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Resumo
Ácido oleanólico apresenta no barbeiro Rhodnius

prolixus¸ vetor da doença de Chagas, toxicidade dose-
dependente e drástica inibição da muda nas doses de 1, 10 e 100
mg/ml. Eugenol induz uma letargia que persiste por vários dias,
apresenta forte fagorrepelência, toxicidade média e inibição total
da muda nas doses de 10 e 100 mg/ml.

Ácido oleanólico e eugenol são os dois principais
metabólitos secundários de Eugenia caryophyllata, o popular
cravo da Índia. Estas substâncias foram também encontradas
em diversas outras fontes vegetais, justificando o interesse
limitado que despertam em geral para os fitoquímicos. Possuem,
no entanto, importantes atividades biológicas.

Ácido oleanólico inibe as lipases, glicerol fosfato-
desidrogenases, DNA-ligases e kinases AMP-c dependentes;
tem atividade anticolesterolêmica, anti-hepatotóxica,
antioxidante, antiinflamatória, antifúngica, antibiótica e inibe o
crescimento de tumores e de patógenos orais. Ácido oleanólico
antagoniza ainda a ação da interleucina 8/CINC, age contra a
psoríase, protege a pele da ação da luz, reverte a resistência da
leucemia P388 à vinblastina, tem efeito antagonista em choques
anafiláticos e finalmente inibe a dimerização da protease do HIV-
11. Eugenol, por sua vez, é amplamente utilizado em perfumaria,
como aromatizante de alimentos e cigarros e como anestésico
em tratamentos odontológicos2,3. Possui também atividades
antioxidante4, hepatoprotetora4 e antinefrotóxica5, além de inibir
a glutationa S-transferase6.

Existe, no entanto, pouca informação quanto a
eventuais atividades biológicas destes metabólitos em insetos.
Sabe-se apenas que eugenol é tóxico para insetos fitófagos7,
além de ser capaz de atrair adultos do coleóptero, Phyllophaga
anxia8.

Dentro do quadro do nosso programa de busca de
novas atividades biológicas em metabólitos secundários bem
conhecidos9,10 relatamos em trabalho anterior a atividade
inibidora da transcriptase reversa do vírus HIV-1, para ácido
oleanólico na concentração de 100 mg11. Neste estudo preliminar,
ensaiamos ácido oleanólico e eugenol, ambos isolados do cravo
da Índia, E. caryophyllata, no inseto hematófago Rhodnius
prolixus, um dos vetores da doença de Chagas, com o intuito

de detectar atividades fagorrepelente ou fagoinibidora, de avaliar
a toxicidade aguda dos metabólitos ensaiados e, principalmente,
de observar atividade antiecdise, visando o controle do barbeiro
R. prolixus sem causar maior impacto ambiental.

Observou-se que ácido oleanólico apresenta em R.
prolixus toxicidade dose-dependente nas doses de 1, 10 e 100
mg/ml (Figura 1) e drástica inibição da muda, nas mesmas
concentrações (Figura 2). A mortalidade atinge 90% após 4
semanas, na dose mais alta. Já nas concentrações de 1 e 10 mg/
ml, a toxicidade cai para aproximadamente 40%. A atividade
antiecdise é de 100% nas doses de 10 e 100 mg/ml e continua
muito alta na menor concentração.

Eugenol, nas concentrações de 10 e 100 mg/ml, induz
no barbeiro uma letargia que persiste por vários dias, apresenta
forte fagorrepelência (~90% em 10 e 100 mg/ml) (Figura 3),
toxicidade média (~30% de mortes) (Figura 4) e inibição total da
muda, talvez em função do repasto incompleto (Figura 5).
Nenhuma atividade foi observada na concentração de 1 mg/ml.
Tais atividades são surpreendentemente altas e estão sendo
objeto de estudos mais aprofundados visando determinar se
estas substâncias podem, ou não, se mostrar úteis no controle
do barbeiro.

Figura 1. Toxicidade do  ácido oleanólico em  R. prolixus.

Figura 2. Antiecdise do ácido oleanólico em R. prolixus.

Figura 3. Fagorrepelência do eugenol  em R. prolixus.1:controle,
2: 1 mg/ml, 3: 10 mg/ml e 4: 100 mg/ml.
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Figura 4. Toxicidade do eugenol em  R. prolixus.

Figura 5. Antiecdise do eugenol em  R. prolixus.

Material e Métodos
Extração do cravo da Índia: Cinqüenta gramas de

cravo da Índia (Eugenia caryophyllata), foram extraídos com
CHCl3-MeOH (1:1), a temperatura ambiente durante uma noite.
Filtração e evaporação sob vácuo parcial forneceram um extrato
bruto que apresentou em cromatografia em camada delgada
(CCD) dois metabólitos principais : ácido oleanólico e eugenol.
Partição do extrato bruto entre hexano e metanol aquoso 10%
forneceu uma fase polar contendo essencialmente ácido
oleanólico contaminado por traços de outros terpenos. Duas
cristalizações sucessivas a partir de metanol-diclorometano
produziram ácido oleanólico puro (CCD, IV, RMN-1H e RMN-
13C). A fase hexânica, quanto a ela, contém eugenol impuros.
Extração seletiva com metanol alcalino (2% Na2CO3) forneceu
eugenol em alto grau de pureza (CCD, IV, UV e RMN-1H).

Ensaios biológicos em Rhodnius prolixus: Larvas de
quarto estágio de Rhodnius prolixus, em lotes de 25-30 animais,
foram mantidas em jejum por um período de 25-30 dias. Foram
então alimentadas com sangue humano, usando um
equipamento com membrana de látex12. Uma única alimentação
das larvas leva à ecdise que inicia, nos animais controle, 12 dias
após a pastagem e é completa após 16 dias. As substâncias
estudadas, dissolvidas em EtOH-salina (1:4), foram adicionadas
ao sangue de maneira a obter concentrações finais de 1, 10 ou
100 mg/ml. Os insetos foram pesados imediatamente antes e
depois da pastagem, para determinar a quantidade de sangue
ingerida e detectar uma eventual fago-inibição. Usaram-se apenas
os animais devidamente alimentados. Os lotes de animais controle
receberam sangue adicionado apenas de EtOH-salina. Os
insetos, mantidos a 28 ºC durante todo o experimento, foram
observados a cada dois dias durante um mês. Anota-se o número
de mortes (toxicidade) e o percentual de muda (antiecdise).
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