tedricos, evidenciando sua boa técnica experimental, outros
dados evidenciam perdas e em muitos casos ele reconhece
essas perdas e recomenda precaugdes para evita-las.

Lemery foi membro da Academia de Ciéncias de Paris,
tendo escrito também outras obras de Quimica e de Farmi-
cia, que tiveram também bastante popularidade.

O que se pode aprender da obra desses homens neste perio-
do historico?

Muita coisa pode ser aprendida, mas com 0 pouco que
apresentamos aqui ndo podemos ter a pretensdo de ir mais
longe, de tecer comparagOes e tirar conclusdes. Notamos
apenas que todos apresentaram uma respeitavel obra experi-
mental e cada um tinha uma concepgdo tedrica diferente
dos outros, principalmente Boyle. Como seus precursores e
sucessores, estes homens tiveram a preocupag¢io em sistema-
tizar os fatos. Enfim, em todos eles, j4 observamos alguns
dos elementos da sintese de Lavoisier-Dalton. No entanto
foram necessarios ainda cem anos e neste periodo muita
coisa cresceu: a andlise quantitativa (aqui vale destacar o
trabalho de T.O. Bergman (1735-1784)'1), considerado o
“pai da Quimica Analitica” e adepto da teoria do flogisti-
co), as descobertas referentes aos processos de combustdo
e calcinagdo e sobre a composi¢do do ar e da agua (devido a

ARTIGO

Black, Cavendish, Scheele, Priestley ¢ muitos outros)(l ),
Tudo isto levou ao estabelecimento das relagdes estequio-
métricas, da sistematica de Lavoisier, da teoria atdmica de
Dalton e conduziram a sintese da Quimica Moderna.
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1. INTRODUCAO

O interesse despertado nos tltimos anos pelo estudo de
plantas dotadas de atividade moluscicida estd relacionado
com o alto custo e periculosidade dos compostos sintéticos
importados usados para este fim.

A atividade moluscicida de plantas brasileiras tem mere-
cido atengdo especial de viarios pesquisadores(l 2), no intui-
to de detectar plantas potencialmente tteis no controle do
agente etiologico.

Dentre as plantas selecionadas para estudo em nosso la-
boratério esti canela-de-urubu, nome vulgar de uma planta
do género Croton, de ocorréncia natural no nordeste do
Brasil (Aracati-Ce) produtora de oleo essencial. Trata-se
provavelmente de uma espécie nova ainda ndo descrita na

literatura. As caracteristicas morfoldgicas desta planta ndo
coincidem com a descrigdo das espécies listadas por Mar-
tius'®). Duplicatas das exsicatas estdo sendo submetidas a
estudos no Field Museum of Natural History, em Iinois
(Estados Unidos), com vista a sua descrigdo ou identifi-
cagdo.

Esta planta € produtora de dleo essencial constituido de

. componentes inusitados em cujo hidrolato foi detectada

atividade moluscicida(®’,

Durante o desenvolvimento do trabalho sobre a ativida-
de moluscicida- com o 6leo essencial observou-se que em
baixa concentragdo o hidrolato nfo apresenta agdo letal
sobre os caramujos, mas provoca eversio do complexo pe-
niano. Novos testes foram realizados confirmando-se esta
observagdo casual.
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2. PARTE EXPERIMENTAL

As rotagbes Oticas foram realizadas em' micropolarime-
tro automético Autopol III, Rudolph Research Fairfield,
a 589nm.

Cromatografias gis-liquido (C.G.L.) em escala analitica
foram efetuadas em sistema cromatogrifico Varian 2440
acoplado a miniprocessador (C.D.S. 111) Varian com de-
tector de ionizagdo de chama e equipado com coluna de
aco inoxidével (1,5m X 31mm), empacotada com 1,5% de
OV-1 em cromosorb W. A temperatura foi programada en-
tre 50-2500C com uma velocidade de aquecimento de
40C/min. As temperaturas do injetor e detector foram
mantidas em 2500C e a sensibilidade do aparetho foi
de 1071° mv.

Cromatografias de adsor¢do em coluna foram efetuadas
utilizando silica gel 60 (70-230 mesh ASTM) da Merck e
em camada delgada, silica gel G.

Os espectros de ressondncia magnética protdnica foram
obtidos em espectrometro mod. EM-360 da Varian (60
MHz).

Os espectros de ressonincia magnética de carbono-13 fo-
ram registrados em espectrometro Bruker WM-400.

Os espectros de massa (E.M.) de baixa resolug¢do foram
realizados em cromatbgrafo gis-liquido acoplado ao espec-
trometro de massa (C.G.L./E.M.) Finnigan 3300 e ao siste-
ma de processamento de dados Finnigan 6115 e em espec-
trometro C.G.L./EM HP 5995 A HEWLETT PACKARD
acoplado a computador.

O hidrolato farmacologicamente ativo (12%) foi obtido
da extragdo do o6leo essencial por arraste com vapor d’agua
de folhas (16Kg) do espécimen coletado em Aracati-Ceara.
Extragdo deste hidrolato com nove porgGes de 300ml de
éter etilico produziu um residuo oleoso (2g).

A separagdo cromatografica deste residuo em coluna de
silica gel forneceu uma substéancia liquida de cor amarelada
que foi identificada como 3R(-)-9-oxo-nerolidol (4) (0,50g)
através de andlise dos espectros de massa, de ressonéncia de
proton e de carbono-13. [a]35-12,369(CCla,c 1,00).

O oleo essencial (31g) foi submetido & destilagdo fracio-
nada sob pressio reduzida obtendo-se a-pineno (2) (2,50g)
p.e.50-520C/14mm Hg, [a]€-37,280, nf)a 1,5900. Neroli-
dol (3) (0,50g) [a]3-22,510, n’ 1,5925 e geijereno (1)
(1.40g) p.e. 80-810C/14mmHg, []7-1,330, d* 0,9431,
n?>, 1,4948.

O a-pineno e o geijereno apresentaram apenas um pico
em C.G.L. enquanto que nerolidol foi purificado em coluna
de silica gel.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

O geijereno (1) foi isolado pela primeira vez de Geijera
parviﬂora(s) apresentando-se oticamente inativo, enquanto
que o geijereno isolado de canela-de-urubii apresentou ati-
vidade otica, se bem que pouco significativa. A rotagdo oti-
ca muito baixa, pode indicar que se trata realmente de mis-
tura racémica, com um ligeiro excesso de isdmero levorota-
tério, o que estaria de acordo com o trabalho citado.

A atividade moluscicida foi observada a uma concentra-
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¢do de 25 p.p.m. em apenas 8 horas (cerca de 1/5 da ativi-’
dade do pentaclorofenato de sodio, o p6 da China).

O a-pineno (2) é o principal componente do dleo essen-
cial 50% e o nerolidol (3) encontra-se na concentragdo de
17%.

O 3R(-)}9-oxo-nerolidol (4) mostrou ser o agente respon-

"sével pela propriedade de produzir a eversdo peniana em

71% dos caramujos na concentragdo de 74 p.p.m.(8), Em-
bora o 3S (+)-9-ox0- nerolidol (5) ja tenha sido referido na
literatura(”, o enantidmero levoratoério esta sendo relatado
pela primeira vez.

Outra propriedade foi detectada também nestas seqiién-
cias de estudos induzida pela pesquisa de produtos naturais.
O hidrolato e o 3R(-)}-9-oxo-nerolidol apresentaram efeito
narcético-anestésico semelhantes ao do nembutal normal-
mente utilizado em técnica de dissecgdo de caramujos. Este
fato indica que o 3R(-)}9-oxo-nerolidol € o responsavel por
este efeito no hidrolato.

4. CONCLUSAO

O geijereno é o componente responsivel pela agdo mo-
luscicida. '

O aprofundamento destes estudos por especialistas em
malacologia permitiu verificar que o uso do 3R(-)9-oxo-ne-
rolidol, mesmo através do hidrolato da planta, é um exce-
lente substituto do nembutal em exame detalhado do com-
plexo peniano dos caramujos para fins genéticos ou taxond-
micos.

N
Z
0y ' @

(3) R=CH,; R, =OH (4) R=O0H; R, =CH,

(5) R=CH;; R, =OH
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INTRODUCAO

A filariose, endemia em plena expansdo, cuja fase croni-
ca é reconhecida por elefantiase, é causada por helmintos
da famflia Filarideae. Segundo dados recentes dos Boletins
da O.M.S., 250 milhdes de individuos sofrem de filariose?,
tomando-se freqiientemente improdutivos e marginalizados
na sociedade. Embora as estatisticas no Brasil sejam incom-
pletas, é necessario uma agdo intensa, enérgica e imediata,
para atender ao clamor Médico-Sanitarista diante da grave
situagdo existente.

Os vermes filariais ocorrem preponderantemente na In-
dia, Indonésia, Africa, América Central, Antilhas, Venezue-
la, Colombia e Brasil.

Esquemal
(Evolugdo do Parasito)
INDIVUDUO INFECTADO
Fases de desenvol- vermes adultos: vasos Vetor
vimento no hos- / linfé ticos (mosquito)
p'edel.w defini- / microfilirias: tecido
tivo subcutineo ou sangue
. [ Vetor
Individuo Infectado
Penetragdo ativa / )
através da pele Fases de de-
si ou lesada (nfo ,/ senvolvimen-
‘sio inoculadas) Vetor / ‘to no vetor
com larvas
infectantes

O ciclo evolutivo dos vermes filariais é heteroxénico (in-
cluindo hospedeiros: intermediérios e definitivo) e pode ser
generalizado para diferentes espécies da seguinte maneira
(Esquema I).

‘Através do organograma acima é possivel inferir-se duas
rotas ou vias principais para erradica¢do da filariose. Uma
a nivel de hospedeiro intermediario; interrompendo o ciclo
através de eliminagfo do mosquito vetor (atuag@o sanitaris-
ta)?; outra a nivel do hospedeiro definitivo, pela extingdo
do reservatdrio de vermes nos individuos com a quimiotera-
pia em massa, através de medicamentos eficazes® ~7.

Das espécies que por sua acentuada patogenocidade ata-
cam o homem destacam-se: Wuchereria bancrofti; Oncho-
cerca volvulus e Brugia malayi. ,

Trabalhos voltados para os aspectos imunologicos vem
sendo efetuados intensamente por Ottesen e cols®. Ndo s
no sentido de estabelecer uma imunodiagnose, mas tam-
bém, com a finalidade de produzir vacinas que possam apre-
sentar imunoprote¢do®:”.

QUIMIOTERAPIA

Até o momento, nfo existe quimioterapico especifico
contra filariose, nem medicagfo “ideal”® que atenda satis-
fatoriamente o controle e a erradica¢do das microfilarias ou
vermes adultos®.

Dos medicamentos mais utilizados atualmente pela medi-
cina na erradicagdo destacam-se aqueles dos grupos: benzi-
midazolmebendazola (I); piperazinas — citrato de dietilcar-
bamazina (II DEC); macrolideos — Ivermectina (III); nitro-
furanos — furazolidona (IV e sumarina (V)!°-1*>12_ Todos
eles entretanto apresentam efeitos colaterais indesejaveis.
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