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Resumo

Acido oleandlico apresenta no barbeiro Rhodnius
prolixus, vetor da doenca de Chagas, toxicidade dose-
dependente edrésticainibicdo damudanasdosesde 1, 10 €100
mg/ml. Eugenol induz umaletargiaque persiste por variosdias,
apresentaforte fagorrepel éncia, toxicidade médiaeinibicdo total
damuda nas doses de 10 e 100 mg/ml.

Acido oleandlico e eugenol sdo os dois principais
metabdlitos secundarios de Eugenia caryophyllata, o popular
cravo da india. Estas substancias foram também encontradas
em diversas outras fontes vegetais, justificando o interesse
limitado que despertam em geral paraosfitoquimicos. Possuem,
no entanto, importantes atividades biol 6gicas.

Acido oleandlico inibe as lipases, glicerol fosfato-
desidrogenases, DNA-ligases e kinases AMP-c dependentes;
tem atividade anticolesterolémica, anti-hepatotoxica,
antioxidante, antiinflamatdria, antif(ingica, antibidticaeinibe o
crescimento de tumores e de patdgenos orais. Acido oleandlico
antagoniza ainda a acdo da interleucina 8/CINC, age contra a
psoriase, protege a pele da acdo daluz, reverte aresisténciada
leucemia P388 avinblasting, tem efeito antagonistaem choques
andafil&ticosefindmenteinibe adimerizacao daproteasedo HIV-
1%. Eugenoal, por suavez, € amplamente utilizado em perfumaria,
como aromatizante de alimentos e cigarros e como anestésico
em tratamentos odontol 6gicos*3. Possui também atividades
antioxidante’, hepatoprotetorat e antinefrotoxica®, démdeinibir
a glutationa S-transferase®.

Existe, no entanto, pouca informacdo quanto a
eventuais atividades biol6gicas destes metabolitos em insetos.
Sabe-se apenas que eugenol é toxico para insetos fitéfagos’,
além de ser capaz de atrair adultos do coledptero, Phyllophaga
anxia®.

Dentro do quadro do nosso programa de busca de
novas atividades bioldgicas em metabdlitos secundérios bem
conhecidos®® relatamos em trabalho anterior a atividade
inibidora da transcriptase reversa do virus HIV-1, para &cido
oleandlico naconcentracdo de 100 mg™. Neste estudo preliminar,
ensaiamos &cido oleandlico e eugenol, ambosisolados do cravo
da India, E. caryophyllata, no inseto hemat6fago Rhodnius
prolixus, um dos vetores da doenca de Chagas, com o intuito
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dedetectar atividadesfagorrepelente ou fagoinibidora, deavaliar
atoxicidade aguda dos metabolitos ensaiados e, principa mente,
de observar atividade antiecdise, visando o controle do barbeiro
R. prolixus sem causar maior impacto ambiental.

Observou-se que acido oleandlico apresenta em R.
prolixus toxicidade dose-dependente nas doses de 1, 10 e 100
mg/ml (Figura 1) e dréstica inibicdo da muda, nas mesmas
concentracOes (Figura 2). A mortalidade atinge 90% ap6s 4
semanas, na dose mais alta. Ja nas concentragdes de 1 e 10 mg/
ml, atoxicidade cai para aproximadamente 40%. A atividade
antiecdise é de 100% nas doses de 10 e 100 mg/ml e continua
muito alta na menor concentrag&o.

Eugenol, nas concentrages de 10 e 100 mg/ml, induz
no barbeiro uma letargia que persiste por varios dias, apresenta
forte fagorrepeléncia (~90% em 10 e 100 mg/ml) (Figura 3),
toxicidade média (~30% de mortes) (Figura4) einibicdo total da
muda, talvez em funcdo do repasto incompleto (Figura 5).
Nenhuma atividade foi observada na concentragéo de 1 mg/ml.
Tais atividades sdo surpreendentemente altas e estédo sendo
objeto de estudos mais aprofundados visando determinar se
estas substancias podem, ou ndo, se mostrar Uteis no controle
do barbeiro.
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Figura 1. Toxicidade do &cido oleandlico em R. prolixus.
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Figura 2. Antiecdise do &cido oleandlico em R. prolixus.
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Figura3. Fagorrepelénciado eugenol em R. prolixus.1:controle,
2: 1mg/ml, 3: 10mg/ml e4: 200 mg/ml.
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Figura 4. Toxicidade do eugenol em R. prolixus.
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Figura5. Antiecdise do eugenol em R. prolixus.

Material eM éodos

Extrac8o do cravo da india: Cinglienta gramas de
cravo da india (Eugenia caryophyllata), foram extraidos com
CHCls-MeOH (1:1), atemperaturaambiente durante umanoite.
Filtrag&o e evaporacao sob vacuo parcial forneceram um extrato
bruto que apresentou em cromatografia em camada delgada
(CCD) dois metabdlitos principais: acido oleandlico e eugenol.
Particdo do extrato bruto entre hexano e metanol agquoso 10%
forneceu uma fase polar contendo essencialmente &acido
oleandlico contaminado por tragos de outros terpenos. Duas
cristalizagBes sucessivas a partir de metanol-diclorometano
produziram écido oleandlico puro (CCD, IV, RMN-*H e RMN-
BC). A fase hexénica, quanto a ela, contém eugenol impuros.
Extrac&o seletiva com metanol acalino (2% NaCOs) forneceu
eugenol em alto grau de pureza(CCD, IV, UV e RMN-1H).

Ensaios biolgicos em Rhodnius prolixus: Larvas de
quarto estagio de Rhodnius prolixus, em lotes de 25-30 animais,
foram mantidas em jejum por um periodo de 25-30 dias. Foram
entdo alimentadas com sangue humano, usando um
equipamento com membrana de |1&tex*2. Uma Unicaalimentacdo
daslarvaslevaaecdise queinicia, nosanimaiscontrole, 12 dias
apos a pastagem e é completa apds 16 dias. As substancias
estudadas, dissolvidasem EtOH-salina(1:4), foram adicionadas
a0 sangue de maneira a obter concentragdes finais de 1, 10 ou
100 mg/ml. Os insetos foram pesados imediatamente antes e
depois da pastagem, para determinar a quantidade de sangue
ingeridae detectar umaeventual fago-inibic&o. Usaram-seapenas
osanimaisdevidamente alimentados. Oslotesde animaiscontrole
receberam sangue adicionado apenas de EtOH-salina. Os
insetos, mantidos a 28 °C durante todo o experimento, foram
observados a cada dois dias durante um més. Anota-se 0 nimero
de mortes (toxicidade) e o percentua de muda (antiecdise).
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