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As enteroparasitoses constituem um grave problema de satde pablica no Brasil e no mundo,

sendo causadas por parasitas como os helmintos que provocam danos nutricionais e podem

levar 0 hospedeiro ao 6bito. Os farmacos utilizados no tratamento de helmintoses podem agir

de diversas maneiras, contudo, as opcdes desses medicamentos no mercado ainda encontram-

se limitadas. Sabe-se que o Ascaridol tem demonstrado grande potencial farmacol6gico em

terapias anti-bacterianas, anti-fingicas, anti-viral e anti-neoplasica. Assim, este trabalho tem

como objetivo avaliar a atividade anti-helmitica do Ascaridol através de um estudo in silico.



https://orcid.org/0000-0002-1426-0714
mailto:juliakiaranh@gmail.com
https://orcid.org/0000-0001-8168-5627
mailto:lucas.fonsecafnc10@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3773-1742
mailto:mlprodx@gmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3015-6175
mailto:saracunha20@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-3430-477X
mailto:aleson_155@hotmail.com
https://orcid.org/0000-0002-7466-9933
mailto:abrahao.farm@gmail.com

Research, Society and Development, v. 9, n. 7, e757974944, 2020
(CC BY 4.0) | ISSN 2525-3409 | DOI: http://dx.doi.org/10.33448/rsd-v9i7.4944

Como metodologia utilizou-se o software gratuito Pass Online® para andlise da probabilidade
de atividade da molécula. O Ascaridol demonstrou um bom resultado para probabilidade de
ativacdo (Pa) em relacdo aos valores da probabilidade de inativacdo (Pi) nas atividades anti-
helmintica nematoide e anti-helmintica fasciola. Conclui-se que esse monoterpeno apresentou
um elevado potencial como anti-helmitico, entretanto, ainda sdo necessarios estudos in vitro e
in vivo em maior diversidade de espécies helminticas e em testes toxicolégicos com intuito de
elucidar sua seguranca e indice terapéutico.

Palavras-chave: Ascaridol; Anti-helmitico; Estudo in silico.

Abstract

Enteroparasitosis is a serious public health problem in Brazil and worldwide, being caused by
parasites such as helminths that cause nutritional damage and can lead the host to death. The
drugs used in the treatment of helminthosis can act in several ways, however, the options of
these drugs on the market are still limited. Ascaridol is known to have great pharmacological
potential in anti-bacterial, anti-fungal, anti-viral and anti-neoplastic therapies. Thus, this work
aims to evaluate the anthelmintic activity of Ascaridol through an in silico study. As
methodology, the free software Pass Online® was used to analyze the probability of the
molecule's activity. Ascaridol demonstrated a good result for the probability of activation (Pa)
in relation to the values of the probability of inactivation (Pi) in the anthelmintic and
nematode anthelmintic activities. It is concluded that this monoterpene had a high potential as
an anthelmintic, however, in vitro and in vivo studies in greater diversity of helminthic species
and in toxicological tests are still necessary in order to clarify its safety and therapeutic index.
Keywords: Ascaridol; Anthelmintic; In silico study.

Resumen

La enteroparasitosis es un grave problema de salud publica en Brasil y en todo el mundo,
causada por parasitos como los helmintos que causan dafio nutricional y pueden llevar al
huésped a la muerte. Los medicamentos utilizados en el tratamiento de la helmintosis pueden
actuar de varias maneras, sin embargo, las opciones de estos medicamentos en el mercado adn
son limitadas. Se sabe que el Ascaridol tiene un gran potencial farmacologico en las terapias
antibacterianas, antifingicas, antivirales y antineoplasicas. Por lo tanto, este trabajo tiene
como objetivo evaluar la actividad antihelmintica del Ascaridol a través de un estudio in
silico. Como metodologia, se utilizd el software gratuito Pass Online® para analizar la

probabilidad de la actividad de la molécula. EI Ascaridol demostro un buen resultado para la
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probabilidad de activacion (Pa) en relacion con los valores de la probabilidad de inactivacion
(Pi) en las actividades antihelminticas y antihelminticas de nematodos. Se concluye que este
monoterpeno tenia un alto potencial como antihelmintico, sin embargo, aln son necesarios
estudios in vitro e in vivo en una mayor diversidad de especies helminticas y en pruebas
toxicologicas para aclarar su seguridad y su indice terapéutico.

Palabras clave: Ascaridol; Antihelmintico; Estudio in silico.

1. Introducéo

As enteroparasitoses constituem um grave problema de salde publica no Brasil e no
mundo, e se caracterizam por infec¢bes causadas por parasitas, podendo ser helmintos ou
protozoarios. Essas doencas afetam pessoas de todas as faixas etarias, mas principalmente
criancas em idade escolar (Soares; De Oliveira & De Souza, 2018).

Os helmintos sdo vermes de vida livre ou parasitas de plantas e animais, que podem
ser classificados como platelmintos ou nematelmintos. Os platelmintos sdo vermes achatados
com tubo digestivo ausente ou rudimentar. Ja os nematelmintos sdo vermes cilindricos com
tubo digestivo completo (Do Amarante; Ragozo & Silva, 2014). De acordo com a
Organizacdo Mundial da Satde (OMS) as principais espécies que infectam as pessoas no
mundo sdo a lombriga (Ascaris lumbricoides), a tricuriase (Trichuris trichiura) e a
ancilostomiase (Necator americanus e Ancylostoma duodenale) (WHO, 2018).

A contaminacdo por esses vermes pode se da através da ingestdo de alimentos e dgua
contaminada, além da pele quando hé& exposi¢cdo de pequenos ferimentos. Assim, dentre 0s
principais fatores de risco para as enteroparasitoses estdo a falta de saneamento bésico, a
deficiéncia socioecondmica e o desequilibrio educacional da populacdo (Do Nascimento
Benitez et al., 2016). Os helmintos séo responsaveis por causar dano ao estado nutricional do
hospedeiro, podendo leva-lo a morte. Os sintomas mais comuns sdo diarreia, perda de apetite
e sangramento intestinal, atrapalhando assim, a absorcao de nutrientes (WHO, 2018).

Com efeito, a OMS recomenda o tratamento periddico de uma a duas vezes por ano
com medicamentos anti-helminticos, sem diagndstico prévio para pessoas em risco nas areas
endémicas, como medida preventiva para reducdo da morbidade e carga de vermes (WHO,
2011). Deste modo, os farmacos utilizados no tratamento de helmintoses podem agir de
diversas maneiras, inibindo ou matando o verme, no estagio adulto ou em desenvolvimento. A
via de administracdo e a dose sdo importantes para o sucesso no tratamento destas afeccdes,

sendo a dose otima capaz de eliminar 95% dos parasitas adultos. Entretanto, as opcOes desses
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medicamentos no mercado ainda encontram-se limitadas (Fin, 2016; Spinosa, GOrniak &
Bernardi, 2017).

De acordo com o Ministério da Saude, as plantas medicinais sdo espécies vegetais
utilizadas para fins terapéuticos, sendo uma pratica comum na medicina popular (Brasil,
2016; Gadelha et al., 2015). Atualmente, é crescente o interesse por produtos naturais como
opcdo terapéutica tendo em vista diversas vantagens atribuidas, como menores efeitos
colaterais e adversos, menor custo, maior biocompatibilidade e eficiente atividade
farmacologica (Castilho, Murata & Pardi, 2007). Além disso, sabe-se que as parasitoses
afetam comumente a populagdo em vulnerabilidade socioeconémica, com limitado acesso
farmacoldgico, elevando a importancia do conhecimento sobre o uso correto de fitoterapicos
como tratamento dessas enfermidades (Fenalti et al., 2016).

Diversos estudos tém comprovado a eficacia de espécies naturais com potencial
bioldgico anti-helmintico, como o meldo de Sdo Caetano (Momordica charantia) (Almeida et
al., 2007), o coentro (Coriandrum sativum) (De Almada et al., 2017), o eucalipto (Eucalyptus
globulus) e a arapabaca (Spigelia anthelmia), também conhecida como erva-lombrigueira
(Vita, 2017). Contudo, ainda é comum a sociedade a ideia de que produtos naturais podem ser
utilizados indiscriminadamente sem prejuizos ao homem de modo que, é essencial a
divulgacdo de informacdes a sociedade quanto a seguranca e o potencial toxico de varias
drogas vegetais (Ferreira & Pinto, 2010).

Os terpenos sdo compostos originados do metabolismo secundario de vegetais, assim
como flavondides e taninos, 0s quais sdo responsaveis pela atividade biolégica da planta
(Bonifécio et al., 2014). Comumente, 0s 6leos essenciais sdo constituidos majoritariamente
por terpenos e derivados, sendo constituidos por um grupo de moléculas organicas de dez a
quinze carbonos (monoterpenos e sesquiterpenos) (Pavarini & Lopes, 2016; Felipe & Bicas,
2017). O ascaridol faz parte da classe dos monoterpenos, estando presente nos 6leos
essenciais do boldo do Chile (Peumus boldus) e da erva de Santa Maria (Chenopodium
ambrosioides), também conhecida como mastruz (Azambuja, 2019).

Sabe-se que o ascaridol tem demonstrado grande potencial farmacol6gico como anti-
bacteriano (Lezama Paredes, 2019), anti-fungico (Berrios Acevedo, 2019), anti-inflamatério
(Grassi, 2011), antiviral e antineoplasico (De Souza Alves et al., 2019). Nesse contexto, o
presente estudo tem como objetivo avaliar in silico o potencial anti-helmitico do monoterpeno

ascaridol.
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2. Metodologia

O presente estudo trata-se de uma pesquisa aplicada, experimental e quantitativa. A
pesquisa quantitativa utiliza dados coletados por meio do uso de medicdes de valores, a
mensuracao realizada através de nimeros com suas respectivas unidades (Gatti, Witter &
Vitorino, 2015). Assim sendo, ha necessidade da aplicacdo desse método para verificacdo dos

resultados obtidos a partir dos objetivos propostos no estudo.
Substancia-teste
A realizacdo da andlise in silico utilizou todas as informacBes quimicas (estrutura

guimica da molécula, massa molecular, polaridade, CAS-number) do monoterpeno

(Ascaridol) obtidas no site gratuito http://www.chemspider.com/.

Testes farmacoldgicos in silico

Para o estudo das propriedades do Ascaridol foi escolhido o software gratuito Previséo
do Espectro de Atividade para Substancias (PASS) online, sendo um programa projetado para
avaliar o potencial biologico geral de uma molécula orgéanica in silico sobre o organismo
humano, em que fornece previsdes simultaneas de diversos tipos de atividades biolégicas com
base na estrutura dos compostos organicos. Por meio deste, é possivel ter previsGes
simultaneas de multiplos tipos de atividades biol6gicas com base na estrutura dos compostos
organicos, além de permitir estimar o potencial de atividade de uma substancia, podendo esta
ser classificada como indices Pa (probabilidade "de ser ativo™) e Pi (probabilidade "de ser
inativo™), podendo ser acessado pelo endereco: (http://www.pharmaexpert.ru/passonline/)
(Srinivas et al., 2014).

3. Resultados e Discussao

Na analise do potencial bioldgico pelo software Pass Online®, o Ascaridol revelou um
bom resultado para a probabilidade de ativacao (Pa), em relacdo aos valores da probabilidade
inativacdo (Pi). Além de revelar uma maior probabilidade de ser ativado para as atividades
anti-helmintica nematoide e anti-helmintica fasciola, como pode ser visto na Tabela 1.



http://www.chemspider.com/
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Tabela 1 — Atividade anti-helmintica do Ascaridol.

Pa Pi Atividade Bioldgica
0,391 0,018 Anti-helmintico

0,372 0,055 Anti-helmintico nematoide
0,205 0,060 Anti-helmintico fasciola

Fonte: Autor proprio, 2020.

O Ascaridol é um monoterpeno que constitui o 6leo essencial do Chenopodium
ambrosioides, compreendendo cerca de 78% desse composto, sendo 60% (Z) Ascaridol e
18% (E) Ascaridol, estando presente em todas as partes da planta, mas com extracdo em
maior concentracdo em suas sementes (Feijé Filho et al. 2016; Almeida et al., 2007). Para
MacDonald et al. (2004) e Silva (2012), a atividade anti-helmintica do mastruz tem sido
associada ao Ascaridol, mas também a componentes hidrofilicos da planta.

Ademais, os estudos de Diaz (2019) indicaram que o O6leo essencial de C.
ambrosioides em concentracdo de 100% obteve eficacia de 96,6% contra a eclosdo de ovos de
A. lumbricoides, podendo ser comparado ao efeito do anti-helmintico albendazol, utilizado
como terapia a essa doenca. Além disso, em pesquisas sobre o controle de ectoparasitas em
tambaquis, o extrato aquoso de C. ambrosioides promoveu a reducdo da carga parasitéria
monogénica (platelmintos) nesses peixes, e houve a indicagdo de sua utilizagdo em maiores
doses para melhores avaliagdes quanto ao seu uso no controle de parasitas (Monteiro, 2012).

Segundo Diaz e Jara (2018), o Ascaridol tem se mostrado eficaz no controle de
nematelmintos, como o Ascaris lumbricoides, apresentando agdo contra a viabilidade dos seus
ovos, além de ser capaz de paralisar o verme, o afastando do tecido de adesdo, facilitando
assim, a expulséo do parasita do intestino. Nesse estudo, 0 entdo monoterpeno demonstrou
eficiéncia semelhante ao citrato de piperazina, anti-helmintico utilizado no tratamento dessa
verminose.

Concomitantemente, as pesquisas de Santana et al. (2020) concluiram a partir de uma
analise in silico, que o Ascaridol demonstrou baixo potencial toxicol6gico, tornando o
composto viavel para utilizagdo terapéutica. Os trabalhos citados ratificam os resultados

obtidos por este estudo perante o potencial anti-helmintico desta molécula.
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4. Consideracdes Finais

Em suma, pode se analisar através do estudo in silico que o monoterpeno Ascaridol
apresentou um elevado potencial biologico para a atividade anti-helmintica nematoide e anti-
helmintica fasciola. Contudo, faz-se necessario o vigor sobre os estudos que abordem este
promissor agente fitofdrmaco, através da realizacdo de posteriores bioensaios em uma maior
diversidade de espécies helminticas, com fito de esclarecer um espectro de acdo para o
Ascaridol. Ademais, é essencial o empenho na realizacdo de testes de toxicidade in vitro e in

vivo, elucidando sua seguranga e indice terapéutico.
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