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RESUMO

Os mosquitos exercem um papel importante na transmissdo de doencas como maléria,
dengue, chikungunya, zica e filariose que apresentam uma elevada taxa de morbidade e
mortalidade em populacdes humanas em todo o mundo. Este estudo teve como objetivo
realizar analise quimica e da atividade larvicida do Oleo essencial da raiz Philodendron
deflexum sobre Aedes aegypti e Anopheles albirasis e predi¢des in silico das propriedades
ADME/Tox. As predicbes ADME/Tox foram feitas para 0s compostos majoritarios
identificados no 6leo comparando com o composto comercial Temefds, tais predicdes foram:
absorcédo intestinal humana, permeabilidade celular in vitro Caco-2, permeabilidade celular
em Maden Darby Canine Kidney (MDCK), permeabilidade da pele, ligacdo das proteinas
plasmatica e penetracdo da barreira hematoencefalica e toxicoldgica como: mutagenicidade e
carcinogenicidade usando o servidor online PreADMET. A extracéo do 6leo P. deflexum foi
realizado por meio da técnica de hidrodestilagdo em sistema Clevenger modificado. A
identificacdo das substancias presentes no éleo essencial foi feita por cromatografia gasosa
acoplada a espectrometria de massa GC/MS. As larvas de Ae. aegypti, e de Anopheles
albitarsis  utilizadas nos experimentos, foram oriundas do Insetario do Laboratério de
Arthropoda da Universidade Federal do Amapa. Os bioensaios da atividade larvicida
seguiram o protocolo padrdo preconizados pela Organizacdo Mundial da Saude. As
concentracOes testadas para ambas as espécies de mosquuitos foram: 20, 40, 80, 100, 120
ppm. O controle foi constituido de agua destilada e os experimentos foram realizados em
triplicatas. O 6leo essencial de P. deflexum permitiu identificar 41 constituientes na analise
qualitativa e quantitaviva do 6leo, identificado como f-Bisaboleno, Limoneno, Undecanol, (-
)-1soledeno, a-Copaeno, Acetato de butilo butirila, s-Cariofileno, m-Cimeno, S-Selineno. Os
compostos 4, 5 e 6 apresentaram resultados satisfatorios em comparacdo com o temefos e
demais, apresetaram bons resultados ADME/Tox, podendo ser utlizados com a¢do topica. O
o0leo essencial de P. deflexum mostrou um potencial larvicida frente as espécies testadas para
An. albirtasis essa sensibilidade foi de (CLsp = 78,28 — CLgg = 123,53) ppm em 24 h e (CLsg
= 75,37 — CLgp = 115,10) ppm nas 48h, e para Ae. aegypti foi de (Clsp = 86,34 — CLg
130,55) ppm nas 24 h e Clsp = 80, 96 — Clgp = 121, 13) ppm nas 48 hs. Tais resultados sugere
que a espécie estudada apresentou um bom potencial para o desenvolvimento de um novo
agente para o control vectorial de mosquitos desses géneros, no entanto mais estudos sao
necessarios para confirmacao de tal atividade.

Palavras-chaves: Febre Chikungunyia. Dengue. Malaria. Zika. Propriedades ADME/Tox.



ABSTRACT

The Mosquitos play an important role in the transmission of diseases such as malaria, dengue,
chikungunya, Zika virus and filariose that cause a high rate of morbidity and mortality in
human populations around the world, especially in subtropical countries. This study it had as
objective to to perform chemical study, predictions in silico ADME/Tox properties and
larvicide activity of the essential oil of root philodendron deflexum Poepp. Ex Shott on Aedes
aegypti and Anopheles albirtasis. ADME/Tox predictions had been made for identified
majority composites in the oil comparing with the commercial compositions Temefds, such
predictions had been: human intestinal absorption, cellular permeability in vitro Caco-2,
cellular permeability in Maden Darby Canine Kidney (MDCK), skin permeability, plasma
proteins linking and penetration of the blood brain barrier and toxicology as: mutagenicity and
carcinogenicity using the server online PreADMET. The extration of oil P. deflexum was
made by means of the technique of hydro distillation in modified Clevenger system. The
identification of substances gifts in the essential oil was made by connected gaseous
chromatography to the spectrometry of mass GC/MS The larvae of Ae. aegypti, and of used
Anopheles albitarsis s.I in the experiments, had been deriving of the Insectariums of the
Laboratory of Arthropoda of the Universidade Federal do Amapé.. The bioassays of the
larvicida activity had followed the protocol standard praised by the World-wide Organization
of the Health. The concentrations tested for both to the species of mosquuitos had been: 20,
40, 80, 100, 120 ppm. The control was constituted of distilled water and s experiments had
been carried through in third copies. Our results allowed identifying 41 constituent, being that
majority composites had been the following ones: f-Bisabolene, Limonene, Undecanol, (-)-
Isoledene, a-Copaene, butyl acetate butirila, p-Caryophilene, m-Cymene, p-Selinene.
Composites 4, 5 and 6 had presented resulted satisfactory in comparison with temefds
possessing good resulted ADME/Tox, being able to be used with action, however more
studies need to be made to evaluate its action, toxicity and potential topical use. The
bioassays of the larvicide activity had been carried through with concentrations 20, 40, 80,100
and 120 ppm for both to the species of mosquitos. The essential oil of P. deflexum showed a
potential larvicide against the species tested for An. Albirtasis this sensitivity was
(CL5o=78,28ppm; CLgp=123,53ppm) in 24 h and (CLso=75,37ppm; CLgy=115,10ppm) in 48h,
And for Ae. Aegypti was by (Clso = 86,34 — CLgo 130,55 ppm) in 24 h and Clsp = 80, 96 —
Clgo = 121, 13 ppm) in 48 h. These results suggest that the species studied presented a good
potential for the development of a new agent for vector control of mosquitoes of these genera,
however more studies are needed to confirm this activity.

Key-words: Chikungunya fever. Dengue, Malaria. Zika. ADME/Tox properties.
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1 INTRODUCAO

Os insetos sdo, ha muito tempo, um dos maiores problemas encontrados pelo homem,
pois a competicdo por recursos tem levado a uma seérie de prejuizos nas atividades
agropecuarias, devendo ser ainda incluidas as doencas que esses artropodes transmitem ao
homem e outros animais. Dentre os vetores, os dipteros da familia Culicidae destacam-se pela
importancia na transmissdo da malaria e outras doencas tipicas das regiGes tropicais e
subtropicais, como a dengue, febre chikungunhyia, febre amarela e filariose.

O uso de inseticidas sintéticos foi estimulado pela Organizacdo Mundial da Saude
(OMS) apds as sucessivas epidemias, em especial de Dengue e Maléria. Inicialmente foi
proposto o uso do diclorodifeniltricloroetano (DDT) nas residéncias, através da técnica de
borrifacdo. No entanto, a acdo logo foi interrompida, em 1976, em funcdo do surgimento de
resisténcia ao produto em uma parcela significativa dos mosquitos vetores da familia
Culicidae. Os problemas de resisténcia continuaram sendo um dos principais entraves ao uso
dos inseticidas contra os principais vetores das doencas, como o Culex, vetor da filariose e
encefalite japonesa, 0 Aedes da dengue comum e hemorragica e Anopheles da malaria
(BRADLEY, 1998).

A maléaria humana, também conhecida como maleita ou paludismo, é uma doenca
considerada um problema de salude publica global, sendo uma das principais causas de
morbidade e mortalidade em muitos paises tropicais. Segundo a OMS, em 2013, foram
registrados no mundo 198 milhdes de casos e 584 mil dbitos. Cerca de 80% dos casos e 90%
das mortes ocorrem na Africa, sendo as criangas menores de 5 anos as maiores vitimas,
enquanto os demais casos e mortes ocorrem principalmente no sudeste Asiatico e regido leste
do Mediterraneo (WHO, 2014).

A dengue € considerada como a mais importante arbovirose que afeta o0 homem e
constitui-se um sério problema de salde publica no mundo, especialmente nos paises
tropicais, onde as condi¢Ges do meio ambiente favorecem o desenvolvimento e a proliferacao
do Aedes aegypti, principal mosquito vetor (MINISTERIO DA SAUDE, 2002, 2012). Essa
patologia emerge rapidamente em muitas partes do mundo. Atualmente, o continente latino-
americano, o Sudeste da Asia e as regides Ocidentais do pacifico sdo as mais afetadas. Sua
incidéncia tem aumentado significativamente nos ultimos 50 anos. A estimativa prevista é
que entre 50 a 100 milhGes de infec¢des acontecam, anualmente, em mais de 100 paises

endémicos colocando em risco quase metade da populacéo do planeta (WHO, 2013).



No Brasil, com relacdo ao nimero de casos, retrospectivamente, no ano de 2011
foram notificados 344.715 casos. Em 2012 estes diminuiram para 190.294 registros, ambos
no periodo de Janeiro a Marco. Ja em 2013, na mesma época, somente os Estados de
Rond6nia, Acre, Amazonas, Tocantins, Espirito Santo, Rio de Janeiro, Parana, Mato Grosso
do Sul, Mato Grosso, Minas Gerais e Goias contabilizaram um indice que abrange de 304,9 a
3.105 casos da doenca por 100 mil habitantes (MINISTERIO DA SAUDE, 2013).

No Brasil, o controle vetorial tem sido feito por meio de aplicacGes de inseticidas
organofosforados e piretréides (BRASIL, 2009), no entanto, o uso frequente e em doses cada
vez maiores desses produtos tem contribuido para o aparecimento de populacdes de
mosquitos resistentes a eles alen de isso, danos ambientais (CARVALHO; SILVA, 2000;
POLANCZYK et al., 2003; LUNA et al., 2004). O organofosforado Themephos tem sido
usado ao longo de décadas, por mais de trinta anos, para o controle do Aedes aegypti
(BARRETO, 2005), embora esteja sendo substituido gradativamente em razéo dos mosquitos
se adaptarem a ele.

As propriedades ADME/Tox obtidas foram: absorcdo intestinal humana (AIH),
permeabilidade celular in vitro Caco-2 (Pcaco-2), permeabilidade celular em Maden Darby
Canine Kidney (Pmpck), permeabilidade da pele (Ppeie), ligagéo das proteinas plasmaticas e
penetracdo da barreira hemato-encefalica e toxicologica (mutagenicidade e
carcinogenicidade), bem como, a determinacdo da atividade larvicida do 6leo essencial de P.
deflexum sobre Aedes aegypti e Anopheles albirasis comparando a temefds e dos compostos
majoritarios identificados no 6leo essencial via o servidor online PREADMET Yamashita et
al (200), conforme estudos realizados por Cunha et al., (2015).

Desta forma, a pergunta norteadora desta investigacdo é: Qual a composi¢do quimica e
atividade larvicida do 6leo essencial de Philodendron deflexum sobre larvas Aedes aegypti e
Anopheles albirasis? Qual a concentracao letal do éleo essencial de P. deflexum em larvas de
Ae. Aegypti e An. albirtasis? Qual as propriedades farmacocinéticas e toxicoldgicas dos
compostos majoritarios do 6leo essencial de P. deflexum? Sendo assim, este estudo tem
relevancia com relacdo ao desenvolvimento de pesquisas sistematicas para a obtencdo de
novas moléculas ativas. A partir de substancias naturais com propriedades farmacoldgicas

definidas, uma necessidade para qualquer sistema de saude.
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2 OBJETIVOS

21 GERAL

Realizar analise quimica e da atividade larvicida do 6leo essencial de Philodendron
deflexum sobre larvas Aedes aegypti e Anopheles albirasis s.l e predigdes in silico das
propriedades ADME/Tox.

2.2 ESPECIFICOS

» Obter e caracterizar o 6leo essencial de P. deflexum;

» Auvaliar a atividade larvicida do 6leo essencial de P. deflexum frente as larvas Ae.
aegypti
e An. albirtarsis s.;

» Estimar as CLsg e a CL gp do 0leo essencial de P. deflexum em larvas de Ae. aegypti e
An. albitarsis s.1;

» Realizar a avaliacdo in silico das propriedaes famacocinetica e toxicoldgica dos

compostos majoritarios do 6leo essencila de P. deflexun.
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3 REVISAO BIBLIOGRAFICA

3.1 PLANTAS DA FAMILIA ARACEAE

A familia Araceae encontra-se distribuida em regides tropicais e subtropicais das
Américas, Africa e sudoeste da Asia, arquipélago Malaio, Madagascar e ilhas Seychelles.
(SITIO, 2011; MAYO et al., 1997). Sdo plantas de caracteristicas dos tropicos, sendo
espeécies da familia Araceae pouco frequentes em regides frias, desenvolvendo-se melhor em
temperaturas entre 16 e 30°C, & excecdo da Zantedeschia aethiopica (ex-género Calla), que
resiste a temperaturas inferiores a 0°C. Esta Familia apresenta uma variedade de formas de
vida que confere grande potencial de colonizacdo de habitats diferentes, podendo ser
encontrada desde os trépicos secos até as florestas pluviais, e do semiarido ao litoral, além de
pantanos, brejos tropicais e manchas de florestas (PONTES et al., 2010).

A familia Araceae Juss possui uma distribuicdo subcosmopolita, com 117 géneros e
3.300 espécies (BOYCE; CROAT, 2012), sendo a maioria destas distribuidas na América do
Sul. No Brasil, o conhecimento de Araceae encontra-se ainda bastante incompleto por falta
de estudos boténicos intensivos (COELHO et al., 2014). Otoobelli et al., (2011) citam 36
géneros e 476 espécies nativas do Brasil, sendo considerada uma alta diversidade de géneros.
Dentre 0s géneros com maior nimero de espécies se destacam Anthurium e Philodendron,
com muitos representantes nativos do Brasil.

Araceae Jussieu, nom. cons. € um exemplo de familia que carece de estudos
fitoquimicos, farmacoldgicos e toxicologicos (APGIII, 2009). Para tratar picadas de
serpentes, algumas espécies dessa planta sdo de uso popular (OTTOBELLI et al., 2011), ou
como vermifugas (NOELLI, 1998), entre outros usos terapéuticos.

De acordo com (APGIII, 2009), a classificacdo taxondmica de Araceae é a seguinte:

* Divisdo: Magnoliophyta

* Classe: Liliopsida

* Ordem: Arales

» Familia: Araceae

Dentre 0s géneros com maior numero de espécies destacam-se Anthurium e
Philodendron, com muitos representantes nativos do Brasil. Philodendron scabrum K.
Krause (Araceae) e conhecida popularmente como “cipd imbé”. O cipd é utilizado,
principalmente, pela populagdo da Regido Norte do Brasil, no tratamento de mordida de
serpente e a infusdo dos talos é utilizada como analgesico (OTTOBELLI et al., 2011). As
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propriedades irritantes e toxicas da Araceae podem provocar intoxicagdes letais em criancas
que comerem a espata e espadice da espécie cultivada Aethiopicahave zantedeschia como foi
relatado por Ladeira et al., (1975).

3.2  Geénero Philodendron Schott

O género Philodendron é constituido pelos subgéneros Meconostigma, Philodendron
e Pteromischum, e cada subgénero possui seu padrdo morfoldgico, anatdmico e distribuicao
geogréfica. S&o descritas algumas aplicacbes na medicina popular para algumas espécies de
Philodendron, dentre elas o uso como purgartivo, diurético, bactericida, antiprotozoario, anti-
hidropico e adstringente, sendo Util no tratamento de bronquite crénica e aguda, reumatismo,
Ulceras, erisipela, otites, edemas e epidermites (COELHO; RODRIGUESIA, 2000; FEITOSA
et al., 2007).

Frausin et al., (2015) realizaram uma revisdo das espécies da familia Aracea usadas
para tratar malaria e seus sintomas. Neste estudo foram identificadas as espécies da familia
usadas no mundo, assim como seu potencial com fontes de produtos naturais antimalaricos.
Relataram que os géneros neotropicais Philodendrom schott e Anthurium Schott foram os
mais representados, e mais Uteis para o tratamento da malaria, febres, problemas hepéticos e
dores cabeca.

Os compostos alquil e aquenil-resorcinois foram isolados das folhas e caules de P.
angustisectum, P. erubescens, P. radiatum e P. scandens (REPPSTRUP; BOLL, 1985),
sendo tais compostos 0s responsaveis por causarem dermatite alérgica (KNIGHT et al.,
1996). Existem registros na literatura relatando que espécies do género Philodendron
apresentam constituintes quimicos possuidores contra Trypanossoma cruzi e Trichomonas
vaginalis, dentre as quais se destaca P. bipinnatifidum Schott (MUELASSERRANO et al.,
2000).

Santiago et al., (2014) realizaram a caracterizacdo quimica do 6leo essencial de
Philodendron bippinatifidum Schott e observaram a inibicdo alimentar de besouros da espécie
Diabrotica speciosa (Coleoptera: Chrysomelidae), importante praga agricola no Brasil e em
outros paises da América do Sul.

As raizes de Philodendron bipinnatifidum sdo utilizadas como vermifuga e também
com agdo hemostatica (NOELLI, 1998b).Visando avaliar a potencial atividade do extrato de

Philodendron imbe Schott contra a doenca de Alzheimer, a enzima acetilcolinesterase foi
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exposta in vitro a diferentes concentragdes desse extrato. Nas concentracdes utilizadas néo foi
observada inibicéo significativa dessa enzima (TREVISAN; MACEDO, 2003).

Haller (1940) constatou que extratos de Phillodendron amurense Rupr. (Araceae),
produziram uma acdo larvicida contra mosquitos. Wilcoxon et. al (1940).

A espécie P. deflexum, nome comum "Taracua", apresenta as sinonimias
Philodendron megalophyllum Schott; Philodendron myrmecophillum Engl. E uma liana
epifita; com nds de 4 cm de comprimento e 3 cm de didmetro, tornando-se marrom; com
raizes de até 0,5 cm de diametro, lisa ou ligeiramente rugosa. As folhas sdo simples
alternadas, sem estipulas, em forma de coracdo, 30-60 cm x 22-44 cm, ligeiramente
bicolores, verde escuro pelo feixe, semilustrosas; peciolos teretes, um pouco suculentos;
venacao secundaria anddina na parte inferior. Espata variando de verde até branco-amarelada
por fora, vermelho por dentro; Espadice branco-esverdeada com 14-18 cm de comprimento.

Frequentemente associada a colonias de formigas (LOPEZ et al., 2006).

Figura 1 - Folha e raizes adventicias do maeteral fresco do Philodendrom

deflexum

Fonte de: The plantist.org Autor: J. Solomon 2016.
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Figura 2 - Philodendron defleum popularmente conhecida como " taracua”.

Fonte: de google autor Tom Croat 2006.

As raizes adventicias do P. deflexum sdo usadas como cordas de amarracdo; o extrato
das raizes é usado contra as picadas de insetos,e mordidas de cobra; No Peru a seiva do
peciolo é utilizada como condicionador de cabelo; em algumas partes da Amazodnia
colombiana é usado para aliviar dores de dente e preparados para aliviar a coceira do corpo
(LOPEZ et al., 2006).

Das espécies vegetais, Philodendron deflexum Poepp. (Araceae) e Siparuma
guianensis Aubl. (Monimiaceae) foram extraidos Oleos essenciais e em diferentes
concentracOes utilizados em bioensaios de laboratério frente a larvas de Aedes aegypti,
apresentando significativa atividade toxica, exibindo uma CLs de 85,31 ppm e 49,66 ppm,
respectivamente (VIANA et al., 1999a e 1999b.

CONTEXTUALIZACAO SOBRE ARBOVIROSES e MALARIA

Os arbovirus (abreviacdo do termo em inglés arthropod-borne virus) sdo um grupo de
virus que se mantém na natureza principalmente através de ciclos que envolvem vetores
artrépodes hematdfagos e hospedeiros vertebrados suscetiveis (WHO, 1985; FIGUEIREDO,
2007).

As infeccOes causadas por estes virus, assim como a maioria das doengas infecciosas
emergentes, possuem carater zoondtico. Dentre os hospedeiros vertebrados dos arbovirus, os

primatas ndo humanos (PNH) desempenham papel de animais “sentinelas” na vigilancia
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epidemioldgica, atuando como indicadores e alarmes da presenca de arbovirus de interesse a
salde publica (SVOBODA, 2007).

Os arbovirus podem ser divididos em oito familias e 14 géneros, sendo que aqueles de
interesse a saude publica pertencentes a cinco familias: Flaviviridae, Togaviridae,
Bunyaviridae, Reoviridae e Rhabdoviridae (WHO, 1985). Dentro da familia Flaviviridae, o
género Flavivirus é o mais representativo, incluindo 62 espécies de virus reconhecidas pelo
International Committee on the Taxonomy of Viruses (ICTV (FAUQUET et al., 2005)).

Os arbovirus tém uma distribuicdo geografica bastante ampla abrangendo todos os
continentes, tanto nas regibes temperadas como nas tropicais com predominancia nestas
ultimas, certamente por oferecerem condicOes ecoldgicas mais favoraveis. Nos tropicos, 0s
vetores coexistem com os hospedeiros vertebrados em todas as esta¢@es do ano, ao passo que,
nos paises de clima temperado, o ciclo de transmissdo é interrompido durante o inverno,
reiniciando-se na primavera ou verdo (TRAVASSOS DA ROSA et al., 1997).

A floresta amazdnica é uma das maiores reservas de arbovirus do planeta, ndo s
devido as condicdes climaticas favoraveis, mas também a grande diversidade da fauna, com
abundante variedade de artropodes hematdfagos e vertebrados silvestres, que constituem os
elementos fundamentais para a manutencao desses virus, conforme Travassos et al., (1997).

O desequilibrio desse ecossistema pode levar ao surgimento de um maior nimero de
doengas que estdo relacionadas com o inadequado manejo dos ecossistemas naturais,
contribuindo para o aparecimento de diversos arbovirus, alguns deles responsaveis por
importantes problemas de salde publica regional e nacional (VASCONCELQOS PFC et al.,
2001).

Entre as alteragdes ambientais introduzidas pelo homem, que tém sido associadas a
emergéncia ou reemergéncia de arbovirus, destacam-se: 0 excessivo desmatamento, a
exploracdo do subsolo, a colonizacdo humana, a urbanizacdo ndo planejada, a expansao
agricola e o ecoturismo (TRAVASSOS DA ROSA et al., 1997; VASCONCELOS et al.,
2001; BATISTA et al., 2012).

Os Flavivirus podem causar encefalites, quadros hemorragicos, doencas hepaticas e
febris severas nos animais vertebrados, inclusive no homem, sendo responsaveis por elevadas
taxas de morbidade e mortalidade em seres humanos (MONATH; HEINZ, 1996). Desta
forma, neste género estdo representados alguns dos principais arbovirus patogénicos humanos
em todo o mundo (HEINZ; STIASNY, 2012).
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3.3 DENGUE

O Aedes aegypti € originario da Africa e se espalhou para outros paises através dos
navios negreiros. Este mosquito, quando infectado por patdgenos, pode transmitir doencas
(FIOCRUZ, 2013). Nas ultimas duas décadas, a incidéncia de dengue nas Américas tem
apresentado uma tendéncia ascendente, com mais de 30 paises informando casos da doenca, a
despeito dos numerosos programas de erradicacdo ou controle que foram implementados.
(BRASIL, 2009)

A transmissdo da dengue ocorre pelo mosquito Aedes aegypti, e possui cinco virus
distintos j& identificados, sendo que os tipos virais DEN-1, DEN- 2, DEN-3 e DEN-4, j& eram
conhecidos e recentemente o DEN-5 foi identificado em uma epidemia na Malésia
(MUSTAFA et al. 2015; FUNDACAO OSWALDO CRUZ, 2015). Apesar de serem virus
diferentes, estdo estreitamente ligados entre sim. Apds uma infeccdo por determinado virus, a
imunidade é vitalicia contra esse sorotipo, oferencendo uma protecdo parcial e transitoria
contra a infeccdo subsequente pelos outros sorotipos. Uma infecgdo sequencial aumenta o
risco de doenca mais grave, resultando na febre hemorragica da dengue (FHD) (WHO,
2015b).

Os picos epidémicos tém sido cada vez maiores, em periodos que se repetem a cada 3-
5 anos, quase de maneira regular. Entre 2001 e 2005, foram notificados 2.879.926 casos de
dengue na regido, sendo 65.235 de dengue hemorragica, com 789 Obitos. As maiores
incidéncias nesse periodo foram reportadas pelo Brasil, Coldmbia, Venezuela, Costa Rica e
Honduras, correspondendo a 82% do total (BRASIL, 2009, p. 11).

E um inseto holometabolo, seu ciclo de vida consiste em quatro estagios: ovo, larva,
pupa e adulto, sendo os trés primeiros, aquaticos. Somente a fémea realiza a hematofagia,
necessaria para maturacao dos ovos (FORATTINI, 1996).

No mundo cerca de 2,5 bilhdes de pessoas vivem em areas onde 0s virus da dengue
podem ser transmitidos. Nos Ultimos 25 anos, tornou-se hiperendémica em muitos centros
urbanos de paises tropicais. A dengue foi identificada pela primeira vez em 1950 na Tailandia
e Filipinas, e em 1970 ja tinha atingido nove paises. Atualmente sdo mais de 100 paises
atingidos, prevalecendo os paises da Africa, Asia, Américas Central e do Sul, caracterizando-
a como uma doenca de paises pobres e em desenvolvimento.

A dengue ¢é atualmente a doenca viral transmitida por mosquito de maior incidéncia e
preocupacdo para saude publica internacional (WHO, 2015). No Brasil, somente de Janeiro a
Agosto de 2015, foram registrados mais de 1,35 milhdo de casos (SVS, 2015).
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Segundo o boletim epidemioldgico do Ministério da Salde, até o dia 30 em 2015,
foram registrados 1.350.406 casos provaveis de dengue no Pais e casos Obitos. A regido
Sudeste foi a que mais registrou casos provaveis de dengue com 869.346 casos, seguida pela

regido Nordeste com 239.574 casos (SVS, 2015¢) demonstrou — se no Quadro 1 e 2.

Tabela 1 - Numero casos provaveis anuais (NA) e percentagem (%) de Dengue no Brasil.

X 2015 2016

REGIAO NA % NA %
Sul 52.703 3,90 83.559 6,5
Sudeste 869.346 64,38 772.842 59,7
Centro - Oeste  162.336 12,02 139.952 10,8
Norte 26.447 1,95 33.792 2,6
Nodeste 239.574 17,74 264.438 20,4
Total 1.350.406 100 1.294.583 100

Fonte: Pesquisa de campo (2015 — 2016).

Tabela 2 - Nimero de casos de Obitos de Dengue no Brasil nos Gltimos trés anos.

Ano N

2014 390
2015 614
2016 288

Fonte: Pesquisa de campo (2015 — 2016).

A principio, reservatorios contendo agua limpa eram considerados criadouros ideais
para reproducdo do mosquito, contudo ha relatos da possivel adaptacdo do vetor as condigdes
ambientais adversas (VAREJAO et al., 2005). Uma das justificativas para a atratividade
observada pelos compostos organicos € a presenca de bactérias associadas a eles, como
evidenciado no estudo de folhas de bambu do género Bambusa, demonstraram maior
atratividade na presenca de bactérias na solucdo (ARBAOUI; CHUA, 2014).

O homem nédo é o Unico hospedeiro do virus, mas outros primatas podem executar
essa funcdo. Entretanto, a manifestacéo clinica ocorre somente no ser humano, uma vez que
trata-se de doenca estritamente urbana, visto que o ciclo silvestre perdeu importancia
epidemiolégica ao longo dos anos (BORGES, 2001).

O Aedes aegypti é também responsavel pela transmissdo de outros dois importantes
arbovirus, recentemente introduzidos no Brasil: do virus Chikungunya, que causa a febre

Chikungunya (SCHILTE et al., 2013) e do virus Zika, sendo que o primeiro pertence a



18

familia Togaviridae (género Alphavirus) e, o segundo a familia Flaviviridae (género
Flavivirus) (DICK et al., 1952), respectivamente.

3.4 ZIKAVIRUS

O Zika virus (ZIKV), foi identificado pela primeira vez em 20 de abril de 1947, na
floresta Zika (dai o nome do virus), localizada em Uganda, na Africa, em um macaco do
género Rhesus (VASCONCELO; ZANLUCA et al., 2015). Em seres humanos, o virus foi
descoberto em 1952, em Uganda e na Tanzénia, e em 1968 foi confirmado em amostras
bioldgicas de humanos na Nigéria. O ZIKV é um arbovirus do género Flavivirus, pertencente
a Familia Flaviviridae (OEHLER et al., 2014).

Apesar do virus existir por varios anos, somente no inicio do ano de 2015 foram
registrados o0s primeiros casos confirmados de infeccdo do ZIKV no Brasil
(VASCONCELOQOS, 2015b). O ZIKV em casos mais severos pode acometer o sistema
nervoso central, sendo associada a Sindrome de Guillian-Barré (VASCONCELQS, 2015d).

Em uma epidemia ocorrida na Micronésia, foram registrados 40 casos dessa sindrome,
sendo que em um periodo anterior de um ano, havia registro de apenas 5 casos na regiao
(SVS, 2015e). O mesmo fato foi confirmado na Polinésia Francesa e no Brasil (SVS, 2015f;
VASCONCELOS, 2015e). Isso mostra uma possivel relacdo do desenvolvimento da
patologia, apés infeccdo pelo ZIKV (SVS, 2015)

Segundo o boletim epidedemiol6gico do Minstério da Saude foi confirmada
transmissdo autdctone de febre pelo virus Zika no pais a partir de abril de 2015 (SVS, 2016c).
Além disso, também foram confirmados laboratorialmente 3 6bitos por virus Zika no pais. A
média de idade dos dbitos por febre pelo virus Zika foi de 20 anos.

Ja em 2016, até a Semana Epidemioldgica 21, foram registrados 161.241 casos
provaveis de febre pelo virus Zika no pais, e foi confirmado laboratorialmente 1 ébito no Rio
de Janeiro. Em relacdo as gestantes, foram notificados 13.538 casos provaveis, sendo 5.647
confirmados por critério clinico-epidemioldgico ou laboratorial, segundo dados do Sinan-
NET (SVS, 2016 d).

3.5 FEBRE CHIKUNGUNYA

A chikungunya ou febre chikungunya (CHIKV) é uma doenca causada pelo virus da

familia Togaviridae, do género Alphavirus, transmitida pela picada de fémeas dos mosquitos
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Aedes aegypti e Aedes albopictus infectadas pelo CHIKV (CDC, 2011). Foi relatada pela
primeira vez em 1950 na regido da Tanzania (DONALISIO; FREITAS 2014). Atualmente é
encontrada em regides tropicais e subtropicais da Africa, no sul e sudeste da Asia e em ilhas
do Oceano indico.

O significado de chikungunya vem da lingua africana makonde que diz “aquele que ¢é
contorcido”, devido a forte dor nas articulagdes causada pela artrite que caracteriza a doenga
(TAUIL, 2014). No Brasil, a transmissdo da chikungunya foi detectada em setembro de 2014,
na cidade de Oiapoque (Amapa), atingindo posteriormente outros estados como Distrito
Federal, Bahia, Mato Grosso do Sul, Roraima e Goias (HONORIO et al., 2015).

De acordo com o Boletim Epidemioldgico do Ministério da Saude, no ano de 2014,
foram notificados 3.657 casos autdctones do virus da CHIKV. Um total de 2.772 casos foi
confirmado, sendo 140 por exames laboratoriais e 2.632 por critério clinico-epidemioldgico,
onde foram avaliados os sinais e sintomas tipicos da doenca. Destes, 477 continuaram em
investigacdo e 408 foram descartados.

Ja em 2015, até a Semana Epidemiolégica 30, foram notificados 9.084 casos
autoctones suspeitos da CHIKYV. Desses, 3.554 foram confirmados, sendo 123 por exames
laboratoriais e 3.431 por critérios clinico-epidemiolégicos. H&, ainda, 5.217 casos em
investigacdo. As faixas etarias com maior risco de letalidade sdo os idosos e 0s recém-
nascidos, que deverdo ter uma maior atencdo em caso de suspeita da doenga por ter maior
risco de morte Apesar de ainda ndo existirem casos de morte causados pela chikungunya no
Brasil, em alguns paises da América Central, Caribe e paises Andinos, ja foram confirmados
63 Obitos (OPAS, 2015).

Ja em 2016, até a semana epidemioldgica 21, foram registrados 122.762 casos
provaveis de febre de chikungunya no pais. Foram confirmados laboratorialmente 17 6bitos
por febre de chikungunya: em Pernambuco (7 ébitos), Parana (1 6bito), Rio de Janeiro (2
Obitos), Rio Grande do Norte (4 6bitos), Maranhédo (1 6bito) e Ceara (2 6bitos). A média de
idade dos 6bitos foi de 69 anos (SVS, 2016d).

3.6 MALARIA

A maléaria € um problema de sadde puablica mundial que afeta a populacdo de
diferenciadas regibes tropicais e subtropicais, sendo, portanto, uma das doencas parasitarias
mais importantes do mundo (DE BARROS; HONORIO; ARRUDA, 2011; MARTINS-
CAMPOS et al., 2012; VALLE; CLARK, 2013).
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A malaria acomete mais de 500 milhGes de pessoas por ano no mundo inteiro, com
120 milhdes de casos clinicos e de 1,5 a 2,7 milhdes de dbitos. Dentre os paises invadidos
pela malaria, 45 séo da Africa, 21 nas Américas, 14 no Mediterraneo, 8 no sudeste Asiatico, 9
no oeste do Pacifico e 4 na Europa. Bolivia, Brasil, Colémbia, Equador, Guiana Francesa,
Guiana, Peru, Suriname e Venezuela sao responsaveis por 89% de todos 0s casos de malarias
registrados nas Américas (TEFANI et al., 2013).

O agente etiologico da malaria humana (assim como de aves e mamiferos) pertence a
familia Plasmodiidae e ao género Plasmodium. S8o quatro as espécies que habitualmente
parasitam o homem: Plasmodium falciparum (responsavel pela maioria dos casos fatais),
Plasmodium vivax, Plasmodium malarie e Plasmodium ovale (REY, 2002; BRASIL, 2005;
BRASIL, 2009). E caracterizado pela triade sintomatica: febre, calafrio e cefaleia, além de
outros sintomas.

A maioria dos de maléaria ocorrente no Brasil, entorno de 99,7 %, esta concentrado na
Amazonia, cuyo com aproximadamente 25 milhdes de habitantes, o que corresponde a cerca
de 10% de populacdo Brasileira (WHO, 2014; IBGE, 2014). Enquanto a incidéncia de
maldria tenha apresentado uma reducao nos ultimos anos, reflexos dos altos investimentos no
controle desta endemia em 2013, ainda foram notificados 178.208 casos e 41 O&bitos
(SIVEP/MALARIA, 2014).

Na migragdo humana desordenada, o desmatamento, a resisténcia do parasita aos
medicamentos antimalaricos e as mudancas no comportamento das espécies de anofelinos
vetores, caracterizam a regido amazonica como um hot spot da maldria, ou seja, uma regido
de dificil controle (BOUSEMA et al., 2010).

Na Amazénia Brasileira em um estudo foi realizado no Estado do Amap4, que é uma
regido endémica para a malaria e multiplos potenciais vetores da doenca foram identificados
(Anopheles darlingi, Anopheles marajoara, Anopheles nuneztovari, Anopheles triannulatus e
Anopheles intermedius) e mdultiplos parasitas da malaria (Plasmodium falciparum,
Plasmodium vivax VK210, Plasmodium vivax VK247, e Plasmodium malariae) (GALARDO
etal., 2007).

O principal vetor de malaria no Brasil e o Estado do Amapa é o Anopheles darlingi,
cujo costumbre é extremamente antropofilico € a mais encontrada realizando repasto
sanguineo no interior e nas proximidades das residéncias. Esta espécie cria-se normalmente
em aguas de baixo fluxo, profundas, limpidas, sombreadas e com pouco aporte de matéria
organica e sais (GALARDO et al., 2007; GALARDO; ZIMMERMAN; GALARDO, 2013).



21

4 O USO DE PLANTAS NO CONTROLE VETORIAL

As plantas tém sido utilizadas como matérias-primas na fabricacdo de inseticidas e, com
isto, varias delas entraram para a agricultura econémica no Brasil, principalmente na
Amazonia. As primeiras referéncias sobre a aplicacdo destes inseticidas registram o uso de po
de raizes de Derris elliptica, conhecida por tuba ou toeba em Java, na Indonésia e na india
oriental. Também foram citadas Derris uliginosa de Figi; Derris. koolgibberali e Derris
robusta (galhos) na india. Entretanto, quando estas plantas foram submetidas a testes,
somente Derris elliptica e Derris uliginosa se revelaram realmente ativas como inseticidas
(PIRES, 1978).

Na regido Amazénica, antes de 1945, os Estados do Amapa e do Pard eram produtores
e exportadores do inseticida natural Timbo (Derris). Este foi introduzido na Europa e
América do Norte na forma de um pé fino de casca de raiz e era usado em hortas. Havia
outras formulacBes baseadas em formas emulsiondveis do extrato da casca da raiz. A
indUstria se baseava na plantacdo da espécie Derris (Lonchocarpus) urucu Lonchocarpus nas
areas de varzea em Mazagdo (Amapa), de Almerim até Monte Alegre e préximo a Belterra
(Péara).

Com o advento do DDT e benzacloridede benzeno BHC, no periodo de 1945-1955,
entretanto, o comércio do p6 de Timbo entrou em colapso; os moinhos de raizes fecharam e a
atividade de pesquisa com a cultura foi completamente desativada (PIRES, 1978). Outro
inseticida da época pré-1945, e que agora volta a ganhar mercado, é o de Quassia (Quassia
amara) de baixa toxidez.

O extrato da madeira é toxico para insetos, mas nao para 0 homem, podendo ser usado
na confeccdo de papel pega-mosca ou em forma de inseticida, por sistema de spray, contra
pragas de lavoura. Esta parece ter também atividade repelente aos insetos em baixas
concentragdes. Seu componente principal é a Quassina (RODRIGUES, 1989).

Os inseticidas e repelentes derivados de plantas constituiram uma das primeiras
estratégias para controle dos mosquitos. Varias plantas tém sido investigadas em relacdo as
suas propriedades inseticidas, tendo em vista o controle especificamente de mosquitos
vetores, objetivando assim a reducdo de acumulo de residuos tdxicos no meio ambiente
(SUKUMAR et al., 1991).

O primeiro registro do uso de extratos de plantas no controle de larvas de culicideos
foi feito por Campell et al., (1933). Os autores isolaram de uma erva da Russia, Anabasis

aphylla L. (Chenopodiaceae), alcaldides semelhantes a nicotina, com atividade letal em
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larvas de Culex pipens, Culex territans Walker e culex quinquesfaciatus Say, 1823 (Diptera:
Culicidae). Ainda sobre o inicio da aplicacdo de inseticidas vegetais, registra-se o uso de po
das raizes de Derris elliptica Benth (Fabaceae) em Java na Indonésia e na India Oriental.
Também foram citadas Derris uliginosa Willd; Derris koolgibberali F. M. Baley e Derris
robusta (D.C) Benth (galhos) da india. Entretanto, quando estas plantas foram submetidas a
testes, somente D. elliptica Benth e D. uliginosa Willd revelaram-se ativas como inseticidas
(Pires, 1978).

Heal et al. (1950), relataram que 2.500 espécies de plantas de todo o mundo ja foram
testadas quanto as suas propriedades inseticidas. Em larvas de Aedes aegypti, compostos de
plantas das familias Annonaceae, Araceae, Asteraceae, Chenopodiaceae, Convolvulaceae,
Flacourtiaceae, Fabaceae, Liliaceae e Simaroubaceae apresentaram atividade letal na faixa de
50 ppm a 200 ppm.

Sukumar et al., (1991) apresentaram ampla revisdo sobre a bioatividade de 344
espécies vegetais em mosquitos, em diferentes estagios bioldgicos. Os autores relatam alguns
trabalhos importantes que mostram a atividade larvicida de Oleos essenciais extraidos de
plantas aromaticas, frente a mosquitos dos géneros Anopheles, Stegomyia e Culex.

Choochote et al., (2004) avaliaram “in vitro” 0 potencial de extrato bruto de Apium
graveoleus L. (Apiaceae) quanto a atividade larvicida em Aedes aegypti. Em sucessivos
experimentos foi constatada a atividade larvicida nas dosagens, (CLso = 81 ppm e ClLgs=
176,8 ppm). O Oleo de Mentha piperita L. (Lamiaceae) (6leo de horteld) amplamente
utilizado, foi avaliado quanto a sua atividade larvicida e repelente em diferentes espécies de
mosquitos: Ae. aegypti, Anopheles stephensie, Culex quinquesfaciatus.

A aplicacdo de 3 mL/m? na superficie da 4gua resultou em 100% de mortalidade das
larvas dentro de 24 h para Culex quinquesfaciatus, 90% para Aedes aegyptie e 85% para
Anopheles stephensi. As porcentagens de protecdo obtidas contra Anopheles annularis,
Anopheles culifaciese Culex quiquesfaciatus foram 100%, 92,3% e 84,5%, respectivamente
(ANSARI et al., 2000a).

O oleo essencial de Dalbergia sissoo Roxb. (Fabaceae) se mostrou efetivo quanto as
atividades larvicida, inibicdo de crescimento e repelente em Aedes aegypti, Anopheles
stephensie, Culex quinquesfaciatus em condi¢cdes de laboratorio. A atividade larvicida
observada em 24h, numa concentracdo de 4 mL/m? provocou 100% de mortalidade em
Culex quinquesfaciatus, 90 % em Aedes Aegypti e 60% em Anopheles stephensi. A pupacao

foi totalmente inibida nas espécies testadas. O 6leo mostrou forte acdo repelente quando 1
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mL foi aplicado nos antebrago de voluntérios humanos. A protecdo ocorreu em um periodo
de 8 a 11 horas (ANSARI et al., 2000Db).

Carvalho et al., (2003) comprovaram a atividade larvicida do 6leo essencial extraido
de Lippia sidoides Cham. (Verbenaceae) em larvas de Aedes aegypti. Os resultados obtidos
mostraram que o 6leo essencial de Lippia sidoides e seu hidrolato tém acgdo larvicida contra
Aedes aegypti, causando uma mortalidade quase instantanea. Thymol, um composto fendlico
foi o componente majoritario responsavel por 100% de mortalidade, na baixa concentracdo
testada de 0,01%. Os autores sugerem que esse 6leo é um larvicida promissor contra Aedes
aegypti.

Tare et al., (2004) avaliaram a atividade tdxica individual de onze dleos essenciais
extraidos de plantas comuns da regido do Himalaia em duas linhagens de larvas de Ae.
aegypti, uma da india e outra de Liverpool. Na linhagem da india 0 melhor desempenho foi
obtido com o dleo de Daucus carota L. (Apiaceae) com uma CLs,=37,95 ppm, seguido por
Acorus calamus L. (Araceae), Angelica glauca Baron (Apiaceae) e Saussarea lappa Baron
(Asteraceae) com os valores da CLsy < 65 ppm, Valerian wallichi D.C. (Valerianaceae) CLsg
= 75,60 ppm e Trachyspermum spp. (Apiaceae CLso= 93,19 ppm). Na linhagem de Liverpool
0S maiores potenciais de atividade RD. carota, S. lappa e V. wallichi com CLsy <38 ppm ¢ A.
graveolens L. CLsg = 54,49 ppm.

Cavalcanti et al., (2004), avaliaram em laboratério a atividade larvicida em Ae.
aegypti de Gleos essenciais extraidos de nove plantas comumente encontradas no nordeste do
Brasil, Alpinia zerumbet (Pers) B. L. Burtte R.M (Zingiberaceae), Citrus limonia L. (Osbeck
(Rutaceae), C. sinensis L., Syzygium jambolana L. Skeels (Myrtaceae), Ocimum americanum
L. (Lamiaceae), O. gratissimum L. e Hyptis suaveolens L. (Poiat) (Lamiaceae), estudadas
junto com Cymbopogon citratus (DC) Staf.e Lippia sidoides, utilizadas para comparacdo. Os
Oleos essenciais mais ativos em larvas de terceiro estadgio de Ae. aegypti foram os de: O.
gratissimun (CLsp=60 ppm), O. americanum (CLso= 67ppm), L. sidoides (CLso =63 ppm) e
C. citratus (CLso= 69ppm).

Pathak et al., (2000) analisaram em laboratério o efeito larvicida de 6leos essenciais
extraidos de folhas de quatro plantas Tagetes erecta L. (Asteraceae), Ocimum sanctum,
Mentha piperita e Murraya koenigii L., (Rutaceae) em trés espécies de mosquitos de
importancia vetorial (Anopheles stephensis Liston, Culex quinquefasciatus Say. e Aedes
aegyptis L). O oleo de Tagetes erecta foi o mais efetivo em baixas concentra¢fes (CLso
variou de 9.19 a 15.37 ppm) seguido por O. sanctum, Mentha piperita e Mentha koenigi que
apresentou a menor toxicidade (CLso = 29,96 a 81,47 ppm).
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5 MATERIAL E METODO

5.1 MATERIAL VEGETAL

O material vegetal da raiz Philodendron deflexum (3 kg) foi coletado em é&rea de
floresta de terra firme na localidade de Camaipi, municipio de Mazagdo, Amapa. A parte dela
utilizada para a extracdo das amostras do 6leo essencial foi a raiz. A amostra foi armazenada
em uma caixa de isopor de 50L, com uma camada de cinco centimetros de gelo picado no
fundo, coberta por papel toalha. Existe uma exsicata foi depositada no Museu Paraense
Emilio Goeldi sobre o No. 54574, pelo Botanico J.M. Pires.

5.2 EXTRACAO DO OLEO ESSENCIAL

A extracdo do 6leo P.deflexum foi feita por meio da técnica de hidrodestilacdo em
sistema Clevenger modificado (SIMOES et al., 2003). As raizes foram cortadas em pequenos
pedacos e pesadas. Logo apos, foram colocadas em baldes de trés litros e cobertas com agua
destilada. O processo extrativo foi realizado duante quatro horas. O 6leo essencial extraido
foi armazenado em frasco ambar e depois refrigerado. O rendimento da extracdo do 6leo foi

estimado em porcentagem peso/peso (% R), utilizando a equacéo:

% R = [(masa de 6leo extraida/masa de material vegetal)]*100

53 CARACTERIZACAO FITOQUIMICA DO OLEO

A andlise do 6leo P. deflexum foi feita através de Cromatografia Gasosa interfaciada
com um Detector de lonizagdo por Chama (CG-DIC) (Modelo: QP201, marca: Shimadzu,
pais: Japdo) e a identificacdo das substancias presentes foi feita através de Cromatografia
Gasosa com deteccdo por Espectrometria de Massas (CG-EM) (Modelo: QP2010MS,marca:
Shimadzu, pais: Japao). As amostras foram injetadas na concentracdo de 1mg/mL utilizando-
se helio como gas de arraste nas mesmas condi¢cdes nos dois equipamentos. Para o calculo do
indice de Kovats foi utilizado o padrdo de hidrocarbonetos C7-C30 e os cromatogramas das
amostras foram comparados aos da literatura especializada (ADAMS, 2001).

A anélise de GC-MS foi realizada num cromatografo de gas Perkin EImer Autosystem
XL equipado com uma coluna de silica fundida (30 m x 0,25 mm DI, DB-1 de espessura de
filme, 0,25 mM; J & W Scientific Inc.) acoplada a um Perkin Elmer espectrometro de massa
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Turbo Mass (verséo de software 4.1). A temperatura do forno foi programadaa partir de 45 °C
a 175C, a uma taxa de 3°C/min e, subsequentemente, de 15? C/min a 300C, onde a
temperatura foi mantida constante durante 10 min. A temperatura da linha de transferéncia foi
de 280C, a temperatura da camara de ionizacdo foi de 220 °C, e 0 gas transportador foi hélio a
uma velocidade linear de 30 cm/s. A razéo de separacao foi de 1:40.

As identificagdes dos compostos foram determinadas por comparacdo dos seus indices
de retencdo com os dos C9-C21 n-alcanos e por comparagdo dos espectros de massa com 0s
de compostos comerciais e de referéncia padréo presentes em 0Oleos existentes no laboratorio,
bem como pela comparagdo com uma biblioteca de espectro de massa (MENDES et al.,
2012).

5.4 PREDICOES IN SILICO DAS PROPRIEDADES FARMACOCINETICA E
TOXICOLOGICA (ADME/TOX) DOS COMPOSTOS MAJORITARIOS
IDENTIFICADOS NO OLEO ESSENCIAL.

Preadmet ¢ um aplicativo baseado na web para a previsdo de dados ADME (absorcéo,
distribuicdo, metabolismo e excre¢do) e biblioteca de drogas, como a utilizacdo do método in
silico. Foi desenvolvido em resposta a necessidade de previséo rapida de drogas e semelhanca
de dados ADME/Tox.

- Preadmet consiste em quatro partes principais:

» Célculo descritor molecular

> Previsdo de drogas semelhantes
» Predicdo ADME

> Predicéo de toxicidade.

Os compostos foram selecionados em funcao dos valores de retencdo e rendimentos.
Posteriormente, realizou-se a determinacdo in silico das propriedades ADME/TOX, tais
como: absorcdo intestinal humana (AlIH), permeabilidade celular in vitro Caco-2(Pcaco-2),
permeabilidade celular em Maden Darby Canine Kidney (Pmpck), permeabilidade da pele
(Ppete), ligacdo das proteinas plasmatica (LPP%) e penetragdo da barreira hemato-encefalica
(Cerain/Caiood) € toxicoldgica como: mutagenicidade e carcinogenicidade usando o servidor
online PreADMET (YAMASHITA etal., 2000).

Os resultados obtidos cuyo os componentes majoritarios do 6leo essencial de P.
deflexum foi comparado com Temefos, subtancia padrdo recomendade pelo MS e OMS para

tratamento da agua contre larvas de Aedes e Anopheles.
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5.5 ENSAIOS DA ATIVIDADE LARVICIDA

5.5.1 Larvas

As larvas de A. aegypti, da colénia Rockefeller e as larvas de Anopheles albitarsis s.|
utilizadas, foram oriundas do Insetario do Laboratorio de Arthropoda da Universidade
Federal do Amapd (ARTHROLAB). O ensaio bioldgico foi realizado com 4° estagio jovem,
para se evitar que durante os experimentos atingissem a fase de pupa. Estas foram mantidas
em condicBes climaticas padronizadas, em uma sala (3m x 4m) com temperatura de 25+2°C,
com umidade relativa do ar de 75+ 5 % e fotoperiodo de 12 horas (OMS, 1970;1980;1984).

5.5.2 Procedimentos experimentais para os Ensaios da Atividade Larvicida

As concentracdes de 6leo essencial utilizadas para ambas espécies foram: 20, 40, 80,
100, 120 ppm. Os recipientes utilizados para os testes foram Beckeres de vidro com
capacidade para 100 mL. Nestes, foram colocados 80 mL de agua destilada e em seguida
colocadas em cada Becker as quantidades adequadas de 6leo essencial para cada concent
raccao, dispersados com tween 80. A solucdo foi agitada para homogeneizar e em seguida
foram inseridas as larvas em cada um dos grupos correspondentes. Depois dessa agdo, 0
volume foi completado até atingir 100 ml. Em cada bioensaio utilizou-se um grupo de
controle contendo agua destilada e tween 80 (0,25g). Utilizou-se uma quantidade de 10 larvas

por tratamento. Os bioensaios foram realizados em triplicatas.
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Figura 3 - Disposi¢do das concentracdo do 6leo essencial de Philodendron deplexum para os

ensaios larvicida.

Fonte: FerreiraR. M. A

As leituras da mortalidade foram verificadas nos periodos de 24 e 48hs apos a
exposicdo das larvas as solucBes. A mortandade foi observada devido & auséncia total de
movimentos. Seguindo a formula: % Mortalidade = (numero de mortes/total de larvas) /*100.

5.6 ANALISES DE DADOS

Para estimar os valores de CLsg da atividade larvicida do Oleo essencial de
Philodendrum deflexum frente as larvas de A. aegypti e Anopheles albitatsis sl., foi utilizada a
analise Probit levando-se em consideracdo os tempos 24hs e 48 horas. Para esta analise foi
utilizado o programa Stat Graphic Centurium XXV.1 (Stat Ease Co. MA. USA). Para anélise
de diferenca de média entre os parametros adotados utilizou-se o teste student a nivel de

significancia de 0.05 através de software PAST.
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6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 RENDIMENTO DO OLEO ESSENCIAL DE RAIZES ADVENTICIAS FRESCAS
DE Philodenron deflexun.

Foram realizadas trés extracfes do 6leo essencial de raizes adventicias do P. deflexum
dos foram determinados os rendimentos médios das amostras, calculados sobre a massa do
material fresco, estdo inseridos na Tabela 3, com uma média de rendimento de 0,068%.

Em um estudo que avaliou o rendimento médio de amostras de 6leo essencial de
plantas do género Philodendron spp foi obtido um menor rendiento com uma média de
0,030% (BACCHUS et al., 2015) e (OTTOBELLLI et al., 2011) de 6leo P. scabrum com
uma média de 0,05 (VIANA et al., 2002) P. acutatum a média variou de 0,04 a 0. 07 de P.
acuntatum. Outros autores obtiveram um maior rendimento, como (SILVA et al., 2016) do
6leo essencial de raizes frescas de P. maximum com uma média de 0,2121 e P. solimonense
com uma de media de 0,2007 e de raizes secas de P. maximum com uma media de 0,1521 , P.
solimonense com uma meédia e 0,1049, P. goeldii com uma média de 0,1366 e (BEZERRA
et al., 2002) de P. imbe com um rendimento de média 0,6% numa base de peso de raizes

Secas.

Tabela 3 Rendimento médio das trés extraces do 6leo essencial de raizes adventicias e do material
fresco de P. deflexum. Quantidade de matéria vegetal (g) e 6leo essencial (g) utilizados nas extracdes.

Materia vegetal Oleo essencial Rendimento
Forma o
(9) (9) %
12 raiz adventicia 500 0,301 0,079
22 raiz adventicia 500 0,293 0,067
3%  raiz adventicia 500 0,201 0,058
Média=0,068

Fonte: Pesquisa de campo (2015 - 2016).

6.2 IDENTIFICACAO DOS CONSTITUINTES QUIMICOS

O resultado da analise qualitativa e quantativa do Oleo permitiu identificar 41
constituintes no 6leo essencial de P. deflexum extraido de raizes na forma fresca. Os
compostos majoritarios foramo p-Bisaboleno (18,23%), Limoneno (15,24%), Undecanol
(10,27%), (-)-Isoledeno (6,32%),a-Copaeno (10,23%), Acetato de butilo butirila ( 5,98%), -
Cariofileno, (9,76%), m-Cimeno (7,21%), -Selineno (6,33%), (Tabela 4). Nesta tabela estdo

contidos o Tempo de Retencéo das Substancias e o Indice de Retencio Calculado.
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Tabela 4 - Constitutintes quimicos, tempo de retencdo das substancias (TRS), indice de retencédo
calculado (IRC) e percentagem da composicdo (%) do 6leo essencial de Philodendrum deflexum
extraidos de raizes adventicias frescas.

No. Composigéo TRS IRC % Composicéo
1 a-Pineno 9,64 930 0,11
2 Canpheno 8,77 938 0,04
3 Sabineno 6,99 958 0,17
4 S-Pineno 7,88 963 0,18
5 S-Mirceno 9,22 975 1,16
6 o-Phellandreno 8,44 995 0,22
7 a-Terpineno 11,88 1002 0,01
8 m-Cimeno 14.66 1003 7,21
9 [S-Phellandreno 13,88 1005 0,01
10 Limoneno 15,99 1028 15,24
11 cis-p-Ocimeno 12,85 1017 0,02
12 trans-p-Ocimeno 13,22 1027 0,01
13 y-Terpineno 14,81 1035 0,01
14 a-Cubebeno 22,94 1345 0,2
15 Ciclosativeno 21,88 1363 0,16
16 o-Ylangeno 24,12 1371 0,03
17 a-Copaeno 7,98 998 10,23
18 p-Cariofileno 22,14 997 9,76
19 p-Selineno 8,07 998 6,33
20 cis-f-Guaieno 6,78 774 0,34
21 Valenceno 7,44 991 0,44
22 y-Muuroleno 6,98 995 0,87
23 a-Muuroleno 7,67 987 0,22
24 p-Bisaboleno 23,69 1423 18,23
25 trans-Calameneno 19,65 1175 0.07
26 J-Cadineno 8,23 756 0,34
27 a-Calacoreno 10,23 884 0,02
28 Germacreno B 24,92 1224 0,73
29 trans-a-Bisaboleno 17,43 995 0,33
30 trans-Nerolidol 18,96 884 0,98
31 a-Cariofileno oxido 21,43 1022 1,21
32 1 -epi-Cubenol 10,22 1221 0,07
33 epi-a-Cadinol 8,43 886 0,11
34 S-Bisabolol 9,12 997 0,02
35 a-Bisabolol 11,8 1018 0,04
36 acido linoleico 10,22 976 0,08
37 acido oleico 9,76 1003 0,09
38 (-)-1soledeno 20,65 25,09 6,32
39 Undecanol 21,334 1311 10,27

Acetato de butilo
40 butirila 20,74 1288 5,98
41 B-acoradieno 24,78 1335 2,21

Fonte: Pesquisa de campo (2015 — 2016).
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Na composi¢do quimica do Oleo essencial de P. deflexum foram encontrados 41
componentes. Em amostras de 6leos essenciais de Philodendron spp foram relatados valores
menores, P. acutatum com 35 (VIANA et al., 2002), P. Imbé com 18 (BEZERRA et al.,
2002) e P. fragrantissimun com 35 (CASTELLAR et al. 2013), porém P. bipinnatifidum
presentou um quantitativo maior com 45 (SANTIAGO et al., 2015).

O pB-Bisaboleno (18,23%) foi identificado como o principal composto no oleo
essencial de P. deflexum. Esta substancia foi encontrada em alta quantidade em P.
bipinnatifidum (65.3%), (SANTIAGO et al., 2015) e Philodedron acutatum (49,5%),
(VIANA et al.,, 2002) e em baixa quantidade em P. solimoesense (11,64%) Silva et al.
(2016), e ausente em P. fragrantissimum, (CASTELLAR et al., 2013) P. imbé (BEZERRA et
al., 2002) P. maximum, e P. goeldii,(SILVA et al., 2016). Abaixo estdo listados 0s
constituintes majoritarios de Oleos essenciais de outras espécies do género Philodendron
(Quadro 1).

Quadro 1 - Constituintes majoritarios em 6leos essenciais do genéro Philodendron.

ESPECIES CONSTITUINTES MAJORITARIOS REFERENCIAS

P. fragrantissimun | B-cariofileno (29,9%), limoneno(15,8%), a- | (CASTELLAR et al.
selineno (15,7%), a-selineno (15,7%), o - | 2013)

copaene (3,2%),
P. acutatum a-pineno (23,2%), B-pineno (21,8%), 2- | (VIANA et al. 2002)
undecanona (12,7%), 2-tridecanona (34,3%),
B-bisaboleno (49,5%)

P.imbé a-pineno (13,3%), sabineno (0,9%), B- | (BEZERRA etal., 2002),
pineno (15,8%), mirceno (0,6%), limoneneo
(15,5%),

P. maximum B-cariofileno  (28,29%), germacreno-D | (SILVA et al. 2016).

(13,22%) e a-copaeno (11,52%), undecanol
(26,54 %), lactato de butil-butirila (12,59
%), pentadecanol (11,94%) e octadeceno
(11,82%)

P. solimoense undecanol (13,52%), B-bisaboleno (11,64%), | (SILVA et al. 2016).
trans-y- bisaboleno (10,65%) e B-cariofileno
(33,97%) e a-humuleno (18,23%),
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P. goeldii limoneno (42,27%), Bcariofileno (15,03 %) e | (SILVA et al. 2016).
a-humuleno (10,40%)
P. bipinnatifidum [B-bisaboleno (65,3%) e trans-a-bergamoteno | (SANTIAGO et al,
(9,9%) 2015).

Fonte: Pesquisa de campo (2015 - 2016).

6.3 PREDICOES IN SILICO DAS PROPRIEDADES ADME/TOX DOS COMPOSTOS
MAJORITARIOS IDENTIFICADOS NO OLEO ESSENCIAL

As predicbes das propriedades de absorcdo, distribuicdo, toxicologica
(ADME/TOX) foram realizadas para o Temfds e nove compostos majoritérios identificados:
p-Bisaboleno, Limoneno, Undecanol, (-)-Isoledeno, a-Copaeno, Acetato de butilo butirila, 5-
Cariofileno, m-Cimeno, S-Selineno (Figura 4).

A previsdo da absor¢do intestinal humana (AIH) é um dos principais objetivos na
otimizacdo e selecdo de candidatos para o desenvolvimento de medicamentos orais. Na
Tabela 5 pode-se observar os valores de absorc¢éo de AIH, PCaco-2 e PMDCK previstos para
os compostos. O foco na descoberta de drogas modernas nao esta simplesmente na atividade
farmacoldgica, mas também na busca de propriedades farmacocinéticas mais favoraveis
(YEE, 1997a). Os resultados da absor¢do intestinal humana séo constituidos pela soma de
absorcdo e biodisponibilidade, avaliada a partir da propor¢do de excrecdo ou excrecao
cumulativa na urina, biliar e fezes (YAMASHITA et al., 2000; ZHAO et al.,2001).
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Figura 4 Compostos majoritérios identificados do 6leo essencial da P. deflexum via cromatografia
gasosa acoplada a espectrometria de massa.
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Tabela 5 - Valores de referéncia da absorgdo intestinal humana.

Clasificacéo AlH
Compostos mal absorvidos 0~20%
Compostos moderadamente absorvidos 20 ~ 70%
Compostos bem absorvidos 70 ~ 100%

Fonte: Pesquisa de campo (2015 — 2016).

Os compostos investigados mostraram boa absorcdo intestinal humana, tendo valores
de HIA maior que 90% (m-cimeno, limoneno, a -copaeno, B-Cariofileno, B-selineno, P-
bisaboleno, (- )-Isoledene, undecanol), exceto o temefos e Acetato de butilo butirila que
mostraram absorcdo igual a 91.8822 e 99,7361 %, respectivamante, tendo uma variacao
entre eles AIH =+ 8. 1178 %e + 0.2638, como mostrado na Tabela 6.

Tabela 6 - Propriedades da absor¢do dos compostos do 6leo essancial de P. deflexum em relagdo
absorcéo intestinal humana (AIH), permeabilidade celular in vitro Caco-2 (Pcao2), permeabilidade
celular em Maden Darby Canine Kidney (Pupck) € permeabilidade da pele (Ppeie).

Compostos AlH(%) Pcaco-2 (nmis) Pmock (nmis) Ppele
1 Temefos 99,7361 21,7138 0,9305 -0,9333
2 p-Bisaboleno 100,0000 23,4050 63,6779 -0,5857
3 Limoneno 100,0000 23,6317 238,4340 -0,8343
4 Undecanol 100,0000 35,3046 121,6330 -0,9137
5 (-)-1soledene 100,0000 22,3275 46,5435 -0,9618
6 a-Copaeno 100,0000 23,6323 40,0711 -1,0337
7 Acetato de butilo butirila 91,8822 21,3224 95,4516 -1,9180
8  p-Cariofileno 100,0000 23,6315 56,2164 -0,6764
9 m-Cimeno 100,0000 23,1550 237,5070 -0,8074
10  p-Selineno 100,0000 23,4924 57,2175 -0,6424

Fonte: Pesquisa de campo (2015 — 2016).

O modelos celulares PCaco-2 (nm/s) e PMDCK (nm/s) tém sido utilizados como
modelos in vitro de confianga no que se refere a previsdo de absorcdo do farmaco por via
oral, sendo que as células Caco-2, a partir de derivados célon humano adenocarcinoma, tém
varias rotas de transporte de drogas através do intestinal epitélio (YEE, 1997b).

Os resultados apresentados na Tabela 4 mostram uma permeabilidade media de
24,1616 como proposto por (YAZDANIAN et al., 1998). A Tabela 6 mostram os valores de
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PCaco-2, e de acordo com esses valores podem ser classificados como de permeabilidade
média (valor entre 4 e 70 nm/s) e alta permeabilidade (>70 nm/s) . Assim, observa-se que
todos 0s compostos mostraram uma permeabilidade média, conforme estudos realizados por
Cunhaetal., (2015).

De acordo com Irvine et al., (1999) o sistema celular MDCK pode ser usado como
uma ferramenta para a triagem répida de permeabilidade. Nesse estudo, todos 0s compostos
estudados mostraram uma elevada permeabilidade do sistema celular MDCK (> 25), com
excecdo do Temefds, o qual apresentou um valor de 0.9305 nm /s, muito inferior aos demais
compostos estudados.

De acordo com Ray et al., (1992), a importancia das células do tipo MDCK esta no
fato de elas virem sendo utilizadas para isolar virus do tipo Influenza A e Influenza B, dentre
outros. Além disto, elas sdo utilizadas em estudos dos mecanismos relacionados com o
transporte de ions, proteinas, lipidios e drogas (LIU et al., 1993; VAN MEER; HOF, 1993).

Nas industrias farmacéuticas, de cosméticos e de agroquimicos, entende-se que a taxa
de permeabilidade da pele é um parametro crucial para a administracdo transdérmica de
medicamentos e a avaliacdo do risco quimico de produtos que podem entrar em contato
acidentalmente com ela (S.SINGH; J.SINGH, 1993). Os compostos estudados mostraram
valores negativos da permeabilidade da pele, isto €, ndo é importante que 0s compostos sejam
administrados por via transdérmica, conforme se observa na Tabela 4. Contudo, 0s
compostos podem ser considerados de acdo tépica, como por exemplo, os repelentes.

A distribui¢do de uma droga depende da sua ligacdo as proteinas da regido plasmatica
(LPP) e particdo em tecido adiposo e outros tecidos. No plasma, o farmaco pode estar na
forma ndo-ligada ou ligada, a qual depende da afinidade que ele apresenta pela proteina
plasmatica (farmaco alvo).

Se a ligacdo as proteinas é reversivel, entdo um equilibrio quimico vai existir entre
estados ligados e ndo ligados. As proteinas de ligacdo podem influenciar na meia-vida
bioldgica no organismo. A porcéo ligada pode atuar como um reservatério ou depdsito para a
qual o farmaco é liberado lentamente na forma n3o-ligada. A medida que esta é metabolizada
e/lou excretada do corpo, a fracdo ligada ird ser liberada, a fim de manter o equilibrio
(GODIN 1995; PRATT; TAYLOR 1990).

A Tabela 7 ¢é apresentado dos resultados das propriedades de distribuicdo (LPP % e
CBrain / Cblood) para os compostos investigados. Todos os compostos estudados mostraram

forte ligacdo com as proteinas plasmaticas com valor igual a 100%.
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A penetracdo da barreira hematoencefalica é um fator critico no campo farmacéutico,
pois compostos que atuam sobre o sistema nervoso central (SNC) devem passar por ela, e
compostos inativos no SNC nao devem atravessar, a fim de evitar efeitos colaterais (AJAY;
BEMIS, 1999).

Dos compostos investigados para este parametro, apenas o temefds apresentaram
valor de CBrain/Cblood < 1, caracterizando efeitos inativos no SNC, pois de acordo com a
proposta de MA et al., (2005), os compostos com valor maior que 1 (CBrain/Cblood>1) sdo
classificados como ativos no SNC, podendo causar efeitos colaterais, ou seja, todos o
compostos majoritarios aqui estudados. Aqueles que mostraram valores abaixo de 1
(CBrain/Cblood<1) foram classificados como inativos. Portanto, o Temefds apresentou valor
de CBrain/Cblood igual a 0.648413, como visto na Tabela 7.

Tabela 7 - Distribuicdo das propriedades ligagdo as proteinas da regido plasmatica (LPP) e de
penetracdo da barreira hemato-encefalica (Cpgrin/Cgioog) d0S compostos do Oleo essencial de
Philodendron deflexum.

LPP BB
COMPOSTOS )
(%) (Cbrain/Cblood)
1 Temefos 100 0,6484
2 [-Bisaboleno 100 15,0642
3 Limoneno 100 8,2782
4 Undecanol 100 10,3047
5 (-)-Isoledene 100 11,9441
6 a-Copaeno 100 11,1471
Acetato de butilo
o 100 1,2955
butirila
8 p-Cariofileno 100 13,3193
9 m-Cimeno 100 4,9698
10 B-Selineno 100 13,4992

Fonte: Pesquisa de campo (2015 — 2016).

O teste de Ames avalia mutagenicidade dos compostos, sendo que este ensaio
utiliza cepas Salmonella typhimurium com modificagdes nos genes responsaveis pela sintese
de histidina. Assim, o ensaio avalia a capacidade de um agente mutagénico de causar inibicéo
do crescimento em meio sem histidina, conforme estudos realizados por Ma et al., (2005).
No Quadro 2 € apresentado os compostos fitoquimicos de P. deflexum submetidos neste
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estudo e é possivel concluir que os compostos 1, 2, 3, 7, 8, 9 e 10 mostram previsGes

mutagénicos. Os compostos 4, 5, e 6 mostraram previsdes ndo-mutagénicos.

Quadro 2 - Propriedades toxicoldgicas cancerigenas e mutagénicas dos compostos do éleo essencial
de Philodendron deflexum.

Compostos Carcinogenicidade Teste de Ames

Camoundogo Rato Mutagénicidade

1 Temefds Negativa Negativa Mutagénico

2 [-Bisaboleno Negativa Positiva Mutagénico

3 Limoneno Negativa Positiva Mutagénico

4 Undecanol Positiva Negativa N&o-mutagénico

5 (-)-Isoledene Negativa Positiva N&o-mutagénico

6 a-Copaeno Negativa Positiva N&o-mutagénico

7 | Acetato de butilo butirila Positiva Positiva Mutagénico

8 | p-cariofileno Negativa Positiva Mutagénico

9 m-Cimeno Negativa Negativa Mutagénico

10 p-Selineno Negativa Positiva Mutagénico

Fonte: Pesquisa de campo (2015 — 2016).

Desta forma, o teste de Ames atraves do servidor preADMET, confirmou os
resultados dos compostos do oléo essencial de P. deflexum para mutagenicidade, ver Quadro
2, incluindo o Temofds (composto 1) que os estudos evidenciaram a mutagenicidade para
esta cepa. (MARIA et al.,, 2008) assim, ficou evidente que o temefds possuem efeito
mutagénico em ambos 0s sexos, para as trés concentracOes testadas, permitindo ser detectado
mesmo 72hs apds tratamento Unico de células de medula 6ssea de camundongos.

No entanto, a falta de outros estudos conclusivos sobre a mutagenicidade dos
compostos do 6leo essencial do P. deflexum, torna impossivel afirmar que os resultados
mostrados sdo de fato mutagénicos ou ndo mutagénicos via analise in silico. Isso reforca o
que a literatura na area vem mostrando sobre as predi¢fes de mutagenicidade para Temofos
(composto 1). O teste de mutagenicidade ndo é desejavel como teste Unico, porque € menos
sensivel do que um teste especifico de mutacdo (por causa das muitas mutacfes espontaneas
de varios tipos) e pode, em casos especiais, ndo funcionar em todos (AMES et al., 1973).

A complexidade e a dificuldade de interpretar estes resultados podem ser explicadas

pelo fato de, mesmo se todas as quatro cepas parecerem capazes de detectar todos o0s agentes
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mutagénicos, podem, no entanto, ndo ser totalmente abrangentes. Aiub et al. (2002)
concluiram que o temefds mostraram-se mutagénicos: através do ensaio Cometa (SCGE),
induzindo lesdes grosseiras no DNA no sistema SOS cromoteste para a linhagem PQ37 de
Escherichia coli e através do teste de Ames com as linhagens de Salmonella typhimurium.

Os testes de carcinogenicidade possuem o objetivo de identificar o potencial
tumorigénico em animais e avaliacdo de risco em seres humanos, e isso requer muito tempo
de estudo (>2 anos) e o servidor on-line preADMET prevé os resultados de NTP (National
Toxicology Program) de dados EUA/ FDA, porque eles sdo feitos de dados in vivo em ratos e
camundongos durante 2 anos (S. SINGH; J. SINGH,1993b).

Na predicdo de carcinogenicidade no rato, f-Bisaboleno, Limoneno, (-)-Isoledene, a-
Copaeno, Acetato de butilo butirila, g-Cariofileno, S-Selineno apresentaram uma previsao
positiva, isto €, ndo ha nenhuma evidéncia de atividade carcinogénica. Os outros compostos
investigados foram previstos como negativos, o que significa que ha evidéncia de atividade
carcinogénica em rato, para compostos Temefds, Undecanol, m-Cimeno. Na predicdo de
carcinogenicidade no Camundogo, Acetato de butilo butirila,Undecanol, foi obtida previsao
positiva, isto é, ndo ha nenhuma evidéncia de atividade carcinogénica.

Os outros compostos investigados; f-Bisaboleno, Limoneno, (-)-1soledene, a-
Copaeno, p-Cariofileno, p-Selineno, Temefos, apresentaram uma previsdo negativa que
demonstra que exibem atividade carcinogénica. Pavao e Ledo (2005) a partir de andlise
através de método quimico-quantico de caracterizacdo de carcinogénicos, concluiram que o
temefos, assim como outros inseticidas utilizados no combate ao Ae. aegypti, apresentam um

forte caréter eletrofilico, uma das caracteristicas de agentes quimicos carcinogénicos.

6.4 ATIVIDADE LARVICIDA

Na tabela 8 ¢ demonstrado o percentual de mortalidade de larvas de Aedes aegypti
produzidos pelas concentragcbes 20 ppm, 40 ppm,80 ppm,100 ppm e 120 ppm do 6leo
essencial de P. deflexum. Em 24 hs de exposic¢éo a mortalidade variou de 1,8 a 85% e em 48h
de 1,9 a 90%. Foi observada uma diferencga significativa (T=36,21; p<0,05) na propor¢éo de

mortalidade entre as concentracgdes testadas em 24 e 48hs.
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Tabela 8 - Percentual de mortalidade (média + desvio padrdo) de larvas de Ae. aegypti frente a
diferentes concentrac6es do leo essencial de Philodendron deflexum em diferentes periodos (24 e 48
h).

Tempo de Concentracdes Testadas (ppm)
) Controle
exposicéo (h) 20 40 80 100 120
24 0 18423 15+513° 375+6,13° 65+513" 85+3,13°
48 0 1,9+29° 15+503° 452+513° 725+4,73" 90+ 4,63

Meédias seguidas pela mesma letra na mesma linha ndo diferem ao nivel de significancia de 5% pelo
Teste T de Studant.
Fonte: Pesquisa de campo (2015 — 2016).

Na Tabela 9 é demonstrado percentual de mortalidade de larvas de An. albtarasis produzidos
pelas concentracdes 20 pm, 40 pm , 80pm, 120pm, do Gleo essencial do P. deflexum. Em
24hs de exposicdo a mortalidade variou de 2,5 a 85%, e em 48hs, a variacédo foi de 2,5 a 95%.
Em 24hs e 48h, foi observada uma diferenca significativa (T= 28,34; P<0,05).

Tabela 9 - Percentual de mortalidade (média + desvio padrdo) de larvas An. albitarsis frente a
diferentes concentragdes oléo essencial de Philodendron deflexum, em diferentes periodos (24 e 48h).

Tempo de Concentracdes Testadas (ppm)
L Controle
exposi¢ao (h) 20 40 80 100 120
55+
24 0 25+233 15+623° 457° 75+346° 85+4,01°
55+
48 0 25+233" 15+6,23° 418 75+357° 95%397°

Meédias seguidas pela mesma letra na mesma linha ndo diferem ao nivel de significancia de 5% pelo
Teste T de Studant.
Fonte: Pesquisa de campo (2015 — 2016).

Nas tabelas 10 e 11 estdo demonstradas as estimativas das dosagems letais CLspe CLgg
do oléo essencial de P. deflexum para 24 e 48 h, frente as espécies Ae. aegypti e An.
Albitarsis.
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Tabela 10 - Estimativas das concentragdes letais (CLsy € CLgg) em ppm e seus respectivos intervalos
de confianca (IC) com limite inferior (LI) e limite superior (LS) das concentra¢Ges do 6leo essencial
de Philodendron deflexum em larvas de A. aegypti e A. albitaris com 24 horas de exposicao.

) . CL50 CL90
Espécies de mosquitos
(1C95% LI-LS) (1C95% LI-LS)
86,34 130,55
Aedes aegypti (70,3456 - 103,889) (110,927 - 178,538)
78,2877 123,539
Anopheles albitarsis (61,6067 - 94,921) (104,487-166,824)

Fonte: Pesquisa de campo (2015 — 2016).

Tabela 11 - Estimativas das concentragdes letais (CLsy € CLg) em ppm e seus respectivos intervalos
de confianca (IC) com limite inferior (LI) e limite superior (LS) das concentracdes do 6leo essencial
de P. deflexum, em larvas de Ae aegypti e An. albirtasis com 48 horas de exposi¢ao.

CL50 CL90
Espécies de mosquitos
(1C95% LI-LS) (1C95% LI-LS)
80,96 121,13
Aedes aegypti (65,4045 - 96,1469) (104,0680 - 158,754)
75,371 115,101
Anopheles albitarsis (59,6761 - 90,0586) (98,6365 - 149,372)

Fonte: Pesquisa de campo (2015 — 2016).

O oleo essencial de P. deflexum mostrou um potencial larvicida frente as espécies
testadas para An. albirtasis essa sensibilidade foi de (CLsp = 78,28 — CLgp = 123,53) ppm
em 24 h e (CLsg = 75,37 — CLgo = 115,10) ppm nas 48h, e para Ae. aegypti foi de (Clso =
86,34 — CLgp 130,55) ppm nas 24 h e Clso = 80, 96 — Clgy = 121, 13) ppm nas 48 hs.A
organizacdo Mundial da Saude ainda ndo estabeleceu um critério padrdo para a determinacéo
da atividade larvicida de produtos naturais, entretanto, Dias e Moraes (2014) utilizaram uma
classificacdo estabelecida por Cheng et al., (2003) em que os compostos com CL50> 100 mg
/ L sdo considerados ndo ativos, com LC50 <100 mg / L considerados ativos, e aqueles com
LC50 <50 mg / L altamente ativos.

Além disso, as amostras que tinham 0s seus resultados expressos em percentagem de
mortalidade foram consideradas ativas quando foram capazes de matar quase 100% de larvas
com 100 mg / L. Vaérios autores desenvolveram seus proprios critérios para caracterizar o
poténcial larvicida de substancias de origem vegetal (CHANTRAINE et al 1998; MASSEBO
et al 2009; MAGALHAES et al., 2010; KOMALAMISRA et al., (2005).
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Alguns estudos demonstraram outras atividades bioldgicas de 0leos essenciais de
espécies do género Philodendron spp. P. goeldii tendo como componente majoritario
principal o limoneno (42,27%) produziu inibicdo do crescimento de Corynebacterium
glutamicum (SILVA et al., 2016). P. bipinnatifidum tendo como constituintes majoritarios o
B-bisaboleno (65,3%) e trans-oa-bergamoteno (9,9%) foram ativos quanto a atividade
inseticida e de inibicdo alimentar de Diabrotica speciosa (SANTIAGO et al., 2014).

O extrato de Philodendron scabrum constituido majoritariamente por oxido de
cariofileno (19,42%), a-capoeno (16,08%) e o B-bisaboleno (10,01%), apresentou atividade
antioxidante e citotdxica em Artemia salina (OTTOBELLI, 2010). H& relatos na literatura do
uso da raiz do P. deflexum por indigenas e populagGes tradicionais no Brasil, Colémbia,

Equador e Peru, no tratamento da malaria e de seus sintomas (LOPEZ et al., 2006).
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6 CONCLUSAO

e A composic¢do quimica do 6leo essencial de P. deflexum permitiu identificar 41
constituientes da analise qualitativa e quantitaviva na forma fresca, 0s composto
majoritarios sdo pS-Bisaboleno(2), Limoneno(3), Undecanol(4), () -
Isoledeno(5), a-Copaeno(6), acetato de butil butirila(7), p-Cariofileno(8), m-
Cimeno(9), p-Selineno(10).

e O oleo essencial de P. deflexum mostrou um potencial larvicida frente as
espécies testadas para An. albirtasis essa sensibilidade foi de (CLsg = 78,28 —
CLgo = 123,53) ppm em 24 h e (CLsp = 75,37 — CLgp = 115,10) ppm nas 48h, e
para Ae. aegypti foi de (Clsp = 86,34 — CLgy 130,55) ppm nas 24 h e Clsy = 80,
96 — Clgp = 121, 13) ppm nas 48 hs.

e Os compostos Undecanol(4), (-) —Isoledeno(5), e a-Copaeno(6), apresentaram
resultados satisfatorios em comparacdo com o temefos e demais, possuindo bons
resultados ADME/Tox, podendo ser utlizados com agéo topica .

e Tais resultados sugerem que a espécie estudada apresentou um bom potencial
para 0 desenvolvimento de um novo agente para o control vectorial de
mosquitos desses géneros, no entanto mais estudos sdo necessarios para

confirmacdo de tal atividade.
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