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RESUMO

As leishmanioses sdo consideradas doengas parasitarias negligenciadas de grande relevancia a saude publica pelo seu espectro
clinico e endémico. Os quimioterapicos utilizados no tratamento estdo frequentemente associados aos efeitos adversos de
toxicidade. Os medicamentos fitoterapicos sdo considerados farmacos candidatos ao tratamento, na busca de substancias menos
toxicas. O objetivo foi realizar a bioprospeccdo do dleo essencial de Pectis brevipedunculata Sch. Bip. (OEPb), por meio da
caracterizacdo quimica e avaliagdo do potencial leishmanicida e citotoxico. Para tal, realizou-se a obtengdo do dleo pelo processo
de hidrodestilagdo, seguida de caracterizagdo quimica por cromatografia gasosa acoplada a espectrometria de massa (CG-EM),
testes leishmanicidas in vitro contra formas promastigotas de L. amazonensis, avaliacdo da toxicidade em células de macréfagos
RAW 264.7 e em modelo alternativo in vivo utilizando larvas de Tenebrio molitor. Mediante analise quimica verificou-se que o OEPb
possui como constituinte majoritario o citral, isto ¢, uma mistura de monoterpenos, geranial (33,9%) e neral (26,7%). Na
investigagdo bioldgica o OEPb apresentou atividade leishmanicida in vitro contra L. amazonensis (ICso0=145,54 pug.mL™* apds 48 h
de tratamento), baixa citotoxicidade in vitro (CCs0=238,69 pg.mL* e IS=1,62) e in vivo apresentou baixo escore de sofrimento de
larvas de T. molitor. Tais resultados demonstram que o OEPb apresenta potencial bioldgico leishmanicida, fortalecendo a
continuidade da investigagdo para a obtengdo de compostos quimicos alvos no desenvolvimento de novos medicamentos, com
eficiéncia leishmanicida ou coadjuvante a terapéutica ja preconizada.

Palavras-chave: Pectis brevipedunculata; 6leo essencial; Leishmanicida; Toxicidade.
ABSTRACT

Leishmaniasis are considered neglected parasitic diseases of great relevance to public health due to their clinical and endemic
spectrum. Chemotherapy agents used in the treatment are often associated with adverse effects of toxicity. Herbal medicines are
considered candidate drugs for treatment, in the search for less toxic substances. The objective was to carry out the bioprospecting
of the essential oil of Pectis brevipedunculata Sch. Beep. (OEPD), through chemical characterization and evaluation of leishmanicidal
and cytotoxic potential. To this end, the oil was obtained through the hydrodistillation process, followed by chemical
characterization by gas chromatography coupled to mass spectrometry (GC-MS), in vitro leishmanicidal tests against promastigotes
of L. amazonensis, evaluation of toxicity in cells of RAW 264.7 macrophages and in an alternative in vivo model using Tenebrio
molitor larvae. Through chemical analysis, it was verified that OEPb has citral as the major constituent, that is, a mixture of
monoterpenes, geranial (33.9%) and neral (26.7%). In the biological investigation, OEPb showed in vitro leishmanicidal activity
against L. amazonensis (ICso=145.54 ug.mL* after 48 h of treatment), low in vitro cytotoxicity (CCs0=238.69 pg.mL* and IS=
1.62) and in vivo showed low suffering score of T. molitor larvae. These results demonstrate that OEPb has a leishmanicidal
biological potential, strengthening the continuity of research to obtain target chemical compounds in the development of new
drugs, with leishmanicidal efficiency or as an adjunct to the therapy already advocated.

Keywords: Pectis brevipedunculata; Essential Qil; Leishmanicidal; Toxicity.
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INTRODUCAO

A leishmaniose é umas das endemias parasitarias
de maior importdncia em termos de salde publica no
mundo, devido a sua ampla distribuicdo (Africa, América
Latina, Asia e Europa), com uma estimativa de 700 000 a
1 milhdo de novos casos ocorrendo anualmente (JESUS et
al., 2021; WHO, 2022). Trata-se de uma antropozoonose,
negligenciada, complexa e espectral, causada por diversas
espécies de protozodrios Leishmania spp. De acordo com
a espécie infectante e o desdobramento imunolégico de
cada individuo, pode evoluir com diferentes formas
clinicas, dentre elas, cutanea, mucocutinea e visceral
(BRASIL et al., 2023).

A forma cutanea é a mais comum mundialmente,
com uma incidéncia de 1,5 a 2,0 milhdes de casos (WHO,
2022). No Brasil a espécie Leishmania amazonensis é uma
importante causadora das formas cuténea e mucocutanea,
provocando lesdes cronicas, eritematosas, papulares e/ou
ulcerativas Unicas ou multiplas, indolores, presentes na
pele e/ou mucosas, algumas vezes com destruigdo facial e
sendo responsavel por alta taxa de mortalidade em
humanos (DE ALMEIDA et al., 2021; FARIAS et al.,
2021).

Os farmacos de eleicdo para o tratamento das
leishmanioses sdo o0s antimoniais pentavalentes (ShY),
seguidos da anfotericina B e sua forma lipossomal
AmBisome, além de miltefosine, paromomicina e
pentamidina. No entanto, a alta toxicidade para humanos
e 0s casos de resisténcia parasitaria tem dificultado o uso
destas medica¢cbes (MORAES-NETO et al., 2019). A
limitada disponibilidade de recursos terapéuticos para o
tratamento da leishmaniose tem provocado uma busca
urgente por métodos de controles mais eficazes. Nesse
cenario, as plantas emergem como uma fonte potencial de
moléculas com agdo leishmanicida, sendo realizadas
pesquisas com extratos, compostos fracionados e 6leos
essenciais (OEs). Estes, sd8o misturas de compostos
terpenoides, volateis, presentes no metabolismo vegetal,
utilizados pelas plantas como defesa contra-ataque de
herbivoros/patdgenos ou como atrativos de insetos
polinizadores (DHAKAD et al., 2017).

Produtos naturais obtidos de plantas, representam
fontes promissoras de compostos quimicos com um rol de
atividades biologicas importantes (BHUI'YAN et al., 2020;
JESUS et al., 2021). Familias como a Asteraceae
contribuem com muitos ativos moleculares, tornando-a
uma interessante fonte de novos compostos (CARVALHO
et al., 2018; MONDEGO-OLIVEIRA et al., 2021).
Asteraceae € uma das maiores familia de plantas, de

distribuicdo cosmopolita, compreendendo cerca de 1.600
géneros e 23.000 espécies. Pectis brevipedunculata
(Gardner) Sch. Bip. [sin. P. rubiacea Baker], (Asteraceae)
€ uma erva terrestre endémica, com ocorréncia de Norte a
Sudeste do Brasil, sendo nativa de ecossistema seco ou
semi-arido (FERNANDES, 2021; ROLNIK,
STOCHMAL e OLAS, 2022). Ela é conhecida no Brasil
como grama aromatica ornamental, com alta producéo de
6leo essencial de forte odor de capim-limdo (ROLNIK e
OLAS, 2021).

Estudos etnobotéanicos do género Pectis, relatam a
utilizacdo tradicional de algumas espécies, por meio de
sucos, infusbes ou chés, para distirbios estomacais,
hipertensdo, quadros de gripe e resfriados
(ALBURQUERQUE et al., 2020), além dos relatos das
propriedades calmantes, analgésicas e vasodilatadoras
(DE OLIVEIRA et al., 2011; MICHEL, 2020). O oleo
essencial de P. brevipedunculata (OEPb) apresenta citral
(3,7-  dimetil-2,6-octadienal) como  constituinte
majoritario, que corresponde a uma mistura de neral e
geranial, dois monoterpenos estereoisdmeros (RIBEIRO,
2021). Alguns trabalhos (BERALDO-BORRAZZO et al.,
2019; CAMARA et al., 2023) j4 investigaram o potencial
anti-inflamatério, antimicrobiano, antifdngico,
antiprotozoario e anti-ectoparasitos desta espécie vegetal.

Mediante os desafios no tratamento das
leishmanioses e os estudos ja relatados com a planta, o
presente trabalho teve por objetivo realizar a
caracterizacao quimica dos compostos presentes no OEPD,
bem como para avaliar o potencial efeito leishmanicida e
a sua toxicidade, almejando fortalecer a ideia desta planta
como matéria prima para a obtencdo de compostos
quimicos alvos no desenvolvimento de novos
medicamentos, com eficiéncia leishmanicida e menor
toxicidade.

MATERIAL E METODOS
Coleta do material vegetal e Extracéo do Oleo Essencial

Partes aéreas de P. brevipedunculata foram
coletadas no Campus da Universidade Federal do
Maranhdo (UFMA), Séo Luis, MA, Brasil, coordenadas -
2°33'20.5" S/ 44°18'32.7" W. Uma exsicata da espécie foi
encaminhada para identificagdo e depoésito no Herbario
Rosa Mochel da Universidade Estadual do Maranhéo
(UEMA), Sédo Luis, MA, Brasil, sob o nimero 5287. A
planta foi coletada de acordo com a Lei Brasileira de
Protecdo da Biodiversidade (SISGEN n° AAFB38B).

Para o estudo, amostras da planta foram coletadas

2811




interfaces

Artigos
Originais

V.11, N. 3 (2023) | ISSN 2317-434X

em julho de 2019, secas a temperatura ambiente, por 72
horas, no Laboratério de Quimica de Produtos Naturais da
UFMA. Em seguida, para obtencdo do 06leo essencial,
100g do material vegetal foi submetido ao processo de
hidrodestilacdo em aparelho Clevenger, por um periodo de
2 horas (MAIA e ANDRADE, 2009). O 6leo obtido foi
seco utilizando sulfato de sodio anidro (ISOFAR, RJ,
Brasil) e o rendimento foi calculado em % m/v (mL/100
g) (RAPOSO et al., 2018).

Caracterizacao Quimica

A caracterizacdo quimica do 6leo essencial de P.
brevipedunculata (OEPDb) foi realizada por Cromatografia
em fase gasosa acoplada a Espectrémetro de Massas (CG-
EM-QP2010 - Shimadzu Corporation, Japdo), usando uma
coluna capilar DB-5ms (30m x 0.225mm x 0,25 um
espessura do filme - J&W Scientific, EUA) e equipado
com o software GC-MS-Solution contendo as bibliotecas
Adams (2007), Mondello (2011) e NIST (2011). As
amostras foram analisadas de modo isocritico de acordo
com as seguintes condigdes: temperatura de injegdo de
250°C; programagéo de temperatura do forno de 35 °C por
6 min, rampa de aquecimento de 10 °C/min para 240°C
restante por 10 min; o modo de injecdo foi dividido para
1,0 puL de amostra (6.0 pL 6leo: 500 pL n -hexano), razéo
divisdo 1/30; ionizacdo por impacto eletrénico no 70 eV;
fonte de ionizac&o e temperaturas da linha de transferéncia
de 250 °C e 200°C, respectivamente.

Os espectros de massa foram obtidos por
varredura automatica a cada 0,3 s, com fragmentos de
massa na faixa de 35-400 m/z. Dados quantitativos sobre
0s constituintes volateis foram obtidos por normalizacdo
de area de pico usando um GC/FID Série 2010, operado
sob condi¢Bes semelhantes do CG-EM. O indice de
retencdo foi calculado para todos os constituintes volateis
usando a série homoéloga de n-alcanos (Cs—Cs, SIGMA-
ALDRICH, EUA), de acordo com a equacao linear de Van
den Dool e Kratz (1963). Os componentes do 6leo foram
identificados comparando seus indices de retencdo e
espectros de massa (massa molecular e padrdo de
fragmentacdo) com aqueles existentes na biblioteca do
sistema GC-MS Solution (LIMA et al., 2021).

Atividade leishmanicida in vitro

Os parasitos L. amazonensis
(MHOM/BR/1987/BA-125) oriundos de isolado clinico,
foi cedido pelo Laboratorio de Imunofisiologia da UFMA
ao Laboratorio de Patogenicidade Microbiana (LAPMIC)
da Universidade CEUMA (UniCEUMA). Neste, as

formas promastigotas sdo periodicamente cultivadas em
estufa de demanda bioguimica de oxigénio (DBO) a
26°C+1°C em meio Schneider, suplementado com 10 % de
soro fetal bovino e 1% de antibidticos penicilina e
estreptomicina.

O potencial leishmanicida do OEPD foi testado em
diluices seriadas (concentragdes de 250 pug. mL* a 15,63
hng. mL?1) contra as formas promastigotas de L.
amazonensis, na concentragdo 1.10° células. mL2. Como
controle negativo utilizou-se somente meio de cultivo e,
como controles positivos, dois quimioterapicos de elei¢éo:
Antimoniato de Meglumina e Anfotericina B. Os parasitos
utilizados para o teste estavam em fase logaritmica de
crescimento, foram plaqueados e tratados com as
diferentes concentragbes do OEPb, posteriormente
incubados em estufa BOD a 26°C por 48h. Ap6s o tempo
de incubacéo, realizou a avaliacdo das formas viaveis de
promastigotas, mediante contagem em cémara de
Neubauer e ensaio colorimétrico MTT (Brometo de
tetrazolio 3-(4,5-dimetiltiazol-2-il)-2,5-difenil tetrazolio)
(5mg. mLt) (MOSMANN, 1983; RISS et al., 2016) e
contagem em camara de Neubauer. Também foi avaliado
0s aspectos como: mobilidade, tamanho e forma dos
parasitos. Todos os testes foram realizados em triplicata e
repetidos por no minimo duas vezes. O percentual (%) de
inibicdo de crescimento (IC) foi determinado pela razéo
do nimero de parasitos dos pocos controle pelo nimero de
parasitos dos pogos tratados, sendo calculado o ICso.

Citotoxicidade

A avaliacdo do efeito citotoxico do OEPb foi
realizada utilizando células RAW 264.7. As células foram
cultivadas em meio RPMI 1640 suplementado com 10%
de soro fetal bovino e 1% de antibidtico (Penicilina e
estreptomicina). As células foram incubadas a 37°C + 1°C
com 5% de CO,. O plagueamento dos macrofagos foi
realizado em placas de 96 pogos, as células foram
inseridas na concentracdo de 1x10° células por poco, onde
permaneceram por 24 horas. Ap6s esse periodo, foi
adicionado o OEPb em diferentes concentracbes (500 a
0,97 pg. mL™?), utilizando o método de diluicdo seriada.
Como controle negativo e de contaminag®es, foi utilizado
apenas 0 meio completo, controle positivo a Anfotericina-
B e dimetilsulfoxido (DMSO) a 40%. A placa foi
novamente incubada por mais 48 horas e, apds esse
periodo, foi realizada a viabilidade celular utilizando MTT
(5mg. mLY) (MOSMANN, 1983; RISS et al., 2016). A
leitura foi realizada em leitor de microplacas utilizando o
filtro de 550nm de absorbancia, com determinacdo da
concentracdo que inibe 50% do crescimento celular
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(CCsp), seguido do indice de seletividade (IS), que
corresponde a relagdo (CCso / 1Csp). Os testes foram
realizados em quadruplicata e repetidos duas vezes.

Toxicidade in vivo

A toxicidade foi realizada com larvas do inseto
Tenebrio molitor, familia Tenebrionidae. As larvas com
pesos proximos de 100 mg foram randomizadas em grupos
de 10 larvas por grupo. Antes da inoculagdo do OEPD, as
cuticulas foram limpas com alcool 70%. Como controles
foram utilizados, Glucantime® e Tampao fosfato-salino
(PBS) 1%. Apos todo procedimento de higienizacdo das
larvas, foi injetado 10pL de cada solugdo teste, nas
respectivas concentragcdes, PBS (1%), Glucantime®
(100pg. mL™) e Oleo Essencial (0,5 mg. mL™; 1,0 mg. mL-
1e 2,0 mg. mL?). Para aplicagdo, utilizou-se seringa de
insulina estéril. A curva de sobrevivéncia foi determinada
durante cinco dias pela auséncia de movimento ou
melanizacao total das larvas. Foi avaliado, ainda, o escore
de severidade dos produtos naturais as larvas de T. molitor,
com o intuito de perceber o grau de sofrimento por meio
de pontuacdes (escore) através de parametros, como
melanizacdo, movimentacdo, reacdo a estimulo e
sobrevivéncia (COLASSO et al., 2020).

Analise estatistica

Os indices ICso e CCso foram obtidos a partir de
curva de regressdo ndo linear. O indice de seletividade (1S)
foi obtido pela razdo entre os indices CCso/ICso. Os
resultados foram expressos com média e desvio padréo e
considerados  estatisticamente  significantes quando
p<0,05. A andlise estatistica envolvendo 0S ensaios de

toxicidade em larvas de T. molitor, utilizou-se o teste de
Log-Rank (Mantel-Cox), que acompanha as distribuicdes
de sobrevivéncia do nimero amostral e randomizado em
estudo e para avaliagdo da diferenga entre o grau de
severidade, ANOVA duas vias.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A flora brasileira detém um vasto patriménio
genético, sendo, portanto, uma fonte imensuravel de
compostos bioativos, que devem ser estudados de forma
ética e consciente, no intuito de se obter moléculas alvos
para o desenvolvimento de farmacos para inimeras
doengas (BHUIYAN et al., 2020), em especial as doencas
negligenciadas como a leishmaniose (MORAES-NETO et
al., 2019).

Ao entender a importancia dos produtos naturais
para a sociedade, investigou-se neste estudo o Oleo
essencial de P. brevipedunculata (OEPb). Este,
apresentou um rendimento de 1,8%, semelhante ao
encontrado em outras espécies do género Pectis,
caracterizadas como de alto percentual de rendimento
(HERBARIUM, 2022). Trinta e quatro constituintes
foram identificados e quantificados por CG-EM e GC-
FID, representando aproximadamente 99,6% do total do
6leo. Os constituintes majoritarios foram o geranial
(33,9%) e neral (26,7%), seguidos de a -pineno (16,2%) e
limoneno (8,1%), compreendendo um valor médio de
84,9% da composicdo do Oleo. OEPb exibiu
principalmente uma alta porcentagem de monoterpenos
oxigenados (70%) e hidrocarbonetos monoterpénicos
(25,9%). Além disso, cerca de 2,0% da composi¢do do
OEPb corresponde acidas acidos graxos e derivados
(Tabela 1).
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Tabela 1. Rendimento e caracterizagdo quimica do 6leo essencial de Pectis brevipedunculata

Rendimento (%) 1.8
Constituintes RIC RIL (%)
a-Pineno 935 9328 16.2
Sabineno 975 969° 0.6
B-Pineno 979 9742 0.3
6-metill-5-Hepten-2-ona 988 986° 1.0
Mirceno 992 9882 0.3
Limoneno 1032 10242 8.1
(E)-p-Ocimeno 1050 1046° 0.4
3-metil-1,2-Ciclohexanediona 1094 1089? 0.3
Linalool 1102 1095% 1.2
exo-Isocitral 1147 1140° 0.2
(2)-1socitral 1165 1160° 1.0
(E)-lsocitral 1183 11772 1.7
Terpinen-4-ol 1186 118082 0.2
a-Terpineol 1200 1195° 0.3
Nerol 1228 12278 1.1
Neral 1244 12352 26.7
Geraniol 1253 1249? 3.4
Carvenona 1261 12552 0.1
Geranial 1273 12642 33.9
1-Trideceno 1295 12902 0.2
2,4-Octanediol 1339 13392 0.2
trans-p-Ment-6-en-2,8-diol 1369 13712 0.1
2-Undecen-1-ol 1374 1370° 0.3
Acetato de geranila 1379 13792 0.2
B-Elemeno 1396 13892 0.3
(E)-Cariofileno 1430 14240 0.4
trans-Prenil limoneno 1467 13572 0.5
Germacreno D 1492 1484 0.1
a-Alaskeno 1520 1515° 0.1
a-Muurolol (=Torreyol) 1649 16442 0.1
Hidrocarbonetos monoterpénicos (%) 25.9
Monoterpenos oxigenados (%) 70.1
Hidrocarbonetos sesquiterpénicos (%0) 1.4
Sesquiterpenos oxigenados (%) 0.1
Acidos graxos e derivados (%) 2.0
Total (%) 99.5

IRC - Indice de Retencdo Calculado (DB-5ms column); RIL - Indice de Retencéo da Literatura (coluna similar); 2Adams (2007); "Mondello (2011).
Negrito - principais constituintes

Em relagdo ao potencial leishmanicida, verificou- L. amazonensis, com um IC50 de 145,54 ug. mL™ apds 48
se que OEPb foi ativo contra as formas promastigotas de  h de tratamento (Figura 1).
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Figura 1. Atividade leishmanicida do 6leo essencial de Pectis brevipedunculata Sch. Bip., demonstrando inibicdo das formas
promastigotas de Leishmania amazonensis apos 48 horas de tratamento.
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classificagdo de acordo com a acgéo de produtos vegetais
sobre os parasitos flagelados, com base nos valores de
ICso, tais como: altamente ativo (ICsy < 100 pug. mL™),
ativo (100 < 1Cs < 250 pug. mL™), moderadamente ativo
(250 < 1Cs5 <500 pg. mL?) e inativo (IC5> 500 pg. mL

1
).

O potencial leishmanicida de 6leos essenciais tem
sido descrito na literatura (ANDRADE et al., 2016;
MOREIRA et al., 2017; MORAES NETO et al., 2019;
MONDEGO-OLIVEIRA et al., 2021; SIQUEIRA et al.,
2023), relatando inGmeras espécies de plantas e uma
ampla faixa de 1Cs,. Dentre eles, ressalta-se a revisdo de
literatura realizada por Siqueira et al. (2023), que
relataram o potencial leishmanicida de quarenta e oito
espécies de plantas, pertencentes a dezesseis familias,
sendo as mais frequentes Piperaceae, Lauraceae,
Asteraceae, Myrtaceae e Verbenaceae.

Andrade et al. (2016), avaliaram a atividade
biolégica de diferentes Oleos essenciais sobre formas
promastigotas de L. amazonensis, bem como sua
citotoxicidade e determinacdo do indice de seletividade,
relatando diferentes 1Cso, CCso € IS. Ressalta-se nesta
pesquisa, a espécie Melissa officinalis que apresentou os
seguintes valores, ICs — 132,02 pg. mL, CCso — 297,45
hg. mL?t e IS — 2,25. De modo semelhante, ao presente
estudo a M. officinalis tem como compostos majoritarios,
geranial (52,2%) e neral (37,18%), apresentando também
valor de 1Cs proximo ao nosso estudo, porém com melhor
indice de seletividade e também ativo conforme a
classificacdo de Amaral et al. (2006).

Estudos realizados por (OLOYEDE, 2009;

etal., 2011; OLIVEIRA et al., 2011) demonstraram que 0s
6leos constituidos de citral, ou seja, mistura dos monoterpenos
geranial e neral, apresentam importantes atividades
bioldgicas, dentre elas, leishmanicida, como é o caso do
6leo essencial de Cymbopogon citratus. Estudo realizado
por Machado et al. (2012) demonstraram a atividade
leishmanicida de C. citratus e do citral sob Leishmania
spp., com valores semelhantes de 1Cso.

Na investigacdo de novos compostos bioativos,
faz-se necessario a avaliacdo da atividade citotoxica
desses compostos, sendo as linhagens de macréfagos
bastante utilizadas para esta finalidade (RIBEIRO et al.,
2014; DA SILVA et al., 2018; MORAES-NETO et al.,
2019; RODRIGUES et al., 2021). Na busca por um
produto natural com menor toxicidade e eficiéncia
leishmanicida, testes citotdxicos foram realizados com a
linhagem de macréfagos RAW 2647 e O OEPb
demonstrou um CCsp = 238,69 pg. mL* ap6s 48 h de
tratamento e IS de 1,62.

Um ensaio in vivo alternativo foi empregado
usando larvas T. molitor expostas a diferentes
concentragdes do OEPb. O uso de modelos alternativos in
vivo esta em ascensdo (COLASSO et al., 2020;
MENDONCGA et al., 2020), especialmente depois das
atualizagdes no regulamento do Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA). Em
cinco dias de observacéo das larvas expostas ao OEPbD foi
possivel observar queas concentrages testadas do 6leo
foram menos tdxicas do que o medicamento de referéncia
(Glucantime ®) (Figura 2).
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Figura 2. Curva de sobrevida das larvas de Tenebrio molitor tratadas com 6leo essencial de Pectis brevipedunculata (OEPb ) Sch.

Bip. OEPb em diferentes concentragdes, medicamento de refe
(DMSO - dimetilsuffoxido) e controle negativo PBS1% estéril.

réncia Glucantime ®, antileishmania farmaco, farmaco citotoxico
Legenda: O as larvas foram tratadas e avaliadas diariamente por um

periodo de 5 dias. As linhas solidas representam a sobrevivéncia ao longo tempo e o pontilhado linhas o simétrico 95% intervalo de

confianga.

o+ - —
e I_\__1

70-
60 :
50
40-
30
20
10+
0 T T T
0 1 2 3 4 5

Periodo (Dias)

encia

-

Percentual de sobreviv

-

O medicamento de referéncia para o tratamento da
leishmaniose cutdnea (Glucantime ®) apresentou alta
toxicidade e sofrimento nas larvas de T. molitor em
relacdo ao controle negativo. Quando as larvas

- PBS 1%
-+. DMSO 40%
—— 31,25pg. mL™

== 15,62ug. mL"
=~ 7,8125ug. mL"
-~ 3,90625pg. mL™"'

Glucantime® 100pg.mL™
— 2.0mg.mL'1
1,0mg.mL""
—= 500pg. mL’
== 250ug. mL"’
~ 125ug. mL"’
== 62,5ug. mL™"
randomizadas foram expostas a OEPD, verificou-se baixo
escore de severidade, baixo indice de sofrimento e mais

alta porcentagem de sobrevivéncia de larvas de T. molitor
(Figura 3).

Figura 3. Avaliacdo do escore de severidade das larvas de Tenebrio molitor tratadas com 6leo essencial de Pectis brevipedunculata
(OEPbD) Sch. Bip. OEPb em diferentes concentra¢des, droga citotoxica (DMSO — dimetilsulfoxido) e PBS1% estéril, controle
negativo. Resultados apresentados em dispersdo, com média, mediana e desvio padrdo. O escore varia entre zero e dez, onde 0s
valores mais baixos significam a alto grau de Sofrimento. A diferenga entre os t grupos testados foi considerada significativo quando p

<0,05, two-way ANOVA.

Escore de severidade
(4]
|
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Vérias concentraces de OEPb foram testadas e a
curva de sobrevida demonstrou que OEPb apresentou
baixatoxicidade em relagdo aos controles (Glucantime e
DMSO 40%). Somente na concentragdo de 2,0 mg.mL *
houve uma larva morta nas primeiras 24 horas e, nenhuma
larva veio a 6bito quando exposta a concentracdo de 1,0
mg.mL?. Esses resultados sustentam a ideia da baixa
toxicidade e pouca inducdo de sofrimento nas larvas
expostas ao OEPb.

CONCLUSOES

Os relatos de resisténcia as drogas de primeira
linha para o tratamento da leishmaniosetém despertado o

interesse da comunidade cientifica em busca de produtos
bioativos oriundos de plantas. Nessa perspectiva, o 6leo
essencial do Pectis brevipedunculata Sch. Bip. (OEPD)
demonstrou atividade antiparasitaria in vitro contra formas
promastigotas de L. amazonensis, contudo com baixo
indice de seletividade. Nos ensaios alternativos in vivo
com larvas de T. molitor o 6leo apresentou resultados mais
promissores, demonstrando baixa toxicidade e minima
inducdo de sofrimento nas larvas. Desta forma, infere-se a
necessidade da investigagdocontinuada da bioprospeccéo
do OEPb como matéria prima para fins de elaboracao de
novas drogas com eficiéncia leishmanicida ou coadjuvante
aos farmacos de eleigéo.
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