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Fitoterapia e Tratamento de Infecdes por Helmintas

Resumo

A fitoterapia pode ser considerada como uma forma de medicina popular que, ja desde o
Periodo Paleolitico, era utilizada de forma empirica para a prevencdo e tratamento de
varias doencas, entre as quais as helmintiases. A teraputica a base de plantas

medicinais fundamenta-se nos compostos naturais que estas possuem.

As helmintiases sdo um problema de saide publica a nivel mundial, mais prevalentes
em regides subdesenvolvidas. As principais causas desta infecdo passam pela falta de
condicdes de habitacdo, sanecamento basico e um défice educacional. De um modo
geral, a transmissdo de helmintas ¢ feita através de fezes de animais e humanas, por
contato com solos, alimentos e 4gua contaminados. Atualmente a nivel mundial existem
quatro espécies que sdo responsaveis pela maior parte de helmintiases, sendo estas:
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Ancylostoma duodenale e Necator

americanus.

O tratamento das helmintiases intestinais aumentou com a descoberta dos
benzimidazodis. Estes compostos quimicos sdo altamente eficazes contra os principais
helmintas intestinais. No tratamento de helmintiases, a Organizacdo Mundial de Satde
(OMS) recomenda a utilizagdo de albendazol, mebendazol, levamisol e pamoato de

pirantel.

No entanto, tem surgido um enorme interesse na drea da fitoterapia para o tratamento
das helmintiases, tendo como objetivo verificar a possivel eficicia de algumas plantas
na prevencdo e tratamento das helmintiases, evitando em certas situagdes a prescri¢ao
de benzimidazdis. Das vérias plantas medicinais referenciadas em literatura e baseadas
em estudos cientificos, as que vao ser abordadas neste trabalho com maior foco sdo: o
alho (Allium sativum L.), as sementes de abobora (Curcubita pepo L.) e a roma (Punica
granatum L.), dado que todas estas sdo cultivadas em Portugal, possuem um grande
consumo em termos de alimentacdo e revelam efeitos promissores para o tratamento das
helmintiases. Para além destas sdo ainda referidas, de forma mais resumida, outras

plantas que também apresentam atividade anti-helmintica.

Palavras-chave: helmintas, helmintiases, anti-helmintico, fitoterapia, Allium sativum

L., Cucurbita pepo L., Punica granatum L.
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Abstract

The phytotherapy can be considered a form of popular medicine, that since the
Paleolithic Period, was used empirically for the prevention and treatment of several
diseases, among which the helminthiases. The herbal therapy is based on the natural

compounds that they have.

Helminthiasis is a worldwide public health problem, most prevalent in underdeveloped
regions. The main causes of this pathology are the lack of housing conditions, basic
sanitation and an educational deficit. In general, the transmission of helminths is
through animal and human feces, through contact with contaminated soil, food and
water. There are currently four species that are responsible for most helminthiases:
Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura, Ancylostoma duodenale, and Necator

americanus.

Treatment of intestinal helminthiasis increased with the discovery of benzimidazoles.
These chemical compounds are highly effective against major intestinal helminths. In
the treatment of helminthiasis, the World Health Organization (WHO) recommends the

use of albendazole, mebendazole, levamisole and pirantel pamoate.

However, there has been an enormous interest in the field of herbal medicine for the
treatment of helminthiasis, aiming to verify the possible efficacy of some plants in the
prevention and treatment of helminthiases, avoiding in certain situations the prescription
of benzimidazoles. Of the various medicinal plants referenced in literature and based on
scientific studies, the ones that will be approached in this work with greater focus are:
garlic (Allium sativum L.), pumpkin seeds (Curcubita pepo L.) and pomegranate
(Punica granatum L.), since all these are cultivated in Portugal and show promising
effects for the treatment of helminthiasis. In addition to these are still, more briefly

mentioned, other plants that also have anti-helminth activity.

Keywords: helminthes, helminthiasis, anthelmintic, phytotherapy, Allium sativum L.,

Cucurbita pepo L., Punica granatum L.
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Metodologia

Face ao exposto, a realizacdo deste trabalho teve como objetivo a revisdo bibliogréfica
acerca do tema, Fitoterapia e Tratamento de Infecdes por Helmintas, sendo esta
dissertacdo de indole tedrica e estando isenta de qualquer tipo de trabalho pratico

experimental.

Em termos metodoldgicos, e tendo por base os objetivos delineados, procedeu-se a
pesquisa de artigos cientificos e outras publicacdes tais como livros e monografias da
Agéncia Europeia do Medicamento (EMA), num periodo compreendido entre os meses
de dezembro de 2016 e outubro de 2017, utilizando como fontes de pesquisa cientificas:
o PubMed, o Science Direct e a b-On e motores de busca tais como: Google
Académico. A escolha destas bases de dados para a realizacdo da pesquisa bibliografica
prende-se com o facto de serem as bases que em regra compilam o maior nimero de
artigos cientificos recentemente publicados na drea da satude. As palavras utilizadas na
pesquisa foram: helmintas, helminths, helmintiases, helminthiasis, anti-helmintico,
anthelmintic, fitoterapia, phytotherapy Allium sativum L., Cucurbita pepo L., Punica

granatum L.

Os critérios usados na selecdo dos artigos resultantes da pesquisa cientifica, incluem o
interesse para o tema, limitando a pesquisa para artigos cientificos e estudos escritos em
inglés, portugués e espanhol, com data de publicacdo desde ha 10 anos (ou de anos
anteriores cujo conteudo € relevante) e ainda com evidéncias experimentais acerca do

tema, dos quais de retirou a informacdo e os dados que conduziram a escrita desta tese.
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I. Introducao

A palavra fitoterapia teve origem em duas palavras gregas: a palavra Phyton, que
significa planta ou vegetal e a palavra Therapeial, que significa tratamento ou terapia.
Pode dizer-se que é uma éarea de medicina ndo convencional, que tem como base a
utilizagdo de plantas, partes delas ou compostos extraidos destas para a prevencio e

tratamento de vérias patologias (Silva, 2000).

Desde as civilizagdes mais primitivas que o homem constatou que as plantas, para além
de servirem de alimento, poderiam ser usadas na terapéutica de algumas doencas.
Embora o tratamento a base de plantas em variadas patologias revelasse algum potencial
terapéutico, este era apenas baseado em conhecimento empirico. Inicialmente a
informacdo de plantas que poderiam deter algumas qualidades terapéuticas era
transmitida oralmente de geracdo em geracdo. Com o decorrer dos anos e o
aparecimento da escrita toda a informacdo conhecida até a data, foi sendo registada e

arquivada para a prosperidade (Cunha, Silva e Roque, 2014).

O parasitismo passa por uma associacdo de seres vivos, onde existe uma unilateralidade
de beneficios, sendo o hospedeiro um dos associados e o prejudicado desta associagdo,
pois abriga e fornece alimento ao parasita em questdo. Assim sendo a parasitose € um

estado de infecdo, em que o hospedeiro é prejudicado (Neves et al., 2011).

As helmintiases sdo uma patologia parasitaria, tal como o nome indica provocada por
helmintas (Neves et al., 2011). De todos os seres que podem parasitar o ser humano,
este trabalho ird incidir sobre o grupo dos helmintas (filo Platyhelmintes e Nematode)
(Silva, 2000). O termo helminta surge da palvra élmins que significa verme,
originalmente utilizado para referir vermes intestinais (Silva, 2000). A transmissido de
helmintas € geralmente causada através da ingestdo de agua e / ou alimentos
contaminados com ovos ou larvas dos parasitas (Neves et al., 2011). As helmintiases
com maior taxa de prevaléncia no homem sdo: a ancilostomose, ascaridiose,

enterobiose, estrongiloidose, necatorose e tricuriose (Neves et al., 2011).
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Atualmente a taxa de prevaléncia de parasitoses intestinais € superior em paises em vias
de desenvolvimento, principalmente em consequéncia da falta de programas
educacionais e recursos econdmicos (WHO, 2017). Segundo a Organizacao Mundial de
Satide (OMS) estima-se que mais de 1,5 bilides de pessoas (cerca de 24% da populacio
mundial) estdo infetados por helmintas. O registo de maior nimero de casos ocorre em
regides tropicais e subtropicais, situadas na China, este asiitico, América e Africa, visto
que estas areas reinem condi¢cdes ambientais e humanas mais favordveis ao

desenvolvimento de helmintiases (Figura 1) (WHO, 2017).

{

- Araxs onds a3 baimi 330 um probl
N @ Arezs onds 23 balmintases 330 vrasemaNdas
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Figura 1. Mapa da distribuicdo mundial de helmintiases

(Adaptado de WHO, 2017)

Regides sem condi¢Oes sanitirias minimas, défice educacional e condi¢des precarias de
habitacdo sdo os principais fatores para o desenvolvimento de parasitoses (Carvalho-
Costa et al., 2007). Nestas regides as parasitoses intestinais sdo consideradas uma das

principais causas de morte, constituindo um grave problema de saidde publica

(Stephenson et al., 2000).
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Estas percentagens sdo bastante elevadas quando comparadas com as do estudo
realizado por Peraboa no ano de 2002, em criangas na regido de Lisboa e Setiibal, que
ddo conta de uma taxa de parasitoses de 8,3%, das quais 3,2% provocadas por
Enterobius vermicularis e Truchuris trichiura, 1,9% por Ascaris lumbricoides e 1,4%

por parasitas da familia Ancylostomidae (Peraboa, 2002).

Em 2008 num estudo realizado em Coimbra, desta vez incidindo ndo s6 em criancas
mas também em adultos, por Gata et al., ndo foi identificada qualquer infecdo por
helmintas na faixa etaria das criancas. No entanto, a taxa de parasitismo global foi de

2% atribuida a infecdo por 7. trichiura (Gata et al., 2008).

Concluiu-se por isso que o grupo etario de maior risco sdo as criangas em idade pré-
escolar e escolar, pelos seus comportamentos, proprios da idade; ndo possuirem ainda
conceitos basicos de higiene; permanecerem grande parte do tempo em contacto com o
solo; e o seu sistema imunitirio ndo estar completamente desenvolvido (Gata et al.,

2008).

No entanto, devido ao processo usual de desparasitacdo das criancas com anti-
helminticos, as helmintiases sdo pouco frequentes em Portugal (Gata et al., 2008).
Segundo dados registados pela Dire¢ao Geral de Saude (DGS) em Portugal, entre os
anos de 2009 e 2012, constatou-se que nimero de dbitos provocados por helmintiases é
praticamente insignificante, tendo ocorrido apenas 11, sendo que destes, 3 Obitos se
registaram no grupo etério inferior a 65 anos, 5 no grupo etério entre os 65 € 79 anos e 3

no superior a 80 (Nogueira et al., (2014).

A elevada eficicia de compostos quimicos anti-helminticos levou a sociedade a uma
exagerada utilizacdo destes. Em consequéncia desta intensiva utilizacdo e da
diversidade biologica dos parasitas, estes tornaram-se mais resistentes aos
medicamentos de sintese quimica. Esta resisténcia € posteriormente transmitida aos

descendentes parasitarios dificultando a sua eliminacao (Alves, 2006).
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Segundo Wolstenholme et al., a utilizagdo continua de quatro grandes grupos de anti-
helminticos (benzimidazois (albendazol, fenbendazol e oxefenbendazol), imidazotiazois
(levamisol), avermectinas (ivermectina e doramectina) ¢ milbemicinas (moxidecina))
originou a prevaléncia de resisténcia a esses anti-helminticos em animais de criacdo /
domésticos, tornando-se necessdria a procura de anti-helminticos alternativos

(Wolstenholme et al., 2004).

No que se refere aos animais e segundo alguns autores, a estratégia mais usual na
desparasitacdo de animais contaminados com parasitas nematodes gastrointestinais é
efetuada através de anti-helminticos de sintese quimica (Jensen et al., 2003). Apesar de
ser uma estratégia viavel e eficaz, existem fatores inconvenientes que levam a uma
reducdo do uso desta estratégia, tais como: a resisténcia deste tipo de helmintas apos
varias exposicoes ao farmaco e parte destes farmacos serem excretados no meio
ambiente na sua forma bioativa, através das fezes e da urina, criando um risco para os

microrganismos nao patogénicos do meio ambiente (Palacios-Landin et al., 2015).

Para combater a resisténcia de alguns helmintas aos anti-helminticos existentes no
mercado, tem vindo a ser incentivada a procura de métodos alternativos (Vieira e
Cavalcante, 1998). Sendo assim a utilizacdo de plantas com propriedades anti-
helminticas esta a ganhar interesse e importancia, uma vez que pode contribuir para uma
desparasitagao “natural”, mais favordvel ao hospedeiro e meio ambiente (Palacios-

Landin et al., 2015).

Atualmente varios tipos de plantas e os seus constituintes continuam a ser alvo de
variados estudos, a fim de concluir com seguranga a sua atividade anti-helmintica. De
forma direta ou indireta para 0 Homem ¢ importante a forma de desparasitacio dos
animais. A maior parte destes estudos cientificos, sdo realizados recorrendo a animais,
devido a facilidade de investigacdo e os custos serem menores, sendo posteriormente

traduzidos como modelos de atividade anti-helmintica (Palacios-Landin et al., 2015).
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N

A area de fitoterapia tem-se revelado uma alternativa a medicina convencional no
tratamento de helmintiases. Existem atualmente vérias espécies de plantas em estudo
com possivel atividade anti-helmintica, tais como: o alho (Allium sativum L.) (De
Moraes, 2012; Kumar e Singh, 2014), as sementes de abdbora (Cucurbita pepo L.)
(Feitosa et al., 2013; Li et al, 2012), a roma (Punica granatum L.) (Boonmasawai et al.,
2013; Sabri, 2013), a papaia (Carica papaya L.) e o tomilho (Thymus vulgaris L.). No
entanto, irdo ser abordadas neste trabalho de forma mais detalhada o alho (A. sativum
L.), as sementes de abobora (C. pepo L.) e a roma (P. granatum L.) pelo facto de serem
cultivadas em Portugal, tradicionalmente incluidas na alimentacdo, e possuirem mais
estudos cientificos que comprovam a atividade anti-helmintica (Cunha, Silva e Roque,

2012).
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II. Helmintas

Na sua maioria os helmintas adultos vivem no intestino, onde produzem milhares de
ovos por dia. As fezes de pessoas infetadas levam até ao solo estes ovos fazendo com
que este fique contaminado, uma vez que a maior parte das regides com elevada
prevaléncia de helmintiases nao possuem condi¢des de saneamento basico (WHO,
2017). A posterior transmissdo para pessoas sds pode ocorrer de diversas formas:
ingestdo de vegetais mal cozinhados ou crus, mal lavados ou ndo descascados,
contaminados com ovos; ingestdo de dgua contaminada; criancas que ao brincarem no
solo levam as maos a boca sem as lavar (falta de condicdes de higiene) (WHO, 2017).
Em alguns casos, como na ascaridiose e tricuriose, ndo existe uma transmissao direta de
pessoa para pessoa uma vez que os ovos necessitam de trés semanas nos solos para se
tornarem infeciosos (WHO, 2017). No entanto noutros casos, como por exemplo na
enterobiose, pode ocorrer transmissao direta (autoinfecdo ou retroinfecio), uma vez que

0s ovos sdo embrionados no intestino (Campos e Soares, 2003; Neves et al., 2011).

Dos diversos sintomas que os helmintas podem causar hd a destacar: a obstrucdo
intestinal, provocada predominantemente por A. lumbricoide; a desnutricio provocada
principalmente por A. lumbricoides e T. trichiura; e a anemia por deficiéncia de ferro,
causada principalmente por A. duodenale e N. americanus (Neves et al., 2011; Teixeira
e Heller, 2004). Quanto maior for o nimero de parasitas alojados no hospedeiro mais

intensas serdo as manifestacoes clinicas (Neves et al., 2011; Teixeira e Heller, 2004).
2.1. Taxonomia e nomenclatura dos helmintas

Atualmente a designacdo cientifica de todos os parasitas incluindo os helmintas é
regulada pelas Regras Internacionais de Nomenclatura Zooldgica, promulgadas em
congressos. A nomenclatura atual segue a proposta de Carl von Linné (1758) sendo
binominal e escrita por duas palavras em latim, a primeira palavra representa o género e
deve a primeira letra ser maitscula, a segunda a espécie considerada, sendo toda escrita
com letra mindscula. Estas duas palavras devem ainda ser sublinhadas ou escritas em
itilico. Nos dias de hoje existem inimeras espécies de helmintas capazes de parasitar o

ser humano (Tabela 1) (Neves et al., 2011).
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Tabela 1. Helmintas que parasitam o ser humano

Filo Classe Familia Género Espécie
S. mansoni
Schistosomatidae
Shistosoma S. japonicum
Trematode
S. haematobium
Fascolidae Fasciola F. hepatica
Platyhelmintes T. solium
Taenia
Taenidae T. saginata
Cestode Echinococcus | E. granulosus
H. nana
Hymenolepididae | Hymenolepis
H. diminuta
Ascaris A. lumbricoides
Ascaridae
Toxocara T. canis
Oxyuridae Enterobius E. vermicularis
Strogyloididae Strongyloides | S. stercoralis
A. duodenale
Ancylostoma
Nematodes Secernentea Ancylostomidae A. braziliense
Necator N. americanus
Trichuridae Trichuris T. trichiura
Wuchereria W. brancofti
Onchocercidae
Onchocerca 0. volvulus

(Adaptado de Neves et al., 2011)
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2.2. Caracterizacao de helmintas

No que diz respeito aos helmintas propriamente ditos, sdo parasitas pertencentes ao
reino animal e que estdo divididos em dois grandes grupos ou filos: o filo Platyhelminte
(caraterizados por apresentarem uma forma achatada) e Nematode (caracterizados por
apresentarem uma forma cilindrica). Estes dois filos subdividem-se em vérias classes,
familias, géneros e espécies conforme se pode constatar na Tabela 1 (Neves et al.,

2011).

Como j4 referido anteriormente, entre esta pandplia de espécies de helmintas existem
quatro espécies responsaveis pela maior parte de helmintiases a nivel mundial sendo
estas A. lumbricoides, T. trichiura, A. duodenale, e N. americanus (Neves et al., 2011).
Estes helmintas podem parasitar além do Homem, animais como o porco, macaco, cao,
gato, entre outros, elevando assim a probabilidade de transmissdo para o Homem, pelo
facto de alguns destes animais conviverem juntamente com o mesmo (Neves et al.,
2011). Pelas razdes apresentadas serdo abordadas de forma mais aprofundada as
espécies acima referidas. No entanto, uma grande maioria dos estudos que envolvem a
pesquisa da atividade anti-helmintica de plantas usa como modelo Schistosoma

mansoni.
2.2.1. Ascaris lunbricoides
Morfologia

A. lumbricoides (Figura 2 A) é o maior nematode intestinal. A fémea pode atingir cerca
de 40 cm e o macho 30 cm. Ambos os sexos possuem na extremidade anterior uma
abertura bucal de trés labios com papilas sensoriais e na extremidade posterior uma
abertura anal. A extremidade posterior do macho € encurvada ao contrario da fémea em
que esta € praticamente retilinea, permitindo assim a fécil distingdo (Atouguia, 2014;

Neves et al., 2011).

Os ovos (Figura 2 B) possuem normalmente uma cor acastanhada e uma membrana
exterior, que lhes confere elevada resisténcia a reacdes adversas, mas também uma
enorme aderéncia a superficies, fatores importantes para a transmissdao (Almeida e

Atouguia, 2014; Neves et al., 2011).
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AT BIOTECH

Centimeters

Figura 2. Fémea adulta (A) e ovo fértil (B) de Ascaris lumbricoides.

(Adaptado de CDC)

Ciclo de Vida

A fémea fecundada tem a capacidade de produzir cerca de 200 000 ovos por dia. Estes
juntamente com as fezes atingem o solo himido e com boas condi¢cdes de temperatura e
humidade, no intervalo de 2 a 4 semanas embrionam, evoluindo posteriormente para
larvas infetantes (Almeida e Atouguia, 2014; Neves et al., 2011). Os ovos com larvas
infetantes possuem a capacidade de permanecerem vidveis por um periodo superior a 2
anos, até que sejam ingeridos por hospedeiros. A transmissdo por ovos pode ocorrer
através da ingestao de 4gua, alimentos contaminados ou através do ato de levar as maos
contaminadas a boca. Apds ingeridos, as larvas libertam-se dos ovos e perfuram a
mucosa intestinal, entrando no sistema circulatério. Através da artéria pulmonar migram

até aos pulmodes. Este processo demora aproximadamente uma semana (Almeida e

Atouguia, 2014; Neves et al., 2011).
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Através do sistema respiratorio atingem a faringe, de forma a serem novamente
deglutidas voltando ao tubo digestivo. Desde que as larvas saem do intestino delgado
até regressar a0 mesmo o seu tamanho aumenta aproximadamente dez vezes. Ja no
intestino delgado e num periodo de entre 2 a 3 meses, machos e fémeas alcancam a
maturidade sexual, copulam e as fémeas comecam a produzir ovos, posteriormente
eliminados juntamente com as fezes, reiniciando o ciclo (Figura 3). O tempo médio de
vida de A. lumbricoides € entre 1 a 2 anos (Almeida e Atouguia, 2014; Neves et al.,

2011).

A= Faseinletante
A Fawede diagnéstico

Onvo infértil

1. A. lubricoides na fase adulta no intestino delgado do hospedeiro;

0

Ovos libertados com as fezes do hospedeiro para o exterior, inicialmente
inférteis e que em contato com o solo se tormam férteis;

Ovos embrionados tornam-se infetantes;

o

Ovos acidentalmente ingeridos;
Larvas penetram a mucosa intestinal;

Larvas atingem o trato respiratorio atraves da circulagdo;

N oo ow

Larvas ascendem a faringe e sdo novamente deglutidas, atingindo o intestino.

Figura 3. Ciclo de vida de Ascaris lumbricoides

(Adaptado de CDC)
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Acao patogénica e sintomas

A acdo patogénica provocada por A.lumbricoides depende da fase do ciclo de vida do
parasita. Durante a fase migratdria as larvas passam por diversos 6rgdos. Durante a
passagem pelo sistema respiratério podem manifestar-se sintomas como dispneia,
expetoracgdo, tosse e bronquite, em alguns casos acompanhadas de febre. Na fase adulta
e ja no intestino as larvas podem originar niuseas, diarreias, vomitos, dor abdominal,

desnutricdo e oclusdes intestinais (Almeida e Atouguia, 2014; Neves et al., 2011).
2.2.2. Trichuris trichiura
Morfologia

T. trichiura (Figura 4 A) é um parasita que, na sua forma adulta, mede entre 3 a 5 cm.
Apresenta a forma de “chicote”, sendo a parte anterior mais longa e estreita que a
posterior. A boca possui a forma de um estilete e situa-se na extremidade anterior. Os
orgdos reprodutores e o intestino encontram-se na parte posterior, sendo esta mais
volumosa. Os ovos (Figura 4 B) medem cerca de 50 por 23 um, apresentam uma forma
eliptica, com polos salientes em ambas as extremidades, possuindo estes material

hialino, que fecha as aberturas (Almeida e Atouguia, 2014; Neves et al., 2011).

Figura 4. Adulto de Trichuris trichiura (A) e ovo (B)

(Adaptado de CDC)
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Ciclo de Vida

Machos e fémeas reproduzem-se no intestino, sendo os ovos posteriormente expelidos
para o exterior juntamente com as fezes. Calcula-se que cada fémea produz entre 3000 e
7000 ovos por dia. Os ovos ndo embrionados atingem o solo e em condicdes 6timas de
temperatura e humidade, demoram entre 15 a 30 dias até atingirem o estado de larva
infetante dentro do ovo. Apds esta etapa os ovos infetantes sdo ingeridos pelo
hospedeiro, passam pelo es6fago atingindo o intestino delgado, onde eclodem através de
um dos polos. As larvas migram para a regido do cego, onde se fixam através da boca,
atingindo a maturidade sexual 30 a 90 dias apds a ingestdo dos ovos. A partir deste
periodo a fémea comeca a produzir ovos ndo embrionados, que sdo libertados para o
exterior juntamente com as fezes do hospedeiro, reiniciando o ciclo (Figura 5). O tempo
médio de vida de T. trichiura é aproximadamente entre 6 a 8 anos (Almeida e Atouguia,

2014; Neves et al., 2011).
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@ Ovoembricnsde

e

A' Faze infetante
= Fazede
Ar Fueie

Ovo nio embrionado eliminado para o exterior com as fezes do hospedeiro;
Inicio do desenvolvimento de ovosno solo;

Estado de clivagem avangado;

Ovo embrionado e ingerido pelo hospedeiro;

Ovo eclode e larvas libertam-se no intestino, fixando-se na regido do cego;

T frichivra no estado adulto.

Figura 5. Ciclo de vida de Trichuris trichiura

(Adaptado de CDC)
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Acao patogénica e sintomas

A acdo patogénica provocada por T. trichiura depende, ndo sé da satde do hospedeiro
(estado nutricional, idade, sistema imunitario) mas também da carga parasitaria. Com
baixa carga parasitria a infecdo é normalmente assintomética. Com uma elevada carga
parasitaria, podem ocorrer lesdes como hemorragias com edema, diarreias
sanguinolentas, dores abdominais, desnutricio e anemia ferropénica. Em casos raros,

pode ocorrer prolapso retal e apendicite (Almeida e Atouguia, 2014; Neves et al., 2011).
2.2.3. Ancilostomideos

Morfologia

Ancylostoma duodenale

A. duodenale na forma adulta apresenta uma forma cilindrica, sendo que a fémea mede
em média cerca de 9 a 13 mm de comprimento € o macho 5 a 11 mm. Na extremidade
anterior possui uma capsula bucal com dois pares de dentes ventrais (Figura 6 A) que
lhe permite ndo s6 a fixacdo a parede do intestino mas também alimentar-se dos tecidos
necrosados e do sangue. As fémeas produzem 25000 a 35000 ovos por dia e t€m uma
média de vida de 1 a 3 anos. Os ovos (Figura 6 C) sdo incolores, possuem uma forma
ovoide, sdo revestidos por uma parede fina € medem em média cerca de 65 por 40 um

(Almeida e Atouguia, 2014; Carvalho e Coelho, 2005; Neves et al., 2011).
Necator Americanus

N. americanus na fase adulta apresenta uma forma e comprimento semelhantes a A.
duodenale. Na extremidade anterior possui uma capsula bucal com duas laminas
cortantes (Figura 6 B) que permite a sua distingdo de A. duodenale. Possuem uma média
de vida de 3 a 5 anos. As fémeas produzem entre 6000 a 20000 ovos (Figura 6 C) por
dia, que sdo indistinguiveis dos de A. duodenale (Almeida e Atouguia, 2014; Carvalho e

Coelho, 2005; Neves et al., 2011).
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Figura 6. Adulto de Ancylostoma duodenale (A) e Necator americanus (B) e ovo de Ancilostomideos (C)

(Adaptado de CDC)

Ciclo de Vida

Sendo que A. duodenale e N. americanus pertencem a mesma familia
(Ancilostomideos) o ciclo de vida é o mesmo (Figura 7). Tem inicio com a libertacdo
dos ovos para o exterior juntamente com as fezes do hospedeiro. Em condicdes
ambientais adequadas a larva forma-se durante um periodo de aproximadamente 18
horas e eclode entre 1 e 2 dias. Neste estddio a larva possui aproximadamente um
comprimento de 250 um. Ao fim de 3 dias atinge a fase infetante podendo manter-se
vidvel por um periodo de 2 anos. A infe¢do pode ocorrer por via cutianea e por via oral,
sendo esta ultima menos frequente. A transmissao de N. americanus s6 ocorre pela via
cutanea. Na infecdo por via cutinea, as larvas penetram na pele através de movimentos
serpentiformes e produ¢do de enzimas atingindo a corrente sanguinea. Deslocam-se até
ao sistema respiratério, percurso que demora a percorrer entre 3 a 5 dias. Com a ajuda
de movimentos circulatérios da arvore respiratdria alcancam a faringe e laringe.
Posteriormente sao deglutidas até ao intestino onde alcancam a maturidade, fixando-se
as mucosas intestinais provocando a perda de sangue. Ao fim de 4 a 5 semanas
produzem ovos que sdo novamente lancados para o exterior através das fezes do
hospedeiro reiniciando o ciclo. Caso a infe¢ao se dé por via oral, as larvas atingem a
maturidade no tubo digestivo sem a necessidade de transitar pelo sistema respiratorio

(Almeida e Atouguia, 2014; Carvalho e Coelho, 2005; Neves et al., 2011).
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Larva filariforme o o
(forma infetzate) 7 Larva filariformse penetra na pele do bospedeiro

Ovos mas fezes A’ Faseinfetante
A- Faze de diagnostico

Ovos expelidos para o exterior juntamente com as fezes do hospedeiro

Formagio dalarvarabditoide ibertadapara o solo

1

2

3. Larva atinge a forma infetante (larva filanfonme)
4. Larva filariforme penetra na pele do hospedeiro

b

5. Larvasno estado adulto

Figura 7. Ciclo de vida de parasitas da familia Ancylostomidae

(Adaptado de CDC)

Acio patogénica e sintomas

A agdo patogénica provocada por A. duodenale e N. americanus pode provocar varias
lesdes dependendo da fase do ciclo de vida. A infecdo por penetracido da larva através
da pele pode provocar eritemas acompanhados de prurido, papulas e pustulas em casos
de infecdes secundérias. A fase em que a larva transita pelo sistema respiratorio €
normalmente assintomatica, no entanto podem desenvolver-se patologias como tosse
seca, dispneia, febre e pequenas hemorragias nos alvéolos (Almeida e Atouguia, 2014;

Carvalho e Coelho, 2005; Neves et al., 2011).
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Na fase em que a larva ja se encontra instalada no intestino, pode dar origem a sintomas
idénticos aos de ulcera péptica, desconforto epigastrico, perdas de sangue suficientes
para causar anemias e desnutricdo (Almeida e Atouguia, 2014; Carvalho e Coelho,

2005; Neves et al., 2011).
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II1. Fitoterapia e plantas medicinais: entre o passado e o presente

O Homem, de forma empirica, desde as primitivas civilizacdes apercebeu-se que,
paralelamente as plantas comestiveis, existiam outras com potencial efeito sobre o
organismo (potencias efeitos toxicos e potenciais efeitos terapéuticos) (Cunha, Silva e

Roque, 2014).

Desde o periodo Paleolitico que 0 Homem comecou a utilizar as plantas como alimento,
para aquecimento, construcdo de abrigos, mas também para fins medicinais. Embora no
antigo Egipto a medicina se apoiasse em elementos magicos e religiosos, segundo
traducdes de papiros datados de 1350 a.C., também ja recorriam a bastantes plantas tais

como a angélica, o anis, o funcho, entre outros (Cunha, Ribeiro e Roque, 2007).

Inscri¢cdes na pirdmide de Quedps construida em 4500 a.C. referem que o alho era
utilizado para evitar doencas e epidemias, sendo administrado a cada escravo uma

cabeca de alho com o objetivo de gozar de forca e saude (Cunha, Ribeiro e Roque,

2007).

Ainda no Egipto, em 1550 a.C., foi redigido um papiro com mais de vinte metros, onde
eram referidas mais de 7000 substancias medicinais e mais de 800 férmulas
quantitativas. Este so foi decifrado pelo egiptdlogo alemdo Georg Ebers em 1873,
designado posteriormente por papiro de Ebers e representando o primeiro tratado

médico egipcio conhecido (Cunha, Silva e Roque, 2014).

Em Portugal, a partir do século X VI iniciou-se o ensino farmacé€utico na Universidade
de Coimbra, com duracdo de 6 anos, destinado a quem quisesse ser boticario e possuir
de tal titulo. Os primeiros 2 anos do curso eram exclusivamente para a aprendizagem do
latim (Cabral, Pita e Salgueiro, 2013). Enquanto os restantes quatro anos remetiam para
um de ensino pratico a cargo de um mestre boticario, normalmente o dono da botica,
onde este ensino se realizava (Cabral, Pita e Salgueiro, 2013). A identificacdo e
conservacdo das plantas medicinais para a preparagcdo de medicamentos eram
competéncias obrigatorias para o desempenho do futuro boticario. Entre os séculos XVI
e XVIII destacam-se os nomes de Garcia de Orta e Cristovao da Costa, que muito
contribuiram para o avan¢o da botanica medicinal através das obras Coloquios dos
Simples (1563) (Figura 8) e Tractado de las drogas y medicinas de las Indias orientales
(1578) (Figura 9), respetivamente (Cabral, Pita e Salgueiro, 2013).
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Figura 8. Coléquios dos Simples de Garcia de Orta (1563)

(Retirado de Biblioteca Nacional de Portugal)
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Figura 9. Tractado de las drogas y medicinas de las Indias orientales (1578)

(Retirado de Banco de Imédgenes de la Medicina Espafiola)
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A partir da reforma pombalina da Universidade (1772) o ensino farmacéutico passou a
ser de quatro anos, efetuado no Laboratério Quimico e no Dispensatdério Farmacéutico
da Universidade, continuando o latim a ser um conhecimento fundamental e obrigatério,
uma vez que a maior parte dos tratados e farmacopeias eram escritas em latim (Cabral,

Pita e Salgueiro, 2013).

Nos finais do século XVIII a utilizacdo das plantas em funcdo do diagnéstico era da
competéncia dos médicos, enquanto os boticirios procediam a preparacdo das férmulas

terapéuticas indicadas pelos médicos (Cabral, Pita e Salgueiro, 2013).

Médicos e boticarios foram os principais responsaveis pelos estudos terapéuticos
relacionados com plantas medicinais. Nesta altura livros como os tratados de matéria
médica, floras farmacéuticas e farmacopeias portuguesas, eram fundamentais para o
estudo das drogas utilizadas na preparacdo de medicamentos (Cabral, Pita e Salgueiro,

2013).

A primeira Farmacopeia Portuguesa (Pharmacopea Lusitana) data do ano de 1704 e é

da autoria de Caetano de Santo Antdonio (Cabral, Pita e Salgueiro, 2013).

A vertente analitica dos estudos nas plantas medicinais, s6 se verificou no inicio do
seculo XIX, apds os avancos quimicos, sendo que as matérias-primas vegetais

constituiam a maior parte dos produtos terapéuticos (Cabral, Pita e Salgueiro, 2013).

Também as correlagdes entre a estrutura quimica dos constituintes ativos e a acio
fisiol6gica deram origem a descoberta de novas moléculas naturais de elevado potencial
farmacoldgico, apesar da quantidade existente nas plantas ser bastante reduzida (Cunha,

Silva e Roque, 2014).

A significativa evolu¢cdo de métodos radioimunolégicos, cromatograficos e
espectrométricos, apoiada por aparelhos cada vez mais sofisticados, tem possibilitado a
consolidagdo e constatacdo nio sé da estrutura de componentes ativos mas também da

composi¢ao quimica das respetivas plantas (Cunha, Ribeiro e Roque, 2007).

Nas ultimas décadas as plantas tém sido alvo de aprofundados estudos quimicos e
farmacol6gicos com o objetivo de certificar a sua acdo terapéutica ou a de alguns dos

seus constituintes (Cunha, Ribeiro e Roque, 2007; Royal Botanic Gardens Kew, 2017).
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Atualmente a fitoquimica moderna passa por isolar, identificar e dosear os possiveis
constituintes de atividade farmacoldgica de cada espécie vegetal que suscite interesse
terapéutico (Cunha, Ribeiro e Roque, 2007). Apesar de pesquisas efetuadas até aos dias
de hoje, constata-se que os constituintes descobertos sdo apenas uma infima parte das
possibilidades de encontrar novos compostos ativos ou de novas moléculas e que
futuramente possam dar origem a outros produtos farmacologicamente ativos, obtidos

por semi-sintese (Cunha, Silva e Roque, 2012).

A maior parte das plantas utilizadas nas sociedades contemporaneas, para efeitos
terapéuticos ndo devem ser menosprezadas, mas sim investigadas quimica e
farmacologicamente com a finalidade de reconhecer os efeitos ja evidenciados pelo uso

popular e ainda novas possibilidades medicinais (Cunha, Silva e Roque, 2012).

Apesar de ja investigados varios componentes ativos nas plantas, reconhece-se que
ainda muitos estardo por descobrir, uma vez que o nimero de plantas nio estudadas €
significativo tanto no sentido de aplicac¢do direta, como na descoberta de constituintes

ativos (Cunha, Silva e Roque, 2014).

Mais recentemente segundo um relatorio do Estado das Plantas no Mundo (State of the
World’s Plants) elaborado pelos Jardins Botanicos de Kew (Londres), foi divulgada a
descoberta de 1730 espécies novas de plantas em 2016 (Royal Botanic Gardens Kew,
2017). No que diz respeito a plantas medicinais estdo identificadas 28187 com atividade
para uso medicinal. No entanto admite-se que este nimero seja ainda muito inferior ao
verdadeiro potencial terapéutico de muitas plantas ainda ndo descobertas no mundo

(Royal Botanic Gardens Kew, 2017).

A possibilidade de extin¢do de algumas espécies vegetais, antes de serem investigadas
quimica e farmacologicamente, estd a ser alvo de preocupacdo de alguns paises
africanos, do Japdo, da Coreia do Norte e da China (Cunha, Silva e Roque, 2012;
(Cunha, Ribeiro e Roque, 2007). Estes t€ém unido esforcos contra o tempo tentando
alcancar resultados de elevado interesse sob o ponto de vista terapéutico (Cunha, Silva e

Roque, 2012; Cunha, Ribeiro e Roque, 2007).

Equipas constituidas por farmacologistas, farmacognosistas e botanicos associados a
grandes industrias de medicamentos, procedem hoje em dia a recolha e investigacdo de

plantas utilizadas na medicina popular (Cunha, Silva e Roque, 2014).
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Dos principais constituintes patenteados através da investigagdo de plantas, ha que
destacar os Oleos essenciais, que t€ém vindo a ser utilizados tanto por via externa como
interna, integrando em certas situacdes uma ajuda nos cuidados primarios de saide e um

excelente complemento terapéutico que pode ser conciliado com a medicina classica

(Cunha, Ribeiro e Roque, 2007).
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IV. Plantas com atividade anti-helmintica
4.1. Alho (Allium sativum L.)
4.1.1. Introducao

E uma planta herbicea bolbosa que pertence a familia Liliaceae, originiria da Asia
Central, e que nos dias de hoje é cultivada em todo o mundo (Figura 10) (Cunha et al.,

2012).

Figura 10. Allium sativum L.

(Fotografia do Autor)

Desde ha varios séculos que o alho € usado no tratamento de diversas doencas
(Agarwal, 1996). Na China era prescrito em sintomas de diarreia e parasitoses. Na
Europa era utilizado para desordens digestivas, renais, dor de dentes, constipacdes e

parasitoses (Ledezma e Apitz-Castro, 2006).
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No caso concreto da antiga Grécia era também utilizado como suplemento alimentar nos
atletas que participavam nas olimpiadas com a finalidade de lhes aumentar a forca
(Ledezma e Apitz-Castro, 2006). No entanto, somente hd cerca de 50 anos as

propriedades do alho comecaram a ser cientificamente investigadas (Ledezma e Apitz-

Castro, 2006).
4.1.2. Composicio Quimica

Quanto a composi¢do quimica do alho este contém compostos sulfurados (Tabela 2),
nao sulfurados (Tabela 3), além de elevadas quantidades de zinco, fésforo e potéssio,
quantidades moderadas de vitamina A, C e de selénio, e ainda quantidades reduzidas de
célcio, ferro, vitaminas do complexo B, magnésio, manganés e s6dio. De todos estes
compostos destacam-se os compostos sulfurados, que em Allium sativum L. estdo
presentes, em quantidades trés vezes superiores em comparacio com outros vegetais

como a cebola ou o brécolo (Garcia-Gomez e Sanchez-Muniz, 2000).

Foram reconhecidos como principais compostos ativos do alho os compostos organicos
com enxofre, flavondides e saponinas, compostos de selénio e frutosaminas. As
evidéncias levadas a cabo por varias investigacOes apontam para que as propriedades
biologicas e médicas do alho decorrem principalmente do alto conteido de compostos

organicos de enxofre, tais como propan - 1 - tiol (EMA, 2016).

Compostos flavondides como apigenina, quercetina, rutina, alixina, miricetina e
cumarinas como por exemplo a bergamotina, foram identificados como agentes com
propriedades benéficas a nivel cardiovascular Foram atribuidas as saponinas do alho

caracteristicas antiftingicas, antitumorais e citotéxicas (EMA, 2016).
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Tabela 2. Principais compostos sulfurados de Allium sativum L. com possivel atividade biolégica

Compostos Possivel atividade biologica
Aliina Hipotensora; Hipoglicemiante.
Antitrombética; Anti-inflamatoria;
_ o Antiparasitirio; Antitumoral; Antifiingico;
Ajoeno (ajocisteina) _ )
Vasodilatadora; Hipotensora;
Antibacteriana.
Alicina e tiosulfinatos Antiibacteriana; Antiftingica; Antiviral.
Alil maercaptano Hipocolesterolmiante.
Hipocolesterolmiante; Antioxidante;
S-alil-cistéina e compostos y-glutimico Anticancerigena;
Antimutagénica.
o Hipocolesterolmainte; Antioxidante;
Sulfureto dialilo )
Anticancerigena.

(Adaptado de Garcia-Gomez e Sanchez-Muniz, 2000)

Uma das principais enzimas presentes em A. sativum L. é a alinase responsavel pelo
sabor, odor e propriedades farmacologicas. Esta enzima € de elevada importancia pois €

ela a responsavel pela conversao da aliina em alicina (Ankri e Mirelman, 1999).

Através de diversos estudos sabe-se que a alinase e a alicina estdo inseridas em
compartimentos diferentes do bolbo de A. sativum, este facto faz como que o alho
possua um mecanismo de defesa contra microrganismos e fungos. Sempre que um
bolbo de A. sativum é processado, triturado, esmagado ou ao sofrer qualquer outro
processo de invasdo, ha a destruicdo da membrana que mantém a aliina e a enzima
alinase separadas em compartimentos diferentes. Quando estas entram em contacto
ocorre uma hidrdlise imediata e forma-se a alicina (Figura 11), sendo que este

mecanismo fica ativo por um curto espaco de tempo (Akri e Mirelman, 1999).

25




Fitoterapia e Tratamento de Infecdes por Helmintas

Tabela 3. Principais compostos ndo sulfurados de Allium sativum L.com possivel atividade bioldgica

Compostos Possivel atividade biologica
Vasodilatadora; Hipotensora;
Miorelaxante;

Adenosina Estimuladora da sintese de hormonas
esteroides;

Estimuladora da libertacdo do glucagon.

Fructanos (Escorodosa) Cardioprotetora.
Fragdo proteica Estimuladora do sistema imunolégico.

' Anti-histaminica; Anti-inflamatéria;
Quercetina

Antivirica; Antibacteriana.

Saponinas: gitonina F Hipotensora; Antiviral.
Sponinas: eurobido B Hipotensora; Antifungica.
Escordinina Hipotensora; Antibacteriana.
Selénio Antioxidante.

Acidos fendlicos Antiviral; Antibacteriana.

(Adaptado de Garcia-Gomez e Sanchez-Muniz, 2000; Ledezma e Apitz-Castro, 2006)
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Figura 11. Reacdo de formac@o da alicina a partir da aliina

(Adaptado Gruhlke et al., 2017)

O odor particular do alho deve-se a esta interagdo e consequente producdo de alicina,
que segundo alguns autores é o principal componente ativo (Katzung, 2003; Vimal e

Devaki, 2004).

Em solucdo oleosa e aquosa a alicina é um composto bastante instavel, degradando-se
em ajoeno e vinilditinas ao fim de poucas horas (Hansel, Schulz e Tyler, 2006).
Particularmente, o composto ajoeno tem uma vasta atividade bioldgica: efeito
antiparasitario, antitumoral, antifingico e antitrombotico (Ledezma e Apitz-Castro,

2006).
4.1.3. Interacao e Toxicidade

O alho € atualmente utilizado ndo s6 como especiaria € alimento mas também no
tratamento de vdrias patologias, tendo no entanto algumas contraindicacdes e efeitos

secundarios (Tabela 4) (Aviello et al., 2009; Cunha et al., 2012).
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Tabela 4. Contraindicagdes e efeitos secundarios de Allium sativum L.

Contraindicacoes Efeitos secundarios

Hemorragias ativas; O consumo exagerado pode levar a irritagdes
gastrointestinais, ardor a nivel oral, diarreia,

Pré e pos-operatoério; ) o ) o .
niuseas, vOmitos, ulcera géstrica, anemia e

Trombocitopenia. reagoes alérgicas;

Por via externa pode causar dermatites de

contato.

(Adaptado de Aviello et al., 2009; Cunha et al., 2012; Leonéz, 2008; Newall et al., 2002)

Em seres humanos nao existe qualquer registo de efeitos toxicos (Newall et al., 2002).
Segundo Nakagawa foram registados efeitos de toxicos do Allium sativum L., em ratos e
murganhos quando administradas concentracdes de 30 ml / kg por via oral,

intraperitoneal e subcutanea (Cunha et al., 2012; Nakagawa et al., 1984).

Segundo alguns estudos € desaconselhdvel a utilizacio de medicamentos como o
saquinavir (antiviral, inibidor da protéase), a varfarina (anticoagulante), o paracetamol e
a clorpropamida (hipoglicimiante), em associagdo com A. sativum L. e suplementos

alimentares a base de alho (Piscitelli ef al., 2002; Izzo e Ernst, 2001).
4.1.4. Uso tradicional

Segundo a medicina popular, historicamente, o alho era utilizado no tratamento de dor
de ouvidos, surdez, lepra, diarreia severa, infe¢Oes, incluindo as parasitarias, febres, e

alivio de dores de estdmago (EMA, 2016).
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Extratos aquosos e alcodlicos do alho possuiam efeito antiagregante plaquetario,
anticancerigeno, antibacteriano, antiftingico e anti-helmintico. Na forma de infusdo ou
Oleo era utilizado no tratamento de doencas do sistema respiratorio como constipagoes,
sinusites e bronquite (Amagase et al., 2001; Kasuga et al., 2001). Também na medicina
popular, para o tratamento de parasitoses intestinais provocadas por N. americanus, A.
lumbricoides e A. duodenale tem-se recorrido ao consumo de Allium sativum L.

(Carvalho, 2004).

Tabela 5. Usos tradicionais documentados de Allium sativum L.

Usos Tradicionais Documentados Referéncia

Prevencdo do transtorno gastro intestinal. | WHO, 1999.

Infe¢des do trato respiratorio superior;
Profilaxia da aterosclerose; ESCOP, 2003.

Niveis elevados de lipidos no sangue.

Tosse convulsa;

Bronquite cronica;
British Herbal Pharmacopoeia, 1976,
1983.

Resfriados recorrentes;

Asma bronquitica;

Influenza.

(Adaptado de EMA, 2016)

ESCOP - European Scientific Cooperative on Phytotherapy; WHO - World Health Organization

Na Alemanha, desde 1976 que o alho € utilizado na profilaxia da arteriosclerose. Na
Franca, desde 1981 para o tratamento de distirbios circulatorios. Na Suécia, desde 1985

no alivio de sintomas de constipacdo (EMA, 2016).

29




Fitoterapia e Tratamento de Infecdes por Helmintas

4.1.5. Uso clinico

Cientificamente comprovadas atualmente estdo as propriedades anticolesterolémica,
anti-hipertensa, antitromboética, hipoglicémica, antioxidante, antimicrobiana e
antifingica do alho. Todas elas foram comprovadas através de estudos clinicos in vitro

e /ou in vivo (EMA, 2016).

No que diz respeito a atividade antiparasitiria ou anti-helmintica em seres humanos esta
foi pouco investigada, sendo que os principais estudos sdo baseados em ensaios in vivo

e in vitro em animais (Aviello et al., 2009).

4.1.6. Estudos cientificos que comprovam a atividade anti-helmintica do alho

(Allium sativum L.)

A esquistossomose é uma parasitose provocada pelo helminta Schistosoma mansoni e
afeta mais de 200 milhdes de pessoas na Asia, Africa e América do Sul, causando 280

mil mortes por ano (Steinmann et al., 2006).

O praziquantel é uma das varias estratégias de sintese quimica para a terapéutica desta
infecdo. No entanto t€ém vindo a procurar-se novas alternativas terapéuticas a base de
plantas, uma vez que em torno do praziquantel persistem duvidas quanto a sua eficicia e
seguranga, além de existir uma resisténcia consideravel de S. mansoni no estado larval a

este composto (De Moraes, 2012).

Sao ainda varios os estudos que reportam o efeito do alho em camundongos parasitados

com S. mansoni.

Segundo Mertwally, a administragcdo de 5 ml / kg /dia de o6leo de alho, durante 8
semanas em camundongos infetados com S. mansoni, reduziu significativamente o
nimero de vermes e ovos, normalizou a quantidade de enzimas hepaticas e a quantidade
de glicose sérica. Também constatou a normalizacdo dos niveis de proteinas totais,

albumina, lipidos totais e triglicerideos (Metwally, 2006).
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Riad e colaboradores constataram que a administracao de 50 mg/ kg /dia de alho duranta
6 semanas em camundongos infetados com S. mansoni, provocou a diminui¢io
consideravel do parasita, reducdo do nimero de ovos por grama de tecido, diminui¢ao
da formacdo de granulomas e de alteragdes histopatoldgicas no figado durante a fase

aguda e crénica da infecdo (Riad et al., 2007).

Ap6s 7 semanas da infecdo de camundongos com S. mansoni e de terapéutica de
administracao intraperitoneal de 125 mg / kg de estrato aquoso do alho, El-Shenawy e
colaboradores verificaram uma melhoria significativa dos niveis de albuminas, proteinas
totais, glutationa, globulina e colesterol, além de uma reducdo significativa do nimero

de ovos e vermes (El-Shenawy et al., 2008).

Segundo Mantawy e colaboradores verificaram que camundongos infetados com S.
mansoni € sujeitos a um tratamento de 2g / 100g de alho, durante 45 dias, tinham uma
reducdo significativa do nidmero de ovos e vermes. Os autores ainda concluiram que
houve um aumento da atividade antioxidante do hospedeiro indicado pela redugdo de
oxidacao lipidica e estimulac¢do dos niveis de super6xido dismutase, catalase glutationa
redutase, tiorredoxina redutase e a enzima sorbitol desidrogenase. Esta terapéutica
normalizou ainda os niveis de Imunoglobulina G (IgG), Imunoglobulina M (IgM) e

citocinas (Mantawy et al., 2012).

Varios botinicos em todo o mundo tém recomendado o alho (Allium sativum L.) no
tratamento de infecdes por parasitas, como as infecdes provocadas pelo Hymenolepis
nana, (Soffar e Mokhtarm, 1991; Streliaecva et al., 2000), Ascaridia galli, Heterakis
gallinae (Nagaich, 2000), Trichinella spiralis (Bany et al., 2003), Gyrodactylus
turnbulli (Schelkle et al., 2014), Fasciola gigantica (Kumar e Singh, 2014) e na
cisticercose provocada por 7. saginata (Mahmoud e El Alfy, 2003) (Mahmoud et al.,
2016).
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No México um estudo realizado com extratos simples e combinados de duas plantas,
bolbos de alho (Allium sativum L.) extraidos com n-hexano e flores de tagetes (Tagetes
erecta L..) extraidos com acetona, revelou eficicia quando administrado individualmente
ou combinado, contra o helminta Haemonchus contortus, em gerbos (Meriones
unguiculatus) (Palacios-Landin et al., 2015). Na experiéncia ficou demonstrado que A.
sativum L. e T. erecta L. apresentam resultados satisfatorios na eliminagdo H. contortus,
no estado de larva (redugdo parasitiria com valores superiores a 50%). Quando
combinados, a taxa de reducdo larval é apenas 10% inferior (87,5%) a reducgdo
observada utilizando o anti-helmintico de sintese quimica fenbendazol (97,5%). Os
extratos destas plantas sdo considerados anti-helminticos aceitdveis uma vez que
apresentam uma taxa de reducdo de helmintas bastante consideravel, sendo de origem
natural. Com este estudo surgiu uma motivagdo extra na pesquisa de compostos naturais
com atividade anti-helmintica, uma vez que a extracdo dos compostos, com diferentes
solventes organicos, podera potenciar o seu efeito, assim como a associacdo com outros
compostos de diferentes plantas, poderd aumentar a taxa de redugdo parasitaria
(Palacios-Landin et al., 2015). Com este exemplo conclui-se que a combinagdo de
varios extratos de plantas pode resultar num sinergismo que potencia o efeito anti-
helmintico, comparado com a utilizacao individual de cada planta (Palacios-Landin et

al., 2015).

Batatinha e colaboradores realizaram um estudo com o objetivo de avaliar os efeitos de
extrato do alho em nematodes gastrointestinais (Stronyloidea) de caprinos. A
experiéncia, decorreu durante sessenta dias ap0s ter sido detetada a infecio natural dos
animais por helmintas, nao tendo estes sido sujeitos a qualquer prevengdo ou tratamento

anti-helmintico (Batatinha et al., 2004).
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Posteriormente, durante cinquenta e dois dias, quatro grupos, cada um com cinco
caprinos adultos das ragas Nubiana e Saanen, foram submetidos a terapéuticas distintas.
O grupo I foi submetido a um tratamento de 1g de 6leo de alho por cada kg do animal
por dia, durante oito dias. O grupo II foi submetido a0 mesmo tratamento mas apenas
durante 4 dias. O grupo III foi submetido a um tratamento de dose unica de 0,2mg de
ivermectina (anti-helmintico de largo espectro). O grupo IV, grupo de controlo, nio foi
submetido a qualquer tipo de tratamento. Para obtenc@o dos resultados, semanalmente
eram recolhidas fezes dos diferentes grupos, diretamente para uma ampola retal,
procedendo-se a contagem do nimero de ovos por grama de fezes (OPG). No grupo I a
maior percentagem de reducdo de ovos e larvas foi de 11,84% e 74,25% repetidamente,
no grupo II ndo se verificou qualquer resposta ao tratamento. Segundo Horner e
Bianchim, 1989, a eficicia de um anti-helmintico s6 se verifica quando a reducdo
percentual de ovos e larvas for superior a 95%, constando-se que o alho teve uma baixa
eficacia anti-helmintica, que pode ser devida a acdo dos microrganismos ruminais sobre
os constituintes quimicos ativos presentes no alho, reduzindo assim a biodisponibilidade
destes. No grupo III verificou-se uma reducao de 94,68% do numero de ovos e 89,82%
do ndmero de larvas. Estes nimeros podem ser indicativos de uma resisténcia destes
helmintas a ivermectina uma vez que nao se registou uma reducao percentual superior a

95% (Batatinha et al., 2004).
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4.2. Sementes de Abébora (Curcubita pepo L.)
4.2.1. Introducao

A abobora (Curcubita pepo L.) é um fruto pertencente a familia Curcubitaceae.
Originaria da América Central e México, é nos dias de hoje cultivada em todo o mundo

(Figura 12) (Cunha et al., 2012).

Figura 12. Sementes de abobora (Curcubita pepo L.)

(Fotografia do Autor)

Segundo Zitter e colaboradores existem cerca de 760 espécies pertencentes a familia
Cucurbitaceae, onde estdao incluidos os pepinos, melancias e meldes, distribuidos por

todo o mundo (Zitter et al., 1998).

Em alguns paises as sementes de abdbora sdo utilizadas na dieta alimentar, sendo que
sdo tradicionalmente usadas na Fitoterapia (EMA, 2012). Estas possuem uma coloragdo
branca ou amarelada com reflexos esverdeados de ambos os lados. A sua forma é oval
alongada, achatada e possui uma das extremidades pontiaguda (Camargo e Scavone,

2007).
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4.2.2. Composicao Quimica

Tem como principios ativos os fitoesterdis, proteinas, lecitina, fitina, agucares,
vitaminas (A, B e C) sais minerais, dcidos gordos e cucurbitacinas. As sementes de
abobora sdo ricas em Oleos essenciais, proteinas, agucares, aminodcidos,
predominantemente cucurbitina A e cucurbitol, 4cidos gordos e minerais (EMA, 2012;

Morgan, 1994).

Tabela 6. Composicdo e principios ativos das sementes de Curcubita pepo L.

Composicao Principios ativos (por teor)

. Acido linoleico; Acido oleico; Acido
Acidos gordos . . .
palmitico; Acido estearico.

Acido  glutdmico;  Arginina;  Acido
aspartico; Leucina; Serina; Fenilalanina;
_ _ Glicina; Valina; Alanina; Isoleucina;
Aminoacidos o o . .
Tirosina; Lisina; Prolina; Treonina;
Triptofano; Histidina; Metionina;

Cisteina; Curcubitina.

Selénio; Fosforo; Potassio; Magnésio;
Minerais Célcio; Sodio; Ferro; Zinco; Manganés;

Cobre.

Tocoferois B-tocoferol; y-tocoferol; a-tocoferol.

Hidratos de carbono Sacarose; Rafinose; Staquiose.

Vitamina C; Vitamina B3 (niacina);
Vitamina B1 (tiamina); Vitamina B5
Vitaminas (4cido  pantoténico);  Vitamina B6
(piridoxina); Vitamina B2 (riboflavina);

Vitamina A.

Outros compostos Curcubitol.
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(Adaptado de EMA, 2012)

4.2.3. Interacao e Toxicidade

Estudos realizados provaram que as sementes de abdbora administradas em associagao
com farmacos anticolesterolémicos, desencadeiam um efeito de sinergismo, reduzindo
os niveis de Low Density Lipoproteins (LDL) e aumentado os niveis de High Density

Lipoproteins (HDL) (Mahmoudo et al., 2002).

A ingestdo das suas sementes € inofensiva para o Homem, no entanto, podem ocorrer
algumas reagdes alérgicas e desarranjos gastrointestinais, que devem ser levados em
conta. Apesar de ndo existirem estudos experimentais que comprovem efeitos
secundérios, ndo é recomendada a utilizacdo de sementes de Curcubita pepo L. e
constituintes extraidos das mesmas, em criancas com idade inferior a 18 anos, gravidez

e aleitamento (EMA, 2012).
4.2.4. Uso tradicional

As sementes de abdbora t€ém sido tradicionalmente usadas na Europa, desde a época

medieval, como diurético e anti-helmintico (EMA, 2012).

Desde 1976 na Alemanha, que os extratos de sementes de abdbora eram utilizados no
alivio de sintomas do trato urinério inferior, relacionados com hiperplasia benigna da
prostata (HBP). Para o tratamento da HBP e problemas a ela associados o seu uso foi
adoptado em paises como a Alemanha (1976), Hungria (1988) e Pol6nia (1990). Na
Alemanha, eram utilizadas para fortalecer as funcdes da bexiga. Na Hungria desde 1988
que eram utilizados na prevencao e tratamento de doengas cardiovasculares. Na Polénia
desde 1990 que eram utilizados em problemas de mic¢do causados pela HBP (EMA,

2012).

Apresentam toxicidade para vermes entre as quais, Taenia sp e A. lumbricoides

(Espirito-Santo e Vasconcellos, 1998).
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Tabela 7. Usos tradicionais documentados de sementes de Cucurbita pepo L.

Usos Tradicionais Documentados Referéncia

Tratamento sintomatico de transtornos de
miccdo nos estigios iniciais de HBP; British Herbal Compendium, 2006.

Bexiga irritavel.

Alivio dos sintomas do trato urinario

inferior, relacionados com a HBP;
Comission E Monograph, 1991.
Irritacio da bexiga e problemas de

micgao.

Tratamento dos sintomas de distirbios de
ESCOP, 20009.
mic¢do na HBP.

Expulsdo de ténias;

Base de tratamento em distirbios do trato Martindale, 2009.

urinario.

Dificuldade de mic¢do associada a HBP;
Bexiga irritavel; WHO, 2009.

Tratamento de infe¢des por ténias.

(Adaptado de EMA, 2012)

ESCOP - European Scientific Cooperative on Phytotherapy; HBP - Hiperplasia Benigna da Préstata; WHO - World
Health Organization
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4.2.5. Uso clinico

Al-Zuhair e colaboradores, verificaram que o 6leo de sementes de abobora administrado
em conjunto com captopril e felodipina (anti-hipertensivos) originou um efeito
sinérgico diminuindo a tensdo arterial. O estudo foi realizado em ratos hipertensos,
durante quatro semanas. O efeito potenciador do 6leo das sementes de abdbora deve-se

ao alto teor de tocoferdis (Al-Zuhair et al., 2000).

Dos diversos usos terapéuticos, como emoliente e diurético, destacam-se o efeito anti-
inflamatério, pelo qual sdo responsaveis os fitoesterdis, a nivel da proéstata (efeito
benéfico na HBP) (Carbin et al., 1990), a acdo hipoglicémica (Quanhong et al., 2003) e

o efeito anti-helmintico, devido a curcubitina (Cunha et al., 2012).

Segundo um estudo de Friedrich e colaboradores, em 2245 pacientes, no decorrer de 12
semanas, através da administracdo de um produto (Prosta Fink Forte®) a base de
extratos de sementes de Curcubita pepo L., verificaram-se melhorias significativas em
doentes com HBP (EMA, 2012). Melhorias essas como a redu¢do do volume prostatico,
diminui¢do da taxa de fluxo urinério didria e redu¢do da noctiria, o que levou a um

consideravel aumento na qualidade de vida dos pacientes (EMA, 2012).

Existem ainda varios estudos (Auel, 1962; Hamvas et al., 1991; Nitsch-Fitz et al., 1979;
Weinkamer, 1964), que com produtos a base de extratos de semente de C. pepo L.
(Kurbis-granufink® e Peponen® respetivamente) demonstraram resultados positivos em

sintomas associados a HBP (EMA, 2012).

Tabela 8. Compostos e possivel atividade bioldgica das sementes de Curcubita pepo L.

Compostos Possivel atividade bioldgica
Fitosterois Efeito benéfico na HBP.
Curcubitina Anti-helmintica; Hipoglicemiante.
Curcubitacina Anti-helmintica.

(Adaptado de EMA, 2012; Cunha et al., 2012; Mahmoudo et al., 2002; Carbin et al., 1990; Quanhong et al., 2003)
HBP - Hiperplasia Benigna da Préstata
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4.2.6. Estudos cientificos que comprovam a atividade anti-helmintica das sementes

aboébora (Cucurbita pepo L.)

Foi observado em estudos clinicos, um efeito positivo na elimina¢do da infecdo por
helmintas, através da administracio de sementes de abdbora. Segundo os autores
concluiu-se que a acdo anti-helmintica se ficou a dever ao composto cucurbitacina
presente nestas sementes. Um resultado semelhante foi obtido em estudos realizados em

animais (Mahmoudo et al., 2002; Carbin et al., 1990; Quanhong et al., 2003).

Na China foi realizado um estudo, com o objetivo de avaliar os possiveis efeitos anti-
helminticos das sementes de abObora e de extratos de areca, separadamente e em
conjunto. A atividade anti-helmintica destes dois extratos foi testada em individuos
voluntarios, infetados por Taenia sp (T. saginatum, T. asiatica e T. solium) (Li et al.,
2012). O estudo consistiu na administragdo de 120g de sementes de abdboras
descascadas, em intervalos de 40 minutos a 1 hora, resultando numa taxa de eficicia
terapéutica de 75,0%. A média de tempo para a eliminacdo completa da Taenia foi de
14 horas e 50 minutos. A percentagem de tratamento com sucesso dos portadores de
teniase deste estudo foi de 88,9%, o que € ligeiramente inferior a estudos realizados
anteriormente, com uma taxa de tratamento com sucesso de 95%. Esta diferenca de
eficicia pode ser devida ao facto do tratamento nio ter sido realizado com o estdmago
vazio, opostamente ao requerido para o ensaio. Constatou-se que em 46,3% dos
individuos ocorreram leves distirbios gastrointestinais, no entanto esta terapéutica
tradicional foi bem tolerada. Em conclusdo o tratamento a base de sementes de abdbora,
demonstrou uma enorme eficicia para a eliminacdo de 7. saginata, T. solium e outras

infecdes provocadas por diversas espécies do género Taenia (Li et al., 2012).
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Outro estudo teve como objetivo verificar a eficacia da semente de abdbora como anti-
helmintico, em avestruzes naturalmente infetadas por nematodes, na regido de Cariri no
Brasil. Neste estudo foram utilizadas 48 avestruzes de raca negra africana, sendo
posteriormente divididas em 4 grupos de 12 avestruzes. No grupo 1, procedeu-se a
administracido de 0,5g de farinha de sementes de abdbora / kg do peso do animal; No
grupo 2, foi administrado 1g de farinha de semente de abdbora / kg do peso do animal;
O grupo 3 foi tratado com o albendazol 5% (anti-helmintico de sintese quimica), na
dosagem de ImL / 10kg do peso do animal. O grupo 4 foi escolhido como grupo de
controlo, ndo recebendo qualquer tipo de tratamento. Os grupos 1 e 2 receberam um
total de 9 administragdes (durante 30 dias), sendo administrado o tratamento por 3 dias
consecutivos (1 administracdo / dia) seguindo-se uma paragem de 7 dias até nova
administracdo. O albendazol a 5% foi administrado uma unica vez, no inicio do estudo,
de acordo com as indicacOes do fabricante. Foram efetuados testes parasitarios no
primeiro dia, que demonstraram a existéncia de helmintiases em todos os grupos de
estudo. Todos os ovos dos parasitas encontrados nas fezes pertenciam a classe
Secernentea e ao género da Strongylida. Ao décimo dia de tratamento procedeu-se a
nova contagem de ovos fecais. No grupo 1 e 2 verificou-se uma taxa de reducdo dos
ovos nas fezes, sendo que no grupo 1 a taxa de reducao foi de 38% e no grupo 2 foi de
65,6%. Por outro lado, o grupo 3, tratado com albendazol a 5%, demonstrou uma
atividade anti-helmintica menos satisfatoria, atingindo uma percentagem de reducdo de
ovos fecais de 28,5%. Ap0s os 30 dias de tratamento o grupo 2 apresentou a maior taxa
de reducido de ovos fecais (90%). O grupo 1 também aumentou a sua taxa de redugdo de
ovos fecais para 68,5%. Ja no grupo 3 verificou-se um decréscimo para 21,3% (Feitosa

etal., 2013).
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4.3. Roma (Punica granatum L.)
4.3.1. Introducao

A roma (Punica granatum L.) (Figura 13) da familia Punicaceae é um fruto proveniente
da romazeira, origindria do sudeste da Asia e cultivada na Europa e América do Sul,
num total de mais de 100 paises em todo o mundo (Cunha et al., 2012; Ross et al.,

2001).

Figura 13. Punica granatum L.

(Fotografia do autor)

4.3.2. Composicao Quimica

Punica granatum L. possui diversos compostos fitoquimicos dos quais se destacam os
polifendis como por exemplo os flavondides e &4cidos fendlicos. Estes compostos
exercem uma atividade antioxidante, anticarcinogénica e anti-inflamatéria (Jurenka,

2008; Pereira et al., 2005).

Para além destes compostos P. granatum L. € uma fonte rica em aguicares e taninos

(Hidaka et al., 2005; Prashanth et al., 2001; Ross et al., 2001).

A acdo sinérgica dos constituintes da roma evidencia ser superior a dos seus

constituintes isolados (Jurenka, 2008).
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Tabela 9. Partes e constituintes de Punica granatum L.

Parte da planta Composicao

Antocianinas; Glucose; Acido ascorbico;
Acido elagico; Acido gélhico; Acido
Sumo do fruto cafeico; Catequina; Epigalocatequina
galato; Quercetina; Vitamina P (Rutina);

Minerais (Ferro); Aminoacidos.

, Acido punicico; Acido elagico e acidos
Oleo de sementes '
gordos; Esterois.

Punicalaginas fendlicas; Acido galhico e
Pericarpo acidos gordos; Catequina; Quercetina;

Vitamina P (Rutina) e outros flavonoéides.

Taninos (punicalina e punicafolina);

Folhas Glicésidos de flavonas (luteonina e
apigenina).
Acido gélhico; Acido ursoélico;
Flor Triterpendides (Acido maslinico e 4cido
asiatico).

(Adaptatado de Alternative Medicine Review, 2008)

4.3.3. Toxicidade

Por possuir grandes quantidades de alcaloides, pode tornar-se toxica se administrada em

elevadas dosagens (Vidal et al., 2003).
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4.3.4. Uso tradicional

Estudos ja realizados comprovam a utilidade de diversas partes da romazeira (flor, fruto
e casca) em diversas patologias, principalmente gastrointestinais (Ross et al., 2001). O
sumo da romd é utilizado no tratamento da dispepsia, de tlceras genitais e bucais,
diarreias e alivio de dor de ouvido. As flores da romazeira podem ser usadas no
tratamento da doenca periodontal (prevenindo a perda dentéria) e também na terapéutica
de diabetes mellitus. Podem ainda ser utilizados no tratamento da bronquite (Langley,

2000).

Segundo Navarro e colaboradores, no México as diversas partes da fruta sdo utilizadas
em diferentes patologias tais como diarreias, aftas, abcessos, tosse, angina de peito,
inflamacdo urindria, dlceras, lesdes na pele e parasitismo (Caceres et al.,1987; Navarro

et al., 1996).

Segundo Pereira e colaboradores, Punica granatum L. evidencia propriedade

antimicrobiana, antiviral e anti-helmintica (Pereira et al., 2005).

O tratamento de isquemia cerebral infantil, infertilidade masculina, doenca de
Alzheimer, artrite, obesidade, doencas cardiovasculares, infecOes bacterianas e
prevencdo de cancro, sdo outras potenciais aplicacOes dos extratos de P. granatum L.

(Jurenka, 2008).
4.3.5. Uso clinico

Virios estudos in vitro (Braga et al., 2005; Naqvi et al., 1991; Voravuthikunchai e
Limsuwan, 2006) e um estudo realizado em humanos (Vasconcelos er al., 2003)
demonstraram atividade antimicrobiana e antifingica dos extratos de roma. O
crescimento de Staphylococcus aureus, Streptococcus pyogenes, Streptococcus
pneumoniae, Eschericha coli e Candida albicans foi inibido através da atividade

antibacteriana direta da roma (Jurenka, 2008).
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Outros estudos realizados in vitro (Albrecht, 2004; Malik et al., 2005; Lansky et al.,
2005) mostraram que diferentes formas de extratos de Punica granatum L. combinadas,
ou individualmente inibem o crescimento de células do cancro da proéstata, induzindo a
apoptose de varias linhas celulares do mesmo. Para além de resultados benéficos no
cancro da préstata outros estudos, revelaram resultados positivos na inibi¢do de cancro
do c6lon (Adams, 2006), mama (Jeune, 2005; Mehta e Lanksy, 2004), pele (Afaq, 2005)
e leucemia (Kawaii, 2004) (Jurenka, 2008).

4.3.6. Estudos cientificos que comprovam a atividade anti-helmintica da roma

(Punica granatum L.)

Um estudo realizado no Paquistdo teve como objetivo investigar a eficicia anti-
helmintica in vitro de Punica granatum L. contra H. contortus. Os parasitas foram
recolhidos do abomaso de ovelhas e caprinos recentemente abatidos, sendo
posteriormente lavados com agua da torneira e de seguida com agua destilada. No final
estes foram colocados em solucdo de tampao fosfato salina (PBS) e incubados a 27° C.
Os compostos quimicos da casca de roma foram extraidos com uma solucio de metanol.
O estudo proporcionou a divisdo em 6 grupos de trabalho. O grupo 1 (grupo de
controlo) foi tratado com uma solucdo salina, o grupo 2 foi tratado com 15 mg / ml de
albendazol. Neste grupo o tempo médio para ocorrer paralisia do parasita foi de 21,67
minutos e o tempo médio até a morte ser provocada foi de 39,67 minutos. Os grupos 3,
4, 5 e 6 foram tratados com extrato metandlico de casca de P. granatum L., a uma
concentragdo de 15, 25, 50, 75 mg / ml, respetivamente. No grupo 3, o tempo médio
para ocorrer paralisia de H. contortus foi de 54,67 minutos € o tempo médio até
provocar a morte foi de 69,33 minutos. No grupo 4, o tempo médio para ocorrer
paralisia de H. contortus foi de 46,67 minutos e o tempo médio até provocar a morte do
mesmo foi de 61,67 minutos. No grupo 5, o tempo médio para ocorrer paralisia € morte
de H. contortus foi de 39,00 e 57,00 minutos respetivamente. No grupo 6, o tempo
médio para ocorrer paralisia de H. contortus foi de 32,33 minutos e o tempo médio até
provocar a morte foi de 42,00 minutos. Com estes resultados ficou demonstrado, que a
casca de P. grantatum L. possui uma eficicia anti-helmintica consideravel, com a

necessidade de ser ainda testada in vivo (Jabeen et al., 2015).
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Um estudo realizado no mesmo ano teve como objetivo demonstrar a percentagem de
reducdo de ovos de Strongiloydes, por acdo de um extrato alcodlico de casca de roma,
em cabras. Foram tratados 4 grupos com albendazol, ivermectina, p6 de casca de roma e
extrato alcodlico de casca de romd, durante 30 dias. Os resultados obtidos
demonstraram que o albendazol e o p6 da casca de roma administrados por via oral, nao
conseguiram diminuir significativamente o nimero de ovos, no entanto a ivermectina
injetavel diminui significativamente a percentagem de ovos. O extrato alcodlico de
casca de romd demonstrou uma percentagem de reducdo de ovos semelhante a
ivermectina. Conclui-se que devido ao uso continuado do mesmo agente anti-helmintico
(albendazol) existe resisténcia significativa dos ovos de Strongiloydes a este composto.
O extrato alcodlico de romd revelou ser uma alternativa a ivermectina e
consequentemente ao albendazol no que diz respeito aos ovos (Boonmasawai et al.,

2013).

Num estudo realizado em 2013, com o objetivo de comparar a eficicia entre levamisol e
casca seca de P. granatum L., em galinhas infetadas naturalmente com Ascardia galli,
revelou ao final de 32 semanas de administracdo uma redugao de ovos de A. galli nas
fezes. Em doses mais baixas de levamisol (10 e 20 mg / kg) e de extrato de casca de P.
granatum L. (0,5 e 1,0 g / kg), ao final de 32 semanas o levamisol demonstrou uma
eficacia bastante superior (56,94 % e 92,97% respetivamente) em relacdo a eficicia de
P. granatum (12,83% e 66,03% respetivamente). No entanto em doses superiores
(levamisol 30 mg/ kg) a taxa de eficacia de reducdo de ovos nas fezes foi de 95,09%,
enquanto no extrato de casca seca de P. granatum L. (1,5 g / kg) foi de 90,37%.

Conclui-se assim, um efeito anti-helmintico equiparado (Sabri, 2013).

Mais recentemente, no Egipto, foi comprovada a eficicia de extratos de folhas de
Punica granatum L. (EFPG) e de cascas de Punica granatum L. (ECPG) em infecOes
provocadas por S. mansoni. Este estudo consistiu na administracdo destes extratos a
vérias concentracdes, in vitro (100, 300 e 500 pug / ml) e in vivo (600 e 800 mg / kg).
Como termo de comparagdo foi administrado praziquantel, nas concentracdes de 10 ug/
ml e 200 mg / kg in vitro e in vivo, respetivamente. No ensaio in vitro, com duracdo de

12 horas, avaliou-se a taxa de mortalidade de S. mansoni (Yones et al., 2016).
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Ficou comprovado que ECPG a uma concertacdo de 500 pug / ml e praziquantel a 10 ug
/ ml obtiveram o mesmo resultado (100% de mortalidade) a partir da quarta hora do
ensaio. No ensaio in vivo, com a duragdo de 7 dias, foi avaliada a quantidade de ovos de
S. mansoni no figado. Os resultados revelaram auséncia de ovos para ECPG (600 e 800
mg / kg), EFPG (800 mg / kg) e praziquantel (200 mg / kg). De referir que este ensaio
foi repetido 3 vezes. Conclui-se que ECPG e EFPG demonstram uma agdo anti-
helmintica equivalente ao praziquantel em S. mansoni, tanto nos ensaios in vitro como
nos in vivo. No entanto sao ainda necessarios mais estudos para isolar e identificar os
compostos ativos da roma contra este parasita, a fim de compreender o mecanismo de

acdo. (Yones et al., 2016).

Segundo varios estudos in vitro e in vivo, foi confirmada a promissora atividade anti-
helmintica de P. granatum L. contra S. mansoni (Fahmy et al., 2009; Abozeid et al.,

2012; Yones et al., 2016).

Relatérios anteriores de Prakash e colaboradores referem que extratos de casca de roma,
possuem atividade anti-helmintica ao inibir a eclosdo de ovos de H. contortus (Prakash

et al., 1980).
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4.4. Outras plantas cuja atividade anti-helmintica estd comprovada por estudos

cientificos

Um ensaio realizado por Levecke e colaboradores, teve como objetivo verificar a
eficicia anti-helmintica de sementes de Carica papaya L. em comparacdo com
albendazol, em porcos infetados com Trichuris suis. O ensaio revelou que a
administracdo de uma dose unica, de 450 umol, de cisteina proteinase de C. papaya,
obteve maior taxa de reducdo de ovos e larvas, que uma dose unica de albendazol 400

mg (Levecke et al.,2014).

Tanto Weibson e colaboradores como Ferreira e colaboradores procederam a estudos
com o objetivo de comprovar a eficicia de 6leo essencial de Thymus vulgaris contra H.
contortus em caprinos. Apds andlise dos resultados verificaram a capacidade de T.
vulgaris em reduzir significativamente o nimero de ovos, bem como a capacidade de
inibir a incubacgdo, desenvolvimento e motilidade de larvas de H. contortus (Ferreira et

al., 2016; Weibson et al., 2017).

Ha estudos que demonstram que outras plantas possuem atividade anti-helmintica,
como Spigelia anthelmia L. que apresenta uma taxa de reducdo parasitaria de 74%
contra Nippostrongylus brasiliensis em ratos. Também o jasmim (Jasminum
abyssinicum L.) reduziu a producdo de ovos do H. confortus em 69% em ovelhas. Em
caprinos a administracdo conjunta de Mentha piperita e Chenopodium ambrosioides

diminui em 95% a populacdo de larvas infeciosas de nematodes (De-Almeida et al.,

2007; Komen et al., 2005).

Num estudo realizado na China, com objetivo de avaliar os possiveis efeitos anti-
helminticos das sementes de abobora e de extratos de areca, separadamente e em
conjunto, testou-se atividade anti-helmintica destes dois extratos, em individuos
voluntérios, infetados por Taenia sp (T. saginatum, T. asiatica e T. solium). No que diz
respeito a areca, a taxa de eficicia terapéutica foi de 63,6% e a média de tempo para a

eliminacdo completa de Taenia foi de 6 horas e 27 minutos (Li et al., 2012).

Com a administracdo dos extratos em conjunto verificou-se uma taxa terapéutica de
88,9% e uma média de tempo de eliminacdo completa de Taenia de 2 horas, o que leva
a concluir o efeito de sinergismo destes dois extratos quando administrados

conjuntamente (Li et al., 2012).
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Com estes exemplos, observou-se que a combinagdo de extratos de varias plantas pode
resultar num sinergismo que potencia o efeito anti-helmintico, comparado com a

utilizacdo individual de cada uma (Palacios-Landin et al., 2015).

O uso de extratos de plantas € uma alternativa vidvel e sustentavel para controlo de
infecdes parasitaria em animais, podendo substituir parcialmente, a terapéutica através

de anti-helminticos de sintese quimica (Palacios-Landin et al., 2015).
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V. Conclusao

Dada a preocupacgdo da resisténcia dos parasitas a variados anti-helminticos de sintese
quimica, tem-se vindo a desenvolver uma enorme diversidade de estudos fitoterapicos,
com o objetivo de descobrir compostos que possuam atividade anti-helmintica, tdo ou

mais eficaz do que os compostos quimicos.

As plantas abordadas neste trabalho, alho (Allium sativum L.), sementes de abdbora
(Cucurbita pepo L.), roma (Punica granatum L.) entre outras, demonstram através de
estudos cientificos ja realizados e comprovados, possuirem atividade anti-helmintica,
podendo contribuir de forma segura e eficaz no tratamento das helmintiases, desde de

que respeitadas as doses terapéuticas.

Quando utilizadas conjuntamente, algumas plantas apresentam efeito anti-helmintico
sinérgico, potenciando a atividade anti-helmintica. Deste modo, o uso de extratos
naturais pode em alguns casos vir a ser uma alternativa ao uso de compostos quimicos,
evitando a resisténcia que alguns parasitas adquirem a estes. Outra das solugdes tem
sido o uso parcial de compostos de sintese quimica conjuntamente com extratos de
origem natural, diminuindo assim a dose de principio quimico utilizada. Uma dieta que
inclua de forma moderada e controlada os extratos destas plantas, poderd contribuir na

prevenc¢do de helmintiases.

De referir a escassez de estudos para algumas plantas e para outras nem sequer
existirem. Além disso, dos estudos cientificos efetuados, a maior parte deles recorre a
modelos in vitro, havendo ainda a necessidade de colmatar a falta de estudos in vivo e

ensaios clinicos em humanos.

No entanto a utilizagc@o destas e outras plantas no tratamento das helmintiases, nao deve
ser minimizada nem maximizada, apenas deve ser tida em conta como alternativa
terapéutica. E ainda de salientar os beneficios econdmicos e ambientais, relativamente

aos tratamentos de sintese quimica.
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