividade de extratos vegetais
brutos, em concentragcdo total maxima, como meio de se fazer uma triagem do
potencial anti-helmintico das diferentes plantas escolhidas, frente ao
desenvolvimento de ovos de trichostrongilideos de ovinos. Diversos pesquisadores
trabalharam com protocolo semelhante. Porém, muitos optaram pelo estudo da agéao
de extratos vegetais frente as larvas infectantes ou ao parasita adulto. Este fato
torna a discussdo de resultados muito dificultada, pois trata-se de material
experimental diferente e, portanto, possivelmente apresentando reagéo prépria para
aquele estagio de desenvolvimento do parasita. E o caso da descricdo feita por
HOUNZANGBE-ADOTE et al. (2005) sobre a acdo de quatro plantas tropicais
Zanthoxylum zanthoxyloides, Newbouldia laevis, Morinda lucida e Carica papaya em
ovos, larvas infectantes e adultos de H. contortus. Os autores observaram que as
quatro plantas apresentavam acao parasitaria contra todos os estagios dos
parasitas, porém, variando grandemente entre cada estagio. Desta forma, fica
inviabilizada a discussao dos resultados aqui obtidos em comparagéao ao trabalho
realizado por BATATINHA et al. (2004) que indicaram acg&o antiparasitaria em folhas
de banana e sementes de mamao sobre larvas de nematdides gastrintestinais de
caprinos; também em relacdo a comprovagao do efeito anti-helmintico de taninos
condensados em larvas de Haemonchus contortus, Trichostrongylus vitrinus e
Teladorsagia circumcincta, realizada por ATHANASIADOU et al. (2001) e,
igualmente a pesquisa sobre a ac¢ao de trés plantas silvestres portadoras de taninos,
Rubus fructicosus, Quercus robur e Corylus avellana sobre larvas e adultos de H.
contortus, T. circumcincta e Trichostrongylus colubriformis realizada por PAOLINI et

al. (2004).
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Dificil também € a comparagao entre parasitas de géneros distintos, pois cada
um tem caracteristicas fisiolégicas prdprias, 0 que acarreta em maior ou menor
sensibilidade aos compostos quimicos presentes nos extratos testados. Este fato foi
comprovado no trabalho de HUKKERI et al. (1993) onde os autores comparam a
sensibilidade de Taenia solium, Ascaris galli e Pheritima posthuma submetidos a
acao do extrato de Punica granatum e afirmaram que os vermes planos sdo mais
sensiveis que os redondos a acao daquele extrato. Contudo, a maior parte dos
trabalhos experimentais sado embasados na grande patogenicidade dos
trichostrongilideos de ruminantes, assemelhando-se assim com o presente estudo.

Dos resultados obtidos nesta etapa, foram selecionados os extratos mais
promissores, ou seja, aqueles que claramente demonstraram acao igual ou superior
ao sulféxido de albendazole, em relagado a inibicdo do desenvolvimento embrionério.
Estes extratos sdo obtidos das plantas Pavonia angustifolia, Trichilia pallida,
Petiveria alliacea, Genipa americana, Dicksonia sellowiana, Pterocaulon interruptum,
Hymenaea stignocarpa e Dorstenia brasiliensis. Dentre estas plantas, que
apresentaram acdo muito efetiva na inibicdo do desenvolvimento de ovos de
trichostrongilideos, duas foram elencadas, D. sellowiana e P. interruptum como
promissoras para testes in vivo. Estas plantas foram priorizadas por apresentarem
altissima eficacia antiparasitaria, vegetarem natural e freqientemente no sul do
Brasil e terem possibilidade de produ¢do em maior escala. O uso de P. interruptum
prevé coleta de partes aéreas e como a planta possui boa rebrota, 0 uso medicinal
da mesma nado acarretaria a redugcao do numero de individuos ou a colocaria em
risco de extingdo (HEEMANN, 2002). Quanto a D. sellowiana, apesar desta planta se
encontrar na lista de espécies ameacadas de extingdo, conforme Portaria do IBAMA
n° 06-N, de 15/01/1992, a mesma tem sido objeto de muitas pesquisas
farmacoldgicas; associado a isto, tem-se buscado uma forma de cultivo que possa

garantir a sustentabilidade da espécie e permitir a exploragdo mais intensa de seu
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potencial medicamentoso (BICUDO, 2002; SANTOS, 2003; RIBEIRO, 2003;
MIELKE, 2002; BORELLI et al., 1990; FILIPPINI et al., 1999 e RANDI et al., 2005).
Uma recomendagéo importante é a que fazem HAMMOND et al. (1997), onde
explicam que, uma vez identificada a planta com a agdo desejada, esta deve ser
incluida em areas determinadas da pastagem ou em bancos de plantas medicinais
na propriedade. Os referidos autores acreditam que, a longo prazo, possa ser
possivel inclui-la em um programa de alimentacdo. Pode ser também possivel,
através da biotecnologia, aumentar a produg¢do dos compostos anti-helminticos por
meio de manipulagdo genética. Dicksonia sellowiana e Pterocaulon interruptum,
potencialmente poderiam atender esta recomendacgdo, uma vez que a primeira vem
apresentando bom potencial de propagacao e cultivo em estufa e, a segunda tem
crescimento natural abundante e boa condigdo de rebrota (HEEMANN, 2002). Estes
fatos possibilitam esperar uma boa aceitagdo por parte dos produtores rurais e das
autoridades legais, em relacao ao incentivo do uso de uma ou ambas as espécies,
diretamente nas propriedades, como meio de controle parasitario dos animais, ou
como especies cultivadas comercialmente, para subsidiar a industria de farmacos
fitoterapicos. Porém, isto so tera validade se estas plantas se mostrarem eficientes

em testes in vivo.
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CAPITULO 3 Pterocaulon interruptum DC: TESTES DE TOXICIDADE

RESUMO: Baseando-se em literatura apresenta-se a classificacdo taxondémica,
aspectos botanicos e constituintes quimicos de Pterocaulon interruptum. Devido a
auséncia de dados referentes a toxicidade da espécie, realizaram-se estudos de
toxicidade do extrato hidroalcodlico em camundongos, nas observagbées aguda e
subaguda, vias intraperitoneal e oral. Os resultados permitiram estimar que a dose
letal 5o do extrato hidroalcodlico de P. interruptum ficou entre 500 e 1000 mg/kg.

Palavras-chave: toxicologia, Pterocaulon interruptum

CHAPTER 3 Pterocaulon interruptum DC: TOXICITY TESTS

ABSTRACT: Taxonomy, botanical and chemical aspects of Pterocaulon interruptum
are presented, based on literature review. Due to absence of data regarding the
toxicity of this plant species, the toxicity of the hydroalcoholic extract was studied in
mice, with acute and subacute observations and intraperitoneal and oral
administration. The estimated lethal dose 50 of the hydroalcoholic extract of P.
interruptum was between 500 and 1000 mg/kg.

key words: toxicology, Pterocaulon interruptum
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3.1 INTRODUCAO

O género Pterocaulon (Asteraceae), representado por individuos herbaceos,
ocorre em regides quentes da América, Asia, Austrdlia, Madagascar e Nova
Caled6nia e compreende aproximadamente 25 espécies (CABRERA, 1963). Na
América do Sul, este género esta naturalmente distribuido desde o sudeste do Brasil
até o nordeste da Argentina e no Paraguai (DEBENEDETTI et al.,1992). No Parana
registrou-se a presenca de quatro espécies de Pterocaulon: P. alopecuroideum
(Lamarck) DC., P. angustifolium DC., P. interruptum DC. e P. rugosum (Vahl.) Malme
(ANGELY, 1965).
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Varias espécies de Pterocaulon sao descritas como possuidoras de
substancias quimicas variadas e promissoras em relacao a atividade farmacolégica
(HEEMANN, 2002; MONGELLI et al., 2000; CICCIA et al., 2000; SEMPLE et al.,
1999; BOHLMANN et al., 1981; DEBENEDETTI et al.,1981 e 1992; MARTINO et al.,
1979).

Especificamente para as partes aereas de P. interruptum DC, detectou-se
presenca fortemente positiva de aminogrupos e cumarinas e reagao positiva de
acidos graxos, alcaldides, esterdides e/ou triterpenos, glicosideos flavénicos e
saponinicos (HEEMANN, 2002). Adicionalmente, procedeu-se ao isolamento de
estigmasterol, taraxasterol, taxifolina e cumarina (HEEMANN, 2002). Esta espécie
apresentou também alta atividade antiparasitaria em testes in vitro, inibindo a
ecloséo de ovos de trichostrongilideos de ovinos (KRYCHAK-FURTADO et al., em
fase de pré-publicacao).

Contudo, dados em literatura cientifica, comprovando a seguranga quanto ao
uso desta espécie sdo inexistentes. No entanto, para que se possa efetivamente
indicar uma planta como fitoterapica, deve-se proceder sua validagao farmacoldgica,
ou seja, avaliar os indices de eficacia, seguranca e controle de qualidade. Desta
forma, dada a necessidade da aplicagdo de testes de toxicidade, para avaliar a
seguranga quanto a administracdo desta planta para animais vertebrados, séo
apresentados os resultados da pesquisa que objetivou determinar as toxicidades
aguda via oral e intraperitoneal e, subaguda via oral, do extrato bruto hidroalcodlico

das folhas de P. interruptum, usando camundongos como animais experimentais.

3.2 MATERIAL E METODOS

3.2.1 Material Vegetal e Obteng¢édo do Extrato Bruto

Para a preparacédo do extrato bruto que seria aplicado nos testes de toxicidade,

foram utilizadas 1060,00 g de partes aéreas moidas, compreendendo caule, folhas,
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flores e sementes de P. interruptum, coletadas na regido litoranea do Estado de
Santa Catarina, Municipio de Picarras, nos meses de janeiro e fevereiro de 2005. O
material foi extraido em aparelho de Soxhlet adaptado, utilizando-se como solvente
etanol 96 °GL e deixado em refluxo por 48 horas (CARVALHO, 2001). Apos
decorrido o tempo, o extrato foi concentrado em evaporador rotatorio e filtrado a
vacuo, sendo entdo determinado o peso do residuo seco, segundo a técnica
adaptada de MIGUEL (2003), de onde se obteve um rendimento de 150 mg/mL, com
um teor de sélidos igual a 21,22%.

3.2.2 Animais Experimentais

Foram usados camundongos da raga Swiss, em idade adulta, com peso
variando entre 20 a 35 g. Os animais foram obtidos do biotério do Centro de
Producéo de Produtos Imunobiolégicos (CPPI) do Estado do Parana em outubro de
2006 e mantidos no Laboratério de Farmacologia da Universidade Tuiuti do Parana
(UTP), em sala com temperatura controlada de 21 + 2 °C, 12 horas de ciclo de luz
(com luminosidade presente entre 6 e 18 horas), confinados em caixas plasticas de
polipropileno préprias para camundongos, cobertas com grades metdlicas e com

acesso livre a 4gua e racao.

3.2.3 Testes de Toxicidade

3.2.3.1 Teste de toxicidade aguda via oral

Foram utilizados 56 camundongos Swiss, machos, com peso entre 20 e 35 g.
Os animais foram divididos em seis grupos, contendo oito animais por grupo.

No dia da administracdo dos extratos, os animais foram pesados em balanga
semi-analitica, marcados individualmente e tratados em dose unica, com o extrato
de P. interruptum através de sonda oro-gastrica metdlica (gavage), nas doses de 10
mg/kg; 100 mg/kg; 300 mg/kg; 750 mg/kg; 1000 mg/kg; sendo usado Monooleato de
sorbitan etoxilado 20 EO (Tween 80) a 2,5% como controle. O volume padrdo para
todos os grupos foi de 10 ml/kg (0,1 ml/10 g).
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Apbs a administracao, os animais foram observados nos tempos de 5, 10, 15,
30 e 60 minutos, 4, 8 e 24 horas e posteriormente a cada 24 horas totalizando 14
dias de observacoes. Os parametros gerais de toxicidade observados foram o indice
de mortalidade, tremores, convulsées, lacrimejamento, salivacdo, miccdo e
defecacdo, piloerecao, ptose, writhing?, efeitos na respiragao, movimentacéo e tonus
muscular, segundo preconiza CARLINI (1972), HEUVEL et al. (1990) e BRITO
(1994).

No 14° dia, 40% dos animais foram sacrificados e seus 6rgaos analisados

macroscopicamente quanto a presencga de possiveis alteragoes.
3.2.3.2 Teste de toxicidade aguda via intraperitoneal

Utilizou-se 80 camundongos Swiss, machos com peso entre 20 e 35 g. Os
animais foram divididos em oito grupos, contendo 10 animais por grupo.

No dia da administracdo dos extratos, os animais foram pesados em balanca
semi-analitica, marcados individualmente e tratados em dose Unica, com o extrato
de P. interruptum por meio de injecao intraperitoneal, nas doses de 10 mg/kg; 30
mg/kg; 100 mg/kg; 300 mg/kg; 500 mg/kg; 750 mg/kg e 1000 mg/kg, sendo usado
Monooleato de sorbitan etoxilado 20 EO (Tween 80) a 2,5% como controle. O
volume padrao para todos os grupos foi de 10 ml/kg (0,1 ml/10 Q).

Apbs a administracao, os animais foram observados nos tempos de 5, 10, 15,
30 e 60 minutos, 4, 8 e 24 horas e posteriormente a cada 24 horas totalizando 14
dias de observacdes. Os parametros gerais de toxicidade observados foram o indice
de mortalidade, tremores, convulsdes, lacrimejamento, salivagcdo, mic¢do e
defecagéo, piloerecao, ptose, writhing, efeitos na respiragdo, movimentacao e ténus
muscular, conforme sugerem CARLINI (1972), HEUVEL et al. (1990) e BRITO
(1994).

No 14° dia, 40 % dos animais foram sacrificados e seus 6rgaos analisados
macroscopicamente quanto a presenca de possiveis alteragées. Nos animais que
foram a ébito, no decorrer dos 14 dias de observagao, se procedeu a necropsia
imediatamente apds a verificagdo da morte.

2 contragdes abdominais seguidas por extensio de patas posteriores.
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3.2.3.3 Teste de toxicidade subaguda via oral

Foram utilizados 40 camundongos Swiss, fémeas, com peso entre 25 a 35 g.
Os animais foram divididos em cinco grupos, contendo 8 animais por grupo.

No dia da administracdo dos extratos, os animais foram pesados em balanga
semi-analitica, marcados individualmente, sendo este procedimento repetido nos
dias cinco e dez do experimento, para possiveis corre¢coes das doses administradas.

Os camundongos foram tratados em administracdo diaria, a cada 24 horas
por 14 dias, com extrato de P. interruptum, por intermédio de sonda oro-gastrica
metdlica (gavage), nas doses de 10 mg/kg; 100 mg/kg; 500 mg/kg e 1000 mg/kg
sendo usado agua destilada como controle. O volume padrdo para todos 0s grupos
foi de 10 ml/kg (0,1 ml/10 g).

Os animais foram observados na 42 hora apds a administracao, por todos os
dias em que perdurou o tratamento. Os parametros gerais de toxicidade observados
foram o indice de mortalidade, tremores, convulsdes, lacrimejamento, salivacao,
miccdo e defecacdo, piloerecdo, ptose, writhing, efeitos na respiracao,
movimentacao e tonus muscular (CARLINI, 1972; HEUVEL et al, 1990 e BRITO
1994).

No 14° dia todos os camundongos sobreviventes foram sacrificados, seus
orgaos foram analisados macroscopicamente quanto a presenca de possiveis
alteracdes e procedeu-se a coleta de fragmentos de todos os 6rgaos dos animais
necropsiados. As amostras foram fixadas em solu¢do de formalina a 10%. Para o
exame histopatoldgico foram selecionados aleatoriamente 40% dos animais de cada
grupo. Em laboratério, apés o exame macroscopico das amostras, selecionou-se o
figado, como 6rgédo para o processamento histotécnico, segundo FILMT (1974). Os
fragmentos hepaticos foram incluidos em parafina e seccionados em microtomo a 5
um de espessura. Os cortes histoldgicos assim obtidos foram corados pelas técnicas
de Hematoxilina de Harris e Eosina.

Nos animais que foram a oObito, se procedeu a necropsia imediatamente apos
o mesmo ter sido encontrado morto, porém devido ao 6bito muitas vezes acontecer
em tempo desconhecido, optou-se apenas pela verificagdo macroscépica dos

orgaos, nao se efetuando coleta para analise histopatolégica.
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3.2.4 Anélise Estatistica

O padrao de sobrevivéncia de camundongos de cada grupo experimental foi
avaliado graficamente ao longo do tempo. Além disso, as sobrevivéncias médias de
cada grupo amostral e seus respectivos erros-padrao foram computados, estimando-
se assim, a dose letal 50 (DLso).

3.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

3.3.1 Teste de Toxicidade Aguda Via Oral

Em relagdo as alteragbes manifestadas pelos animais nos diferentes
tratamentos, observou-se que os camundongos que receberam Tween 80 a 2,5%
permaneceram ativos durante todo o tempo monitorado e ndo apresentaram
nenhuma alteracao fisica nem comportamental.

Nos animais tratados com 10 mg/kg, percebeu-se que entre o momento da
administracdo do extrato e a primeira hora de observacdo ocorreu leve ptose em
40% dos camundongos, sendo também verificado que um animal (12,5%)
manifestou andar rastejante. Verificou-se também que até os primeiros 15 minutos,
todos os animais estavam ativos, depois manifestavam sonoléncia, a qual foi
intensificando-se até a primeira hora e, posteriormente decrescendo com o passar
do tempo. Durante este periodo, os animais manifestaram reacao normal quando
eram estimulados. Apos a primeira hora, os animais foram lentamente recuperando-
se e permaneceram com 0s sinais fisicos normais até o 14° dia de observagéo.

Naqueles animais que foram tratados com 100 mg/kg, verificou-se até a
primeira hora apds a administragdo, aumento da freqiéncia respiratéria, leve ptose,
leve piloerecdo, além dos camundongos permanecerem um pouco mais apaticos.
Entre a primeira e a quarta hora, os animais j& se apresentavam ativos,
movimentando-se com frequéncia, porém mantendo leve ptose, com reacao positiva
a luminosidade e a estimulos sonoros. A freqléncia respiratéria retornou a
normalidade. Entre o primeiro e o décimo quarto dia, os animais estiveram normais,

com excec¢ao de um animal que apresentou novamente piloeregao no quinto dia.
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No tratamento correspondente a 300 mg/kg, ocorreu, na primeira hora,
aumento de freqUéncia respiratéria, leve contracdo abdominal e andar encolhido,
leve piloerecao e ptose reativa ao toque, semelhante a um estado de sonoléncia.
Apoés este periodo e até o 142 dia, todos 0s animais permaneceram normais.

Os animais que receberam 750 mg/kg, manifestaram até a primeira hora,
aumento da freqUéncia respiratéria, leve piloerecdo, ptose e apatia, permanecendo
deitados em posi¢ao esternal ou andando com dificuldade, sendo que a maioria dos
animais reagiam prontamente a estimulos tateis, porém dois camundongos (25%)
perderam a capacidade de apreensdo de patas posteriores e o reflexo doloroso,
sendo em um deles observado grande relaxamento de musculatura de membros
traseiros. Em trés animais (37,5%) foi observado perda de equilibrio ja em cinco
minutos apds a administragdo do extrato. Apds a primeira hora, os animais foram
lentamente se recuperando, estando do primeiro até o 14° dia com padrdes normais
de comportamento e de sinais fisicos.

A dose de 1000 mg/kg determinou ja na primeira hora, aumento de freqiiéncia
respiratoria, piloerecao, ptose variando de leve a intensa, apatia, pouca reacao a
estimulos tateis, dificuldade de ambulagdo, com os animais permanecendo a maior
parte do tempo deitados em posicao esternal e leve contracdo abdominal. Percebeu-
se também reducado de tbnus muscular, perda de apreensao de patas posteriores,
grande diminuigdo da resposta a luminosidade. Entre a primeira e a quarta hora, os
animais ainda manifestavam frequtiéncia respiratéria elevada, leve piloerecao, ptose
de grau leve, apatia, ambulagéo lenta, porém com reacao positiva a estimulos tateis.
Trés animais ainda permaneciam pouco reativos e com perda de apreensdo de
patas posteriores. Os animais foram lentamente recuperando-se, sendo que entre o
segundo e 0 14° dia todos 0s animais se apresentavam normais.

Durante os 14 dias de observagédo, ndo houve mortalidade em nenhum dos
tratamentos por via oral. Deste modo, considera-se que a dose maxima para
administragcao de P. interruptum por via oral, em dose Unica, seria de 1000 mg/kg.

Nao foram observadas alteragdes dignas de nota, em nenhum dos
tratamentos, durante as necropsias realizadas ao final do experimento.

Para o conjunto de dados relativos aos tratamentos com diferentes
concentracdes de extrato hidroalcodlico de P. interruptum, administrado por via oral,

em dose Unica, ndo foram criados gréaficos, tampouco se realizaram analises de
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sobrevivéncia, uma vez que todos 0s animais permaneceram vivos até o final do

tempo de observacéao indicado no protocolo.
3.3.2 Teste de Toxicidade Aguda Via Intraperitoneal

A administracao intraperitoneal de extrato de P. interruptum nao determinou
mortalidade nas dosagens de 10 mg/kg, 30 mg/kg e 100 mg/kg, assim como no
tratamento com Tween 80 a 2,5%. A quantidade de 300 mg/kg causou Obito de um
animal (10%) aos 17 minutos apo6s a administracdo. A administracdo de 500 mg/kg
nao determinou mortalidade. Na dosagem de 750 mg/kg, seis animais foram a 6bito
(60%), sendo um em 24 horas, dois em 48 horas, dois em 72 horas e um em 120
horas. Ocorreu ébito em todos os animais (100%) tratados com a dosagem de 1000
mg/kg, entre sete minutos a oito horas apds a administracao do extrato.

Uma vez que a administragéo de P. interruptum por via intraperitoneal causou
morte de um animal na dose de 300 mg/kg, porém em tempo precoce e, a dosagem
de 500 mg/kg nao determinou mortalidade, pode-se considerar este 6bito como um
caso isolado, ndo se podendo relacionar a ele a agao da planta.

A quantidade de 750 mg/kg determinou ébito em 60% dos individuos tratados
e, na de 1000 mg/kg, a taxa encontrada foi de 100%. Como nao foram realizados
tratamentos com dosagens entre 500 e 750 mg/kg ndao se pode afirmar com total
certeza qual é a dose letal 50% (DLso), sabe-se apenas que esta entre 500 e 1000
mg/kg. Desta forma, dosagens acima de 500 mg/kg, via intraperitoneal, podem ser
passiveis de determinar ébito dos animais tratados (GRAFICO 3.1).

Quanto as alterag6es manifestadas pelos animais tratados, observou-se que
todos os animais que receberam Tween 80 a 2,5% apresentaram contragdo
abdominal intensa e apatia desde o momento da aplicagdo até a primeira hora,
sendo lentamente recuperados até a quarta hora e, a partir de entdo, se mostraram
normais até o 142 dia.

Nos animais tratados com 10 mg/kg, percebeu-se que entre 0 momento da
administracdo do extrato e a primeira hora de observacao, ocorreu leve ptose, leve
piloerecdo, contracdo abdominal intensa, apatia e resposta positiva a estimulos
tateis. Apds a primeira hora, os animais foram lentamente recuperando-se e

permaneceram com 0s sinais fisicos normais até o 14° dia de observacao.
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O tratamento com 30 mg/kg via intraperitoneal causou, dentro da primeira
hora, piloerecao, ptose, apatia e contracao abdominal, sendo que trés animais (30%)
contrariamente apresentaram flacidez da musculatura abdominal e de membros
posteriores. Os sinais foram intensificando-se no decorrer da primeira hora de
observacao. Alguns camundongos freqientemente esticavam patas e corpo.

Naqueles animais que foram tratados com 100 mg/kg, verificou-se até a
primeira hora apds a administragdo, ptose variando de leve a intensa, piloerecéo,
apatia, alguns animais freqientemente esticavam as patas e todos manifestaram
contragcado abdominal, andar contorcido e propiocep¢ao positiva. Entre a primeira e a
quarta hora, os animais j4 se apresentavam mais ativos, porém manteve-se leve
ptose, com reagdo positiva a luminosidade e a estimulos sonoros. A frequéncia
respiratoria lentamente retornou a normalidade. Entre o primeiro e o décimo quarto
dia, os animais estiveram normais.

No tratamento correspondente a 300 mg/kg, ocorreu na primeira hora,
aumento de freqléncia respiratéria, leve piloerecdo, ptose e permanéncia dos
animais em decubito lateral ou esternal. Apds este periodo, lentamente ocorreu
recuperacao dos camundongos e até o 14° dia todos os animais permaneceram
normais.

Os animais que receberam 500 mg/kg manifestaram, até a primeira hora
aumento da freqUéncia respiratoria, ptose, piloerecdo e apatia, a maioria
permanecendo em decubito lateral e sem reacdo de retorno para posicao esternal,
tampouco reagao a estimulos tateis e dolorosos. Alguns permaneceram em estagao,
porém sem movimentacdo, mesmo quando estimulados. Entre a primeira e a quarta
hora, houve recuperacdo moderada das alteragdes fisicas e comportamentais,
sendo que na oitava hora, a maioria dos animais se encontrava ativo, mantendo-se
ainda a piloere¢ao. Vinte e quatro horas ap6s a administragdo do extrato, os animais
se encontravam com ptose, tremores musculares, aumento de freqUéncia
respiratoria, piloerecao e contragdo abdominal, porém estavam ativos.

Naqueles animais que foram tratados com 750 mg/kg, foi verificado, até a
primeira hora apdés a administracdo, ptose, piloerecdo, apatia, aumento de
freqUéncia respiratéria, sialorréia. Trés animais (30%) apresentaram convulsdo
tbnica e a maioria permaneceu em decubito lateral, sem reacado de retorno para

posicao esternal, tampouco reacao a estimulos tateis.



&7

Entre a primeira e a quarta hora, os animais apresentaram ptose, piloerecéo,
apatia, aumento de frequéncia respiratoria, contracdo ou flacidez abdominal. Na
oitava hora, observou-se ptose, apatia, piloerecao, freqiiéncia respiratéria levemente
elevada e contracdo abdominal. Estes sinais se repetiram na 242 hora, porém, neste
tempo, os animas se apresentaram mais ativos. Do primeiro ao 14° dia, nos animais
sobreviventes, observou-se lenta recuperagao.

A dose de 1000 mg/kg determinou, ja na primeira hora, aumento de
freqliéncia respiratoria, piloerecdo, ptose em alguns animais, apatia, sialorréia,
decubito lateral ou esternal e auséncia de reacdo a estimulos tateis. Estes sinais
foram se intensificando até que ocorreu o ébito dos animais, dentro de no maximo,
oito horas.

Nas necropsias realizadas nos animais que foram a ébito ou naqueles que
foram sacrificados ao final do experimento, ndo foram observadas alteracdes dignas

de nota em nenhum dos tratamentos.

GRAFICO 3.1 - indice de sobrevivéncia apds administracdo de P. interruptum, via
intraperitoneal, dose Unica, em observagdes por 14 dias, nas
concentragdes de 10 mg/kg; 30 mg/kg; 100 mg/kg; 300 mg/kg; 500
mg/kg; 750 mg/kg e 1000 mg/kg, usando-se tween 80 a 2,5% como
controle, n=10
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3.3.3 Teste de Toxicidade Subaguda Via Oral

A administracédo de extrato de P. interruptum por via oral durante 14 dias nao
determinou mortalidade nas dosagens 10 mg/kg e 100 mg/kg, assim como no
tratamento realizado com &gua destilada. Dois camundongos que receberam
dosagem de 500 mg/kg foram a ébito, um em 96 horas e outro em 288 horas, 0
restante do grupo permaneceu vivo até o 14° dia de observagédo. Extrato de P.
interruptum em administracdo via oral, diaria, na dosagem de 1000 mg/kg
determinou Obito em todos os animais tratados sendo um em 72 horas, dois em 96
horas, dois em 120 horas, um em 144 horas, um em 216 horas e o ultimo em 240
horas (GRAFICO 3.2).

A administragdo diaria de agua destilada via oral, por intermédio de sonda
orogastrica metalica, ndo determinou nenhuma alteragéo nos animais testados.

Semelhante ao observado no tratamento via intraperitoneal, em dose Unica,
consideramos que P. interruptum quando administrado diariamente, por via oral,
apresenta DLsp entre 500 e 1000 mg/kg, sendo que as mortes podem se iniciar a
partir do terceiro dia de administragao.

Quanto aos fatos observados fisicamente, ao se administrar extrato de P.
interruptum diariamente, na dosagem de 10 mg/kg, os animais se mostraram sem
alteracdes importantes no primeiro e segundo dias de tratamento. Porém, a partir do
terceiro dia, os camundongos manifestaram piloerecao, taquipnéia e ptose de grau
leve e movimentos de cocar. No quinto dia, além dos sinais j4 presentes, foi
observado que os animais permaneciam em posi¢cao ventral e encolhidos.

A dosagem de 100 mg/kg causou apenas ptose discreta em todos os animais
até o quinto dia, apds este periodo os animais demonstraram também piloerecéao
leve e tinham a preferéncia em permanecer na posi¢do ventral, encolhida, porém
quando estimulados voltavam a atividade.

Os animais testados com 500 mg/kg apresentaram, em todos os dias de
tratamento piloerecéo, ptose e taquipnéia de grau leve.

Quando os animais foram submetidos a dosagem de 1000 mg/kg de extrato
de P. interruptum manifestaram, em todos os dias de tratamento, moderada
taquipnéia, piloerecao e ptose de grau leve, apatia, ambulagédo lenta, reacao tatil
positiva.
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Nas necropsias realizadas nos animais que foram a ébito ou naqueles que
foram sacrificados ao final do experimento, ndo foram observadas alteracdes dignas
de nota em nenhum dos tratamentos.

Avaliando-se cortes histoldégicos sequienciais de fragmentos de figado dos
animais pertencentes aos grupos que receberam 10 mg/kg, 100 mg/kg, 500 mg/kg e
no grupo controle com agua destilada, encontrou-se tumefacdao de hepatdcitos e
megalocitose em todos 0s grupos que receberam extrato vegetal, independente da
dosagem e em um animal que recebeu apenas agua destilada.

Os resultados histopatolégicos anteriormente relatados n&o podem ser
considerados como efeitos da administracdo do extrato de P. interruptum, uma vez
que observou-se o0 mesmo padrdo de lesdo tanto nos animais tratados com o extrato
desta planta como em um dos animais controle. Este fato pode ter ocorrido por
fatores alimentares ou ambientais que foram comuns a todos os camundongos e que
nao pertenciam ao experimento.

Adicionalmente, registrou-se infiltracdo inflamatéria linfocitaria em um animal
do grupo tratado com 100 mg/kg e em um que recebeu 500 mg/kg. Quanto a
infiltracao linfocitaria, ocorrendo em apenas dois animais, de grupos distintos, pode-
se suspeitar de reacao traumatica na passagem diaria da gavage ou outro fator nao
identificado, ndo se podendo afirmar ou descartar que seria causado pela acao da
planta. PALMEIRO et al. (2002) também encontraram infiltracao por linfécitos,
incluindo os grupos controles quando testaram por via oral Plantago australis.

Reacgbes como necrose hepética, proliferagdo de ductos biliares, proliferagao
de tecido conjuntivo fibroso e invaginacao citoplasmatica nao foram encontradas em
nenhum dos grupos tratados.

Naqgueles animais em que foi administrado 1000 mg/kg, ndo foi possivel
realizar as andlises histopatolégicas, pois todos ja se encontravam mortos quando

da verificagdo diaria.
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GRAFICO 3.2 - indice de sobrevivéncia em administracdo de P. interruptum, via oral
por 14 dias nas concentra¢des de 10 mg/kg; 100 mg/kg; 500 mg/kg
e 1000 mg/kg, usando-se agua destilada como controle
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No presente relato, alguns animais apresentaram sinais de redugdo de
atividade motora com perda de capacidade de apreensdo de patas posteriores,
flacidez da musculatura abdominal e de membros posteriores assim como a
diminuigdo da resposta ao toque. Adicionalmente, detectou-se sonoléncia em alguns
grupos testados. De acordo com ALMEIDA et al. (1999), estes sinais indicam acao
depressora de sistema nervoso central (SNC). No entanto, RADHAKRISHNAN et al.
(2001) reportam que esta reducdo da atividade motora pode ser tanto devido a
efeitos inibitérios de um dado extrato no SNC como a atividade relaxante muscular.

Com relagdo ao writhing observado durante o experimento, infere-se que
tenha origem similar ao reportado por CARLINI (1972). Segundo este autor, esta
resposta bioldgica indica que o extrato seria irritante para a serosa abdominal. Esta
reacao ocorreu de modo intenso na administragdo via intraperitoneal, tanto com o
extrato vegetal quanto com o controle Tween 80 a 2,5%, impossibilitando afirmar
que seria um efeito apenas da planta. Nos grupos tratados por via oral, embora
tenha ocorrido, o writhing foi mais discreto.
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Os efeitos de piloerecdo e ptose, que foram observados em um grande
numero de animais, também sdo semelhantes aos descritos por CARLINI (1972),
que associa estes efeitos a agao de drogas neurolépticas.

A DLsy do extrato de P. interruptum, para administragbes aguda

intraperitoneal e subaguda oral, foi estimada entre 500 e 1000 mg/kg.
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CAPITULO 4 Pterocaulon interruptum DC: TESTES DE EFICACIA
ANTIPARASITARIA IN VIVO

RESUMO: Apresenta-se resultados das investigacdes sobre P. interruptum, onde
foram abordadas as atividades bioldgicas, relacionadas a espécie. Dada a
potencialidade anti-helmintica do vegetal, foram realizados testes de eficacia
antiparasitaria in vivo. Como animais experimentais, foram utilizados ovinos,
parasitados naturalmente por helmintos da familia Trichostrongylidae. O extrato de
P. interruptum foi administrado por via oral, na dosagem de 33,34 mg/kg. Obteve-se
reducdo no numero de ovos de trichostrongilideos eliminados nas fezes dos ovinos,
na ordem de 47%.

Palavras-chave: parasitas, vermifugos, fitoterapicos

CHAPTER 4 Pterocaulon interruptum DC: IN VIVO ANTIPARASITIC TESTS

ABSTRACT: In this chapter the results of the investigations on biological activities of
P. interruptum are reported. Given the potential anthelminthic of this plant, tests of
antiparasitic  effectiveness were made. Ovine naturally parasitized by
trichostrongylides were used as experimental animals. The extract of P. interruptum
was administered orally, in the dosage of 33,34 mg/kg. A reduction of 47% in the
number of trichostrongylides eggs eliminated in the feces of the ovine was obtained.

Key words: parasites, vermifuge, phytotherapics
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41 INTRODUGCAO

Varios representantes de Asteraceae sdo popularmente utilizados contra
dores, febres, indigestdo e doencas infecciosas provavelmente por possuirem 6leos
essenciais e lactonas sesquiterpénicas (STEFANELLO, 1993). Uma das
caracteristicas mais marcantes desta familia é a presenga de mais de 2500I actonas
sesquiterpénicas, além de poliacetilenos, 6leos essenciais e terpenos. Muitas destas
lactonas apresentam atividade anti-helmintica, além de ac&o antibacteriana,
antifangica, antitumoral, anti-inflamatéria e antipirética (HEEMANN et al., 2004).

Pterocaulon é um género de Asteraceae cuja maioria das espécies é descrita
como possuidora de substancias quimicas variadas e promissoras em relacdo a
atividade farmacoldgica (HEEMANN, 2002). Na medicina popular Argentina, este
género é reportado por suas propriedades tdnicas, acidas e digestivas. Esta agéo
seria, provavelmente, devida ao elevado conteudo de ésteres do acido caféico,
como o 4&cido 3,4-dicafeolquinico. Ratos tratados experimentalmente com P.
virgatum manifestaram aumento do fluxo biliar (MARTINO et al., 1979).

Na medicina tradicional australiana € utilizado contra resfriados, infeccbes
respiratorias, feridas de pele e doencas oculares. SEMPLE et al. (1999) ao
estudarem partes aéreas verdes de P. sphacelatum, observaram que a planta
determina inibicdo de 75% sobre poliovirus tipo 1, representante da familia
Picornaviridae, familia de RNA virus nos quais s&o incluidos os rinovirus, principal
causadores de resfriados.

Adicionalmente, MONGELLI et al. (2000) demonstraram que o P.
polystachium possui atividade em células de carcinoma epidermdide oral humano e
também sobre o DNA. Esta espécie €, também, relacionada ao controle da larva do

mosquito Aedes aegypti (CICCIA et al., 2000).
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Quanto ao aspecto fitoquimico, ha grande variacdo em relacdo as distintas
espécies que compdem o género Pterocaulum. Para P. sphacelatum, JOHNS et al.
(1968) isolaram a 6,7-dimetoxi-cumarina.

MARTINO et al. (1979) estudando P. virgatum, isolaram o acido 3,4-
dicafeolquinico das partes aéreas extraidas com metanol a 25% e fracionadas com
éter de petroleo, cloroférmio e éter etilico. Pesquisando esta mesma espécie,
BOHLMANN et al. (1981) isolaram humuleno, esqualeno, timohidroquinona dimetil
éter, taraxasterol, seu respectivo acetato, aromadendrina 7-O-prenilada e taxifolina
7-O-prenilada, entre outros. A ocorréncia de tiofenos acetilados em raizes desta
espécie confirma que o género pertence a tribo Inuleae. DEBENEDETTI et al.
(1981), trabalhando com extrato cloroférmico das partes aéreas desta espécie,
isolaram duas cumarinas: sabandinol e sabandinone e, posteriormente
DEBENEDETTI et al. (1994) isolaram cinco flavonoides desta mesma especie.
BOHLMANN et al. (1985), examinando raizes de P. virgatum coletadas no estado da
Bahia, Brasil, isolaram sesquiterpenos e tiofenos acetilados, derivados de
himachalano.

DEBENEDETTI et al. (1987) isolaram seis flavondides a partir do
fracionamento de P. purpurascens. DEBENEDETTI et al. (1991 e 1992) usando
partes aéreas desta espécie extraidas com éter de petréleo, cloroférmio e acetato de
etila detectaram cumarinas oxigenatadas no carbono sete, denominadas
respectivamente de purpurenol e purpurasol. Purpurasolol, um cumarina 5,6,7,8-
tetraoxigenada, {2,3-dihidro-6-hidroxi-2-(1-hidroxi-1metiletil)-5-metoxi-9H-pirano[2,3-
f]-1,4-benzodioxina-9-ona} foi obtida a partir da extragdo de partes aéreas de P.
purpurascens (DEBENEDETTI et al., 1996).

MAGALHAES (1981) apresentou o isolamento de oito cumarinas do extrato
etéreo das partes aéreas das espécies P. balansae e P. lanatum. MAGALHAES
(1989) isolou e identificou oito poliacetilenos diferentes ao pesquisar raizes das

espéecies P. allopecuroides, P. balansae, P. lanatum e P. rugosum.
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Das partes aéreas do P. polystachium foram isolados quercetina (0,04%) e
isorhamnetina (0,08%), acido caféico (0,01%), &cido clorogénico (0,23%), acido
isoclorogénico (1,49%), acido 4,5-dicafeolquinico (0,09%), acido 3,5-dicafeolquinico
(0,97%) e acido 3,4-dicafeolquinico (0,44%) (DEBENEDETTI, 1994).

Especificamente para P. interruptum - espécie herbacea de ocorréncia natural
no sul do Brasil, registrou-se presenca fortemente positiva de aminogrupos e
cumarinas e reacao positiva de 4&cidos graxos, alcaldides, esteréides e/ou
triterpenos, glicosideos flavonicos e saponinicos. Foram também isolados
estigmasterol, taraxasterol, taxifolina e cumarina (HEEMANN, 2002). KRYCHAK-
FURTADO et al. (em fase de pré-publicagcdo) demonstrou alta eficacia antiparasitaria
in vitro do extrato de P. interruptum, nos testes de eclodibilidade dos ovos de
trichostrongilideos.

Desta forma, dada a disponibilidade de P. interuptum nas areas de
ovinocultura do sul do Brasil, sua composi¢cdo quimica diversificada e alta eficacia
antiparasitaria in vitro, esta espécie foi alvo de verificacdo da eficacia in vivo em

ovinos parasitados por trichostrongilideos, cujos resultados sdo aqui apresentados.

4.2 MATERIAL E METODOS

4.2.1 Material Vegetal e Obtencao do Extrato Bruto

O extrato bruto foi obtido por extragdo de 1.060,00g de partes aéreas,
compreendendo caule, folhas, flores e sementes de P. interruptum, em aparelho de
Soxhlet, utilizando-se como solvente etanol 96°GL e deixado em refluxo por 48
horas (CARVALHO, 2001). O material foi coletado na regido litoranea do Estado de
Santa Catarina, Municipio de Picarras, em janeiro e fevereiro de 2005 (FIGURA 4.1).

Apo6s decorrido o tempo, o extrato foi concentrado em evaporador rotatorio,

filtrado a vacuo, sendo calculado o peso do residuo seco, segundo a técnica
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2 150 mg/mL com
21,22%.

FONTE: HEEMANN A,W (2002)

FIGURA 4.1 — A- Aspecto geral de Pterocaulon interruptum DC. B- Inflorescéncia
com capitulos terminais.

4.2.2 Animais Experimentais

Foram utilizados 36 ovinos da raga Suffolk em idades variadas, incluindo
jovens e adultos, de ambos os sexos, com peso variando entre 10 a 83 kg, no més
de dezembro de 2005. Os animais foram oriundos da Fazenda Experimental da
UFPR — Canguiri, localizada no municipio de Pinhais, Estado do Parana. Estes
ovinos foram selecionados entre 200 animais, apds exame coproparasitolégico
realizado pela técnica de Gordon e Whitlock modificada (UENO e GUTIERRES,

1983). O critério para inclusdo nos grupos experimentais foi a presenca de ovos com
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caracteristicas morfoldgicas tipicas, daqueles eliminados por integrantes da
Superfamilia Strongyloidea, Familia Trichostrongylidae, em quantidade superior a
200 ovos por grama de fezes (OPG). A contagem de ovos variou entre 200 a 39.400
opg nos grupos experimentais. A coprocultura indicou presenga de Haemonchus sp,
Trichostrongylus sp e Strongyloides sp.

Cada animal apresentava sua propria identificacdo, representada por
numeros marcados em brincos plasticos, aplicados na orelha. Apds a sele¢ao inicial,
os ovinos foram pesados, identificados em grupos por meio de marcagdo com tinta
colorida na 1a e colocagéo de fitas coloridas no pescog¢o, de modo que cada grupo
correspondesse a uma determinada cor e foram submetidos novamente a coleta de

fezes e verificagdo de sua carga parasitaria.

4.2.3 Tratamento

Para cada grupo foi destinado um protocolo de tratamento (T), a saber:

Ty - Extrato de Pterocaulon interruptum 33,34 mg/kg, administrado por trés dias
consecutivos, via oral, por intermédio de aplicador plastico.
T, - Agua destilada 3,3 mL/10 kg, administrada por trés dias consecutivos, via oral,
por intermédio de aplicador plastico (placebo).
T3 - Etanol 12,5% 3,3 mL/10 kg, administrado por trés dias consecutivos, via oral, por
intermédio de aplicador pléstico (placebo).
T4 - Nitroxinil 34% 1,5 mL/25 kg administrado em dose Unica, via subcutanea.
Ts - Nitroxinil 34% 1,0 mL/25 kg associado a Moxidectina 1% 1,0 mL/50 kg
administrado em dose Unica, via subcutanea.
Te - Cloridrato de levamisol 5% 1 mL/10 Kg administrado em dose Unica, via oral, por
intermédio de aplicador plastico.

No dia inicial do tratamento e, posteriormente, no sétimo e décimo dia, as fezes

dos animais foram novamente coletadas para que, através do exame
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coproparasitologico, realizado pela técnica de Gordon e Withlock modificada (UENO
e GUTIERRES, 1983), pudessem ser avaliadas as possiveis alteragdes na
contagem de OPG.

Durante todo o tempo de tratamento, os animais foram mantidos sob condi¢des
de manejo normal da propriedade, ou seja, aqueles animais que se encontravam
confinados, permaneceram nesta condigédo, recebendo a alimentagao de rotina, que
foi composta de silagem de milho, ragdo concentrada para ovinos e dgua a vontade.
Outros animais foram mantidos durante o dia em piquetes com pastagem de
Cynodon sp, sendo recolhidos ao aprisco no final da tarde, quando recebiam
suplimentagdo com silagem de milho. A agua era fornecida a vontade durante todo o
periodo.

Os procedimentos foram aprovados pelo comité de ética em pesquisa da

Universidade Tuiuti do Parana.

4.2.4 Analise Estatistica

O desempenho de cada um dos tratamentos foi avaliado por meio de
diagrama de pontos, em relagéo ao seu poder inibitério em trés periodos distintos (1,
7 e 10 dias apds o tratamento), associando-se ainda a porcentagem de reducao de
ovos, no dia sete, por meio do emprego da férmula:

rco%= pré — pés X 100

pré

Onde rco € a redugdo na contagem de ovos; pré € a média de ovos no
exame no dia do inicio da administracdo e pés, a média de ovos no exame apods o
tratamento.

Os dados referentes as eficiéncias na reducdo na contagem de ovos nos
diversos tratamentos foram submetidos a analise de variancia para medidas

repetidas, ANOVA, utilizando as medidas nos dias 1, 7 e 10. Valores de P < 0,05
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foram considerados como indicativos de significancia

(SOKAL e ROHLF, 1995).

4.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Todos os animais apresentaram sinais fisicos (alimentagéo, atividade motora,
ruminagdo e excregdo) normais durante todo o tempo do tratamento. Nao foram
observadas reagdes de fotossensibilizagdo em nenhum dos animais tratados.

Os ovinos tratados com o placebo T3 ndo apresentaram o aumento esperado
em relacdo ao numero de ovos até o décimo dia. Este fato ocorreu sem causa
especifica. A excegdo dos tratados com placebos, todos os demais animais
apresentaram reducdo na contagem de ovos no sétimo e décimo dia
comparativamente ao primeiro dia. O extrato de Pterocaulon interruptum determinou
intensa reducdo na contagem de ovos presentes nas fezes em cinco animais
(83,33%) no sétimo dia, sendo que entre sete e dez dias a redugdo parasitaria se
acentuou grandemente, exceto em um animal. Os animais submetidos aos controles
quimicos convencionais (T4, Ts e Tg) apresentaram reducdo expressiva no numero
de ovos presentes nas fezes em sete dias, porém manifestaram leve aumento de
ovos entre o sétimo e o décimo dia (GRAFICOS 4.1 a 4.6).

Na descrigdo dos testes para detecc¢ao da reducéo de contagem fecal de ovos
COLES et al. (1992) recomendam que as fezes sejam coletadas entre o dia 10 e 14
apés o tratamento, pois a andlise em tempo inferior poderia gerar resultados
equivocados. Em todos os tratamentos este fato foi demonstrado, uma vez que no
dia 10, os animais dos grupos T4, Ts e Tg manifestaram uma tendéncia a aumentar o
namero de ovos, enquanto que o grupo T¢ continuou progredindo na redugéao de

ovos eliminados.



GRAFICO 4.1- Variagdo do niimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com extrato
de P. interruptum 33,34 mg/kg (T1)
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GRAFICO 4.2 — Variacdo do niimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com &agua
destilada 3,3 ml/10 kg (T>)
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GRAFICO 4.3 — Variacdo do niimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com etanol
12,5% 3,3 mI/10 kg (T3)

NOTAS: Cada ponto nas linhas representa um animal.

Eixo X representa os dias de observagao.
Eixo Y representa o numero de ovos de
trichostrongilideos presentes nas fezes (OPG).
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GRAFICO 4.4 — Variagdo do ntimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com
nitroxinil 34% 1,5 ml/25 kg (T4)
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GRAFICO 4.5- Variagao do niimero de ovos eliminados em

fezes de ovinos tratados com nitroxinil 34% 1,0
ml/25 kg associado a moxidectina 1% 1,0
ml/50 kg (Ts)

Obs.: e dia 1 valor 39400 reduzido para
3940

GRAFICO 4.6- Variaggo do nimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com
cloridrato de levamisol 5% 1 ml/10 kg (Te)
Obs.: e dia 1 valor 22550 reduzido para
2255, dia 7 valor 5100 reduzido para 510,
dia 10 valor 6350 reduzido para 635.
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Quanto a porcentagem média de reducao de ovos, realizada sete dias apds
os tratamentos, os controles quimicos convencionais T4, Ts € T determinaram
reducédo da eliminagdo de ovos dos parasitas gastrintestinais em 83,8%, 56,6% e
67,5%, respectivamente (TABELA 4.1). O indice de redugéo parasitaria encontrado
quando do uso do extrato de P. interruptum (T4) foi de 47%. Estes dados quando
comparados a classificacdo do indice de eficacia proposto pela W.A.A.V.P.
(POWERS, 1982), indicam que apenas o tratamento correspondente ao Ts (Nitroxinil
34% 1,5 mL/25 kg) foi moderadamente efetivo, os outros dois controles quimicos
seriam pouco efetivos enquanto que o extrato de P. interruptum, na concentragéo de

33,34 mg/kg, ndo se mostrou efetivo.

TABELA 4.1 - Porcentagem de reducédo da contagem média de ovos nas fezes, em
sete e dez dias apds o tratamento com extrato de P. interruptum

Extrato de Agua Destilada Etanol 12,5% Nitroxinil 34 % Nitroxinil 34 % Cloridrato de

P. interruptum 3,3mL/10 Kg 3,3mL/10 Kg 1,5 mL/25 Kg 1,0 mL/25 Kg +

Levamisol 5%

(T2) (Ta) (Ta) Moxidectina 1%
33,34 mg/kg 1,0 mL/50 Kg 1 mL/10 Kg
T.
(T4) (Ts) (Te)
animal Dia7 Dia 10 Dia7 Dia10 Dia7 Dia10 Dia7 Dia10 Dia7 Dia10 Dia7 Dia 10
01 42,42 69,69 -132 - 252 -30 - 80 100 100 100 90 93,18 95,45
02 25 -315,62 -28,57 47,14 20 -13,33 100 100 -27,27 54,54 75 91,67
03 -51,93 42,48 -40 -16 -200 0 60 50 -33,33 66,67 100 100
04 100 100 -86,84  -78,94 0 71,43 100 83,33 100  -91,67 0 0
05 66,67 93,33 -26548  -160,40 80 70 100  -14,28 100 100 60 22,86
06 100 25 -34516  -332,25 -500 100 42,86 19,05 100 99,62 77,38 771,84
meédia 47,0 2,48 -149,67 -132,07 -105 24,68 83,81 56,35 56,6 53,19 67,5 63,64

Estatisticamente, a analise de varidncia nao demonstrou diferencas
significativas entre os tratamentos realizados nos animais, seja com o extrato de P.
interruptum, com os tratamentos quimicos convencionais ou com o0s placebos
(TABELA 4.2 e GRAFICO 4.7). Contudo, deve ser salientado que os ovinos
utilizados apresentavam numero médio de ovos nas fezes inferior a 2000. Este fato
pode ter contribuido para dificultar a manifestacdo mais evidente de possiveis
diferencas entre os grupos tratados, apesar dos testes de padronizagdo propostos

por COLES et al. (1992) indicarem o uso de animais com contagem média de ovos
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de helmintos acima de 150 ovos. Provavelmente, trabalhando-se com animais com

maior carga parasitaria os resultados poderiam ser melhor evidenciados.

TABELA 4.2- Andlise de variancia de medidas repetidas testando tratamento com
extrato de P. interruptum, comparado com placebos e tratamentos
convencionais na redu¢ado no numero de ovos de trichostrongilideos
de ovinos, em dez dias

SQ GL QM F p
Tratamentos 2.529838E+08 5 50596759 1.16410 0.349
Erro 1.303924E+09 30 43464148
Repeticéo 4.642074E+07 2 23210370 1.06602 0.350
Repeticao*Extrato 2.405862E+08 10 24058620 1.10497 0.373
Erro 1.306381E+09 60 21773023

NOTAS: ™ sqg, soma dos quadrados
@ g1, graus de liberdade
@ gm quadrado médio
@ t estatistica
®) p probabilidade

GRAFICO 4.7 - Nimero de ovos de trichostrongilideos de ovinos, medidos antes e
em dois periodos apds administracao de extratos de P. interruptum,
placebos e tratamentos quimicos
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Estes resultados obtidos com P. interruptum podem ser considerados como
bastante promissores. No entanto, algumas considera¢cdes devem ser apresentadas
de modo a melhor interpretar e aplicar adequadamente tais resultados.

No presente trabalho, o extrato de P. interruptum foi usado em concentragao
baixa e apenas por trés dias, mesmo assim, percebeu-se uma tendéncia importante
na reducédo de ovos. Neste experimento, os animais eram portadores de infec¢des
parasitdrias mistas e naturais, tal fato pode ter contribuido para uma menor
evidenciacao do potencial vermicida do extrato testado. De acordo com informagdes
obtidas em VIEIRA et al. (1999), percebe-se que a resposta antiparasitaria pode nao
estar necessariamente ligada a concentragdo ou a frequiéncia de administracdo do
extrato. Desta forma, para cada extrato promissor, testes detalhados quanto a
dosagem e frequéncia de administracdo devem ser realizados a fim de que possa
ser sugerido, com seguranga, um protocolo de administracdo do produto frente a
espéecies alvo.

A reducédo na contagem dos ovos nas fezes ndo esta diretamente associada a
uma mortalidade do parasita, podendo ocorrer apenas supressao na eliminagao dos
ovos. Porém este fato, por si sO, ja é um bom recurso no controle parasitario, pois
determina diminuigdo da contaminacao da pastagem, que passa a apresentar menor
namero de larvas infectantes. Segundo BATISTA et al. (1999), o retardamento da
eclosdo de ovos e a atuacdo do extrato sobre larvas podem resultar numa
inviabilizagcao do total de ovos eliminados pelo parasita.

Outro ponto a considerar refere-se a disparidade entre os resultados obtidos
in vitro e in vivo. Apesar de P. interruptum ter demonstrado excelente acao in vitro
(KRYCHAK-FURTADO et al., em fase de pré-publicacdo), ndo se obteve boa
eficacia quando da administracdo do extrato in vivo. Plantas reconhecidamente
promissoras na agado vermicida, como é o caso da Azadirachta indica, podem

eventualmente apresentar resultados insatisfatérios (HORDEGEN et al., 2003).
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Desta forma, acentua-se a necessidade de experimentos adicionais englobando
diferentes dosagens e frequéncias de administracao.

Considere-se que no protocolo seguido no presente trabalho foram utilizados
seis ovinos em cada grupo testado. Nimero este considerado o minimo capaz de
determinar um resultado confidvel conforme POWERS (1982), apesar de varios
outros trabalhos realizados com ovinos ou caprinos ndao atenderem este requisito
(IDRIS et al., 1982; SATRIJA et al., 1994; JOST et al., 1996; VIEIRA et al., 1999;
SHARATKUMAR et al., 2004 e IQBAL et al., 2004). Desta forma, infere-se que os
resultados obtidos podem ter sido também determinados pelo numero de animais
envolvidos nos tratamentos. Assim, recomendam-se testes adicionais confrontando
diferentes tamanhos amostrais.

Ressalta-se também que os extratos testados em animais n&o ruminantes,
embora possam apresentar alta atividade para os parasitas encontrados nestas
espécies, servem apenas como um indicador de atividade, ndo se prestando para
extrapolacées em relacdo aos tratamentos aplicados em ruminantes, pois ha uma
diferenca fisioldégica entre as espécies, tanto dos animais vertebrados quanto dos
parasitas (RAO e KRISHNAIAH, 1982; SATRIJA et al., 1994; WANJARI et al., 2000;
SILVA et al., 2003; FERNANDES et al., 2004 e BORBA e AMORIM, 2004).

Num contexto global, analisando-se o conjunto de dados em relagdo ao
impacto ambiental, ao efeito de resisténcia parasitaria e ao custo dos diferentes
tratamentos antiparasitarios, pode-se sugerir que, apesar da menor agao parasitaria
obtida quando da administracao de extrato de P. interruptum, este poderia ser uma
alternativa para o controle de helmintos gastrintestinais de ovinos, pois poderia ser
uma planta cultivada na propriedade, apresentando baixo custo de aquisicdo, menor
impacto ambiental, dado ser planta nativa do sul do Brasil, ndo gerar residuos
quimicos industriais e auxiliar na redugcdo de ovos de helmintos eliminados por

animais parasitados.
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CAPITULO 5 Dicksonia sellowiana (Presl) Hook: TESTES DE EFICACIA
ANTIPARASITARIA IN VIVO

RESUMO: Aborda-se Dicksonia sellowiana, apresentando os aspectos referentes a
classificagdo, aspectos boténicos, constituintes quimicos, atividades biologicas e
cultivo da espécie. Incluiu-se, também, a apresentacdo dos dados obtidos quando
da administragdo de extratos de D. sellowiana diretamente para ovinos parasitados
naturalmente por helmintos integrantes da familia Trichostrongylidae. Utilizou-se
dosagens de 500 e 5000 mg/kg de pd seco e 390 mg/kg, todos administrados por
trés dias consecutivos, via oral. Extrato em forma de p6 seco na dose de 5000 mg/kg
determinou alta eficacia na reducao de ovos de helmintos gastrintestinais de ovinos.

Palavras-chave: parasitas, vermifugos, fitoterapicos

CHAPTER 5 Dicksonia sellowiana (Presl) Hook: IN VIVO TESTS OF
ANTIPARASITIC ACTION

ABSTRACT: The classification, botanical and chemical aspects of Dicksonia
sellowiana, as well as biological activities and cultivation, are reported. Additionally
the results of the administration of extracts of D. sellowiana directly for ovine naturally
parasitized by trichostrongylides are reported. Dosages of 500 and 5000 mg/kg of
dry powder and 390 mg/kg were used, all administered by three consecutive days,
orally. Extract in form of dry powder in the dose of 5000 mg/kg determined high
effectiveness in the reduction of eggs of ovine gastrointestinal helminths.

Key words-: parasites, vermifuge, fitotherapics



110

5.1 INTRODUGCAO

Dicksonia sellowiana (Presl) Hook, vulgarmente conhecida como xaxim, é
uma espécie arborescente pertencente a familia Dicksoniaceae, com ocorréncia
bastante ampla nas Américas. Apresenta caule subterrdneo rizomatoso e haste
aérea ereta simples ou ramificada (com didmetros variando de 10 e 120 cm, e altura
de 1 a 6 m), formada pelas partes basais dos peciolos persistentes, podendo estes
estarem totalmente envolvidos por larga bainha constituida por raizes adventicias
que se entrelagam. No topo desta haste, ha uma coroa de frondes bipinadas, de até
2,40 m de comprimento; pinumas sésseis, lineares, acuminadas, até a nervura
principal, exceto a pina do apice, que é de segmentos continuos, lanceolados-
falcados contrateis quando férteis, soros 4-8 por segmento, valvulas esféricas
(FERNANDES, 1997) (FIGURA 5.1).

Este vegetal desenvolve-se preferencialmente no interior da floresta sob a
sombra em ambiente Umido (sub bosque), entretanto encontra-se com relativa
freqiiéncia em areas descampadas, em borda de matas, beira de estradas e regides
alto-montanas, onde a vegetacao tende a ser de menor porte. Cresce em altitudes
que podem variar desde 60m a 2250m acima do nivel do mar (FERNANDES, 1997).
Conforme TRYON e TRYON (1982), ha registros de sua ocorréncia desde o sul do
México até o Uruguai, passando pela América Central, Venezuela, Colémbia,
Bolivia, Paraguai e Brasil. De acordo com FERNANDES (1997), o xaxim ocorre no
Brasil nas regides Sudeste e Sul, com maior intensidade nesta Ultima,
provavelmente por influéncia de fatores climaticos. Sendo assim, ha registros de sua
ocorréncia nos Estados de Minas Gerais, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Santa Catarina,
Parana e Rio Grande do Sul nos remanescentes de Floresta Ombrofila Densa
(Floresta Atlantica) e Floresta Ombroéfila Mista (Floresta com Araucéaria). SEHNEM
(1983) e SENNA (1996) evidenciam até 90% de freqUiéncia absoluta desta espécie
na formacao da Floresta Ombrdfila Mista. No Parana, FERNANDES (1997) e IBGE
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(1998) relacionam a ocorréncia desta espécie em Antonina, Campina Grande do Sul,
Campo Largo, Curitiba, Piraquara, Lapa, Sao José dos Pinhais, Clevelandia,
Guarapuava, Pinhao, Inacio Martins, Palmas, Imbituva, Ipiranga, Jaguariaiva, Ponta
Grossa, Terra Boa, Bituruna, Cruz Machado, General Carneiro, Mallet, Paula Freitas,
S&o Mateus do Sul, Unido da Vitoria e Jandaia do Sul.

A haste aérea do xaxim é amplamente utilizada para a fabricagdo de vasos,
placas e palitos suportes para o cultivo de plantas ornamentais, principalmente de
orquideas e bromélias. A exploracdo desenfreada de D. sellowiana, com esta
finalidade, levou a sua inclusdo em Listas Oficiais de Espécies da Flora Ameacadas
de Extingao (Portaria/IBAMA n. 37-N/92 e COPAM 085/97) e no Apéndice Il da
Convencéo Internacional sobre o Comércio Internacional de Espécies da Fauna e

Flora em Perigo de Extin¢ao - CITES.

FONTE: KRYCHAK-FURTADO, 2006

FIGURA 5.1- Dicksonia sellowiana (Presl) Hook: aspecto geral da planta
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Adicionalmente, registra-se um conjunto de pesquisas cientificas com intuito
de identificar propriedades medicamentosas e alimenticeas do xaxim (BICUDO
2002; SANTOS, 2003 e RIBEIRO, 2003). De acordo com o Laboratério de
Manipulagéo e Biofarma em Ponta Grossa, Parana, através de um parecer técnico
cientifico emitido pelo Dr. Fauzi Yassin (CRM 9-1314), os produtos compostos por
Dicksonia sp, apresentaram reacdes positivas a varias doengas do sistema
respiratério em voluntarios, ndo apresentando efeitos colaterais (MIELKE, 2002).

A identificagdo de polifendis em folhas da planta, realizada por BORA e
MIGUEL (2005) indica que as folhas apresentam compostos fendlicos em
quantidade consideravel, entre eles o acido clorogénico e o acido cafeico, além de
atividade antioxidante.

Registrou-se também, alta atividade demonstrada in vitro, nos testes de
eclodibilidade dos ovos de trichostriongilideos (KRYCHAK-FURTADO et al., em fase
de pré-publicacao).

BASILE et al. (1983) realizaram ensaio experimental alimentando bovinos
com doses diarias de até 38 g/kg de folhas verdes de D. sellowiana, por 66 dias. O
resultado deste experimento sugere que o0 xaxim ndo apresentou toxidez para
bovinos. Igualmente, a planta ndo apresentou nenhuma reagédo téxica aguda em
camundongos até a dosagem de 5000 mg/ kg (SANTOS, 2005). A dose letal 50 para
tratamento crénico, via oral por 90 dias, foi correspondente a 1609 mg/kg para
camundongos machos e 1461 mg/kg para fémeas (SANTOS, 2006).

Dada a sua potencialidade quimica, os resultados satisfatérios in vitro como
antiparasitario e a baixa toxicidade registrada, realizou-se pesquisa exploratéria
envolvendo administragédo oral do extrato de D. sellowiana a ovinos parasitados por

trichostrongilideos para verificagdo da eficacia da planta in vivo.
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5.2 MATERIAL E METODOS

5.2.1 Obtengéo do Extrato Bruto Liquido

A partir de material de Dicksonia sellowiana coletado na regido metropolitana
de Curitiba- PR (set./ 2005 - UPCB n® 46579), o extrato bruto foi obtido em aparelho
de Soxhlet, por 48h, utilizando-se como solvente etanol 96°GL e 3000 g das partes
aéreas moidas, correspondendo a folhas e esporos (CARVALHO, 2001). O extrato
foi concentrado em evaporador rotatério, filtrado a vacuo tendo o peso do residuo
seco calculado, segundo a técnica adaptada de MIGUEL (2003). O rendimento do

extrato de xaxim foi de 0,0341 g/ mL.

5.2.2 Obtencao do Extrato Seco Padronizado

O extrato seco padronizado das folhas de D. sellowiana foi produzido pela
Humanus Bioboténica Industria e Comércio LTDA (lote 0236/05) e fornecido pela

Natureza Pura Laboratério de Pesquisas Cientificas LTDA.

5.2.3 Animais Experimentais

Foram usados 54 ovinos da raga Suffolk em idade variadas, incluindo jovens
e adultos, de ambos 0s sexos, com peso variando entre 10 a 83 kg, no periodo de
dezembro de 2005, oriundos da Fazenda Experimental da UFPR — Canguiri,
localizada no municipio de Pinhais, Estado do Parana. Estes animais foram
selecionados entre 200 ovinos, apds exame coproparasitologico realizado pela
téecnica de Gordon e Withlock modificada (UENO e GUTIERRES, 1983). O critério
para inclusdo nos grupos experimentais foi a presenca de ovos com caracteristicas

morfolégicas tipicas, dos ovos eliminados por integrantes da Superfamilia
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Strongyloidea, Familia Trichostrongylidae, em quantidade superior a 200 ovos por
grama de fezes (OPG). Nos grupos experimentais, a contagem de ovos variou de
200 a 39.400 em cada grama de fezes. A coprocultura indicou presenga de
Haemonchus sp, Trichostrongylus sp e Strongyloides sp.

Cada animal apresentava sua propria identificacdo, representada por
numeros marcados em brincos plasticos, aplicados na orelha. Apds a sele¢ao inicial,
os animais foram pesados, identificados em grupos por meio de marcagdo com tinta
colorida na 1a e colocagéo de fitas coloridas no pescog¢o, de modo que cada grupo
correspondesse a uma determinada cor e foram submetidos novamente a coleta de

fezes e verificagdo de sua carga parasitaria.

5.2.4 TRATAMENTO

Para cada grupo foi destinado um protocolo de tratamento (T), a saber:

Ty - Extrato bruto de Dicksonia sellowiana, em apresentagao liquida, na dose de 390
mg/kg, administrado por trés dias consecutivos, via oral, por intermédio de aplicador
plastico.

T, - Extrato seco padronizado de D. sellowiana em apresentacdo na forma de pé
(spray dry), na dose de 500 mg/kg, solubilizado em CMC 100 mL/30 kg e
administrado por trés dias consecutivos, via oral, por intermédio de aplicador
plastico.

T3 - Extrato seco padronizado de D. sellowiana em apresentagdo na forma de pé
(spray dry), na dose de 5000 mg/kg, solubilizado em CMC 100 mL/30 kg e
administrado por trés dias consecutivos, via oral, por intermédio de aplicador
plastico.

T4 - Agua destilada 3,3 mL/10 kg, administrada por trés dias consecutivos, via oral,

por intermédio de aplicador plastico.
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Ts - Etanol 12,5% 3,3 mL/10 kg, administrado por trés dias consecutivos, via oral, por
intermédio de aplicador pléstico.

Te - Carboximetilcelulose (CMC), na dose de 100 mL/30 kg, administrado por trés
dias consecutivos, via oral, por intermédio de aplicador plastico.

T7 - Nitroxinil 34% 1,5 mL/25 kg administrado em dose Unica, via subcutanea.

Tg - Nitroxinil 34% 1,0 mL/25 kg associado a Moxidectina 1% 1,0 mL/50 kg
administrado em dose Unica, via subcutanea.

Tg - Cloridrato de levamisol 5% 1 mL/10 Kg administrado em dose Unica, via oral, por
intermédio de aplicador pléstico.

No dia inicial do tratamento e posteriormente no sétimo e décimo dias, as fezes
dos animais foram novamente coletadas para que, através do exame
coproparasitologico, realizado pela técnica de Gordon e Withlock modificada (UENO
e GUTIERRES, 1983), se pudesse avaliar possiveis alteragbes na contagem de
OPG.

Durante todo o tempo de tratamento os animais foram mantidos sob condi¢des
de manejo normal da propriedade, ou seja, aqueles animais que se encontravam
confinados, permaneciam nesta condi¢do, recebendo a alimentagcédo de rotina, que
era composta de silagem de milho, ragdo concentrada para ovinos e agua a
vontade. Outros animais eram mantidos durante o dia em piquetes com pastagem de
Cynodon sp, sendo recolhidos ao aprisco no final da tarde, quando recebiam
suplimentag@o com silagem de milho. A 4gua era fornecida a vontade durante todo o
periodo.

Os procedimentos foram aprovados pelo comité de ética em pesquisa da

Universidade Tuiuti do Parana.
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5.2.5 Analise Estatistica

O desempenho de cada um dos tratamentos foi avaliado por meio de
diagrama de pontos, em relagdo ao seu poder inibitério em trés periodos distintos
(um, sete e dez dias apds o tratamento), associando-se ainda a porcentagem de
reducdo de ovos, no dia sete, por meio do emprego da férmula:

rco%= pré — pés X 100

pré
Onde rco é a reducao na contagem de ovos; pré é a média de ovos no dia do inicio
da administracao pés, a média de ovos no exame apos o tratamento.

A observagao dos diagramas permite uma visualizagéo da flutuagéo individual
dentro dos experimentos e uma comparagao direta entre os diferentes tratamentos

Os dados referentes a eficiéncia na redugcdo na contagem de ovos nos
diversos tratamentos foram submetidos a analise de variancia para medidas
repetidas, ANOVA, utilizando as medidas nos dias 1, 7 e 10. Valores de P < 0,05
foram  considerados como indicativos de  significAncia.  Diferencas
significativas foram posteriormente testadas utilizando o teste Tukey

(SOKAL e ROHLF, 1995).

5.3 RESULTADOS E DISCUSSAO

Os animais apresentaram sinais fisicos (alimentagdo, atividade motora,
ruminagdo e excreg¢ao) normais durante todo o tempo do tratamento, com excecao
do grupo T3 ( extrato seco de D. sellowiana na dose de 5000 mg/ kg/ 3 dias) que
manifestou durante a administracdo e até a primeira hora apds o término do
procedimento apatia e sialorréia.

Verificou-se que a redugdo média do numero de ovos encontrados nas fezes

apos sete dias de tratamento foi de 83,71% nos animais que receberam extrato seco
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de D. sellowiana, administrado na dosagem de 5000 mg/ kg/ 3 dias. Este valor médio
foi estatisticamente semelhante ao encontrado, apés o tratamento convencional com
Nitroxinil 34%, que foi de 83,81% (p = 0,05). No décimo dia este extrato determinou
reducéo de 86,59% na presenca de ovos nas fezes, sendo estatisticamente superior
ao indice obtido quando do uso de Nitroxinil, onde verificou-se reducéo de 56,35%
na contagem de ovos nas fezes (p < 0,05). Os outros dois tratamentos com extrato
de D. sellowiana, na forma liquida, dose de 390 mg/kg ou em p6 500 mg/kg nao
apresentaram efeito positivo na reducao da contagem de ovos, em sete dias apds o
tratamento. No décimo dia ambos ocasionaram discreta redu¢cdo na contagem de
ovos nas fezes (TABELA 5.1).

Os controles realizados com Nitroxinil 34% associado a Moxidectina 1%,
Cloridrato de Levamisol 5% e CMC determinaram média de reducédo de 56,6%,
67,5%, 21,18% respectivamente. Os testes realizados com etanol (placebo) nao
apresentaram o aumento esperado em relagcao ao numero de ovos até o décimo dia.
Este fato ocorreu sem causa especifica.

Comparando-se os dois melhores tratamentos do ponto de vista de
porcentagem, ou seja, Nitroxinil 34% e extrato seco de D. sellowiana, administrado
na dosagem de 5000 mg/kg/3dias percebeu-se que, embora no dia sete as médias
de ambos tenham sido semelhantes, todos os animais tratados com Nitroxinil 34%
apresentaram aumento do nimero de ovos a partir de entdo. Este fato ndo ocorreu
no grupo tratado com extrato seco de D. sellowiana, 5000 mg/kg, onde claramente
se visualizou que o numero médio de ovos eliminados nas fezes continuou
decrescendo apés o sétimo dia até o décimo dia de observacdo (GRAFICOS 5.1 a
5.9).

Esta observagdo € muito importante, pois demonstra que o extrato de D.
sellowiana possui eficacia superior aos tratamentos convencionais, permitindo-se
sugerir que o uso deste tratamento podera contribuir para a redugao da contamingao

das pastagens por ovos de nematéides gastrintestinais de ovinos.
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Ao submeter os dados para analise de variancia, comprovou-se que o extrato
seco de D. sellowiana, administrado na dose de 5000 mg/kg por trés dias
consecutivos, determinou redugcdo no numero de ovos presentes nas fezes dos
animais, significativamente mais intensa que nos outros grupos de tratamento. Fato

confirmado quando da aplicacdo do teste Tukey (TABELA 5.2 e GRAFICO 5.10).



TABELA 5.1- Porcentagem de redugéo da contagem média de ovos nas fezes, em sete e dez dias
apéds o tratamento com trés extratos de D. sellowiana DC
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Extrato Liquido Extrato Seco de | Extrato Seco de | Agua Destilada Etanol 12,5% CMC Nitroxinil 34 % Nitroxinil 34 % Cloridrato de
. . . 3,3mL/10 Kg 3,3mL/10 Kg 1,5 mL/25 Kg 1,0 mL/25 Kg + . o
de D. sellowiana D. sellowiana D. sellowiana (Ta) (Ts) 100 nz_:_./;io Kg () Moxidectina 1% Levamisol 5%
390 mg/kg 500 mg/Kg 5000 mg/Kg 6 1,0 mL/50 Kg 1 mL/10 Kg
T,
T1) (T2) (Ts) (Ts) (To)
animal | Dia7 Dia 10 Dia 7 Dia10 | Dia7 Dia10 | Dia7 Dia10 | Dia7 Dia10 | Dia7 Dia10 | Dia7 Dia10 | Dia7 Dia10 | Dia7 Dia 10
01 0 33,33 | -185,71 50 85,95 84,26 -132 - 252 -30 - 80 5,45 56,36 100 100 100 90 93,18 95,45
02 78,57 14,28 -300 100 98,42 98,42 -28,57 47,14 20 | -13,33 75 75 100 100 27,27 54,54 75 91,67
03 50,87 40 -16,67 | -35,25 94,3 74,35 -40 -16 -200 0 42,85 85,71 60 50 -33,33 66,67 100 100
04 -80,20 -102,53 -80,32 | -51,64 86,5 95,70 -86,84 | -7894 0 71,43 0 -4,76 100 83,33 100 | -91,67 0 0
05 4,08 14,90 22,05 27,94 48,35 80,22 | -265,48 | -160,40 80 70 62,85 | -17,14 100 | -14,28 100 100 60 22,86
06 -109,37 -109,37 11,11 | -33,33 | *88,74 _ | -345,16 | -332,25 -500 100 66,66 100 42,86 19,05 100 99,62 77,38 71,84
meédia -9,34 1594 | -86,59 9,62 83,71 86,59 | -149,67 | -132,07 -105 24,68 21,18 49,19 83,81 56,35 56,6 53,19 67,5 63,64
* A . .
Obito 32 Dia

TABELA 5.2 - Analise de variancia de medidas repetidas testando tratamentos com trés extratos de
D. sellowiana, comparados com placebos e tratamentos convencionais na redugao no
numero de ovos de trichostrongilideos de ovinos, em dez dias

SQ(U GL(Z) QM(3) F(4) p(5)
Tratamentos 9.973701E+08 8 1.246713E+08  2.37064 0.032
Erro 2.313951E+09 44 5.258979E+07
Repeticéo 7.247236E+07 2 3.623618E+07 2.25148 0.111
Repeticdo*Extrato  5.594906E+08 16 3.496816E+07 2.17270 0.011
Erro 1.416304E+09 88 1.609436E+07

NOTAS:  sq, soma dos quadrados
@ g1, graus de liberdade

3)

gm quadrado médio

@  estatistica

(5)

p probabilidade




GRAFICO 5.1 — Variagdo do nimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com extrato
liquido de D. sellowiana 390 mg/kg (T+)
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GRAFICO 5.2 — Variacdo do ntimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com extrato
seco de D. sellowiana 500 mg/kg (Tz)
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GRAFICO 5.3 — Variacdo do ntimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com extrato
seco de D. sellowiana 5000 mg/kg (Ts)
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GRAFICO 5.4 — Variagdo do ntimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com
nitroxinil 34% 1,5 ml/25 kg (T4)
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GRAFICO 5.5 - Variagdo do niimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com
nitroxinil 34% 1,0 ml/25 kg associado a
moxidectina 1% 1,0 ml/50 kg (Ts)

Obs.: e dia 1 valor 39400 reduzido para
3940
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GRAFICO 5.6- Variagdo do ntimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com cloridrato
de levamisol 5% 1 ml/10 kg (Te)

Obs.: e dia 1 valor 22550 reduzido para
2255, dia 7 valor 5100 reduzido para 510,
dia 10 valor 6350 reduzido para 635.
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GRAFICO 5.7 — Variagdo do nimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com agua
destilada 3,3 ml/10 kg (T7)

40000 7

35000 |

30000

25000

20000

15000 -

10000 -

5000 |

/\

%

2 4 6 8 10

GRAFICO 5.8 — Variacdo do ntimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com etanol
12,5% 3,3 ml/10 kg (Ts)
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NOTAS: Cada ponto nas linhas representa um animal.

Eixo X representa os dias de observacéo.
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GRAFICO 5.9 — Variacdo do nimero de ovos eliminados

em fezes de ovinos tratados com CMC
100 ml/30 kg (Ts)
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Eixo Y representa o niUmero de ovos de trichostrongilideos presentes nas fezes (OPG).
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GRAFICO 5.10- Ntiimero de ovos de trichostrongilideos de ovinos, medidos antes e

em dois periodos apds administracao de trés diferentes extratos de D. sellowiana,

placebos e tratamentos quimicos
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NOTAS:
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Barras correspondem a intervalos de confianca de 95%
Letras em sobrescrito representam grupos homogéneos de acordo com o teste Tukey
T1- Dicksonia sellowiana liquido, 390 mg/kg®

T2- Dicksonia sellowiana extrato seco 500 mg®

T3- Dicksonia sellowiana extrato seco 5000 mg®®

T4- Agua destilada®®

T5- Etanol *

T6- CMC*®

T7- Nitroxinil®

T8- Nitroxinil + Moxidectina®®

T9- Levamisol®®

o Dia1
o Dia7
«  Dia 10
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No grupo tratado com extrato seco de D. sellowiana (5000 mg/ kg) foi
observado um o&bito no terceiro dia de tratamento. O animal apresentou leve
timpanismo em aproximadamente 30 minutos apds o término da administragédo do
produto. Na necropsia ndo foram observadas alteragdes dignas de nota. O elevado
volume administrado, exigindo contensdo prolongada, associado aos componentes
presentes no extrato, podem ter desencadeado o0 processo patolégico de
timpanismo, que acabou levando o animal a 6bito. Sabendo-se que o rendimento
das folhas verdes de D. sellowiana é em média 33 kg/ 1 kg pé seco liofilizado®,
presume-se que a dose utilizada neste experimento com ovelhas estivesse cerca de
cinco vezes superior a quantidade consumida pelos bezerros testados em relagéo a
toxicidade de D. sellowiana por BASILE et al. (1983), que consumiram 5 kg folhas
verdes por dia, 0 que corresponderia a 0,99 g de p6/ kg de peso do animal. Do
mesmo modo, a DLsy descrita por SANTOS (2006) seria em média 1535 mg/kg,
sendo inferior & dosagem administrada aos ovinos. Porém, no calculo da DLsp, n&o
foram apresentados dados sobre o tempo decorrido até a morte, sabendo-se apenas
que o experimento durou 90 dias. Como no presente trabalho os animais foram
tratados por apenas trés dias e, no terceiro dia o animal foi a 6bito, talvez a dosagem
mais elevada nao tenha contribuido para este fato.

No grupo tratado com extrato seco de D. sellowiana, administrado na
dosagem de 500 mg/kg/ 3dias, apenas dois animais manifestaram reducao de ovos
nas fezes no dia sete, porém entre o sétimo e o décimo dia quatro animais tiveram
suas curvas declinando.

Nos animais que receberam extrato de D. sellowiana, em forma liquida,
administrado na dosagem de 390 mg/ kg/ 3 dias, dois manifestaram forte tendéncia a
reducao parasitaria, um apresentou uma discreta a¢do positiva, um ficou indiferente

e 0s outros dois elevaram o niumero de ovos presentes nas fezes.

? conforme informagio obtida em NATUREZA PURA LTDA.
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Os resultados obtidos nos diferentes tratamentos com extrato de D.
sellowiana demonstram que a planta apresenta uma atividade antiparasitaria
importante. Futuros estudos devem ser conduzidos, tomando por base os dados ja
descritos, para se determinar a dosagem correta, a fracao ativa anti-helmintica e a
toxicidade para ovinos. Paralelamente, estudos e ag¢des que promovam a
conservagao e uso sutentavel de D. sellowiana sédo imprescindiveis para possibilitar
sua utilizacdo comercial no sentido de gerar renda adicional ao pequeno produtor
rural. A extingdo desta espécie implicaria na impossibilidade de desenvolvimento de
novos usos potenciais como alimento ou medicamento e, mesmo, na continuidade

dos usos ja registrados.
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PROPOSTAS E RECOMENDAGCOES

Nos paises em desenvolvimento, plantas que possam ser aproveitadas para
tratamento de doengas constituem um recurso valioso, pois, permitem uma melhoria
na qualidade de vida do paciente e reduzem custos com a aquisicao de farmacos
sintéticos.

A pesquisa cientifica permite confirmar o potencial farmacologico de vegetais
promissores contra as mais diversas enfermidades, tanto as que acometem o
homem, quanto aquelas que atingem os animais. Além disto, ao se promover 0 uso
de vegetais nativos para a resolugcao de doengas, cria-se uma demanda quanto a
producé@o da planta, gerando oferta de emprego nas zonas rurais, redu¢ao de custos
com aquisicdo de medicamentos comerciais e possibilita a entrada de recursos
estrangeiros, seja por comercializagdo do fitoterapico, ou, por aumento do valor
agregado nos produtos de origem animal isentos de residuos quimicos,
considerados  organicos. Paralelamente, incrementa-se a documentacéo
etnomedicinal e fortalecem-se os programas de conservagdo e de uso sustentavel
das florestas tropicais.

As pesquisas exploratérias, realizadas in vitro, neste experimento,
evidenciaram diversas plantas farmacologicamente promissoras. Destas,
recomenda-se estudos mais individualizados e pormenorizados, para se otimizar o
potencial antiparasitario. As plantas que foram consideradas ineficientes na acao
vermifuga devem ser exploradas, usando-se outros recursos para a extragdo das
substancias presentes, possibilitando encontrar atividade em fragbes néao
trabalhadas no presente estudo.

Tanto Dicksonia sellowiana quanto Pterocaulon interruptum apresentaram
indicativos de acdo antiparasitaria alta, associadas ainda a possibilidade de uso

sustentavel das mesmas. Desta forma, recomenda-se que estas duas espécies
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sejam melhor estudadas, de modo a sanar duvidas quanto a dosagem, seguranca

de uso a campo e formas de cultivo.

O melhor entendimento da acao de Dicksonia sellowiana e de Pterocaulon

interruptum cria recursos técnicos que possibilitam inclui-las nas propriedades rurais,

onde poderiam atuar como agentes do controle integrado das verminoses, além de

contribuir com a redugdo dos gastos com medicamentos e fornecer opcao de

tratamento para animais mantidos em areas de protecdo ambiental, além de,

provavelmente, determinar carne de melhor qualidade.

Desta forma recomenda-se:

pesquisar isoladamente cada uma das plantas testadas previamente in
vitro, submetendo-as a diferentes métodos de extragéao.

Realizar testes de toxicidade mais detalhados, como por exemplo, os
de administragdo prolongada, de embriotoxicidade, teratogenicidade e
carcinogenicidade, entre outros, tanto para Dicksonia sellowiana
quanto para Pterocaulon interruptum.

Submeter D. sellowiana e P. interruptum a testes de eficacia parasitaria
mais detalhados, como por exemplo, os de agdo em larvas e adultos.
Adicionalmente, realizar testes clinicos de padronizagdo de dosagens
para estas duas espécies.

Intensificar estudos agrondmicos sobre Dicksonia sellowiana.

Iniciar estudos agronémicos sobre Pterocaulon interruptum.

Avaliar as atividades farmacoldgicas de Dicksonia sellowiana e
Pterocaulon interruptum nas diversas fases de crescimento vegetativo
e sob diferentes ambientes de crescimento.

Desenvolver junto as comunidades rurais o entendimento dos

beneficios e riscos do uso de plantas medicinais.



