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RESUMO

A esquistossomose permanece entre as principais doengas tropicais negligenciadas,
afetando milhdes de pessoas em regides com condi¢cdes precarias de saneamento
basico e limitado acesso aos servicos de saude. Apesar da elevada incidéncia da
doenca, o tratamento permanece baseado quase exclusivamente no praziquantel, fato
que reforca a necessidade de pesquisas voltadas a descoberta de novos compostos
com potencial esquistossomicida. Nesse contexto, o presente estudo teve como
objetivo avaliar a atividade morfofuncional de extratos e fragbes de Capsicum
chinense sobre vermes adultos de Schistosoma mansoni em modelo experimental in
vitro. Vermes adultos foram recuperados por perfusdo hepatica de camundongos
Swiss previamente infectados e incubados em placas de cultura contendo meio RPMI-
1640. Os extratos e fragdes foram avaliados nas concentracbes de 50ug/mL e
200ug/mL, sendo analisados os parametros de motilidade, contragdo e encurtamento
corporal, funcionamento do sistema digestorio, alteragdes tegumentares e oviposicao,
utilizando como controles o0 meio RPMI-1640, DMSO e praziquantel. Os resultados
demonstraram que os diferentes tratamentos apresentaram atividade bioldgica
variavel, destacando-se a fracdo F4, que promoveu alteracbes simultdneas na
motilidade, sistema digestoério, tegumento e capacidade reprodutiva dos parasitos,
além de significativa reducéo da oviposi¢ao. O extrato etandlico das sementes (E4)
também apresentou atividade expressiva, principalmente sobre a motilidade,
contragao corporal e reproducdo dos vermes. Em conjunto, os resultados indicam que
os extratos e fragdes de Capsicum chinense apresentam potencial esquistossomicida
promissor, reforcando a importadncia dos produtos naturais na prospeccédo de
compostos com potencial aplicacado terapéutica frente a esquistossomose. Entretanto,
estudos complementares envolvendo o isolamento e a caracterizacdo dos compostos
ativos, a elucidacdo dos mecanismos de acgao e a validacdo em modelos in vivo sao
necessarios para confirmar sua eficacia e seguranca.

Palavras-chave: Esquistossomose; Schistosoma mansoni; Capsicum chinense;

Produtos naturais; Atividade bioldgica; Ensaios in vitro.



ABSTRACT

Schistosomiasis remains one of the world's major neglected tropical diseases,
affecting millions of people living in regions with poor sanitation and limited access to
healthcare services. Despite its high disease burden, treatment still relies almost
exclusively on praziquantel, highlighting the need for the discovery of new
compounds with schistosomicidal potential. Therefore, this study aimed to evaluate
the morphofunctional activity of extracts and fractions obtained from Capsicum
chinense against adult Schistosoma mansoni worms using an in vitro experimental
model. Adult parasites were recovered by hepatic perfusion from experimentally
infected Swiss mice and maintained in supplemented RPMI-1640 culture medium.
Extracts and fractions were tested at concentrations of 50 and 200ug/mL, and the
effects on motility, body contraction and shortening, digestive system function,
tegumental alterations, and oviposition were assessed. RPMI-1640 medium, DMSO,
and praziquantel were used as experimental controls. The results demonstrated
distinct biological activities among the evaluated treatments. Fraction F4 showed the
most pronounced schistosomicidal activity, simultaneously affecting parasite motility,
digestive system function, tegument integrity, reproductive capacity, and significantly
reducing oviposition. The ethanolic seed extract (E4) also exhibited expressive
biological activity, mainly by reducing motility, inducing body contraction, and
decreasing egg production. Overall, the findings indicate that the extracts and
fractions of Capsicum chinense exhibit promising schistosomicidal potential,
reinforcing the importance of natural products as a source for the identification of
compounds with potential therapeutic applications against schistosomiasis.
Nevertheless, further studies involving the isolation and characterization of the active
compounds, elucidation of their mechanisms of action, and in vivo validation are

required to confirm their efficacy and safety.

Keywords: Schistosomiasis; Schistosoma mansoni; Capsicum chinense; Natural
products; Biological activity; In vitro assay.
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1 INTRODUGAO

A esquistossomose esta entre as principais doengas tropicais negligenciadas
(DTNs) e permanece como um importante problema de saude publica em diversas
regides do mundo. Estima-se que a doenca esteja presente em cerca de 70 paises,
colocando milhdes de pessoas em risco de infecgédo, especialmente em areas com
deficiéncia de saneamento basico e acesso limitado a agua tratada. A transmisséo
ocorre principalmente pelo contato com cole¢cbes hidricas contaminadas, durante
atividades domeésticas, recreativas ou ocupacionais, quando as cercarias penetram
ativamente a pele do hospedeiro, afetando de forma mais intensa populagdes em
situacao de vulnerabilidade social (Gouveia et al., 2018).

A doenga é causada por helmintos do género Schistosoma, sendo Schistosoma
mansoni, Schistosoma japonicum e Schistosoma haematobium as espécies de maior
relevancia para a saude humana. Enquanto S. mansoni e S. japonicum estao
associados principalmente a forma hepatoesplénica e intestinal da doenga, S.
haematobium é responsavel pela esquistossomose urogenital. No Brasil, a espécie S.
mansoni € a unica responsavel pela transmissdo da enfermidade, permanecendo
endémica em diversas regides do pais (Gouveia et al., 2018).

Apesar da reducao observada nos indices de prevaléncia nas ultimas décadas,
a esquistossomose ainda representa um importante desafio para o sistema de saude
brasileiro. A persisténcia de condicbes precarias de saneamento, habitacdo
inadequada e baixos indicadores socioecondmicos favorece a manutencao dos focos
de transmissdo, especialmente em areas periféricas urbanas e comunidades
vulneraveis (Brasil, 2024).

Atualmente, o praziquantel constitui o principal medicamento utilizado no
tratamento da esquistossomose. Embora apresente elevada eficacia contra as
diferentes espécies de Schistosoma que infectam seres humanos, seu uso continuo
e em larga escala tem despertado preocupacdes relacionadas ao possivel surgimento
de cepas menos sensiveis ao tratamento. Além disso, o farmaco apresenta limitacoes
quanto a sua atividade sobre as formas juvenis do parasito, reforcando a necessidade
da busca por novas alternativas terapéuticas (Gouveia et al., 2018).

Nesse contexto, os produtos naturais tém se destacado como uma importante
fonte para a descoberta de compostos biologicamente ativos. Diversos metabdlitos

produzidos por plantas apresentam potencial farmacoldgico, incluindo atividades
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antimicrobianas, anti-inflamatoérias, antioxidantes e antiparasitarias, tornando-se
candidatos promissores para o desenvolvimento de novos farmacos (Meneguelli;
Ribeiro; De Souza, 2018).

Entre as espécies vegetais de interesse, destaca-se Capsicum chinense Jacq.,
conhecida popularmente como pimenta biquinho. Essa espécie apresenta uma
composi¢cao quimica diversificada, contendo compostos fendlicos, flavonoides,
carotenoides, vitaminas e outros metabolitos secundarios associados a diferentes
atividades biologicas (Rastogi et al., 2024). Estudos prévios demonstraram que
extratos obtidos a partir dessa espécie apresentam atividade antimicrobiana frente a
bactérias de importancia clinica, além de potencial acao sobre diferentes parasitos,
incluindo Toxoplasma gondii e Leishmania amazonensis (Gayathri; Gopalakrishnan;
Sekar, 2016; Menezes et al., 2022; Toigo, 2023).

Considerando o potencial biolégico apresentado por C. chinense e a
necessidade de novas alternativas terapéuticas para o controle da esquistossomose,

torna-se relevante investigar seus efeitos sobre S. mansoni.

2 OBJETIVOS

2.1. Objetivo geral

Avaliar a atividade esquistossomicida in vitro de extratos e fragcbes de C.
chinense por meio da analise de alteragdes morfofuncionais em vermes adultos de S.

mansoni.

2.2 Objetivos especificos

a) Avaliar os efeitos dos extratos e fracdes de C. chinense sobre a motilidade
de vermes adultos de S. mansoni;

b) Avaliar as altera¢cdes morfofuncionais induzidas pelos extratos e fragdes
de C. chinense em vermes adultos de S. mansoni, por meio da analise do
sistema digestério, da ocorréncia de contracdo e/ou encurtamento
corporal, da integridade do tegumento e da oviposicao.

c) Comparar os efeitos observados nos tratamentos com o0s controles

positivo (praziquantel) e negativo (meio de cultura e/ou solvente).



18

3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 ESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose é uma doenga parasitaria causada por trematédeos do
género Schistosoma e considerada uma das principais DTNs pela Organizagéo
Mundial da Saude (OMS). A enfermidade esta amplamente distribuida em regides
tropicais e subtropicais, especialmente em areas caracterizadas por condi¢coes
precarias de saneamento basico, acesso limitado a agua potavel e baixos indicadores
socioeconémicos (GOUVEIA et al., 2018). A transmissao ocorre pelo contato com
colegdes de agua doce contaminadas por cercarias, forma infectante do parasito para
o ser humano (COLLEY et al., 2014). Sua ampla distribuicdo geografica evidencia a
relevancia da doenga em escala global, particularmente em regides tropicais e
subtropicais, conforme ilustrado na Figura 1.

Figura 1: Distribuigdo mundial da populagao que necessita de quimioterapia preventiva contra
a esquistossomose em 2024.

Proportion (%) of global population requiring preventive chemotherapy against schistosomiasis, 2024
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3.2 CICLO BIOLOGICO E PATOGENIA

O ciclo bioloégico da esquistossomose envolve hospedeiros vertebrados e
invertebrados. Os vermes adultos vivem acasalados nos vasos sanguineos do
hospedeiro definitivo (ser humano), onde ocorre a oviposigao, etapa essencial para a
manutengao do ciclo bioldgico do parasito. Parte desses ovos € eliminada pelas fezes,
possibilitando a continuidade do ciclo, enquanto outra parcela permanece retida nos
tecidos do hospedeiro, desencadeando processos inflamatérios responsaveis pelas
manifestacdes clinicas da doenca (COLLEY et al., 2014).

Quando alcangam ambientes aquaticos favoraveis, os ovos eclodem liberando
miracidios ciliados, que infectam caramujos de agua doce do género Biomphalaria.
No interior do molusco ocorre intensa multiplicagdo assexuada do parasito por meio
de estagios larvais denominados esporocistos. Ao final desse processo, sao
produzidas milhares de cercarias, que sao liberadas na agua preferencialmente em
resposta a estimulos luminosos (fototaxia positiva), aumentando as chances de
contato com o hospedeiro definitivo. Essas larvas sdo capazes de infectar novos
hospedeiros humanos por meio da penetracao ativa através da pele (McManus et al.,
2020).

Apos a penetragao cutanea, as cercarias perdem a cauda e transformam-se
em esquistossOmulos. Essas formas imaturas migram pela circulagdo sanguinea até
atingirem o sistema porta-hepatico, onde completam seu desenvolvimento. Em
infeccbes por S. mansoni, os vermes adultos estabelecem-se principalmente nas
veias mesentéricas do intestino, local onde permanecem por varios anos produzindo
ovos continuamente. As fémeas vivem alojadas no canal ginecéforo dos machos,
condicdo necessaria para sua maturacao reprodutiva e producao de ovos (Figura 2)
(McMANUS et al., 2020).
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Figura 2: Ciclo Bioldgico do Schistosoma mansoni
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Figura 2: GOMES, Elainne Christine Souza; DOMINGUES, Ana Lucia Coutinho; BARBOSA,
Constanca Simdes. Esquistossomose: manejo clinico e epidemioldgico na atengéo basica. Recife:

Fiocruz Pernambuco, 2017. p. 31.

As manifestacbes clinicas da esquistossomose estdo associadas
principalmente a presenga dos ovos nos tecidos do hospedeiro e ndo aos vermes
adultos. Muitos ovos ficam retidos no intestino, figado e outros 6rgaos (Figura 3), onde
liberam substancias antigénicas capazes de desencadear intensa resposta
inflamatdria. Como consequéncia, ocorre a formagao de granulomas eosinofilicos que,
ao longo do tempo, podem evoluir para processos fibroticos e causar danos

progressivos aos 6rgaos acometidos (McMANUS et al., 2020).

Figura 3: Esquema da circulagéo portal e de alteragdes
que ocorrem na infecgao pelo S. mansoni. VP: veia
porta; VE: veia esplénica; VMI: veia mesentérica
inferior; VS: veia sigmoide (em cujas extremidades no
sigmoide e no reto ocorre 0 maior numero de

ovoposicoes.

Fonte: NEVES (2016, p.232).
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Diferentemente dos vermes adultos, que geralmente provocam poucos danos
diretos ao hospedeiro, os ovos sdo 0s principais responsaveis pela patogenia da
doenca. A retengao desses ovos em 6rgdos como intestino, figado e, ocasionalmente,
outros tecidos, desencadeia reagdes inflamatérias crénicas que podem resultar em
alteragdes estruturais e funcionais importantes (McMANUS et al., 2020).

A evolugao clinica da doencga pode ser dividida em fase aguda e fase crénica.
A fase aguda geralmente ocorre apds a infeccdo inicial e esta associada a
manifestagbes como febre, mal-estar, fadiga, dores musculares e desconforto
abdominal. Uma das primeiras manifestagbes observadas é a dermatite cercariana,
caracterizada por lesdes cutédneas pruriginosas decorrentes da penetragdo das
cercarias através da pele (McMANUS et al., 2020).

A fase cronica é observada principalmente em individuos submetidos a
infeccbes prolongadas e repetidas, sendo caracterizada pela retengao continua de
ovos nos tecidos. Em infecgdes por S. mansoni, os ovos frequentemente alcangam o
figado por meio da circulagéo portal, induzindo intensa reagao granulomatosa, fibrose
periportal e alteragbes vasculares progressivas. Essas alteragdes podem resultar em
hipertensdo portal, hepatomegalia, esplenomegalia, ascite e desenvolvimento de
varizes esofagicas, caracterizando a forma hepatoesplénica da esquistossomose,
considerada a manifestacdo mais grave da doenga (McMANUS et al., 2020).

As principais alteragdes anatémicas associadas a esquistossomose mansénica
estdo relacionadas ao comprometimento do sistema porta-hepatico, do figado e do
baco, 6rgaos diretamente afetados pela retencdo dos ovos e pela resposta

inflamatdria crénica desencadeada pela infecgao.

3.3 MORFOLOGIA E ASPECTOS BIOLOGICOS DE SCHISTOSOMA MANSONI

Schistosoma mansoni € um helminto pertencente ao filo Platyhelminthes,
classe Trematoda e familia Schistosomatidae. Diferentemente da maioria dos
trematddeos, apresenta sexos separados (didico), com machos e fémeas possuindo
caracteristicas morfolégicas distintas. Os vermes adultos habitam principalmente as
veias mesentéricas do hospedeiro definitivo, onde permanecem acasalados durante
grande parte do ciclo de vida (NEVES et al., 2016; RUPPERT; FOX; BARNES, 2005).

O macho apresenta corpo mais robusto, medindo aproximadamente 1 cm de

comprimento, com tegumento espesso e recoberto por pequenas projegdes
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denominadas tubérculos. Em sua regido ventral encontra-se o canal ginecéforo,
estrutura responsavel por abrigar a fémea durante o acasalamento. A fémea possui
corpo mais alongado e delgado, podendo atingir cerca de 1,5 cm de comprimento,
permanecendo alojada no canal ginecoforo do macho durante a maior parte da vida
adulta. Essa associagao é fundamental para a maturagédo sexual da fémea e para a

producao continua de ovos (Figura4) (NEVES et al., 2016).

Figura 4: S. mansoni em c6pula mostrando detalhes - ventosas oral e ventral, aspecto do tegumento
recoberto de tubérculos e canal ginec6foro do qual emerge a fémea (microscopia de varredura).

Fonte: NEVES (2016, p.226)

O tegumento representa uma das estruturas mais importantes do parasito.
Diferentemente da epiderme observada em organismos de vida livre, o tegumento dos
esquistossomos consiste em uma superficie sincicial metabolicamente ativa,
especializada na absorcao de nutrientes, excrecao de metabdlitos e interagcdo com o
sistema imunoldgico do hospedeiro. Além de atuar como barreira protetora contra
enzimas digestivas e mecanismos de defesa do hospedeiro, o tegumento participa
diretamente dos processos de sobrevivéncia e adaptagcdo do parasito ao ambiente
intravascular. Alteragdes nessas estruturas sao frequentemente utilizadas como
indicadores da atividade de compostos com potencial esquistossomicida (RUPPERT,
FOX; BARNES, 2005).



23

O sistema digestorio de S. mansoni € incompleto e adaptado ao habito
hematofago do parasito. A alimentagao inicia-se pela boca, localizada na extremidade
anterior do corpo, seguida por uma faringe muscular responsavel pela suc¢ado do
sangue do hospedeiro. O alimento percorre um esdfago curto que se bifurca em dois
cecos intestinais, os quais se estendem longitudinalmente ao longo do corpo e
posteriormente se unem em uma unica porcao intestinal. Como nao existe anus, os
residuos metabdlicos sdo eliminados principalmente por regurgitacdo através da
prépria abertura oral. O funcionamento adequado do sistema digestorio € essencial
para a manutencdo do metabolismo e da reprodugdo dos vermes adultos, sendo
frequentemente utilizado como parametro em estudos de avaliagao antiparasitaria
(NEVES et al., 2016; RUPPERT; FOX; BARNES, 2005).

Os vermes adultos apresentam habito de vida endoparasitario obrigatério e
permanecem no interior dos vasos sanguineos do hospedeiro definitivo durante varios
anos. Nesse ambiente, alimentam-se continuamente de sangue e utilizam
mecanismos fisiolégicos e bioquimicos para evitar a agéo do sistema imune. A elevada
capacidade de adaptacao ao hospedeiro, associada a intensa producao de ovos pelas
fémeas, contribui para a manutencédo da infecgcdo e para o desenvolvimento das

manifestagdes clinicas da esquistossomose (NEVES et al., 2016).

3.4 EPIDEMIOLOGIA DA ESQUISTOSSOMOSE NO BRASIL

A esquistossomose foi introduzida no Brasil durante o periodo colonial,
principalmente por meio do trafico de escravizadas oriundas da costa ocidental
africana. Os primeiros focos da doenca estabeleceram-se nos portos de Recife e
Salvador, acompanhando posteriormente a expansao das atividades econémicas e os
fluxos migratérios internos do pais. Inicialmente concentrada na regiao Nordeste, a
endemia expandiu-se para outras areas do territorio nacional, especialmente durante
os ciclos econémicos da mineracéo nos séculos XVIl e XVIII (BRASIL, 2018).

As condi¢cbes ambientais encontradas no Brasil favoreceram o estabelecimento
do ciclo de transmissdo da doenca, principalmente devido a ampla distribuigdo dos
moluscos do género Biomphalaria, hospedeiros intermediarios de Schistosoma
mansoni. Associada as deficiéncias historicas de saneamento basico e abastecimento
de agua, a esquistossomose consolidou-se como um importante problema de saude

publica, especialmente nas regides Nordeste e Sudeste (BRASIL, 2018).
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Atualmente, estima-se que aproximadamente 1,5 milhao de brasileiros residam
em areas sob risco de infecgdo. A doenga apresenta distribuicdo heterogénea no
territorio nacional, sendo considerada endémica em diversos estados das regides
Nordeste e Sudeste. Os estados de Alagoas, Bahia, Pernambuco, Rio Grande do
Norte, Paraiba, Sergipe, Espirito Santo e Minas Gerais concentram as principais areas
de transmissao continua. Em contrapartida, estados como Maranhao, Piaui, Ceara,
Para, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana, Santa Catarina, Rio Grande do Sul, Goias e
o Distrito Federal apresentam focos localizados de transmissao (BRASIL, 2026). Os
principais indicadores epidemioldgicos da esquistossomose no Brasil, incluindo o
numero de pessoas examinadas, casos positivos, percentual de positividade,
tratamento dos casos, distribuicdo espacial da positividade e os percentuais por

Unidade Federativa endémica, estado apresentados na Figura 5.

Figura 5: Panorama epidemiolégico da esquistossomose no Brasil. (A) Indicadores nacionais
de vigilancia da esquistossomose; (B) distribuicdo da positividade nas Unidades Federativas

endémicas; (C) percentual de positividade por ano e por Unidade Federativa. Fonte: Brasil (2026).

Nidmero de pessoas examinadas Numero de Positivos
11.640.261 428.560
Nimero de pessoas tratadas Nimero de pessoas nio tratadas Percentual de casos com alta carga parasitaria

{17 ou mais ovos por grama de fezes)

344.412 235.957 021% A
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Fonte: BRASIL (Ministério da Sude), 2026.

Dados do Sistema de Informagdo do Programa de Controle da
Esquistossomose (SISPCE) demonstram que, entre 2009 e 2019, foram realizados
aproximadamente 9,8 milhdes de exames parasitoléogicos nas areas endémicas,
resultando na identificagcdo de mais de 423 mil casos positivos para Schistosoma

mansoni. Nesse periodo, a positividade média observada foi de 4,29%, com reducéao
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gradual dos indices ao longo dos anos, refletindo os avangos das ag¢des de vigilancia,
diagndstico e tratamento (BRASIL, 2026).

Apesar dessa reducado, a esquistossomose permanece como um desafio para
a saude publica brasileira. A ocorréncia de infecgdes assintomaticas, as limitagdes dos
meétodos diagnosticos convencionais e a existéncia de areas com cobertura
insuficiente dos servigos de vigilancia podem contribuir para a subnotificacdo dos
casos. Dessa forma, os numeros oficialmente registrados podem néo refletir
integralmente a magnitude da doenca em determinadas localidades, reforcando a
necessidade de investimentos continuos em vigilancia epidemiolégica, educagao em

saude e ampliagaéo do acesso ao diagnostico e tratamento.

3.5 DIAGNOSTICO

O diagnéstico da esquistossomose pode ser realizado por diferentes métodos
laboratoriais, clinicos e de imagem, sendo a escolha da técnica dependente da
espécie envolvida, da carga parasitaria e do estagio da infecgéo. O padrao diagnostico
para infecgao ativa consiste na identificacdo de ovos viaveis do parasito em amostras
bioldgicas, principalmente nas fezes para S. mansoni e S. japonicum e na urina para
S. haematobium (COLLEY et al., 2014).

Nas areas endémicas, os meétodos parasitologicos continuam sendo os mais
utilizados devido ao baixo custo e a facilidade de aplicacdo. Entre eles, destaca-se a
técnica de Kato-Katz para detecgao de ovos em amostras fecais, recomendada pela
OMS para estudos epidemioldgicos e programas de controle da esquistossomose.
Para infeccbes causadas por S. haematobium, o método de filtracdo da urina em
membranas de policarbonato e os testes de fita reagente para detecgdo de hematuria
sdao amplamente empregados (COLLEY et al., 2014).

Apesar de sua ampla utilizagdo, os métodos parasitolégicos apresentam
limitagdes importantes, principalmente em individuos com baixa carga parasitaria ou
em areas onde a prevaléncia da doenca vem diminuindo. Nesses casos, a eliminacao
irregular de ovos pode comprometer a sensibilidade diagnéstica, dificultando a
identificagéo de infecgdes ativas (MARCULINO et al., 2017).

Com o objetivo de aumentar a sensibilidade diagnéstica, diferentes métodos
imunolégicos e moleculares vém sendo desenvolvidos. Os testes sorologicos

permitem a detecg¢ao de anticorpos contra antigenos do parasito e apresentam grande
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utilidade em viajantes ou individuos provenientes de areas nao endémicas. Entretanto,
sua principal limitacdo consiste na incapacidade de diferenciar infecgbes ativas de
exposicoes anteriores ao parasito (COLLEY et al., 2014).

As técnicas moleculares, especialmente a reagdo em cadeia da polimerase
(PCR) e suas variantes, como PCR em tempo real (QPCR) e PCR digital, possibilitam
a deteccao de DNA do parasito em amostras de fezes, urina e soro. Esses métodos
apresentam elevada sensibilidade e especificidade, tornando-se ferramentas
promissoras para o diagnostico de infecgbes com baixa carga parasitaria e para
estudos epidemiolégicos (MARCULINO et al., 2017).

Outra abordagem que vem ganhando destaque é a detec¢do de antigenos
circulantes liberados pelos vermes adultos. O teste para antigeno catddico circulante
(CCA), realizado em amostras de urina, apresenta maior sensibilidade em
comparagao ao método de Kato-Katz em determinadas situagdes e tem sido utilizado
em programas de mapeamento e monitoramento da esquistossomose, especialmente
para S. mansoni (COLLEY et al., 2014).

Além dos métodos laboratoriais, exames de imagem, como a ultrassonografia
abdominal, desempenham papel importante na avaliagcdo da morbidade associada a
doenca, permitindo a identificagdo de alteracbes hepaticas, fibrose periportal,
esplenomegalia e hipertensdo portal em pacientes com formas cronicas da
esquistossomose (BRASIL, 2014).

Embora avancos significativos tenham sido alcangados nas ultimas décadas,
ainda nao existe um método considerado padrao-ouro para todas as situagoes
epidemioldgicas e clinicas. Dessa forma, a associagao entre métodos parasitologicos,
imunoldgicos, moleculares e de imagem constitui a estratégia mais eficaz para o
diagnostico, monitoramento e controle da esquistossomose, contribuindo para a
identificacdo precoce dos casos e para a redu¢cao da morbidade associada a doenga
(COLLEY et al., 2014; MARCULINO et al., 2017).

3.6 ESTRATEGIAS DE CONTROLE E TRATAMENTO DA ESQUISTOSSOMOSE

O controle da esquistossomose baseia-se em um conjunto de estratégias que
incluem melhorias nas condi¢des de saneamento basico, acesso a agua potavel,
educacdo em saude, controle dos hospedeiros intermediarios e tratamento

farmacolégico dos individuos infectados. Entre essas medidas, a quimioterapia
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constitui a principal ferramenta utilizada para redugao da morbidade e interrupgéo da
transmissao da doenga em areas endémicas (GOUVEIA et al., 2018).

Atualmente, o praziquantel é o farmaco de escolha para o tratamento de todas
as formas de esquistossomose humana, sendo amplamente utilizado desde a década
de 1970. O medicamento apresenta elevada eficacia contra as principais espécies de
Schistosoma que infectam seres humanos, incluindo S. mansoni, S. haematobium e
S. japonicum, além de apresentar boa tolerabilidade e baixo custo, caracteristicas que
favoreceram sua ampla adogdo em programas de controle da doenca (COLLEY et al.,
2014; GOUVEIA et al., 2018).

Embora seja amplamente empregado, o mecanismo de agcado do PZQ ainda nao
estd completamente elucidado. Evidéncias sugerem que o medicamento atua
promovendo alteracbes nos canais de calcio dos esquistossomos, resultando em
influxo excessivo de ions calcio, contragdo muscular intensa, paralisia espastica dos
vermes e danos ao tegumento, facilitando sua eliminacéo pelo sistema imunolégico
do hospedeiro (GOUVEIA et al., 2018).

A dose recomendada para o tratamento da esquistossomose mansoénica é de
40mg/kg em administracao oral unica, sendo considerada segura inclusive para
gestantes apdés o primeiro trimestre de gestacdo. Os efeitos adversos mais
frequentemente relatados incluem dor abdominal, cefaleia, nauseas e tontura,
geralmente de carater transitorio e associados a resposta inflamatoria decorrente da
morte dos parasitos (COLLEY et al., 2014).

Apesar de sua eficacia, o PZQ apresenta limitagbes importantes. O
medicamento possui baixa atividade contra formas juvenis do parasito, sendo mais
eficaz contra vermes adultos. Dessa forma, esquistossémulos que sobrevivem ao
tratamento podem completar seu desenvolvimento e restabelecer a infeccao,
contribuindo para a persisténcia da transmissao em areas endémicas (McMANUS et
al., 2019).

Outra limitagao esta relacionada a dependéncia mundial de um unico farmaco
para o tratamento da esquistossomose. Embora casos de resisténcia clinica
amplamente disseminada ainda ndo tenham sido confirmados, isolados experimentais
e populacbes de campo com redugcado da suscetibilidade ao praziquantel ja foram
descritos, gerando preocupacgao quanto ao possivel surgimento de cepas resistentes
no futuro (GOUVEIA et al., 2018; McMANUS et al., 2019).

Além disso, caracteristicas farmacolégicas do medicamento, como baixa
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solubilidade, metabolismo hepatico intenso e a presengca do enantidmero
biologicamente inativo em sua formulagao comercial, podem influenciar sua eficacia e
adesdo ao tratamento, especialmente em criancas, devido ao tamanho dos
comprimidos e ao sabor amargo caracteristico (GOUVEIA et al., 2018).

Diante dessas limitagdes, a busca por novas alternativas terapéuticas tornou-
se uma prioridade na pesquisa em esquistossomose. Nesse contexto, compostos
bioativos de origem natural tém despertado crescente interesse devido ao potencial
antiparasitario demonstrado por diversas espécies vegetais. Além da possibilidade de
descoberta de novas moléculas esquistossomicidas, esses compostos podem
futuramente atuar de forma complementar ao PZQ, contribuindo para o
desenvolvimento de terapias mais eficazes e reduzindo o risco associado a

dependéncia de um unico medicamento para o controle da doenca.

3.7 PRODUTOS NATURAIS COMO FONTE DE COMPOSTOS
ANTIPARASITARIOS

Os produtos naturais desempenham papel fundamental na histéria da
humanidade, sendo utilizados ha séculos como fontes de alimento, abrigo, matéria-
prima e recursos terapéuticos. Antes do desenvolvimento da industria farmacéutica
moderna, as plantas medicinais constituiam a principal forma de tratamento de
diversas enfermidades, fornecendo compostos bioativos que serviram como base
para o desenvolvimento de inimeros medicamentos utilizados atualmente (Reis et al.,
2015).

A investigagao cientifica de plantas medicinais tem sido amplamente orientada
por abordagens etnofarmacoldgicas, que buscam validar conhecimentos tradicionais
por meio de estudos quimicos, farmacoldgicos e bioldgicos. Essa estratégia tem
contribuido significativamente para o reposicionamento de compostos naturais ja
conhecidos, ampliando suas aplicacdes terapéuticas em diferentes areas da medicina,
incluindo o desenvolvimento de agentes antimicrobianos, anti-inflamatérios,
antitumorais e antiparasitarios (Pinto et al., 2013).

O Brasil destaca-se mundialmente pela elevada biodiversidade vegetal,
abrigando importantes biomas tropicais que representam fontes promissoras de
metabdlitos secundarios biologicamente ativos. Essa riqueza biolégica favorece a

prospeccao de novas substancias com potencial farmacolégico, especialmente para
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o desenvolvimento de alternativas terapéuticas destinadas ao tratamento de doengas
negligenciadas, como a esquistossomose (Morais, 2019).

Nesse contexto, espécies do género Capsicum tém despertado crescente
interesse cientifico devido a diversidade de metabdlitos secundarios presentes em
seus frutos. Compostos como capsaicinoides, flavonoides, carotenoides e compostos
fendlicos tém sido associados a atividades antioxidante, anti-inflamatéria,
antimicrobiana e antiparasitaria. Além disso, estudos recentes demonstraram
atividade esquistossomicida em espécies do género, reforgando seu potencial como
fonte de compostos bioativos para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas contra Schistosoma mansoni (Araujo et al., 2018; Bais et al., 2016; Vaz
Soares Martins et al., 2023).

3.8 O GENERO CAPSICUM

O género Capsicum, pertencente a familia Solanaceae, compreende um grupo
de plantas originarias das regides tropicais e subtropicais do continente americano,
amplamente conhecidas como pimentas e pimentdes. Essas espécies possuem
grande importancia econdmica, cultural e gastrondmica em diversas regides do
mundo, sendo utilizadas como condimentos, vegetais, plantas ornamentais e,
tradicionalmente, como recursos medicinais (Bianchi et al., 2020).

Atualmente, sdo reconhecidas aproximadamente 42 espécies dentro do
género, das quais cinco sao consideradas domesticadas: Capsicum annuum,
Capsicum frutescens, Capsicum baccatum, Capsicum pubescens e Capsicum
chinense. Essas espécies apresentam elevada variabilidade genética e morfoldgica,
refletida principalmente nas diferengas de tamanho, formato, coloragdo, aroma e
pungéncia dos frutos (Bianchi et al., 2020).

As espécies do género Capsicum sao reconhecidas pela presencga de diversos
metabdlitos secundarios, incluindo capsaicinoides, compostos fendlicos, flavonoides,
carotenoides, vitaminas A, C e E, além de acidos graxos e outros antioxidantes
naturais. Entre esses compostos, destacam-se a capsaicina e a di-hidrocapsaicina,
responsaveis pela sensac¢ao de ardéncia caracteristica das pimentas e por diversas
atividades bioldgicas descritas na literatura (Araujo et al., 2018).

Além de sua importancia nutricional, estudos demonstram que compostos

presentes em espécies de Capsicum apresentam propriedades antioxidantes,
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antimicrobianas, anti-inflamatérias, analgésicas e antiparasitarias. A capsaicina,
principal capsaicinoide encontrado nas pimentas, tem sido associada a modulagao de
processos inflamatoérios, a indugdo de apoptose em determinadas linhagens celulares
tumorais e a interferéncia em mecanismos fisiologicos de diferentes organismos
parasitarios (Araujo et al., 2018).

No contexto das doencgas parasitarias, evidéncias experimentais sugerem que
compostos derivados de espécies do género Capsicum podem atuar sobre canais de
potencial receptor transitorio (TRP) presentes em helmintos, promovendo alteragdes
neuromusculares capazes de comprometer sua sobrevivéncia. Esses resultados
reforcam o potencial do género como fonte de moléculas bioativas para o

desenvolvimento de novos agentes antiparasitarios (Bais et al., 2016).

3.8.1 CAPSICUM CHINENSE

A espécie Capsicum chinense Jacq. € considerada uma das mais importantes
do género Capsicum. Apesar do nome sugerir origem asiatica, sabe-se atualmente
que a espécie é nativa do continente americano, sendo a regido amazonica
considerada um de seus principais centros de diversidade e domesticacao (Reis et al.,
2015).

No Brasil, C. chinense € amplamente distribuida, especialmente na regido
Norte, onde apresenta grande diversidade de cultivares adaptadas as condi¢oes
ambientais locais. A espécie possui plantas de porte médio, folhas ovadas e flores
agrupadas em pequenos conjuntos por né. Seus frutos apresentam grande variagao
quanto ao tamanho, formato, coloragdo e intensidade de pungéncia, caracteristicas
que contribuem para sua ampla utilizagao culinaria e comercial (Bianchi et al., 2020).

Entre as principais variedades pertencentes a espécie destacam-se as
pimentas-de-cheiro, murupi, bode, habanero, cumari-do-Para e biquinho. Esta ultima
caracteriza-se pelo formato peculiar semelhante a um pequeno bico, aroma acentuado
e baixa pungéncia, fatores que favorecem sua aceitagéo para consumo in natura e na
produgéo de conservas (Pinto et al., 2013).

Estudos recentes demonstraram atividade antiparasitaria em diferentes
espécies do género Capsicum. Segundo Vaz Soares Martins (2023), por exemplo,

observaram atividade esquistossomicida em extratos hidroalcodlicos de Capsicum
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frutescens e Capsicum baccatum, sugerindo que compostos presentes nesses frutos
podem interferir na sobrevivéncia e na fisiologia de vermes adultos de S. mansoni.
Entretanto, informacdes relacionadas ao potencial esquistossomicida de C. chinense,
especialmente da variedade popularmente conhecida como pimenta biquinho (Figura
6), ainda sao limitadas, evidenciando a necessidade de novos estudos voltados a

avaliagao de sua atividade antiparasitaria e de seus possiveis mecanismos de agao.

Figura 6: Frutos da Pimenta biquinho (Capsicum chinense).

Figura 6: Fonte: EMBRAPA, 2019.

Considerando o potencial biolégico dos compostos presentes em C. chinense
e a necessidade de identificacdo de novas alternativas terapéuticas para o controle
da doenca, este estudo foi desenvolvido para avaliar a atividade esquistossomicida
de extratos e fragbes obtidos da pimenta biquinho sobre vermes adultos de S.
mansoni. Dessa forma, os tdépicos a seguir descrevem os procedimentos
metodoldgicos empregados, incluindo a obtengdo dos extratos vegetais, a
manutencao dos parasitos e a realizagcado dos ensaios in vitro utilizados para avaliagéao

dos efeitos morfolégicos e funcionais promovidos pelos tratamentos.

4 METODOLOGIA

4.1 EXTRATOS E FRACOES DE CAPSICUM CHINENSE E PREPARO DAS
SOLUCOES-TESTE
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Os extratos e fragcdes de Capsicum chinense utilizados neste estudo foram

previamente obtidos e caracterizados por Abreu (2025), no trabalho intitulado

"Obtencao e caracterizacao do extrato de Capsicum chinense e avaliagao do potencial

antimicrobiano e esquistossomicida", desenvolvido no Curso de Graduagdo em

Farmacia do Centro Universitario de Lavras (UNILAVRAS). Os materiais foram

disponibilizados por meio de colaboragao cientifica com o Laboratério de Bioquimica
e Biotecnologia Aplicada (LABBA) da Universidade Federal de Lavras (UFLA).

Os extratos brutos foram obtidos a partir do pericarpo e das sementes de C.

chinense, utilizando agua ou etanol como solventes extratores, originando os

tratamentos apresentados no Quadro 1:

Quadro 1 — Identificagdo dos extratos e fragdes de Capsicum chinense utilizados nos ensaios

in vitro.
Cadigo Tipo de Amostra Concentracoes
avaliadas
E1 Extrato aquoso do pericarpo de Pimenta | 50ug/mL e 200ug/mL
Biquinho
E2 Extrato etandlico do pericarpo de Pimenta | 50ug/mL e 200ug/mL
Biquinho
E3 Extrato aquoso da semente de Pimenta | 50ug/mL e 200ug/mL
Biquinho
E4 Extrato etandlico da semente de Pimenta | 50ug/mL e 200ug/mL
Biquinho
F1 Fracdo hexanica do extrato aquoso do | 50ug/mL e 200pg/mL
pericarpo de Pimenta Biquinho
F2 Fracdo hexanica do extrato etandlico do | 50ug/mL e 200ug/mL
pericarpo de Pimenta Biquinho
F3 Fracdo hexanica do extrato aquoso da | 50ug/mL e 200pug/mL
semente de Pimenta Biquinho
F4 Fracdo hexanica do extrato etandlico da | 50ug/mL e 200ug/mL
semente de Pimenta Biquinho

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).
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Para o preparo das solugdes estoque dos extratos, foram pesados 4 mg de
cada amostra, posteriormente ressuspendidos em 1ml de meio RPMI-1640 e
homogeneizados até completa disperséo.

As fragbes foram preparadas de maneira semelhante. Devido a baixa
solubilidade em meio aquoso, foi utilizada uma solugao de dimetilsulfoxido (DMSO) a
5% (v/v) como diluente. Assim, 4mg de cada fragao foram pesados e ressuspendidos
em 1ml da solu¢cdo de DMSO 5%, seguidos de homogeneizagdo até completa
solubilizagdo.

Para os ensaios esquistossomicidas in vitro, os extratos e fracbes foram
distribuidos em placas de cultura contendo vermes adultos de Schistosoma mansoni
e meio RPMI-1640 suplementado com 10% de soro fetal bovino (SFB) previamente
inativado pelo calor e 1% de solugao estéril de penicilina/estreptomicina. Foram
avaliadas as concentracgdes finais de 50ug/mL e 200ug/mL, obtidas pela adicao de
12,5uL e 50uL das respectivas solugdes estoque em cada pogo experimental,

conforme o delineamento adotado para os bioensaios.

4.2 ENSAIOS IN VITRO

4.2 1 Parasitos

A linhagem de S. mansoni utilizada neste estudo foi fornecida pelo Instituto
Adolfo Lutz. Essa linhagem teve seu isolamento primario realizado a partir do paciente
Luiz Evangelista (LE) e, posteriormente, foi mantida por sucessivas passagens
experimentais em hospedeiros intermediarios da espécie Biomphalaria glabrata e em
hospedeiros definitivos do modelo murino (camundongos da linhagem Swiss). Todos
os procedimentos envolvendo animais foram conduzidos de acordo com as normas
da Comisséo de Etica no Uso de Animais (CEUA) da Universidade Federal de Alfenas
(UNIFAL-MG).

4.2.2 Infecgao dos caramujos e obtengao das cercarias
Os moluscos da espécie Biomphalaria glabrata foram mantidos no Laboratério

de Parasitologia da UNIFAL-MG em recipientes contendo agua previamente tratada,

isenta de ions cloro, zinco e cobre, com pH entre 7,2 e 7,8, adequada oxigenacéao e



35

temperatura constante de 28 °C.

Ainfeccao experimental dos caramujos foi realizada utilizando miracidios de S.
mansoni obtidos a partir de ovos recuperados do figado de camundongos infectados,
conforme descrito por Pellegrino e Katz (1968). Apds a recuperacéo dos figados, estes
foram fragmentados e submetidos ao processo de decantagido para isolamento dos
ovos do parasito. Posteriormente, os ovos foram mantidos em agua declorada e
expostos a iluminacéao artificial, promovendo sua eclosdo em decorréncia da fototaxia
positiva. Os miracidios recém-eclodidos foram entdo utilizados para a infec¢gao dos
moluscos, sendo cada exemplar de B. glabrata exposto individualmente a cerca de 20
larvas durante duas horas.

ApoOs a infecgdo, os caramujos foram mantidos em condigdes controladas de
temperatura (28 °C) e protegidos da luz por um periodo de quatro a sete semanas,
intervalo necessario para o desenvolvimento intramolusco do parasito, durante o qual
os miracidios se diferenciam em esporocistos e originam cercarias. Ao término desse
periodo, os moluscos foram expostos a iluminagao artificial e ao aumento da
temperatura por aproximadamente duas horas, estimulos luminosos e térmicos que
induzem a liberagao das cercarias para o meio aquatico.

As suspensodes obtidas foram reunidas em um unico recipiente, formando um
pool de cercarias. Aliquotas de 0,1ml foram retiradas para contagem sob lupa
estereoscépica, ajustando-se a concentragdo para aproximadamente 100 £ 10

cercarias por 0,1ml, destinadas a infecgdo experimental dos camundongos.

4.2.3 Infecgado dos camundongos

Foram utilizados 20 camundongos Swiss, com aproximadamente quatro
semanas de idade e peso médio de 10g, provenientes do biotério da UNIFAL-MG. Os
animais foram mantidos em gaiolas identificadas, sob condicbes controladas de
temperatura, ciclo claro/escuro de 12 horas e livre acesso a agua e ragéo.

A infecgao foi realizada por inoculagao subcutanea na regiao dorsal, utilizando
suspensao contendo 100 + 10 cercarias por animal, conforme protocolo de Pellegrino
e Katz (1968). Apds 45 dias de infecgao, foi observada recuperagao médiade 5a 7

vermes adultos por camundongo.

4.2.4 Recuperagédo dos vermes adultos e montagem das placas
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Quarenta e cinco dias ap6s a infec¢cao, os camundongos foram eutanasiados
por administracao intraperitoneal de uma associacdo de xilazina e cetamina, em
volume aproximado de 0,3 mL por animal, conforme protocolo do Laboratério de
Parasitologia da UNIFAL-MG. Em seguida, os vermes adultos de Schistosoma
mansoni foram recuperados por meio da técnica de perfusao retrograda do sistema
porta-hepatico, conforme metodologia descrita por Smithers e Terry (1965). Durante o
procedimento, foi utilizado meio RPMI-1640 heparinizado para a recuperagcdo dos
parasitos, visando minimizar danos mecanicos e preservar sua viabilidade para os
ensaios in vitro.

ApOs a recuperagao, os vermes foram submetidos a sucessivas lavagens com
meio RPMI-1640 estéril para remogao de residuos sanguineos e, posteriormente,
mantidos por aproximadamente 30 minutos em estufa a 37 °C e atmosfera contendo
5% de CO, para adaptacao as condi¢des de cultivo. Em seguida, foram transferidos
para placas de cultura de 24 pocos, contendo um casal de vermes por pogo, em meio
RPMI-1640 suplementado com 10% de soro fetal bovino previamente inativado pelo
calor e 100ul/ml de solugao de penicilina (Oliveira et al., 2006).

Ap6s um periodo de estabilizagao de 30 minutos, os vermes foram submetidos
aos diferentes tratamentos experimentais, constituidos pelos extratos (E1, E2, E3 e
E4) e pelas fragdes (F1, F2, F3 e F4), além dos grupos controle. Foram utilizados
como controles o meio RPMI-1640 (controle negativo), o DMSO (controle do solvente)
e 0 PZQ, empregado como controle positivo.

Para o preparo das solugdes estoque, foram pesados 4 mg de cada extrato ou
fracdo, posteriormente ressuspendidos em 1ml do respectivo diluente e
homogeneizados até completa disperséo, obtendo-se solugbes com concentragao de
4mg/ml (4000pg/ml). Para os ensaios esquistossomicidas in vitro, os extratos e
fracdes foram avaliados nas concentragdes finais de 50 e 200 pg/mL, obtidas pela
adicdo de aliquotas das solugdes estoque ao meio RPMI-1640 suplementado,
mantendo-se volume final de 1mL por poco.

Como controles experimentais, foram utilizados pocos contendo apenas RPMI-
1640 suplementado, RPMI-1640 contendo DMSO a 10% e PZQ na concentragao de
4mg/ml, utilizado como farmaco de referéncia.

Todos os experimentos foram realizados em ftriplicata. As placas foram

incubadas a 37 °C sob atmosfera contendo 5% de CO,.
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Apo6s duas horas de incubagdo, os vermes foram avaliados utilizando
microscopio invertido (Nikon Eclipse TS100), nos aumentos de 4x e 10x. Foram
analisados os seguintes parametros bioldgicos (Quadro 1): motilidade, contragdo ou
encurtamento corporal, alteragbes morfologicas, desprendimento do tegumento e

oviposigao.

Quadro 2 — Parametros utilizados para avaliagdo da atividade esquistossomicida dos extratos

e fragdes de Capsicum chinense.

Classificacao/

Parametro Descricao do critério
Escala
Auséncia (0)
. Avaliacdo do nivel de | Baixa (25)
Motilidade movimentacdo do individuo | Moderada (50)
durante a observacéo Elevada (75)
Intensa (100)
Ocorren~C|a de Identificagdo de alteracbes Contragdo (C)
contragoes elou o Encurtamento (E)
musculares visiveis ~ .
encurtamentos N&o possui (-)
Sistema  digestorio
~ L Avaliacdo do funcionamento do | funcional (F)
Alteracdes Morfologicas ) : . : . L
sistema digestorio. Sistema  digestorio
parado (P)
Desprendimento do | Andlise da integridade do Elgzss:)g:s)l]-i)(-)
tegumento tegumento Bolhas (B)
Oviposic&o Registro da ocorréncia | Presenga/Namero de
reprodutiva 0vOS

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Decorrido 24 horas de exposicao, foi realizada uma nova leitura dos pocgos. Na
sequéncia, procedeu-se a retirada do contato direto dos vermes com os compostos
testados. Para isso, o meio de cultura contendo os extratos e as fragdes foi
cuidadosamente removido de cada pog¢o e substituido por igual volume de meio RPMI-
1640 suplementado estéril, repetindo-se esse procedimento por cinco lavagens
consecutivas, a fim de garantir a completa remogao das substancias. A partir desse
momento, 0s parasitos permaneceram incubados apenas em meio de cultura, sendo
avaliados diariamente.

Os vermes permaneceram em observagcao por seis dias, com avaliagcbes
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diarias realizadas sempre no mesmo horario.

As observacdes foram registradas em fichas padronizadas e organizadas em
dois periodos distintos de analise:

a) periodo de exposic¢ao direta aos tratamentos (2 h e 24 h);

b) periodo pds-lavagem (2h, 24 h, 72 h, 96h, 120 h e 144 h apds a remogao

dos compostos).

4.2.5 Organizacao e analise dos dados

Todos os ensaios foram realizados em triplicata para cada tratamento e
concentragéo avaliada. Os dados obtidos foram organizados em planilhas no software
Microsoft Excel®, utilizado para armazenamento, tabulacdo e calculo das médias
aritméticas das trés réplicas experimentais para cada parametro analisado. As médias
obtidas foram empregadas na elaboracédo das tabelas e dos graficos apresentados
neste trabalho.

A motilidade foi expressa por uma escala de 0 a 100, sendo 0 correspondente
a auséncia completa de movimentos e 100 a motilidade preservada. Para comparagao
entre os diferentes tratamentos, foi considerado o valor médio obtido apds 144 horas
de acompanhamento, por representar o efeito final dos extratos e fragées sobre a
viabilidade dos vermes.

Os parametros qualitativos, incluindo contragdo e/ou encurtamento corporal,
funcionamento do sistema digestorio e alteragbes tegumentares, foram organizados
em tabelas descritivas, registrando-se a presenca ou auséncia das alteracdes
observadas durante o periodo experimental. A oviposicdo foi determinada pela
contagem direta dos ovos presentes em cada pogo, sendo posteriormente calculada

a média entre as triplicatas para comparagao entre os tratamentos.
5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 AVALIACAO DA MOTILIDADE DOS VERMES
A motilidade representa um dos principais parametros utilizados para avaliagao

da atividade esquistossomicida de novos compostos, por refletir diretamente a

viabilidade fisioldgica dos vermes adultos. A redugao progressiva da movimentacao
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compromete fungbes essenciais do parasito, como a permanéncia nos vasos
mesentéricos, alimentacédo, reproducdo e evasao da resposta imunoldgica do
hospedeiro, constituindo um dos primeiros indicativos de comprometimento bioldgico
(McManus et al., 2020).

Conforme apresentado no Figura 7, os grupos controle negativo (RPMI-1640)
e controle contendo DMSO mantiveram elevada atividade motora durante todo o
periodo experimental, demonstrando que tanto o meio de cultura quanto o solvente
empregado ndo exerceram efeitos toxicos sobre os vermes adultos. Em contrapartida,
o controle positivo tratado com PZQ apresentou perda completa da motilidade,
resultado esperado para um farmaco que promove intenso influxo de ions calcio para
o interior das células musculares, ocasionando contracdo sustentada, paralisia
espastica e, posteriormente, danos tegumentares (Gouveia et al., 2018; McManus et
al., 2020).

Entre os extratos avaliados (E1-E4), observaram-se respostas distintas. O
extrato aquoso do pericarpo (E1) promoveu redugdo moderada da motilidade na
concentragcdo de 50ug/ml, enquanto na concentragdo de 200ug/ml os vermes
mantiveram maior atividade motora. O extrato etandlico do pericarpo (E2) apresentou
comportamento semelhante nas duas concentragdes, reduzindo parcialmente a
motilidade dos parasitos. O extrato aquoso das sementes (E3) promoveu redugao
intermediaria da atividade motora, sem diferengas evidentes entre as concentracdes
avaliadas. O maior destaque entre os extratos foi observado para o extrato etandlico
das sementes (E4), que promoveu reducao mais acentuada da motilidade, culminando
na auséncia completa de movimentos dos vermes nas concentracées de 50ug/ml e
200pg/ml, evidenciando elevada atividade esquistossomicida.

Entre as fragbes (F1-F4), também foram observadas diferengas quanto a
resposta bioldgica. As fragdes F1, F2 e F3 promoveram apenas reducdes discretas ou
moderadas da atividade motora, mantendo os vermes com movimentos residuais ao
final do experimento. Em contraste, a fracdo F4 destacou-se por promover paralisagao
completa dos vermes em ambas as concentragdes avaliadas (50 pg/ml e 200ug/ml),
comportamento semelhante ao observado para o PZQ, indicando elevada atividade
biolégica dessa fragao.

De maneira geral, observou-se que a intensidade da resposta variou conforme
a natureza dos extratos e das fragdes avaliadas, bem como em funcido da

concentracdo utilizada. Embora alguns tratamentos tenham promovido apenas
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reducgao parcial da motilidade, os resultados demonstram que determinadas amostras
foram capazes de comprometer significativamente a atividade locomotora dos vermes
adultos. As diferencas observadas entre os tratamentos podem estar relacionadas a
composicao quimica distinta dos extratos e fragdes, influenciada pelo solvente
empregado durante os processos de extragdo e fracionamento, o que pode ter
favorecido a obtencado de compostos com diferentes atividades biolégicas. Além disso,
verificou-se que, em diversos tratamentos, a redugao da motilidade persistiu mesmo
apos a retirada dos compostos e substituicdo do meio de cultura, indicando que parte
dos efeitos promovidos pelas amostras de C. chinense pode apresentar carater
persistente ou de lenta reversao, sugerindo comprometimento fisiolégico além do
periodo de exposigao direta.

Esse comportamento também foi observado em estudos envolvendo derivados
de xantonas e compostos derivados do clioquinol, nos quais a diminuicdo da
motilidade constituiu um dos primeiros indicadores da atividade esquistossomicida,
antecedendo alteragdes estruturais mais pronunciadas, como lesdes tegumentares e

reducao da oviposigao (Tinoco; Conceigéo, 2026; Figueira; Borges, 2024).
Figura 7 — Motilidade de S. mansoni apés 144 horas de exposi¢ao aos extratos e fragdes de C.chinense.
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o
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Legenda: A motilidade dos vermes adultos foi avaliada por meio de escala ordinal variando de
0 (auséncia de movimentos) a 100 (motilidade preservada). Os valores representam a média das
triplicatas experimentais apos 144 horas de acompanhamento para cada tratamento nas
concentracdes de 50 e 200 pg/mL; PZQ: (controle positivo); RPMI-1640: controle negativo; DMSO:

controle do solvente. Fonte: Elaborado pelo autor (2026).
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5.2 CONTRAGAO E ENCURTAMENTO

Conforme apresentado na Tabela 1, os grupos controle negativo (RPMI-1640)
e controle contendo DMSO nao apresentaram altera¢gdes musculares durante todo o
periodo experimental, evidenciando auséncia de contragdo e encurtamento corporal.
Da mesma forma, os extratos E1, E2 e E3, bem como as fragcbes F1, F2 e F3, ndo
promoveram alteragbes morfologicas dessa natureza em nenhuma das
concentracdes avaliadas.

Em contrapartida, o controle positivo tratado com PZQ apresentou intensa
contragao muscular acompanhada por evidente encurtamento corporal (C/E) nas duas
concentracdes analisadas, comportamento compativel com o mecanismo classico de
acgao desse farmaco (Figura 8A). O influxo macigo de calcio induzido pelo praziquantel
promove contragdo sustentada da musculatura circular e longitudinal, ocasionando
paralisia espastica e incapacidade de movimentagao (Gouveia et al., 2018).

Entre os tratamentos contendo C. chinense, apenas o extrato etandlico das
sementes (E4) e a fragdo F4 promoveram alteragbes musculares. Em ambos os
casos, foi observada ocorréncia de contragdo corporal (C) nas concentragdes de
50ug/mL e 200ug/mL (sem evidéncias de encurtamento corporal associado,
diferentemente do observado para o PZQ (Figura 8B e 8C).

A ocorréncia dessas alteragcdes demonstra que os compostos presentes nas
sementes de C. chinense, especialmente aqueles concentrados no extrato etandlico
e na fragao F4, podem atuar sobre mecanismos relacionados a contracdo muscular
do parasito. Embora o efeito observado ndo tenha apresentado a intensidade
caracteristica do PZQ, a presenca de contragao corporal indica comprometimento da
fisiologia neuromuscular dos vermes, sugerindo um mecanismo de agdo distinto
daquele promovido pelo farmaco de referéncia.

Esses resultados sugerem que os diferentes extratos e fragdes de C. chinense
apresentam atividades bioldgicas distintas sobre os vermes adultos de S. mansoni.
Enquanto algumas amostras promoveram alteragbes predominantemente na
motilidade e em outros parametros fisioldgicos, o extrato E4 e a fracdo F4
demonstraram capacidade de interferir diretamente na musculatura dos vermes,
reforcando seu potencial de interferéncia na fisiologia do parasito e corroborando os

resultados observados nos demais parametros avaliados.
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Tabela 1 — Ocorréncia de contragao e/ou encurtamento corporal nos vermes.

Composto | 50pg/mL 200pg/mL
E1l - -
E2 - -
E3 - -
E4 C C
F1 - -
F2 - -
F3 - -
F4 C C
PZQ CIE CIE
RPMI - -
DMSO - -

Legenda: C = presencga de contragéo corporal; E = presencga de encurtamento corporal; C/E =
ocorréncia simultanea de contragcido e encurtamento;

— = auséncia de alteragbes. Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

Figura 8: Vermes da espécie S. mansoni tratados e analisados (C/E) durante os testes in vitro

r
AY

com os compostos testados.

Legenda: A: Controle PZQ, macho encurtado, casal parado; B: Vermes acasalados tratados
com F4 50, apresentando contracéo; C: Macho e fémea separados, fémea parcialmente contraida.
Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

5.3 ALTERACOES DO SISTEMA DIGESTORIO

Conforme apresentado na Tabela 2, os grupos controle (RPMI-1640 e DMSO)

mantiveram o sistema digestério funcional durante todo o periodo experimental,
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evidenciando que as condigdes de cultivo e o solvente utilizado nao interferiram na
fisiologia dos vermes. Da mesma forma, os extratos E1, E2 e E3 mantiveram o
funcionamento normal do sistema digestério nas duas concentragbes avaliadas,
indicando auséncia de efeito significativo sobre esse parametro.

Entre as fragdes, F1, F2 e F3 também n&o promoveram alteragdes no
funcionamento digestdrio, permanecendo os vermes com atividade alimentar
preservada durante todo o experimento. Em contraste, a fragdo F4 apresentou
comportamento distinto, promovendo paralisagdo completa do sistema digestorio (P)
nas concentragdes de 50 pg/mL e 200 ug/mL.

Comportamento semelhante foi observado para o extrato etandlico das
sementes (E4), que também promoveu paralisagdo completa do sistema digestorio
nas duas concentragcdes avaliadas. Esse resultado demonstra que os compostos
presentes nesse extrato e, principalmente, na fracdo F4 exerceram efeito marcante
sobre a fisiologia digestoria dos parasitos.

O controle positivo tratado com PZQ também apresentou paralisacdo do
sistema digestorio nas duas concentra¢des avaliadas, corroborando seu conhecido
efeito sobre diferentes sistemas fisioldgicos de S. mansoni. Entretanto, diferentemente
do PZQ, que atua principalmente por altera¢des na permeabilidade ao calcio e intensa
contracdo muscular, os resultados obtidos para E4 e F4 sugerem que os compostos
presentes em C. chinense podem atuar por mecanismos distintos ou complementares,
interferindo diretamente na atividade digestoria do parasito.

A interrupgao da atividade digestéria possui elevada relevancia biolodgica, uma
vez que impede a obtencdo dos nutrientes necessarios para a manutencdo do
metabolismo energético do parasito. A incapacidade de digestdo do sangue
compromete diretamente processos fisioldégicos fundamentais, incluindo a produgéo
de energia, a manutengao da atividade muscular, a integridade celular e a reproducéo.

Além disso, a persisténcia da paralisagao digestoria observada para E4 e F4,
mesmo apdés a remocao dos compostos, indica que os danos promovidos
provavelmente extrapolam alteragbes fisioldégicas transitérias, sugerindo
comprometimento funcional persistente do sistema digestério. Esse comportamento
reforca o elevado potencial bioldégico dessas amostras e justifica a realizacdo de
estudos futuros voltados ao isolamento e a caracterizacdo dos compostos

responsaveis por essa atividade.
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Tabela 2: Avaliagdo do funcionamento do sistema digestorio.

Composto | 50pg/mL 200pg/mL
El F F
E2
E3
E4
F1

F2

F3
F4
PZQ
RPMI
DMSO F

Legenda: F = sistema digestorio funcional; P = sistema digestério paralisado.
Fonte: Elaborado pelo autor (2026)
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5.4 DESPRENDIMENTO DO TEGUMENTO

Os grupos controle (RPMI-1640 e DMSO) mantiveram o tegumento integro
durante todo o periodo experimental, demonstrando que as condigdes de cultivo e o
solvente empregado ndao promoveram alteragdes estruturais nos vermes. Da mesma
forma, os extratos E1, E2 e E3, bem como as fracbes F1 e F2, ndo apresentaram
desprendimento tegumentar em nenhuma das concentracdes avaliadas (Tabela 3).

A fracdo F3 apresentou desprendimento do tegumento apenas na
concentracao de 50 yg/mL, ndo sendo observadas alteragdes na concentracao de 200
pg/mL. O extrato etandlico das sementes (E4) promoveu desprendimento tegumentar
nas concentracées de 50 pg/mL e 200 pg/mL, comportamento também observado
para a fragcdo F4. Nesta ultima, além do desprendimento do tegumento nas duas
concentracbes avaliadas, foi observada a formagcdo de bolhas (Figura 9A) na
concentracdo de 200 pg/mL, indicando comprometimento estrutural ainda mais
pronunciado da superficie do parasito.

O controle positivo tratado com praziquantel também apresentou alteracdes
tegumentares em ambas as concentragdes, resultado compativel com seu mecanismo
classico de acgao.

As alteracdoes foram observadas desde as primeiras horas de exposigcao e
permaneceram durante todo o periodo experimental, inclusive apos a retirada dos

compostos e substituicdo do meio de cultura. A persisténcia dessas lesdes sugere que
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os tratamentos E4 e F4 promoveram alteragdes estruturais de carater persistente,
indicando comprometimento duradouro da integridade tegumentar (Figura 9B e 9C).
Segundo McManus et al. (2020), o tegumento constitui a principal interface
entre S. mansoni e o hospedeiro, desempenhando fun¢des relacionadas a absorgao
de nutrientes e a protecéo contra a resposta imunoldgica. Dessa forma, lesées nessa
estrutura favorecem a exposicdo de antigenos do parasito ao sistema imune,
potencializando mecanismos naturais de eliminagdo. Embora as alteracbes
observadas neste estudo ndo tenham reproduzido exatamente aquelas induzidas pelo
PZQ, os resultados demonstram que os compostos presentes em C. chinense,
especialmente no extrato etandlico das sementes (E4) e na fracao F4, foram capazes
de comprometer significativamente a integridade tegumentar dos vermes adultos,
evidenciando elevada atividade bioldgica e reforgando o potencial antiparasitario

dessas amostras.

Tabela 3: Avaliagao do desprendimento tegumentar em vermes adultos.

Composto | 50ug/mL 200pg/mL
El - -
E2 = =
E3 - -
E4 DT DT
F1 - -
F2 = =
F3 DT -
F4 DT DT
PZQ DT DT
RPMI - -
DMSO - -
Legenda: DT = presenca de desprendimento tegumentar; — = auséncia de alteracbes. Fonte:

Elaborado pelo autor (2026)

Figura 9: Vermes da espécie S. mansoni tratados e analisados (DT) durante os testes in vitro com os

compostos testados.
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Legenda: 9: A: Verme apresentando alteragées morfoldgicas no tegumento e bolhas

(apontadas na seta) tratados com F4 200; 9: B: Macho e fémea tratados com E4 50 morto com
desprendimento de tegumento; C: Macho parado e fémea com desprendimento de tegumento, no
tratamento do E4 50.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).

5.5 OVIPOSIGCAO

Segundo a Tabela 4, os grupos controle RPMI-1640 e DMSO mantiveram
elevada atividade reprodutiva durante todo o periodo experimental, apresentando
producdo continua de ovos. O grupo RPMI registrou aproximadamente 600 ovos,
enquanto o grupo DMSO apresentou cerca de 455 ovos. Embora tenha sido
observada discreta reducdo da oviposicdo no grupo contendo DMSO, ambos os
controles mantiveram elevada capacidade reprodutiva, demonstrando que o solvente
utilizado para a solubilizacdo das fragdes ndo exerceu efeito inibitério significativo
sobre a reproducdo dos vermes adultos, validando as condicdes experimentais
adotadas.

O controle positivo tratado com PZQ apresentou interrupgdo completa da
oviposicao, resultado compativel com seu mecanismo de agdo, que promove intensa
contragdo muscular, perda da motilidade e comprometimento da viabilidade dos
parasitos. Esse comportamento esta de acordo com a literatura, que descreve a rapida
interrupgcao da atividade reprodutiva apos a exposigéo ao farmaco (Gouveia et al.,
2018).

Entre os extratos avaliados, observaram-se respostas distintas. O extrato
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aquoso do pericarpo (E1) promoveu redugdo da oviposigdo na concentragdo de
50ug/mL, porém apresentou aumento expressivo na produgdo de ovos nha
concentragédo de 20ug/mL, indicando auséncia de efeito inibitdrio consistente sobre a
reproducao dos vermes. O extrato etandlico do pericarpo (E2) apresentou os maiores
valores de oviposicao entre os tratamentos, registrando 213 e 218 ovos nas
concentragbes de 50 pg/mL e 200 pg/mL, respectivamente. Esse comportamento
demonstra que, nas condi¢des avaliadas, os compostos presentes nesse extrato ndo
exerceram efeito significativo sobre a fisiologia reprodutiva dos parasitos, mantendo
produgao crescente de ovos ao longo do experimento.

O extrato aquoso das sementes (E3) apresentou comportamento dependente
da concentragdo. Enquanto na concentragdo de 50 pg/mL ainda foram observados
262 ovos, na concentracéo de 200 ug/mL ocorreu interrupgado completa da oviposigao.
O extrato etandlico das sementes (E4), por sua vez, promoveu inibicao total da
produgdo de ovos em ambas as concentracbes avaliadas, evidenciando elevada
atividade biolégica sobre o sistema reprodutivo dos vermes adultos.

Entre as fragdes, F1 promoveu reducdo parcial da oviposicéo, registrando 24
ovos na concentragdao de 50 pg/mL e 126 ovos na concentragdo de 200 ug/mL. A
fracdo F2 apresentou comportamento intermediario, mantendo 86 ovos na
concentracao de 50 ug/mL, porém promovendo interrupcdo completa da oviposi¢cao
na concentracdo de 200 pg/mL. As fragbes F3 e F4 destacaram-se por inibir
completamente a produgcdo de ovos nas duas concentracbes avaliadas,
comportamento semelhante ao observado para o PZQ (Figura 10).

Aauséncia de oviposicao observada para E4, F3 e F4 ocorreu simultaneamente
a reducgao da motilidade, paralisagdo do sistema digestorio, presenga de contragao
muscular e alteragdes tegumentares descritas nos topicos anteriores. A associagao
entre esses parametros indica que a reducao da atividade reprodutiva nao ocorreu de
forma isolada, mas como consequéncia do comprometimento global da fisiologia dos
vermes adultos.

A producao de ovos representa um processo de elevado consumo energético
e depende diretamente da integridade funcional dos sistemas locomotor, digestorio e
tegumentar. Dessa forma, a interrup¢cao da alimentacdo, a reducao da atividade
motora e as lesdes no tegumento observadas principalmente para E4 e F4
provavelmente contribuiram para a incapacidade reprodutiva dos parasitos,

evidenciando um efeito bioldgico multifatorial sobre diferentes sistemas fisiolégicos do
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parasito.

Resultados semelhantes tém sido descritos para outros produtos naturais
avaliados frente a S. mansoni. Tinoco e Conceigéo (2026), estudando derivados de
xantonas, observaram reducgao significativa da oviposigdo associada a diminuicdo da
motilidade e as alteragdes tegumentares. Da mesma forma, Figueira e Borges (2024),
avaliando derivados de clioquinol, verificaram que a interrupgcéo da postura de ovos
esteve diretamente relacionada ao comprometimento fisiolégico dos parasitos. Em
conjunto, esses estudos corroboram os resultados obtidos neste trabalho, indicando
que a inibicao da oviposi¢ao constitui um importante indicador da atividade bioldgica
de compostos naturais sobre vermes adultos de S. mansoni.

Considerando que a patogenicidade da esquistossomose esta diretamente
relacionada a deposig¢ao de ovos nos tecidos do hospedeiro e a continuidade do ciclo
biolégico do parasito, a expressiva redugao da oviposi¢gao observada principalmente
para E4, F3 e F4, além da completa inibigdo promovida por F2 na concentragao de
200 upg/mL, refor¢a o potencial dessas amostras para futuras investiga¢des voltadas
ao desenvolvimento de novos compostos com atividade antiparasitaria. Além de
comprometerem a fisiologia dos vermes adultos, esses tratamentos demonstraram
capacidade de interferir diretamente na reprodugdo do parasito, contribuindo
potencialmente para a redugao da transmissédo da doenga e do desenvolvimento das

alteracdes patoldgicas associadas a infecgao por S. mansoni.

Tabela 4: Oviposigao dos vermes adultos.

Composto | 50ug/mL 200ug/mL

E1l 12 105
E2 213 218
E3 262 0
E4 0 0
F1 24 126
F2 86 0
F3 0 0
F4 0 0
PZQ 0

RPMI 600

DMSO 455

Legenda: Os valores representam o numero total de ovos observados ao final de 144 horas
de experimento. O grupo tratado com PZQ foi utilizado apenas como controle positivo.

Fonte: Elaborado pelo autor (2026).
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Figura 10: Produgéo total de ovos por vermes adultos de S. mansoni apos 144 horas de

exposicao aos extratos e fragdes de C. chinense.

A1 | ‘
F1 F2

E1l E2 E3 E4 F3 F4 PzZQ RPMIDMSO

Extratos (E1-E4) | Fragdes (F1-F4) | Controles

a1 )]
o o
o o

N
o
o

N
o
o

Média de ovos produzidos
= w
o o
o o

®50,00 yg/mL ®200,00 pg/mL

Legenda: Os valores representam a média das triplicatas experimentais apds 144 horas de
acompanhamento para cada tratamento nas concentragdes de 50 e 200 ug/mL. ; PZQ: (controle
positivo). RPMI-1640: controle negativo; DMSO: controle do solvente.
Fonte: Elaborado pelo autor (2026)

5 CONCLUSAO

Os resultados obtidos neste estudo demonstraram que os extratos e fragdes de
C. chinense apresentaram diferentes niveis de atividade biolégica sobre vermes
adultos de Schistosoma mansoni, evidenciando respostas distintas de acordo com a
origem do material vegetal, o solvente empregado na extracdo e o processo de
fracionamento.

Entre as amostras avaliadas, a fragdo F4 apresentou o conjunto mais
expressivo de alteracbes morfofuncionais, promovendo reducdo da motilidade,
contragdo corporal, paralisagdo do sistema digestorio, alteragées tegumentares e
inibicao da oviposigédo. O extrato etandlico das sementes (E4) também se destacou
por interferir significativamente na motilidade, na atividade reprodutiva e no
funcionamento do sistema digestério dos parasitos.

Os achados obtidos indicam que os compostos presentes nos extratos e

fracbes de C. chinense apresentam potencial para interferir em diferentes sistemas
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fisiolégicos de S. mansoni, contribuindo para ampliar o conhecimento sobre a
atividade bioldgica dessa espécie vegetal frente ao parasito.

Entretanto, por se tratar de um estudo in vitro, sdo necessarios estudos
complementares para identificar os compostos responsaveis pelos efeitos
observados, elucidar seus mecanismos de acao e validar sua atividade em modelos
in vivo, a fim de avaliar sua seguranga e potencial aplicagdo no desenvolvimento de

novas estratégias terapéuticas para o controle da esquistossomose.
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