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RESUMO 
 
 

A esquistossomose é uma doença infecto-parasitária negligenciada que afeta cerca 
de 250 milhões de pessoas, sendo prevalente em 78 países e territórios de regiões 
tropicais e subtropicais, principalmente em comunidades com péssimas condições 
socioeconômicas. Biomphalaria glabrata encontra-se na faixa litorânea brasileira e é 
hospedeiro intermediário do Schistosoma mansoni, agente etiológico da 
esquistossomose. Uma das formas de combater a esquistossomose é através do 
controle populacional da B. glabrata, neste sentido as substâncias naturais e/ou seus 
derivados tem sido exploradas como alternativas a niclosamida, porque o esse 
comoposto químico recomendado pela Organização Mundial da Saúde (OMS), além 
do alto custo é tóxico para o meio ambiente. Neste contexto, as naftoquinonas 
representam uma ampla família de metabólitos naturais já conhecidos e de grande 
interesse para a indústria farmacêutica, com promissora atividade antiparasitária. 
Nesse grupo destacamos a plumbagina por apresentar amplo espectro de 
propriedades biológicas e farmacológicas, além do seu potencial antiparasitário. A 
pesquisa teve como objetivo avaliar toxicidade da plumbagina  sobre diferentes 
estágios embrionários e caramujos adultos da Biomphalaria glabrata, cercárias de 
Schistosoma mansoni e Artemia salina (bioindicador). Para os ensaios biológicos, 
embriões (n=100) nos estágios de blástula, gástrula, trocófora, véliger e hippo stage 
foram expostos durante 24 h a diferentes concentrações de plumbagina. Após a 
exposição os embriões foram lavados e transferidos para placas limpas com água, 
monitorados por 7 dias para observar os parâmetros de viabilidade e inviabilidade 
(mortos e mal formados). Caramujos adultos medindo 10-14 mm de diâmetro de 
concha, foram expostos a plumbagina durante 24 h e observados por 7 dias, sendo 
registradas as taxas de mortalidade, fecundidade e fertilidade. Para análises da ação 
citotóxica e genotóxica foram realizados ensaio cometa, micronúcleo e outras 
anomalias celulares. Para o ensaio cercaricida, cem cercárias foram expostas a 
plumbagina e avaliadas de acordo com escores de motilidade. Para avaliação da 
ecotoxicidade da plumbagina foram realizados ensaios com A. salina. Os náuplios 
(n=10) foram expostos a plumbagina, dissolvida em água do mar em diferentes 
concentrações por 24 h. Em todos os experimentos a niclosamida foi utilizada como 
controle positivo e para os controles negativos, água e DMSO.  Após 24 h de 
exposição, a plumbagina demonstrou atividade moluscicida em baixas concentrações 
contra embriões (causou 50% de inviabilidade nas concentrações de 0,56, 0,93, 0,68, 
0,51 e 0,74 μg/mL nos estágios de blástula, gástrula, trocófora, véliger e hippo stage, 
respectivamente) e nos caramujos adultos a letalidade de 50% foi alcançada na 
concentração de 3,56 μg/mL. Não houve mudanças na fecundidade e fertilidade dos 
caramujos expostos; no entanto, a plumbagina foi capaz de aumentar a frequência de 
dano ao DNA e anomalias nucleares nos hemócitos, sendo a apoptose e a 
binucleação as principais alterações. Além disso, a plumbagina causou morte de 
cercárias de S. mansoni na concentração de 1,5 μg/mL em 60 min e demonstrou 
toxicidade moderada para A. salina. A plumbagina mostrou ser uma substância 



 

promissora para o controle da população de B. glabrata, hospedeiro intermediário de 
S. mansoni, assim como as cercárias, estágio infectivo para humanos (hospedeiro 
definitivo), sendo moderadamente tóxico para A. salina, um crustáceo amplamente 
utilizado em testes de ecotoxicidade. 
 
 
 
 
Palavras-chave: Citotoxicidade. Embriotoxicidade. Esquistossomose. Moluscicida. 
Naftoquinona.  
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ABSTRACT 

 
Schistosomiasis is a neglected infectious-parasitic disease that affects about 250 
million people, prevalent in 78 countries and territories in tropical and subtropical 
regions, mainly in communities with terrible socioeconomic conditions. Biomphalaria 
glabrata is found along the Brazilian coastline and is an intermediate host and vector 
of Schistosoma mansoni, the etiologic agent of schistosomiasis. One of the ways to 
combat schistosomiasis is through population control of B. glabrata, in this aspect 
natural substances and/or their derivatives are being researched as an alternative, 
because niclosamide, chemical products recommended by the World Health 
Organization (WHO), in addition to high cost is toxic to the environment. In this context, 
naphthoquinones represent a wide family of natural metabolites already known and of 
great interest to the pharmaceutical industry, with promising antiparasitic activity. In 
this group, we highlight plumbagin for presenting a wide spectrum of biological and 
pharmacological properties, in addition to its antiparasitic potential. The research 
aimed to evaluate the toxicity of plumbagin on different embryonic possibilities and 
adult snails of Biomphalaria glabrata, cercariae of Schistosoma mansoni and Artemia 
salina (bioindicator). For the biological assays, embryos (n=100) in the blastula, 
gastrula, trochophore, veliger and hippo stage were exposed for 24 h to different 
concentrations of plumbagin. After exposure, the embryos were washed and 
transferred to clean plates with water, monitored for 7 days to observe the parameters 
of viability and non-viability. Adult snails measuring 10-14 mm shell diameter were 
exposed to plumbagin for 24 h and observed for 7 days, recording mortality, fecundity 
and fertility rates. For analyzes of the cytotoxic and genotoxic action, comet, 
micronucleus and other cellular anomalies assays were performed. For the cercaricidal 
assay, one hundred cercariae were exposed to plumbagin and the motility score was 
used for evaluation. To evaluate the ecotoxicity of plumbagin, tests were carried out 
with A. salina. The nauplii (n=10) were exposed to plumbagin, dissolved in seawater 
at different concentrations for 24 h. In all experiments, niclosamide was used for 
positive controls and water + DMSO for negative controls. After 24 h of exposure, 
plumbagin showed molluscicidal activity at concentrated concentrations against 
embryos (caused 50% non-viability at concentrations of 0.56, 0.93, 0.68, 0.51 and 0.74 
μg/mL in increase in blastula, gastrula, trochophore, veliger and hippo stage, 
respectively) and in adult snails the lethality of 50% was reached at a concentration of 
3.56μg/mL. There were no changes in fecundity and fertility of exposed snails; 
however, a plumbagin was able to increase the frequency of DNA damage and the 
number of hemocytes, with apoptosis and binucleation being the main alterations. In 
addition, a plumbagin that causes the death of cercariae in S. mansoni at a 
concentration of 1.5 μg/mL in 60 min and tested for toxicity to A. salina. Plumbagin 
proved to be a promising substance for controlling the population of B. glabrata, 
intermediate host of S. mansoni, as well as cercariae, infectious stage for humans 
(definitive host), being moderately toxic for A. salina, a widely used crustacean in 
ecotoxicity tests. 
 



 

Key words: Cytotoxicity. Embryotoxicity. Molluscicidal. Naphthoquinone. 
Schistosomiasis.
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1 INTRODUÇÃO 

 

A esquistossomose é uma doença infecto-parasitária negligenciada, prevalente 

em 78 países e territórios de regiões tropicais e subtropicais, principalmente em 

comunidades mais pobres sem acesso a saneamento básico ou água potável, além 

de fatores genéticos e imunológicos  que influenciam a suscetibilidade à infecção. 

(CARDOSO et al., 2012; FIGUEIREDO et al., 2012. WHO 2023). Estima-se mais de 

250 milhões de pessoas infectadas no ano de 2021, das quais apenas 75,3 milhões 

realizaram o tratamento contra esquistossomose (WHO, 2023). A taxa de mortalidade 

para esquistossomose é difícil  de avaliar, estima-se anualmente 11 mil mortes 

causadas no mundo, contudo esse dado pode ser inferior a realidade, existe muitos 

casos subnotificados  (WHO, 2023). 

No Brasil estima-se que 43 milhões de pessoas estão sujeitas à infecção e que 

existam 2,5 milhões de infectados, contudo esses dados podem não ser condizentes 

com a realidade porque os inquéritos epidemiológicos fazem apenas uma cobertura 

parcial. A faixa endêmica se inicia no Maranhão, prolongando-se até Minas Gerais, 

sendo 80% dos casos na região Nordeste (KATZ, 2018). O estado de Pernambuco 

ocupa o terceiro lugar em no número de casos de esquistossomose, sendo prevalente 

em 102 (55%) de seus municípios. Destes, 12% dos casos se concentram na região 

metropolitana do Recife, caracterizando um grave problema de saúde pública devido 

a sua alta prevalência e gravidade nos desfechos clínicos. Pernambuco apresenta 

elevada taxa de internação hospitalar e a maior taxa de mortalidade por 

esquistossomose, uma média cinco vezes superior à nacional (OLIVEIRA et al., 2018; 

SOARES et al., 2019; SOUSA et al., 2021) 

Os helmintos  do gênero Schistosoma são os agentes etiológicos da 

esquistossomose, no Brasil a espécie responsável pelos casos da doença é o 

Schistosoma mansoni. A infecção é potencialmente fatal e sua patogenia está 

associada com a resposta imunológica que resulta no comprometimento 

hepatoesplênico e intestinal, que ocorrem devido a inflamação granulomatosa, 

hipertensão portal, alterações hemodinâmicas e bioquímicas no fígado, baço e 

intestino (STRICKLAND, 2001; McMANUS et al, 2020).  A transmissão do S. mansoni 

https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/?term=LoVerde+PT&cauthor_id=31297759
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depende do contato humano com coleções hídricas onde habitam caramujos 

infectados, que diariamente liberam milhares de cercárias, forma infecciosa para o 

homem, hospedeiro definitivo. Estes caramujos são hospedeiros intermediários e no 

Brasil encontramos as seguintes espécies: Biomphalaria tenagophila, B. straminea e 

B. glabrata (CARVALHO et al., 2008), sendo esta última o principal vetor, 

especialmente na Região Nordeste e grande disseminação no Litoral pernambucano. 

Em Pernambuco, existem áreas em que a positividade para caramujos B. glabrata 

eliminando cercárias de S. mansoni chega a cerca de 80% (BARBOSA et al., 2014; 

LOYO; BARBOSA, 2016;  GANDASEGUI et al., 2018).   

Na ausência de vacina biossegura e medidas políticas sanitárias efetivas, o 

controle e prevenção da esquistossomose é uma da tarefa difícil para os serviços de 

saúde. Uma das estratégias empregadas é o tratamento com Praziquantel (PZQ), 

única droga com atividade esquistossomicida apenas contra vermes adultos de S. 

mansoni, utilizada há mais de 50 anos. No entanto, o número de tratamento 

disponibilizado não atende a demanda de casos nos serviços públicos de saúde, além 

dos inúmeros casos de reinfecção e relatos de tolerância e/ou resistência do S. 

mansoni frente ao PZQ (CRIBB et al., 2019; McMANUS et al, 2020; TEDLA et al., 

2020). Dessa forma, pesquisas são realizadas buscando novas drogas para controle, 

prevenção e tratamento da esquistossomose. 

Outra estratégia empregada pela Organização Mundial de Saúde (OMS), é o 

controle populacional dos hospedeiros intermediários através do uso de moluscicidas, 

substâncias usadas para controlar/exterminar moluscos de importância econômica na 

agronomia  e também no controle de caramujos vetores de parasitos com importância 

médica humana, como no caso dos vetores de S. mansoni (ARAÚJO et al., 2018a, b, 

c, d; SANTOS et al., 2020). A niclosamida (Bayluscide, Bayer®) já demonstrou ser 

mais efetivo que outros moluscicidas inorgânicos ou sintéticos, porém a niclosamida 

apresenta baixa seletividade biocida, elevado custo para aplicação e dificuldade no 

transporte (CARVALHO et al., 2008).  

Os moluscos  dp gênero Biomphalaria são amplamente distribuídos, 

hermafroditas e apresentam inúmeros mecanismos imunes de escapes e alta 

capacidade reprodutiva (CARVALHO et al., 2008). Dessa forma, o controle 

populacional dos moluscos vetores é de extrema importância para redução da 

transmissão do S. mansoni, devido à redução da população de caramujos vetores e 
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consequentemente a interrupção do contato humano com cercárias de S. mansoni. 

Assim, existe uma urgente necessidade de investimento em pesquisas que possam 

contribuir com novas alternativas moluscicidas com ação eficaz, biossegura, seletiva, 

baixo custo e de fácil aplicação (MARTINS et al., 2017; ARAÚJO et al., 2018a; SILVA 

et al., 2019; MOLOO, 2020). Este cenário encoraja nosso grupo de pesquisa na busca 

por produtos naturais e seminaturais bioativos no controle populacional dos 

hospedeiros intermediários e que não apresentem toxicidade significativa para o meio 

ambiente. 

Neste cenário, as naftoquinonas representam uma ampla e variada família de 

metabólitos naturais já conhecidos e de grande interesse para a indústria 

farmacêutica. As naftoquinonas se destacam como promissores agentes 

antiparasitários contra Paramphistom//um cervi (SAOWAKON et al., 2013), 

Trypanosoma cruzi (FERREIRA et al., 2011), Plasmodium spp (PÉREZ-SACAU et al., 

2005), Leishmania infantum e L. amazonensis (GUIMARÃES et al., 2013), 

Toxoplasma gondii (FERREIRA et al., 2012), Giardia lamblia (CORRÊA et al., 2009), 

Fasciola gigantica (LORSUWANNARAT et al., 2013) e S. mansoni (ZHANG; 

COUTLAS, 2013; AIRES et al., 2014a, b; LORSUWANNARAT et al., 2014). Além 

disso, derivados de naftoquinonas são ativos contra embriões e moluscos adultos de 

B. glabrata (LIMA et al., 2002; CAMARA et al., 2008; RIBEIRO et al., 2009). Ademais, 

foi avaliada a ação tópica dos derivados naftoquinônicos e observaram que 15 

naftoquinonas bloquearam a penetração das cercárias, quando aplicadas nas caudas 

dos camundongos 24 h antes da exposição (PINTO et al., 1977). 

A naftoquinona plumbagina (5-hydroxy-2-methyl-1,4-naphthoquinone), isolada 

das raízes da planta medicinal Plumbago zeylanica L. é amplamente distribuída na 

família Plumbaginaceae. Apresenta amplo espectro de propriedades biológicas e 

farmacológicas incluindo ativação da apoptose, antioxidante, antiinflamatório, anti-

cancerígeno, antibacteriano e antifúngico (PAIVA et al., 2003; TSAO et al., 2020) e na 

modulação positiva na hepatite fulminante (PADADHYE et al., 2012;  WANG et al., 

2016), na fibrose induzida por CCl 4 (CHEN et al., 2015) e na capilarização dos 

sinusóides hepáticos (LI et al., 2017). E assim como outras naftoquinonas a 

plumbagina apresenta efeitos farmacobiológicos por alquilação de proteínas e/ou DNA 

e desequilíbrio oxi-redox produzindo espécies reativas de oxigênio (EROS) (HAKURA 

et al., 1994; SHANG et al., 2012; TSAO et al., 2020).  Assim, o objetivo é avaliar a 
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toxicidade da plumbagina sobre diferentes estágios embrionários (blástula, gástrula, 

trocófora, véliger e hippo stage) e caramujos adultos da B. glabrata, visando analisar 

os efeitos citotóxico e genotóxico sobre os hemócitos do mesmo molusco, ação 

cercaricida  contra o agente etiológico da esquistossomose, além  de avaliar a 

toxicidade sobre Artemia salina (bioindicador de toxicidade ambiental). 
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2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

 

2.1 ESQUISTOSSOMOSE: CONCEITO E HISTÓRICO 

 

 Esquistossomose, bilharziose ou barriga d’água, como é popularmente 

conhecida é uma doença negligência que pode se manifestar de forma aguda ou 

crônica e apresenta etiologia infecciosa causada pela presença um par adultos de 

parasitas trematódeo do gênero Schistosoma na vascularização venosa do 

hospedeiro (McMANUS 2018).  A esquistossomose afeta mais de 250 milhões de 

pessoas no mundo, principalmente em regiões tropicais e subtropicais com péssimas 

condições socioeconômicas, saneamento básico e água potável (COLLEY et al., 

2014; DEJON-AGOBÉ et al., 2022).  

A infecção ocorre após o humano ter contato com água contaminada por 

cercárias que foram liberadas por caramujos do gênero Biomphalaria. Atualmente se 

conhece 6 espécies que podem infectar os caramujos vetores da esquistossomose, 

contudo 3 espécies são mais preocupantes. No continente Africano e Oriente médio 

as espécies Schistosoma haematobium e S. mansoni são prevalentes, S. japonicum 

na Ásia, já no continente Americano a espécie S. mansoni é o principal agente 

etiológico. Os danos fisiopatológicos dessa infecção são resultados da resposta 

inflamatória granulomatosa com comprometimento hepatoesplênico, intestinal e 

urinário (COLLEY et al., 2014; LEWIS; TUCKER, 2014; LO et al., 2022).  

   No ano de 1852 o médico Theodor Bilharz, descreveu pela primeira vez o 

parasito ao realizar uma autópsia humana e o chamou de Distomum haematobium, 

por apresentar duas ventosas e habitar vasos sanguíneos, a doença foi denominada 

de bilharziose. Só no ano de 1907, após analisar fezes, o pesquisador Sambon 

nomeou a espécie Schistosoma mansoni, em homenagem a Patrick Manson, pai da 

medicina tropical. Em 1908, o médico Manoel Pirajá da Silva, no estado da Bahia, 

descreveu ovos com espículo lateral ao realizar análise de amostras fecais e vermes 

em autópsias denominando-o de Schistosoma americanum. Em 1915, Robert Leiper 

descreve o ciclo evolutivo baseado no trabalho de cientistas japoneses, que 

explicaram o ciclo do S. japonicum. No Brasil, Lutz estabelece que são os hospedeiros 
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intermediários e o ciclo do S. mansoni (KATZ; ALMEIDA, 2003; PRATA, 2008; 

NEVES, 2016; KATZ, 2018).  

Uma das formas de introdução da parasitose no Brasil é através do tráfico de 

escravos africanos, maioria das pessoas escravizadas estavam infectados pelo S. 

mansoni e S. haematobium. Apenas a espécie S. mansoni obteve sucesso no país 

por causa da presença do  hospedeiro intermediário, moluscos do gênero 

Biomphalaria, bem como os péssimos hábitos de higiene e ausência de saneamento 

básico, dentre outros fatores. Por volta de 1950 iniciou a realização de inquéritos 

coprológicos nas escolas e 2.5 milhões de pessoas positivaram, com a presença de 

ovos de S. mansoni nas amostras fecais (KATZ; ALMEIDA, 2003; PRATA, 2008; KATZ 

2018). 

A parasitose foi rapidamente disseminada no país, em 1960 estima-se que 

mais de 6 milhões de pessoas foram infectadas. Para controlar a situação, em 1975 é 

criado o Programa Especial de Controle da Esquistossomose (PECE) pelo Ministério 

da Saúde, no qual milhões de pessoas receberam tratamento, aplicação de 

moluscicidas, conscientização da população e avanços no tratamento de água e 

esgoto, principalmente em Minas Gerais e Região Nordestes, áreas endêmicas para 

esquistossomose. Os casos iniciais predominaram na região canavieira nordestina e 

com os movimentos migratórios devido ao ciclo do ouro, ciclo da borracha, ciclo do 

café e industrialização, resultou na disseminação da esquistossomose para todo o 

país (PRATA, 2008;  NEVES, 2016; KATZ, 2018).  

 

2. 2 EPIDEMIOLOGIA 

 

A esquistossomose é uma doença negligenciada reportada em 78 países, 

sendo endêmica a 51 territórios de regiões tropicais e subtropicais com baixas 

condições socioeconômicas e precário e/ou ausente saneamento básico. Atualmente, 

a esquistossomose afeta cerca de 250 milhões e mais de 700 milhões de pessoas no 

mundo vivem em regiões endêmicas. A prevalência de casos como é demonstrada na 

Figura 1 se concentra na África Subsaariana, outros focos estão localizados na Ásia, 

América Latina e Oriente Médio, um dos fatores determinantes são localidades onde 

populações possuem níveis mais altos de desigualdade social e deficiências nos 
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serviços de saúde detêm a doença mais predominantemente. Em 2021, mais de 251 

milhões de pessoas necessitavam de tratamento e apenas 75 milhões foram 

devidamente tratadas (LO et al., 2022; WHO, 2023). 

 
Figura 1: Prevalência da esquistossomose no mundo. 

 
Fonte: McMANUS et al., 2018. 

 

São 6 as espécies de Schistosoma spp., responsáveis por infectar humanos e 

que se distribuem diferentemente pelo mundo. O S. haematobium foi encontrado em 

54 países, sendo a espécie predominante na África subsaariana e Oriente Médio. O 

S. mansoni apresenta ampla distribuição, sendo localizado na África subsaariana, 

Índia, América Central e do Sul, sendo essa a espécie predominante no Brasil. O S. 

japonicum é endêmico na China, Indonésia, Filipinas e até 1970, no Japão, mas 

devido a políticas de controle do hospedeiro intermediário e tratamento dos infectados 

resultaram na eliminação. As espécies S. intercalatum e S. guineensis possuem 

menor prevalência, são endêmicas na África ocidental e central. Outra espécie de 

baixa incidência é o S. mekongi, de importância local na região da Bacia do Rio 

Mekong (WEERAKOON et al., 2015; McMANUS et al., 2018) (Figura 2). 

 



19 
 

 

 

 

Figura 2: Distribuição global das espécies do gênero Schistosoma spp. 

 

Fonte: WEERAKOON et al., 2015. 

 

No Brasil, o agente etiológico é o S. mansoni, o primeiro levantamento 

epidemiológico foi realizado entre 1947 e 1950, logo em seguida a doença foi incluída 

na pauta das políticas públicas. A esquistossomose apresenta ampla extensão e 

consequências, caracterizando-se como um grave problema de saúde pública, cerca 

de 43 milhões de pessoas vivendo em áreas de risco de infecção e 2,5 milhões 

infectadas (ROCHA, 2016; KATZ, 2018; SILVA et al., 2022).  

O Brasil é responsável pela maior área endêmica do continente americano, a 

expansão da esquistossomose no país ocorreu por meio da migração de moradores 

de regiões endêmicas e possivelmente infectados pelo S. mansoni, em busca de 

melhores condições de vida. Ao migrarem, formam pequenos povoados com 

péssimas condições sanitárias e de higiene pessoal, favorecendo a dispersão da 

doença. A faixa endêmica no país é composta por 19 estados  (Figura 3), abrangendo 

os estados de Alagoas, Bahia, Pernambuco, Rio Grande do Norte, Paraíba, Sergipe, 

Espírito Santo e Minas Gerais. A transmissão em áreas menores ocorre nos estados 

do Pará, Maranhão, Piauí, Ceará, Rio de Janeiro, São Paulo, Santa Catarina, Paraná, 

Rio Grande do Sul, Goiás e Distrito Federal, conforme pode ser observado na Figura 
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3. No intervalo de 2009 a 2019 aproximadamente 423.117 casos foram confirmados 

no país, apresentando um percentual de positividade de 4,29% (BRASIL, 2021; SILVA 

et al., 2022). 

 

Figura 3: Distribuição da esquistossomose segundo a média do percentual de 

positividade por município. Brasil, 2009-2010. 

 

Fonte: BOLETIM EPIDEMIOLÓGICO - BRASIL, 2021. 

 

De 2015 a 2019, no Brasil houve 2.517 mortes por esquistossomose, a taxa de 

mortalidade no país aumentou para 0,26/100.000 habitantes no ano de 2018 e no ano 

seguinte foi reduzida para 0,22/100.000  hab. O Nordeste brasileiro apresenta as 

maiores taxas de mortalidade (em 2019: 0,53/100.000 hab), taxa 3 vezes maior que a 

da Região Sul (Figura 4). Os estados com maiores taxas de positividade do País ficam 

da Região Nordeste: Pernambuco (1,75/100.000 hab), Alagoas (1,70/100.000 hab), 
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Sergipe (1,03/100.000 hab), Bahia (0,43/100.000 hab) e Minas Gerais (0,38/100.000 

hab) (MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022). 

 

Figura 4: Taxa de mortalidade por esquistossomose segundo estados brasileiros 

(2015 - 2019). 

Fonte: MINISTÉRIO DA SAÚDE - BRASIL, 2022. 

 

 Historicamente Pernambuco é uma área endêmica para esquistossomose, 

sendo o estado brasileiro com maior endemicidade, responsável por 

aproximadamente de 1/3 das mortes e apresenta uma série histórica (1979- 2010) de 

taxa de mortalidade  cinco vezes maior que a taxa média nacional (Figura 4) 

(MINISTÉRIO DA SAÚDE, 2022).  

No período de 2010 a 2019 o estado apresentou 101 municípios caracterizados 

como endêmicos. Nesse intervalo a Vigilância da esquistossomose de Pernambuco 

executou cerca de 1,5 milhão de exames coproscópicos, sendo 60.380 positivos para 

a parasitose e apenas 46.383 realizaram o tratamento. Pernambuco é o estado que 
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apresenta mais casos graves e com maior taxa de mortalidade, só no ano de 2019 

foram registrados 164 mortes por esquistossomose. Apesar das elevadas taxas que 

o estado apresenta quando comparado a outros do país, o número de casos positivos 

vem diminuindo, com redução de aproximadamente 74,7% (Figura 5) 

(PERNAMBUCO, 2019; SES - PE, 2021). 

 

Figura 5: Número de exames coproscópicos, número de casos positivos e percentual 

de positividade por esquistossomose em Pernambuco de 2010 a 2019. 

 

Fonte: SECRETARIA ESTADUAL DE SAÚDE - PE, 2021.  

 

 No ano de 2019 em Pernambuco, 97 municípios fizeram monitoramento ativo 

para esquistossomose, a positividade de casos foram maiores nas cidades de Escada 

(317),  Palmares (237), Jaboatão dos Guararapes (229), Paudalho (194), e Ipojuca 

(171). A partir da busca ativa de casos, 19 municípios foram enquadrados como 

prioritários para o combate à esquistossomose no quadriênio 2019-2022 

(PERNAMBUCO, 2019; SES - PE, 2021) .  
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Figura 6: Distribuição espacial dos municípios de Pernambuco com trabalho para 

esquistossomose (1) e municípios prioritários (2) segundo as Gerências Regionais de 

Saúde (GERES) em 2019. 

 

Fonte: SECRETARIA ESTADUAL DE SAÚDE - PE 2021. 

 

2.3 ASPECTOS GERAIS DO Schistosoma mansoni 

  

 Platelmintos são agrupados em 4 classes e caracterizados por apresentarem 

simetria bilateral, uma extremidade anterior com órgãos sensitivos e responsáveis 

pela fixação, e uma extremidade posterior. São vermes achatados, devido a ausência 

de endoesqueleto, além disso não possuem aparelho respiratório, os espaçamentos 

entre os órgãos é preenchido por tecido conjuntivo. Podem ser de vida livre, 

endoparasitos ou ectoparasitos (REY, 2008; NEVES, 2016). 

 O Schistosoma mansoni faz parte da classe Trematoda, ou seja, corpo com 

ventosas, são endoparasitas obrigatórios. Geralmente esses vermes apresentam 

duas ventosas e tubo digestivo incompleto, a maior parte das espécies são 
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hermafroditas, exceto as da família Schistosomatidae que apresenta os sexos 

separados. O gênero Schistosoma é composto por 6 espécies: Schistosoma mansoni, 

S. japonicum, S. haematobium, S. menkogi, S. intercalatum e S. guineensis (REY, 

2008; NEVES, 2016). 

2.3.1 Formas Evolutivas do Schistosoma mansoni 

 

● Ovo  

 

 As fêmeas de S. mansoni colocam um ovo por vez, estima-se que diariamente 

ela ponha cerca de 300 ovos. O ovo apresenta coloração castanho-amarelada, com 

formato oval e na região mais alargada possui um espículo voltado para trás. A 

estrutura mede 110 a 170 µm e 45 a 70 µm de largura. A maturidade do ovo é 

caracterizada pela presença interna do miracídio, sendo possível de visualizar pela 

transparência da casca. Após atingir a maturidade os ovos têm cerca de 20 dias de 

vida, caso não ocorra a expulsão do miracídio, ele morre. A diferenciação das 

espécies de Schistosoma pode ser feita através da observação do ovo em amostras 

fecais (Figura 7) (REY, 2008; NEVES, 2016).  

 

Figura 7: Ovos de Schistosoma mansoni. 

 
Fonte: https://www.cdc.gov/. Acesso: 12/04/2023. 
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● Miracídio  

  

Após sair do ovo, a larva se alonga, apresenta forma cilíndrica e mede 180 µm 

de comprimento e 64 µm de largura. Os cílios que garantem sua movimentação 

aquática, se desenvolvem nas células epidérmicas. A extremidade anterior encontra-

se o terebratorium (Tb) (Figura 8), onde estão localizadas as terminações nervosas, 

glândulas adesivas e sacos digestivos, além do conjunto de cílios maiores e espículo 

estruturas essencial para infecção do caramujo (REY, 2008; NEVES, 2016).  

No miracídio se encontra de 50 a 100 células germinativas que garantem a 

continuidade do ciclo no molusco. A larva apresenta sistema nervoso primitivo 

caracterizado por uma estrutura central que sofre ramificações através de cordões 

nervosos e se conecta a células periféricas. O sistema excretor é formado por 4 

células flama, que estão conectadas por canalículos drenados para ampola excretora 

e finaliza no poro excretor (REY, 2008; NEVES, 2016).  

 

Figura 8: Miracídios de Schistosoma mansoni. 

 

 Fonte: https://portal.fiocruz.br/. Acesso: 12/04/2023. 

 

 

 

https://portal.fiocruz.br/
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● Cercária 

  

Após a quarta semana de infecção em temperaturas elevadas e na presença 

de luminosidade, os caramujos podem liberar cercárias nas coleções hídricas. As 

cercárias medem cerca de 500 µm, apresentam uma cauda bifurcada  (230 µm de 

comprimento e 50 µm de largura)  e o corpo cercariano (170 µm de comprimento e 70 

µm de largura). As glândulas de penetração estão localizadas na ventosa oral formada 

por 4 pares pré-acetabulares e quatro pós-acetabulares e se ligam ao intestino 

primitivo. O acetábulo ou ventosa ventral é responsável pela fixação da cercária na 

pele do hospedeiro definitivo, por isso possui musculatura mais desenvolvida. Logo 

após a fixação a cercária perde a cauda, pois sua função é apenas de movimentação, 

não apresenta nenhum órgão internamente, já o corpo cercariano é essencial para o 

desenvolvimento do verme adulto (Figura 9) (PEREIRA et al., 2013; NEVES, 2016). 

 

Figura 9: Cercária de Schistosoma mansoni. 

 

 
Fonte: NEVES, 2016, 13º ed. 

 

● Esquistossômulo 

  

 O corpo cercariano ao atingir o tecido do hospedeiro definitivo se transforma 

em esquistossômulo, devido a sinais de elevação de salinidade do meio. O parasita 
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fica localizado nessa região por 2 ou 3 dias, caso não seja eliminado pela resposta 

imunológica do homem, o esquistossômulo pode atingir a circulação sanguínea em 

direção ao coração e pulmões. No 6° dia após a infecção, os esquistossômulos 

chegam aos pulmões, se alongam atingindo 400 µm de comprimento e apresentam 

nas extremidades espinhos, área interna é preenchida por pigmento devido a 

degradação de hemoglobina (REY, 2008; NEVES, 2016; TEKWU et al., 2016) 

 

Figura 10: Esquistossômulo de Schistosoma mansoni. 

 

 
 Fonte: https://www.ucsf.edu/. Acesso: 04/04/2023. 

 

● Vermes adultos 

  

 São trematódeos se apresentam com morfologia alongada e delgada. O macho 

mede aproximadamente 1 cm de comprimento e 0,11cm de largura, cor branca e tem 

o tegumento coberto por tubérculos. O corpo se divide em: porção anterior 

caracterizada pela presença das ventosas oral e ventral, além da ventosa posterior 

onde se localiza o canal ginecóforo (CG) (Figura 11), são dobradas na qual a fêmea 

se acopla e é fecundada. Após a ventosa oral se localiza o esôfago, atrás do acetábulo 

tem cerca de 8 massas testiculares conectadas ao canal ginecóforo, assim é possível 

fecundar a fêmea mesmo na ausência de órgão reprodutor (REY 2008; NEVES, 2016). 
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 A fêmea é maior em comprimento, medindo aproximadamente 1,5 cm de 

comprimento e 0,016 cm de diâmetro e apresenta coloração mais escura, devido a 

presença de pigmentos derivados da digestão de sangue em seu tubo digestivo. 

Possui tegumento liso com poucos tubérculos, na extremidade anterior se localiza 

duas ventosas pequenas, a ventosa oral e o acetábulo. Na metade do corpo se 

localiza o ovário e  útero que possui 1 ou 2 ovos, através do poro genital feminino 

ocorre a cópula e eliminação dos ovos (Figura 11) (REY 2008; NEVES, 2016). 

 

Figura 11: Casal de vermes adultos de Schistosoma mansoni.  

 
Legenda: CG: Canal ginecóforo.Fonte: SILVA, R. G., et al., 2009.   

 

2.3.2 Ciclo Biológico 

 

O Schistosoma mansoni possui ciclo de vida heteroxênico, ou seja, necessita 

de hospedeiros intermediários e hospedeiro definitivo, e é constituído por uma fase 

assexuada e outra sexuada (Figura 12). Os ovos são eliminados nas fezes ou ficam 

retidos nos tecidos do hospedeiro, onde induzem inflamação e depois morrem. 

Quando eliminados ao atingir água doce (Figura 12.1), os ovos eclodem, resultando 

na liberação de miracídios de vida livre, forma infectante do hospedeiro intermediário, 
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caramujos do gênero Biomphalaria (Figura 12.2 e 3) (REY 2008; NEVES, 2016; 

McMANUS et al., 2018).   

Ao penetrar os caramujos, os miracídios passam por alterações morfológicas e 

fisiológicas se transformando em esporocistos primários. Por meio de reprodução 

assexuada geram esporocistos secundários e gradativamente esses aglomerados 

celulares vão se diferenciando em cercárias (Figura 12.4)  que dentro de 30 dias após 

a infecção serão liberadas na água, quando o caramujos for exposto a elevadas 

temperaturas e luminosidade. Apenas um miracídio tem o potencial de gerar dezenas 

de milhares de cercárias (REY, 2008; COLLEY et al., 2014; LEWIS; TUCKER, 2014; 

McMANUS et al., 2018).  

A fase sexuada tem início quando as cercárias penetram através da pele do 

homem ao ter contato com coleções hídricas contaminadas por caramujos infectados 

(Figura 12.5). Ao penetrar a pele humana a cercária perde a cauda bifurcada e o corpo 

cercariano se transforma em esquistossômulo (larvas em maturação) (Figura 12.6). 

Quando os esquistossômulos entram nos vasos venosos e chegam a corrente 

sanguínea são transferidos para os pulmões e coração, ao entrar na circulação arterial 

atingem o sistema porta hepático e migram para as veias mesentéricas, onde realizam 

sua maturação para vermes adultos (GRYSEELS et al., 2012; COLLEY et al., 2014). 

No sistema porta intra-hepático, após os vermes se desenvolverem 

sexualmente  macho acopla a fêmea no canal ginecóforo e migram para as veias 

mesentéricas no intestino e realizam acasalamento, a fêmea deposita cerca de 400 

ovos diariamente, após aproximadamente 5 semanas de infecção  (Figura 12.7), Os 

vermes vivem em média 5 anos, mas em casos extremos podem chegar a 20 anos. 

Os ovos saem do lúmen dos vasos sanguíneos pela mucosa intestinal e 

aproximadamente 50% são eliminados nas fezes após aproximadamente 45 dias da 

penetração das cercárias. Os outros 50% ficam em tecidos próximos ou se alojam no 

fígado e intestino. Caso os ovos entrem em contato com água doce, o ciclo reinicia e 

assim a esquistossomose se sustenta infectando milhões de pessoas no mundo 

(GRYSEELS et al., 2012; NEVES, 2016; McMANUS et al., 2018 e 2020). 
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Figura 12: Ciclo biológico do Schistosoma mansoni. 

 

Fonte:https://www.msdmanuals.com/pt-br/profissional. Acesso: 04/03/2023.  

 

2.4 FISIOPATOLOGIA DA ESQUISTOSSOMOSE 

 

As principais alterações fisiopatológicas causadas pela esquistossomose não 

são decorrentes da presença dos vermes adultos, mas sim do ovos que ficam retidos 

nos tecidos. A presença dos ovos induz uma resposta imune inflamatória, resultando 

na formação de granulomas que em seguida dão lugar para depósitos fibróticos. São 

relatados na literatura 3 estágios de desenvolvimento da esquistossomose, que são 
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dividas em: fase aguda, ativa estabelecida e crônica tardia (McMANUS et al., 2018 e  

2020).   

A fase aguda ou síndrome de Katayama, é bastante comum em regiões que 

apresentam altas taxas de transmissão do gênero Schistosoma. Raramente é relatada 

em casos de infecção por S. mansoni, sendo mais comum quando a infecção é 

causada por S. japonicum.  Após ter contato com ambiente aquático contaminado, na 

pele, resposta imune inata a larvas mortas na tentativa de penetração originam 

reações de hipersensibilidade, podem causar uma reação maculopapular pruriginosa, 

chamada dermatite cercariana. A febre de Katayama ocorre principalmente em casos 

de primeira infecção e raramente  em reinfecção. A síndrome é resultado da reação 

de hipersensibilidade sistêmica do homem à infecção por cercárias seguida da 

transformação para esquistossômulos, maturação dos vermes e deposição de ovos. 

Normalmente é assintomática em indivíduos de regiões endêmicas, é mais recorrente 

em viajantes, quando aparecem sintomas os pacientes citam ter tido contato com água 

doce 2 ou 3 semanas atrás (GRYSEELS et al., 2006; WEERAKOON et al., 2015; 

McMANUS et al., 2020).  

Os principais achados são: dermatite cercariana, mialgia, dor no quadrante 

superior direito, diarreia sanguinolenta, dores de cabeça, febre e tosse seca. Os 

exames de fezes ainda são negativos, no hemograma é possível observar eosinofilia 

e no radiografia do tórax presença de infiltrados pulmonares irregulares. A maior parte 

dos pacientes melhoram espontaneamente por volta de 2 - 10 semanas, poucos 

apresentam erupções cutâneas e a forma mais grave da doença, apresentando perda 

de peso,  dor abdominal, hepatomegalia e diarreia (WEERAKOON et al., 2015; 

McMANUS et al., 2020). 

Normalmente pessoas que moram em regiões endêmicas a fase aguda da 

esquistossomose ocorre de forma assintomática, a doença se transforma rapidamente 

em infecção ativa estabelecida. A infecção ativa estabelecida apresenta 

manifestações clínicas devido a presença de vermes adultos produzindo ovos, parte 

desses ovos ficam alojados nos tecidos e outra parte é excretada nas fezes. Os 

vermes adultos se abrigam nos vasos sanguíneos e não desencadeiam nenhuma 

resposta imune, por conta da capacidade de adquirir antígenos do seu hospedeiro e 

por regenerar constantemente a superfície externa tegumentar, por meio de células-

tronco somáticas (McMANUS et al., 2018 e 2020). 
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 A presença de ovos no corpo desencadeiam respostas inflamatórias, 

resultando em lesões nos órgãos e consequentemente, alterações fisiológicas. A 

resposta inflamatória mediada por linfócitos CD4 + TH2 ocorre devido a secreção de 

glicoproteínas antigênicas secretadas pelos ovos. Essa secreção tem  como finalidade 

auxiliar na migração dos ovos do vaso sanguíneo, onde a fêmea os deposita, para o 

lúmen do intestino, buscando a manutenção do ciclo de vida. Contudo, as 

glicoproteínas ativam uma resposta granulomatosa em volta do ovo, essa resposta é 

constituída por macrófagos, linfócitos, neutrófilos e eosinófilos, e consequentemente 

provoca lesões fibróticas no tecido do hospedeiro (Figura 13) (McMANUS et al., 2018; 

2020). 

 

Figura 13: Granulomas induzidos por ovos de S. mansoni no fígado de um rato 

infectado. 

 

Fonte: COLLEY et al., 2014. 

 

A manifestação clínica é diretamente proporcional à quantidade de ovos 

excretados, ou seja, carga parasitária e a reação granulomatosa. O desenvolvimento 

dos granulomas e em seguida a fibrose, são resultados da resposta imune CD4 + e 

TH2 mediada por IL-4 e IL-13. Os ovos de  S. mansoni tem a capacidade de secretar 

proteínas de ligação a quimiocinas que se ligam aos neutrófilos, dessa forma bloqueia 

a entrada de neutrófilos na formação do granuloma, mas essas proteínas não 

possuem a habilidade de se ligar aos eosinófilos, por isso o granuloma em ovos de S. 

mansoni apresenta grande quantidade de eosinófilos. A infecção ativa estabelecida é 

o achado principal nas crianças que habitam regiões de alta endemicidade, essa fase 



33 
 

 

 

da doença é tratável com Praziquantel que mata os vermes adultos (GRYSEELS et 

al., 2006; McMANUS et al., 2018; 2020). 

A fase crônica da doença está diretamente relacionada à resposta inflamatória 

granulomatosa aos ovos presos nos tecidos do hospedeiro. Na esquistossomose 

intestinal causada pela infecção do S. mansoni e S. japonicum, normalmente os ovos 

se depositam no fígado e nas paredes do intestino. Esse acúmulo de ovos na parede 

intestinal resulta em múltiplos granulomas e lesões teciduais, consequentemente 

alterações na funcionalidade do órgão, por meio de hiperplasia da mucosa intestinal, 

formação de úlceras e abscessos, causando ao paciente dor abdominal e diarréia 

mucossanguinolenta, resultado do trânsito frequente de inúmeros ovos para luz 

intestinal. Em casos mais graves, pode ocorrer o desenvolvimento de fibrose da alça 

retossigmoide causa redução dos movimentos peristálticos e constipação (COLLEY 

et al., 2014; WEERAKOON et al., 2015; McMANUS et al., 2020). 

 Quando os ovos se alojam no tecido hepática, o desenvolvimento da resposta 

inflamatória granulomatosa mediada pelos linfócitos CD4+ e TH2 resulta em fibrose 

periportal após a destruição dos ovos, progredindo para hipertensão portal e 

hepatoesplenomegalia. A fibrose ou fibrose de Symmer em formato de cachimbo, 

diferentemente de casos de cirrose ou outras doenças hepáticas, a função 

hepatocelular se mantém, contudo o acúmulo de granulomas resulta em alterações 

hepáticas graves. Clinicamente os pacientes apresentam dor abdominal com 

hepatomegalia nodular palpável e esplenomegalia. O desenvolvimento da hipertensão 

portal é consequência do intenso quadro fibrótico obstrutivo no sistema porta hepático, 

o corpo busca uma alternativa para diminuir essa pressão e manter a circulação 

sanguínea, por meio de um fluxo colateral anormal intra-hepático. Entretanto, essa 

circulação anormal  é o fator que origina as varizes esofágicas, que em conjunto com 

a ascite ou como é popularmente conhecida barriga d'água, o paciente pode evoluir a 

óbito (WEERAKOON et al., 2015; McMANUS et al., 2020).  

Para a maioria das pessoas que habitam em áreas endêmicas a redução da 

carga de vermes é um processo gradual, à medida que a imunidade a novas infecções 

é adquirida. Assim o número de vermes diminui e consequentemente a quantidade de 

ovos depositados nos tecidos e excretados pelo hospedeiro. As novas infecções vão 

resultar em uma resposta inflamatória menor com granulomas menores, devido a 

regulação imunológica negativa e ao longo dos anos os granulomas anteriores são 
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substituídos por tecido fibroso após a morte dos ovos, ocorrendo uma redução dos 

sintomas (McMANUS et al., 2018; 2020). 

Na esquistossomose urogenital  ocorre pela infecção por S. haematobium, o 

hospedeiro pode liberar os ovos na urina ou podem ficar acumulado na bexiga e 

ureter, clinicamente o paciente apresenta hematúria, disúria e polaciúria. O 

espessamento da bexiga e formação de pseudopólipos e massas hipertróficas são 

consequências da resposta inflamatória granulomatosa em volta dos ovos. Com o 

passar de anos de infecção, pacientes podem desenvolver obstrução do ureter e 

uretra, calcificação da bexiga, infecções bacterianas secundárias e insuficiência renal. 

Pesquisas epidemiológicas demonstram a relação da esquistossomose urogenital 

com carcinoma de células escamosas da bexiga em áreas endêmicas para infecção 

por S. haematobium (COLLEY et al., 2014; WEERAKOON et al., 2015; McMANUS et 

al., 2020).  

 

2.5  HOSPEDEIROS INTERMEDIÁRIOS 

 

2.5.1 Distribuição Geográfica 

  

 Existem 34 espécies do gênero Biomphalaria espalhadas pelo globo e 4 estão 

infectadas com S. mansoni, as outras espécies podem se tornar vetores se expostas 

experimentalmente em laboratório (Figura 14). Invasões em novas regiões têm sido 

uma atividade recorrente, essa ampla distribuição atravessando oceanos do oeste 

para leste do globo, pode ter ocorrido por meio de aves aquáticas ou vegetação. B. 

glabrata está presente na América do Sul e em parte da América Central, B. 

tenagophila se localiza predominantemente no Sul do Brasil, Argentina, Paraguai, 

Uruguai, Peru, Bolívia, Romênia e em parte do continente africano, B. straminea é 

encontrada no Nordeste brasileiro, em parte do continente americano, China e Hong 

Kong (CASTILLO et al., 2020; HABIB et al., 2021). 
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Figura 14: Distribuição global de espécies suscetíveis de Biomphalaria spp.  

 

 

Legenda: Biomphalaria alexandrina (Ba); Biomphalaria camerunensis (Bc); 

Biomphalaria choanomphala (Bch); Biomphalaria glabrata (Bg); Biomphalaria pfeifferi 

(Bp); Biomphalaria prona (Bpr); Biomphalaria straminea (Bs); Biomphalaria stanleyi 

(Bst); Biomphalaria sudanica (Bsu); Biomphalaria tenagophila (Bt). 

 FONTE: HABIB et al., 2021. 

 

 No Brasil, B. glabrata, B. straminea e B. tenagophila são as 3 espécies vetores 

do S. mansoni. A presença da Biomphalaria glabrata no continente americano é de 

grande importância como hospedeira intermediária do S. mansoni, já que apresenta 

elevada suscetibilidade a várias cepas do parasita, além de altos níveis de infecção e 

está fortemente associada à ocorrência da esquistossomose no Brasil, tendo sido 

localizada em ambientes naturais que a positividade atinge 80%. A espécie foi 

notificada nos estados de Alagoas, Bahia, Espírito Santo, Goiás, Maranhão, Minas 

Gerais, Pará, Paraíba, Paraná, Pernambuco, Piauí, Rio de Janeiro, Rio Grande do 
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Norte, Rio Grande do Sul, São Paulo, Sergipe e Distrito Federal (Figura 15-A), em um 

total de 801 municípios (BRASIL, 2014).  

 A Biomphalaria straminea é uma espécie altamente adaptada às variações 

climáticas e é encontrada em quase todas as bacias hidrográficas do Brasil (Figura 

15-B). É menos suscetível que a B. glabrata, essa espécie é responsável pela 

manutenção de altas taxas de infecção humana em algumas localidades do Nordeste 

brasileiro, onde a taxa pode superar 50%. A presença da B. straminea foi registrada 

em 1.280 municípios de 24 estados brasileiros, excluindo apenas o Amapá e 

Rondônia. A espécie é epidemiologicamente a mais importante no país, pois 

apresenta vasta distribuição, especialmente no Nordeste  (BRASIL, 2014).  

A Biomphalaria tenagophila é uma espécie com grande importância 

epidemiológica na transmissão do S. mansoni no Sul e Sudeste brasileiro (Figura 15-

C). A espécie é  responsável pela maioria dos casos de esquistossomose no estado 

de São Paulo e pelos focos da doença no estado de Santa Catarina. A espécie foi 

notificada de forma contínua numa faixa litorânea que se estende desde o sul do 

estado da Bahia até o estado do Rio Grande do Sul, somando 10 estados brasileiros, 

além do Distrito Federal, em cerca de 562 municípios (BRASIL, 2014). 

 

Figura 15: Distribuição espacial no Brasil das espécies de B. glabrata (A), B. 
straminea (B) e B. tenagophila (C). 

 

Fonte: BRASIL - VIGILÂNCIA DA ESQUISTOSSOMOSE, 2014 
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2.5.2 Aspectos gerais do Gênero Biomphalaria 

 

Os caramujos de água doce foram caracterizados como principais vetores da 

esquistossomose no século XX, sendo incluídos ao grupo de invertebrados de 

importância médica. Um dos fatores que garante a ampla distribuição mundial da 

parasitose é a presença de caramujos do gênro Biomphalaria, hospedeiros 

intermediários, estabelecendo a manutenção do ciclo biológico do S. mansoni. 

Atualmente, 4 espécies do gênero Biomphalaria atuam como hospedeiro intermediário 

do S. mansoni (B. glabrata, B. tenagophila, B. srteaminea e B. prona), já as outras 

espécies demonstraram-se suscetibilidade a infecção experimental (CASTILLO et al., 

2020; HABIB et al., 2021).  

 Os vetores do S. mansoni pertencem ao filo Mollusca, classe Gastropoda, 

subclasse Pulmonata, ordem Basommatophora, família Planorbidae, subfamília 

Planorbinae, apresentam concha enrolada em espiral plana e gênero Biomphalaria, 

caracterizados por concha discoidal com aprofundamento do giro central, são 11 

espécies e 1 subespécie. O gênero Biomphalaria é caracterizado por conchas 

discoidalis de 40 mm de diâmetro, devido a presença de hemoglobina  a hemolinfa é 

avermelhada. Os moluscos também possuem sistema cardiorrespiratório, digestivo, 

nervoso e urogenital (REY, 2008; NEVES, 2016). 

 No Brasil, 3 espécies são naturalmente infectadas, B. tenagophila tem concha 

com 15 a 35 mm de diâmetro, 11 mm de largura e 7-8 giros, não apresenta a crista e 

linha renal no manto, possibilitando a diferenciação da B. glabrata. B. straminea possui 

10 a 16 mm de diâmetro, 3 a 4 mm de largura  e 5 giros arredondados. Apresenta 

ondulações transversais nas paredes dorsal e a esquerda da vagina, diferenciando-

se das outras espécies. A B. glabrata (Figura 16), é a principal espécie vetora no país, 

por apresentar maior susceptibilidade ao S. mansoni, podendo liberar 18 mil cercárias 

diariamente, assim é o vetor que possui alto êxito na transmissão da 

esquistossomose. A conchaa mede de 20 a 40mm de diâmetro, 5 a 8 mm de largura 

e 6-7 giros, apresenta crista pigmentada sobre o tubo renal, aspecto que a diferencia 

das outras espécies (NEVES, 2016). 
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Figura 16: Biomphalaria glabrata, principal hospedeiro intermediário do Schistosoma 
mansoni no Brasil. 

 

Fonte: CARVALHO et al., 2008.  

 

As espécies de Biomphalaria costumam habitar em coleções hídricas  com 

temperatura de 20-26º C, rica em matéria orgânica e luminosidade, ficam próximas às 

margens devido a presença de vegetação, pois sua alimentação é constituída 

majoritariamente por fibras. São hermafroditas, ou seja, apresentam ambos os sexos, 

assim possuem a capacidade de autofecundação, porém para garantir a variabilidade 

genética realizam reprodução cruzada quando estão em grupo. Os caramujos têm 

elevado potencial de colonização, em aproximadamente 30 dias atingem a idade 

reprodutiva e começam a oviposição. Apenas um caramujo tem a capacidade de gerar 

cerca de 10 milhões de embriões, no curto intervalo de 90 dias. As desovas, massas 

gelatinosas com ovos, são liberadas pelos caramujos normalmente durante a noite 

em áreas sólidas, como objetos poluentes ou na concha de outros moluscos, após 7 

dias ocorre a eclosão (REY, 2008; NEVES, 2016).  

Ao realizar a oviposição, o caramujo deposita em superfícies desovas no 

estágio de ovócito I e dando sequência ao desenvolvimento ocorre meiose para 

ovócito II. Em seguida, inicia-se ciclos de clivagens celulares com o objetivo de atingir 

entre 0 a 15 horas, depois da primeira clivagem o estágio embrionário chamado de 

blástula (Figura 17-A). O segundo estágio (Figura 17-B), gástrula se inicia após 24 h 

da primeira clivagem, marcado pelo fim dos ciclos de clivagem e inicialização do 
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crescimentos, diferenciação e movimentação das células, através de invaginação na 

qual os pólos transformam-se e o embrião altera a forma arredondada para achatada. 

O estágio de trocófora (Figura 17-C) se inicia entre 48 - 78h após a primeira clivagem 

e caracteriza a primeira fase larval, marcada pelo desenvolvimento do prototroco 

(divide a larva em região pré-trocal e pós-trocal). O estágio de véliger (Figura 17-D) 

se inicia após 96 h da primeira clivagem e se evidencia pela formação da concha, 

além de intensa movimentação embrionária. Depois de 144h inicia o estágio de hippo 

stage (Figura 17-E), marcado pelo desenvolvimento completo do embrião com 

aparecimento do tentáculo e olhos, seguindo para eclosão que ocorre a 25ºC em 7 

dias após a primeira clivagem (144h)  (KAWANO; NAKANO; WATANABE, 2008). 

  

Figura 17: Estágio embrionário da Biomphalaria glabrata. Blástula (A), Gástrula (B), 
Trocófora (C), Véliger (D) e Hippo stage (E). 

 
Fonte: ARAÚJO et al, 2018a.  
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2.6 ESTRATÉGIAS PARA CONTROLE DA ESQUISTOSSOMOSE 

 

 A manutenção do ciclo de vida do S. mansoni depende de pessoas infectadas, 

contaminação fecal de coleções hídricas, na qual habitam caramujos suscetíveis a 

infecção e em seguida o contato do homem com essa água ocupada por moluscos 

infectados. A esquistossomose possui um ciclo complexo de transmissão, além da 

variedade de fatores que favorecem a doença, para o controle é necessário diversas 

medidas profiláticas, como; diagnóstico no estágio inicial e tratamento, ações de 

vigilância e controle dos vetores, intervenções educativas em saúde para população, 

melhorias no sistema de saneamento básico e moradia (BARBOSA et al., 2008; 

BRASIL, 2014).  

 No ano de 1950 a Organização Mundial de Saúde (OMS) iniciou a criação de 

diretrizes para análise e combate à esquistossomose. No primeiro relatório publicado 

em 1953, a OMS determinou o desenvolvimento de métodos de diagnóstico confiáveis 

e de fácil manipulação, descobertas de moluscicidas de alvo-específico aos vetores 

com baixo impacto ambiental e custo, busca por fármacos seguros e eficazes, além 

da execução de atividades preventivas e monitoramento de crianças em idade 

escolar. Nas décadas seguintes, os relatórios orientavam seguir com tratamento dos 

infectados, redução ou prevenção de contaminação de coleções hídricas por meio de 

saneamento básico e distribuição de água encanada, controle dos hospedeiros 

intermediários e ações educativas (BARBOSA et al., 2008). 

Em 1980, a OMS mudou a forma de controle da esquistossomose, focando no 

tratamento de infectados e intervenções visando a prevenção, o homem foi o centro 

das ações e como formas de controle auxiliares, uso de moluscicidas. Nas décadas 

anteriores o foco principal era controlar a transmissão. No ano de 2000, a OMS visa o 

controle da esquistossomose em conjunto com outras geo-helmitoses. As estratégias 

recomendadas visavam diagnosticar e tratar os infectados com base na 

particularidade de cada região (BARBOSA et al., 2008). 

 Na Assembleia Mundial de Saúde a OMS estabeleceu um novo roteiro de 

doenças tropicais negligenciadas para 2021-2030, cujo as metas visam a eliminação 

da esquistossomose da problemática em países endêmicos, além de impedir a 

transmissão. O plano de controle é focado na redução da parasitose através de 

tratamento periódico e em larga escala com praziquantel em crianças, adultos com 
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profissões que têm contato com locais de risco, por exemplo pescadores, e 

comunidades de áreas endêmicas. Além de melhorias no sistema de saneamento 

básico e controle dos vetores (WHO, 2023). 

 Mesmo com os diversos avanços na ciência e tecnologia com produção de 

medicamentos e moluscicidas, o gerenciamento de controle da esquistossomose não 

tem alcançado todas as metas estabelecidas pela OMS. Além da complexidade do 

ciclo de vida do parasito e da ampla distribuição espacial de hospedeiros 

intermediários suscetíveis ao S. mansoni, o moluscicida utilizado no momento 

apresenta alta toxicidade ambiental e elevado custo, apresentando efeito apenas 

temporário. A estratégia de tratamento em larga escala com praziquantel diminui a 

morbidade, contudo não controla a transmissão da esquistossomose e existem relatos 

de reinfecção e resistência, além do fato do fármaco apresentar atividade 

esquistossomicida apenas contra vermes adultos. Ademais, não tem no mercado 

vacina disponível, seguem em processo experimental, os pesquisadores estão 

buscando uma saída em meio a complexidade de baixos recursos financeiros, 

mecanismos de escape do S. mansoni e resposta imune do hospedeiro definitivo 

(BARBOSA et al., 2008; BRASIL, 2008; McMANUS et al., 2020; TEDLA et al., 2020).  

 

2.6.1  Tratamento quimioterápico e praziquantel 

 

 Na década de 1960, ocorreu a produção biológica da oxamniquina, um 

derivado do tetraidroquinoleínico dos tioxantônico com atividade esquistossomicida 

altamente promissora. Por volta de 30 anos que essa substância é amplamente 

utilizada no continente americano, inclusive no Brasil, onde a única espécie endêmica 

é o S. mansoni. Apesar de ser segura e ter efeitos colaterais limitados, a oxamniquina 

apresenta a desvantagem por ter ação apenas contra o S. mansoni, sendo que a 

sulfotransferase enzima desse parasita é o alvo principal dessa droga. Como 

substituto do fármaco, o praziquantel (PZQ) vem sendo utilizado desde 2010, tornando 

a oxamniquina uma droga ultrapassada (LAGO et al., 2017). 

Em 1970, foram desenvolvidos diversos compostos com atividade 

esquistossomicida, tais como tubercidina, amoscanato, praziquantel e entre outros, 

contudo, muitos efeitos colaterais dessas drogas foram constatados. No final da 
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década de 1970, o praziquantel (Figura 18) surgiu como um derivado da pirazino-

isoquinoleínico e foi reconhecido como melhor opção para o  tratamento  da 

esquistossomose, sendo a medicação de escolha em áreas endêmicas. O 

praziquantel é altamente eficiente no tratamento de todas as espécies de vermes 

adultos do gênero Schistosoma, mas apresenta pouca atividade contra vermes jovens 

e não causa toxicidade significativa a longo prazo em humanos. Além disso, apresenta 

vantagens como o custo baixo, administração única com alta eficácia, quando se leva 

em consideração taxa de cura e redução da produção de ovos, possui também amplo 

perfil de ação, alta tolerabilidade e efeitos colaterais leves e transitórios (LAGO et al., 

2017; McMANUS et al., 2018). 

 

Figura 18: Representação da estrutura química do Praziquantel. 

.  

Fonte: https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Acesso: 29/03/2023. 

 

O mecanismo de ação do PZQ ainda não está bem esclarecido, evidências 

indicam que o fármaco aumenta a absorção de cálcio. Como nos eucariotos, Ca 2+ é 

um elemento chave na manutenção do ciclo de vida do S. mansoni, as baixas 

concentrações desse íon é importante para manutenção da homeostase fisiológica do 

verme, principalmente no processo de contratilidade muscular (WALKER, 2011).  

Assim, a exposição do S. mansoni ao PZQ é acompanhada do aumento de Ca 2+ que 

consequentemente ocasiona uma intensa contração muscular e posterior paralisia do 

verme, com isso, o verme perde sua capacidade de adesão e são transportados para 
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o fígado onde serão eliminados (ARAGON et al., 2009; YOU et al., 2013). Além disto, 

PZQ causa alterações  morfológicas que podem ser observadas no tegumento do 

verme, caracterizadas por vacuolizações na base do sincício tegumentar, bolhas e 

erupções na superfície. Essas alterações morfológicas são acompanhadas por um 

aumento da exposição dos vermes aos antígenos esquistossomóticos na superfície 

do parasita, relacionados com a resposta imune do hospedeiro que é necessária para 

a atividade completa do praziquantel(AIRES et al., 2014; ARAÚJO et al., 2019; SILVA 

et al., 2020). 

 O praziquantel apresenta limitações, não possui atividade muito significativa 

contra as formas mais jovens do Schistosoma, não impossibilita reinfecções e tem 

sido relatado na literatura casos de  infecções por S. mansoni e S. haematobium que 

são pouco ou não respondem ao praziquantel em regiões de intensa utilização do 

fármaco.  Ademais, estudos experimentais com camundongos tratados repetidas 

vezes demonstraram redução da sensibilidade dos vermes ao PZQ. Nesse cenário de 

limitações, na década de 1980, começou-se a explorar metabólitos naturais com 

atividades esquistossomicidas. E, nas últimas décadas, houve um aumento 

significativo do interesse da comunidade científica em pesquisar e desenvolver novas 

drogas para combater a esquistossomose (LAGO et al., 2017; McMANUS et al., 2018). 

 

2.6.2 Controle de Vetores 

 

Até 1970, o controle da esquistossomose era realizado principalmente através 

da redução da população de hospedeiros intermediários. Esse plano de ação envolvia 

a utilização de metodologias químicas, físicas ou biológicas para diminuição da 

distribuição e da abundância das espécies do gênero Biomphalaria. Diversas 

substâncias químicas foram testadas e aplicadas como moluscicidas, visando matar 

os caramujos, incluindo a cal extinta, o sulfato de cobre, o pentaclorofenato de sódio, 

a tritilmorfolina e a niclosamida (vendida como Bayluscide)  (BARBOSA et al., 2008; 

BRASIL, 2014).  

Na década de 80, depois do desenvolvimento de fármacos para o tratamento 

da esquistossomose, o objetivo central de combate se tornou o controle da morbidade. 

No cenário atual, o plano de combate é associar a utilização de quimioterápico com 
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medidas profiláticas, como a educação em saúde, controle de vetores e o saneamento 

básico, objetivando remover a esquistossomose como problema de saúde pública até 

o ano de 2030 (BARBOSA et al., 2008; COLLEY et al., 2014; WHO, 2023).  

Para uma substância química ser considerada um moluscicida precisa seguir 

certos critérios como; apresentar eficácia contra os moluscos em baixas 

concentrações, baixo custo, não apresentar toxicidade para os humanos e ambiente 

e ser de fácil aplicação, considerando esses aspectos todas as substâncias citadas 

anteriormente foram consideradas prejudiciais ao meio ambiente. Entretanto, apenas 

a niclosamida, produzida pela indústria farmacêutica Bayer, foi amplamente utilizada 

nas campanhas nacionais de controle da esquistossomose (BARBOSA et al., 2008; 

BRASIL, 2014). 

 A niclosamida, moluscicida recomendado pela OMS para o controle 

populacional dos hospedeiros intermediários do Schistosoma, apresenta alta 

toxicidade contra os moluscos nos diferentes estágios de desenvolvimento. Contudo 

o composto químico apresenta desvantagens como; baixa seletividade biocida, 

elevado custo para aplicação, dificuldade de transporte, necessidade de aplicações 

frequentes, instabilidade sob luz solar, causa irritabilidade dérmica e mucosa e induzir 

resistência e/ou tolerância em algumas cepas de caramujos (OLIVEIRA-FILHO; 

PAUMGARTTEN, 2000; COELHO; CALDEIRA, 2016; SANTOS et al., 2020).  

 

2.7 PRODUTOS NATURAIS COMO ALTERNATIVAS MOLUSCICIDAS 

 

 Uma alternativa crucial para diminuir ou eliminar a esquistossomose é o 

controle populacional de caramujos do gênero Biomphalaria. No entanto, atualmente, 

a OMS preconiza a utilização de niclosamida somente em casos de alta prevalência, 

devido ao seu alto custo, à elevada toxicidade ambiental para a fauna e flora local, 

além de outras problemáticas. Devido a essas limitações, existe um interesse em 

descobrir novos moluscicidas de derivados naturais ou sintéticos, que sejam seguros 

para o meio ambiente, estáveis, seletivos e que apresentem uma relação custo-

benefício vantajosa em sua produção e aplicação (OLIVEIRA-FILHO; 

PAUMGARTTEN, 2000; ARAÚJO et al., 2018a; SILVA et al., 2019). 
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A diversidade de compostos químicos presentes em produtos naturais 

apresenta propriedades biológicas e terapêuticas diversas. Atualmente, é conhecido 

que cerca de 12,5% das espécies de plantas superiores possuem propriedades 

medicinais e fornecem moléculas bioativas, que representam a principal fonte dessas 

substâncias. No entanto, ainda há muitos compostos que não foram testados quanto 

às suas propriedades biológicas, o que pode levar a um aumento significativo desses 

números. Na atualidade, mais de um quarto de todas as drogas comercializadas são 

obtidas a partir de compostos isolados de extratos de plantas, enquanto outras são 

sintetizadas de forma análoga  (NTUNGWE et al., 2020). 

Nesse cenário, diversos estudos são realizados com produtos naturais visando 

encontrar alternativas moluscicidas e cercaricidas para o controle da 

esquistossomose. O potencial moluscicida de 23 extratos de plantas medicinais do 

nordeste brasileiro foi demonstrado contra os embriões e caramujos adultos de B. 

glabrata. As plantas Annona muricata e Marsdenia altissima causaram 100 e 80% de 

mortalidade sobre os moluscos adultos, já a Caesalpinia echinata demonstrou ser 

promissora contra os embriões, matando 100% (de S. LUNA et al., 2005). A ação 

embriotóxica do extrato etéreo de Cladia aggredata foi evidenciada nas concentrações 

de 15 e 20 µg/mL causando 50% de mortalidade. A atividade moluscicida do composto 

foi comprovada no intervalo de 10,5 a 25 µg/mL, ocasionando em 100% de 

mortalidade dos moluscos nas concentrações mais altas, resultado semelhante foi 

observado com ácido bárbaro de Cladia aggregata (MARTINS et al., 2017). 

Outro composto estudado foi o extrato salino e frações de Bauhinia monandra 

contra os estágios embrionários e caramujos adultos de B. glabrata. A concentração 

de 50% de letalidade (CL50) para caramujos adultos foi atingida nas concentrações de 

0,87 e 6,6 mg/mL do extrato salino e frações, respectivamente. Além da ação 

moluscicida, a fração de B. monandra,  causou 100% mortalidade em cercárias de S. 

mansoni (AGUIAR et al., 2022). A propriedade tóxica do ácido úsnico isolado de 

Cladonia substellata contra os estágios embrionários da B. glabrata foi evidenciada  

nas concentrações 1,62; 4,45; 5,36 e 4,49 μg/mL, atingindo a CL90 para blástula, 

gástrula, trocófora e véliger, respectivamente e 3,45 μg/mL  para caramujos adultos, 

após 24 h de exposição ao composto (ARAÚJO et al., 2018a). 

 A Ramalina aspera demonstrou atividade moluscicida ao ocasionar 90% de 

mortalidade nas concentrações 22,78; 24,23; 16,63 e 16,03 μg/mL nos estágio de 
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blástula, gástrula, trocófora e véliger, respectivamente, contra caramujos adultos o 

mesmo percentual de letalidade foi observado na concentração de 8,66 μg/mL, após 

24 h de exposição. A atividade cercaricida foi observada a partir da concentração de 

5,0 μg/mL (SILVA et al., 2019). Extrato salino e fração de sementes de Parkia 

pendulae apresentaram  potencial citotóxico e genotóxico sobre os estágios 

embrionários, além da ação cercaricida. O extrato salino causou 90% de letalidade 

nas 64,25; 479,62; 731,28; 643,28; 408,43 e 250,94; 318,03; 406,12; 635,64; 1,145 

mg/mL, nos estágios de blástula, gástrula, trocófora, véliger e hippo stage, 

respectivamente, contra os moluscos adultos a CL90 foi alcançada na concentração 

de 10,92 mg/mL. O extrato salino e fração apresentou atividade cercaricida, a 

concentração de 1 mg/mL resultou em alteração na motilidade, reduzindo sua 

capacidade de penetração (BATISTA et al., 2022).  

 Por fim, considerando o breve ciclo embrionário das espécies Biomphalaria 

spp., substâncias capazes de afetar negativamente o desenvolvimento embrionário 

do vetor ou o molusco adulto em um curto período de exposição são altamente 

promissoras.  

 

2.7.1 Bioindicador: Artemia salina 

 

 A variedade de atividades biológicas e farmacológicas dos produtos naturais 

podem torná-los uma valiosa fonte para o desenvolvimento de novos medicamentos. 

Entretanto, é necessário levar em consideração a potencial toxicidade para evitar 

efeitos colaterais adversos, que são comuns. Por isso, estudos de toxicidade devem 

ser conduzidos associados com a avaliação da atividade farmacológica, a fim de 

garantir a segurança de seu uso como drogas potenciais. Atualmente, há uma 

tendência para limitar o uso de animais de laboratório em testes toxicológicos. Nesse 

cenário, a Artemia salina, artrópode de meio aquático salino e de águas salobras, 

apresenta certa sensibilidade a diversas substâncias, sendo utilizadas como teste 

rápido e simples para avaliar toxicidades e atividades biológicas de produtos naturais. 

O uso desse modelo aumentou bastante nos últimos anos, em 1990 eram 7.405 

estudos e em 2015 subiu para 88.384, enquanto que o uso de alguns  modelos  

vertebrados sofreu redução (FREIRES et al., 2016; NTUNGWE et al., 2020). 
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 Artemia salina tem ciclo de vida curto, elevada taxa de fecundidade e são 

obtidas após eclosão do cisto facilitando a manipulação em laboratório. Os bioensaios 

são vantajosos por detectarem compostos tóxicos para o bioindicador sensível, não 

apenas alvos específicos de toxina. Ademais, são uma opção econômica e apropriada 

para laboratórios pequenos com recursos limitados. Devido a isso, a A. salina é 

amplamente empregada como modelo de laboratório mundialmente, sendo utilizada 

para avaliação da citotoxicidade e na seleção de produtos naturais com maior 

potencial para conter componentes ativos. Esses organismos são escolhidos devido 

à sua receptividade genética e baixo custo. Entretanto, deve-se destacar que os 

invertebrados, como o A. salina, apresentam um sistema orgânico primitivo e não 

possuem um sistema imunológico adaptativo, limitando sua utilidade em relação a 

doenças humanas. Outros animais aquáticos como; Danio rerio e Thamnocephalus 

platyurus são utilizados na avaliação de toxicidade, a A. salina apresenta menor 

sensibilidade quando comparada, mas é o melhor ensaio quando se busca por 

simplicidade nos procedimentos e baixos custos, além de evidenciar a toxicidade em 

menores volumes  (NTUNGWE et al., 2020). 

 

2.8 NAFTOQUINONAS 

  

O composto quinona pode ser dividido em três grupos com base em suas 

estruturas químicas: antraquinonas, benzoquinonas e naftoquinonas, que possuem 

um anel naftaleno. As quinonas são vastamente distribuídas em micróbios, plantas e 

animais e incluem compostos naturais como plumbagina, lawsone, lapachol, juglona, 

α-lapachona e β-lapachona com amplo espectro de atividades biológicas. A literatura 

evidencia diversas propriedades farmacológicas associadas às naftoquinonas, tais 

como ação antimicrobiana, antiparasitária, anti-inflamatória, anticancerígena e anti-

alérgica. Fora isso, os substituintes das 1,4-naftoquinonas também apresentam 

atividades farmacológicas, como ação antialérgica, apoptótica, antifúngica, antibiótica, 

antiviral, antifúngica, anticoagulante, inibidora de lipoxigenases, além de ação 

eliminadora de radicais. As 1,4-naftoquinonas demonstraram propriedades 

anticancerígenas, sendo benéficas no tratamento de câncer de fígado, mama e 
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carcinoma cervical humano, através da indução da morte celular (LEE et al., 2011; 

RAHMAN et al., 2022) .  

As naftoquinonas apresentam ação antimicrobiana por meio de geração de 

espécies reativas de oxigênio, alterações na permeabilidade da membrana, inibição 

das bombas de efluxo e biofilme, além de impedir a ação da DNA girase. A 1-4-

naftoquinona demonstrou sua ação antibactericida contra Enterococcus faecium, 

Staphylococcus aureus, Klebsiella pneumoniae, Acinetobacter baumannii, 

Pseudomonas aeruginosa, Enterobacter Spp. (ESKAPE) e outros microrganismos que 

apresentam multirresistência (MONE  et al., 2023).  Além do potencial antibactericida, 

as naftoquinonas são promissores antifúngicos, foi observada ação de 30 

naftoquinonas de origem sintética e natural contra Candida spp com eficácia maior 

que as drogas usadas no tratamento (FUTURO et al., 2018). A atividade 

antiprotozoária das naftoquinonas é  ampla e bastante promissora, apresentando ação 

contra Leishmania spp. (Leishmaniose), Trypanosoma cruzi e Trypanosoma brucei 

(doença de Chagas), Plasmodium falciparum (Malária) e Toxoplasma gondii 

(Toxoplasmose), estudos demonstram que a ação se assemelha aos fármacos de 

referência utilizados no tratamento, sendo possíveis alternativas no tratamento de 

doenças negligenciadas (PINTO; CASTRO, 2009; DANTAS-PEREIRA et al., 2021; 

ORTIZ-PÉREZ et al., 2021; RAMOS-MILARÉ et al., 2022; RANI et al., 2022).  

Dentre o amplo espectro de propriedades farmacobiológicas, as naftoquinonas 

se demonstraram promissoras drogas esquistossomicidas. Ao analisar o uso tópico 

de 1,4- e 1,2-naftoquinonas, observou-se que foi capaz  de impedir a penetração 

cutânea de cercárias de S. mansoni. Dos 23 derivados de naftoquinona sintetizados 

analisados, 15 demonstraram proteção quase total quando aplicados em solução na 

cauda de camundongos 24 horas antes da exposição às cercárias (PINTO et al., 

1977). O uso tópico de pomada derivada de lapachol na cauda de camundongos teve 

ação preventiva contra penetração das cercárias, podendo reduzir a infecção em até 

100% (AUSTIN; FRAPPAOLO, 1973). Além da ação sobre as cercárias, as 

naftoquinonas evidenciou ter potencial esquistossomicida contra os diferentes 

estágios evolutivos do S. mansoni. Ao administrar  dose intraperitoneal de 50 mg/kg 

de β-lapachona em camundongos infectados, foi observada redução de  29%, 37%, 

24% e 40% nas fases de esquistossômulos cutâneo, esquistossômulo pulmonar, 

vermes jovens e vermes adultos, respectivamente. Também houve diminuição no 
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número de ovos e granulomas presentes no tecido hepático (AIRES et al., 2014). Em 

derivados de 2-metil-1,4-naftoquinona foram identificados como potentes e 

específicos inibidores da tioredoxina-glutationa redutase (SmTGR) do S. mansoni, que 

é considerada um alvo promissor para o desenvolvimento de drogas 

esquistossomicidas (JOHANN et al., 2015). 

Uma outra forma de combater a esquistossomose através das naftoquinonas é 

por meio da sua propriedade moluscicida, na concentração de 40 μg/ml, o fosfato de 

artemisinina-naftoquinona matou 100% dos caramujos de B. alexandrina no intervalo 

de 24 h. Além da ação contra miracídios e cercárias de S. mansoni (EL-BESHBISHI 

et al., 2015).  A artemisinina-naftoquinona possui potencial esquistossomicida sobre 

estágios de S. haematobium e seu vetor, o Bulinus truncatus. Vermes adultos foram 

tratados com 20 μg/mL de artemisinina-naftoquina e resultaram em 25-100% de 

mortalidade em 48 - 72 horas. Os moluscos foram todos mortos na concentração de 

20 ppm em 24 h, além disso o composto causou 50% de letalidade contra os estágios 

larvais na concentração de 7,5 μg/mL (EL-BESHBISHI et al., 2019). O potencial 

moluscicida foi observado na 2-bromo-5-acetoxi-1,4-naftoquinona e 3-bromo-5-

acetoxi-1,4-naftoquinona contra B. glabrata, a CL50 foi alcançada nas concentração 

de 0,948 e 0,893 μM, respectivamente (RIBEIRO et al., 2009). 

 

2.8.1 Plumbagina 

 

A naftoquinona plumbagina (5-hidroxi-2-metil-1,4-naftoquinona) (Figura 19), 

fórmula de C11H8O3 e peso molecular de 188,17 g/mol, pode ser isolada dos membros 

da família Plumbaginaceae,Droseraceae e Ebenceae. O nome ‘plumbagin’ é originário 

do gênero vegetal Plumbago, do qual foi isolado pela primeira vez. A plumbagina é 

encontrada principalmente nas raízes da Plumbago zeylanica, mas pode ser 

encontrada em outras plantas, como Drosophyllum lusitanicum, Drosera natalensis, 

D. capensis e D. gigantea. Estudos têm demonstrado que a Plumbagina possui 

potencial terapêutico em várias doenças, principalmente no câncer. Além disso, tem 

sido investigado potencial anti-inflamatório,  analgésico, antidiabético, antioxidante, 

antibacteriano, antifúngico, antiparasitário. Contudo, o desenvolvimento da 

plumbagina como alternativa terapêutica  enfrenta diversos desafios. O principal é sua 
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solubilidade limitada e biodisponibilidade oral, que limita sua eficácia, somado a isso, 

a toxicidade moderada é outra limitação (PANICHAYUPAKARANANT; AHMAD, 2016; 

THAKOR; JANATHIA, 2022). 

Figura 19: Representação da estrutura química da Plumbagina. 

 

Fonte:https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/. Acesso: 13/04/2023 

 

O potencial anticancerígeno da plumbagina tem sido investigado por diversos 

pesquisadores. Estudos relataram que a plumbagina exerce efeitos anticancerígenos  

significativos in vitro por meio de vários mecanismos moleculares, incluindo apoptose, 

ciclo celular, invasão, metástase, angiogênese e autofagia, através da modulação de 

vias de sinalização, como fosfatidilinositol 3-quinase (PI3K)/proteína quinase B 

(Akt)/alvo mamífero da rapamicina (mTOR), proteína quinase ativada por AMP 

(AMPK), Ras, entre outras (LIU et al., 2017; YIN et al 2020). Além da propriedade 

anticancerígena, a plumbagina demonstrou ter a capacidade de prevenir a fibrose 

pulmonar induzida por bleomicina em camundongos, através da inibição da expressão 

de TNF-α e TGF-β (MEHDIZADEH et al., 2022). 

A plumbagina se mostrou um potente bactericida contra microrganismos 

multirresistentes, como Escherichia coli, Klebsiella pneumoniae, Salmonella Typhi e 

Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, Staphylococcus saprophyticus, 

Streptococcus pyogenes e Enterococcus faecalis. A concentração inibitória mínima 

(MIC) variou de 0,029 a 0,117 e a concentração bactericida mínima (MBC) de 0,235 a 

0,94 µg/mL, com 79% a 99% inibição de crescimento e diminuição no 

desenvolvimento de biofilme (ALFHILI et al., 2022). A plumbagina apresentou 
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atividade consistente contra 100 isolados de Staphylococcus aureus resistente à 

meticilina (MRSA), incluindo fenótipos multirresistentes, com uma faixa estreita de 

MIC de 4-8 μg/ml, além de demonstrar efeito sinérgico quando associada 

ciprofloxacina e piperacilina (PERIASAMY et al., 2019). Ação bactericida contra o 

Streptococcus agalactiae não provocou desenvolvimento de resistência, a MIC da 

plumbagina foi de 8 mg/L e em análises por microscopia eletrônica evidenciou-se 

vastas alterações morfológicas e células anormais de Streptococcus agalactiae 

(HUANG et al., 2022). 

A ação antimalárica da plumbagina foi promissora in vitro, a LC50 foi atingida 

contra o P. falciparum resistentes e sensíveis a cloroquina nas concentrações de 370 

e 580 nM, respectivamente (SUMSAKUL et al., 2014). A plumbagina tem a capacidade 

de inibir tripanotiona redutase (TryR), enzima presente na Leishmania spp., e outros 

tripanossomatídeos (SHARMA et al., 2012). Após apenas 3 horas de incubação, o 

tratamento de vermes adultos de Paramphistomum cervi com plumbagina nas 

concentrações de 0,1, 1,0 e 10 μg/mL resultou em rápida diminuição da motilidade. 

Além disso, os vermes tratados com albendazol e plumbagina apresentaram 

alterações morfológicas semelhantes na superfície tegumentar, incluindo inchaço, 

formação de bolhas que posteriormente se romperam, erosão e descamação do 

tegumento (SAOWAKON et al., 2013). Após incubação com 1 μg/mL, a plumbagina 

reduziu a motilidade de formas imaturas da Fasciola gigantica em apenas 1 hora e 

ocasionou morte de 90% dos vermes em 24 horas (LORSUWANNARAT et al., 2014).  

A ação esquistossomicida da plumbagina foi avaliada em um estudo in vitro 

comparativo com o praziquantel. Vermes incubadas na concentração de 10 μg/mL foi 

possível observar diminuição mais rápida da motilidade em comparação com o 

praziquantel. Quando incubados em 100 μg/mL, todos os vermes tratados com 

plumbagina pareciam estar imóveis durante todo o período de observação de 1 a 24 

horas, com 91-100% de morte observada, já o praziquantel apresentou mortalidade 

maior em menor intervalo de tempo. Na microscopia eletrônica de varredura foi 

observado que a plumbagina causou inchaço, bolhas e rompimento de tubérculos, 

ocasionando exposição da lâmina basal e descamação do tegumento 

(LORSUWANNARAT et al., 2012). Em estudo com camundongos, a administração de 

20 mg de plumbagin/kg de peso corporal resultou em redução de 64,28% e 59,88% 

em vermes machos e fêmeas, respectivamente. Além disso, observou-se redução de 
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69,39%, 68,79% e 69,11% no número de ovos/g de tecido hepático, intestinal e 

fígado/intestino combinados, respectivamente. O tratamento com plumbagina foi 

capaz de aliviar a hepatoesplenomegalia, bem como reduzir o tamanho do granuloma 

hepático e o conteúdo de colágeno hepático em 62,5% e 35,26%, respectivamente 

(BAKERY et al., 2022). 

 Por fim, levando-se em consideração a variedade de propriedades 

farmacobiológicas da plumbagin, o fato de ser um composto de origem natural, o 

elevado número de casos de esquistossomose, ampla distribuição dos molusco e a 

necessidade de encontrar novas drogas com atividade moluscicida e apresente baixa 

toxicidade ambiental. O estudo objetivou encontrar alternativas que possibilitem o 

controle da esquistossomose, através do combate a cercárias de S. mansoni e ao 

hospedeiro intermediário (Biomphalaria glabrata). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL  

 

● Avaliar a toxicidade da plumbagina sobre estágios embrionários e caramujos 

adultos de Biomphalaria glabrata, cercárias de Schistosoma mansoni e Artemia 

salina. 

 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS  

 

● Avaliar a toxicidade plumbagina sobre os embriões de Biomphalaria glabrata, 

analisando os parâmetros embrionários (mortalidade e malformações) em 

diferentes estágios evolutivos (blástula, gástrula, trocófora, véliger e hippo 

stage); 

● Avaliar a ação moluscicida da plumbagina sobre caramujos adultos de B. 

glabrata; 

● Avaliar a citotoxicidade sobre hemócitos de B. glabrata 

(micronúcleos,binucleadas e outras anomalias hemocitária) após exposição a 

plumbagina; 

● Ensaio do cometa sobre a B. glabrata após exposição a plumbagina; 

● Avaliar a toxicidade da plumbagina sobre cercárias de Schistosoma mansoni. 

● Avaliar a toxicidade ambiental da plumbagina sobre Artemia salina. 
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4  METODOLOGIA 

 

4.1 DROGAS E PROTOCOLO PARA DETERMINAÇÃO DE TOXICIDADE DA PLUMBAGINA EM 

EMBRIÕES DE BIOMPHALARIA GLABRATA E ARTEMIA SALINA.  

 

            Plumbagina foi obtida da Sigma Chemical, St. Louis, MO, USA. Inicialmente, 

para a realização dos ensaios sobre embriões e caramujos adultos de Biomphalaria 

glabrata e cercárias de Schistosoma mansoni. As doses da plumbagina foram 

determinadas a partir dos estudos de toxicidade ambiental com Artemia salina, através 

de protocolos estabelecidos no laboratório e com base nos estudos de Martins et al. 

(2017), Araújo et al. (2018 a, b) e Silva et al. (2019). A niclosamida foi obtida da 

Baylucide, Bayer®. Todos os reagentes de grau analítico já foram obtidos da Sigma 

Chemical Co. (St. Louis, MO, EUA). 

 

4.2  MANUTENÇÃO E OBTENÇÃO DE CARAMUJOS BIOMPHALARIA GLABRATA E DA CEPA 

DE SCHISTOSOMA MANSONI. 

 

 As sucessivas gerações de colônias de caramujos B. glabrata e cepa de S. 

mansoni (BH – Minas Gerais) já são mantidas no mosluscário do Departamento de 

Medicina Tropical - UFPE, no setor de parasitologia. No moluscário, os aquários são 

subdivididos em infectados e não infectados, os aquários com moluscos infectados 

são mantidos sob proteção contra luminosidade e elevadas temperaturas, buscando-

se evitar liberação de cercárias (forma infectante do homem). Os moluscos são 

mantidos em tanques plásticos com aproximadamente 20L de água filtrada e 

declorada, com pH 7,0 e temperatura de cerca de 25 ± 3°C alimentados diariamente 

com alface orgânica fresca Lactuva sativa L. Para garantir a manutenção da cepa, 

após a troca de água são colocados tiras de plástico e de isopor nos aquários, onde 

os moluscos realizam a deposição dos seus ovos após a reprodução cruzada nesses 

materiais. Em seguida, os ovos foram coletados e reservados em aquários menores, 

chamados de berçários. Os ovos eclodem em torno de 7 dias e ficam nos berçários 

sendo alimentados até atingirem idade adulta. A cepa de S. mansoni mantida no 

departamento é obtida através da passagens sucessivas em caramujos B. glabrata e 

http://lattes.cnpq.br/8048379855581696
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camundongos Swiss Webster alojados no biotério do Instituto de Imunopatologia 

Keizo Asami (iLIKA) da UFPE.  

 

4.3 AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE DA PLUMBAGINA SOBRE OS ESTÁGIOS EMBRIONÁRIOS 

DE BIOMPHALARIA GLABRATA.  

 

  Embriões (n=100) em estágios de blástula (0ª a 15ª h após a primeira clivagem 

mitótica), gástrula (24ª a 39ª h), trocófora (48ª a 78ª h), véliger (96ª a 120ª h) e hippo 

stage (144ª - 168ª h) foram expostos durante 24 h a plumbagina em concentrações 

de 0,3 - 2 μg/mL em placas de 24 poços. Foram realizados dois grupos controle, o 

primeiro com apenas água filtrada declorada e o segundo grupo controle com 

dimetilsufóxido (DMSO) a 0,5% diluído em água filtrada. Após a exposição os 

embriões foram lavados e transferidos para novas placas com água filtrada declorada, 

onde foram monitorados durante 8 dias ou até a eclosão de todos os caramujos do 

grupo controle negativo para serem avaliados quanto a sua viabilidade (vivos) e 

inviabilidade (malformados e mortos). Os experimentos foram realizados em triplicata 

e todo procedimento experimental foi de acordo com  estudos de Araújo et al. (2018a).  

 

4.4  AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE DA PLUMBAGINA SOBRE CARAMUJOS ADULTOS DE 

BIOMPHALARIA GLABRATA.  

 

Caramujos adultos (n=10) medindo entre 10 - 14 mm de diâmetro de concha, 

entre 2 - 3 meses de idade e verificados em relação a maturidade sexual através da 

deposição de desovas, foram expostos a plumbagina durante 24 h em diferentes 

concentrações (2, 2.5, 3, 3.5 e 4 μg/mL) com volume final de 60 mL, para cada 

solução. Após a exposição, os caramujos foram lavados e analisados durante 07 dias 

e a taxa de mortalidade, fecundidade e fertilidade foram registradas diariamente 

(WHO, 1965). Caramujos com ausência de movimento, ausência de batimentos 

cardíacos, retração na concha ou liberação de hemolinfa foram considerados mortos. 

O grupo controle negativo foi realizado nas mesmas condições apenas com água 

filtrada declorada. A niclosamida (Baylucide, Bayer) foi utilizada para o controle 
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positivo, na concentração de 1 μg/mL. Todos os experimentos foram realizados em 

triplicata (SILVA et al., 2019). 

 

4.5 ANÁLISES DE MICRONÚCLEOS E OUTRAS ANOMALIAS NUCLEARES NOS HEMÓCITOS 

DE CARAMUJOS ADULTOS DE BIOMPHALARIA GLABRATA EXPOSTOS A PLUMBAGIN.  

 

As análises foram realizadas de acordo com os procedimentos estabelecidos 

por Lima et al. (2019). Caramujos (n=10) foram expostos por 24 h a plumbagina em 

diferentes concentrações (2; 2,5; 3 e 3,5 μg/mL). Após a exposição os caramujos 

foram mantidos em aquários com água filtrada e declorada com pH = 7,0 por mais de 

24 h. Selecionamos 4 indivíduos de cada grupo aleatoriamente para posterior análise 

morfológica e quantitativa de hemócitos (Pavlica et al., 2000).  Em seguida, 100 μL de 

hemolinfa foi coletado e colocado em lâminas de microscopia óptica. Logo após, foi 

adicionada em cada amostra 100 μL de solução EDTA (ácido 

etilenodiaminotetracético) diluído em solução de Ringer a 10 mM. Após esse 

procedimento, cada lâmina foi colocada em uma câmara úmida por 30 min. Após o 

período de incubação, as células foram fixadas com 200 μL de glutaraldeído a 1% em 

solução de Ringer por 5 min. As lâminas foram subsequentemente lavadas com 

solução de Ringer e coradas com Giemsa, e posteriormente lavadas com água 

destilada e secas à temperatura ambiente e avaliadas através de análise em 

microscópio óptico em objetiva de 100x. Para cada concentração foram feitas 4 

lâminas. Foram observados hemócitos (n = 1000/lâmina) e a frequência das 

alterações hemocitárias; micronúcleos, binucleados, além de hemócitos com 

apoptose.  

 

4.6 ENSAIO COMETA  

 

O ensaio do cometa foi realizado como descrito por Singh et al. (1988), com 

modificações. Caramujos com 10-14mm de diâmetro foram expostos a plumbagina 

em diferentes concentrações por 48h, após 24 h do final da exposição foi feita a coleta 

de hemolinfa de 10 caramujos de cada grupo coleta através de micropipeta. Foram 
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analisados possíveis danos ao DNA causados pela plumbagina foram averiguados 

por ensaio de eletroforese em gel de célula única de acordo com metodologia 

adaptada de acordo com Grazeffe et al. (2008). Três lâminas de microscópio foram 

cobertas com agarose de fusão normal a 1,5% dissolvida em solução salina 

tamponada com fosfato (PBS) (livre de Ca2+ e Mg2+) e mantida durante a noite à 

temperatura ambiente. Cerca de 100 μL de hemolinfa foram dissolvido em 500 μL de 

agarose de baixo ponto de fusão 0,5% (PBS livre de Ca2+ e Mg2+) e colocado na 

primeira camada de gel a 37° C. Após solidificação a 4°C por 10 min, as lâminas foram 

imersas em um frasco contendo solução de lise (NaCl 2,5 M, EDTA 100 mM, Tris 10 

mM, sarcozinato de sódio 1%, Triton X-100 1% e sulfóxido de dimetil 10% (DMSO), a 

4°C overnight. Após a lise, as lâminas foram colocadas em tanque de eletroforese 

horizontal e imersas em tampão de eletroforese alcalino (300 mM NaOH e 1 mM 

EDTA, pH 13) por 30 minutos para permitir o desenrolar do DNA e a exposição de 

locais danificados. Para eletroforese do DNA, foi aplicada uma corrente elétrica de 25 

V (0,86 V / cm) e 300 mA por 20 min. Os tratamentos alcalinos e eletroforéticos foram 

realizados em banho de gelo e sob luz fraca para evitar a ocorrência de danos 

adicionais ao DNA. Após a eletroforese, as lâminas foram imersas em tampão Tris 

(Tris 0,4 M, pH 7,5) para neutralização, fixadas com etanol absoluto por 10 min e 

coradas com 100 μL de brometo de etídio (20 mg/mL). De cada lâmina, 100 células 

foram examinadas visualmente e a porcentagem de DNA de hemócitos danificados 

foi avaliada (LEE; STEINERT, 2003).  

 

4.6.1 Análise por microscopia de fluorescência  

 

    As lâminas foram coradas com 50 mL de uma solução de SYBR safe 

(Invitrogen) (1: 500). Cem células por animal (B. glabrata) foram analisadas sob 

ampliação de 400 × em um microscópio de fluorescência (Nikon H550L) com um filtro 

de excitação de 450 - 490 nm, filtro de emissão de 500-550 nm e um filtro de barreira 

de 495 nm. A análise visual do dano ao DNA foi realizada de acordo com a 

metodologia descrita por Collins et al. (2008). Os nucleoides foram divididos em 5 

categorias de dano ao DNA (0 - 4), dependendo da extensão do dano. A categoria 0 

indica que não houve danos, enquanto as categorias 1 a 4 indicam níveis crescentes 
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de danos ao material genético. Para avaliar o grau de dano ao DNA, o índice de danos 

(ID) foi utilizado como parâmetro. O ID será calculado de acordo com a fórmula: ID = 

0 (grau de dano 0) + 1 (grau de dano 1) + 2 (grau de dano 2) + 3 (grau de dano 3) + 4 

(grau de dano 4).  

 

4.7 AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE DA PLUMBAGINA SOBRE CERCÁRIAS DE SCHISTOSOMA 

MANSONI.  

 

Caramujos adultos (n=15) de B. glabrata infectados com S. mansoni foram 

expostos por 2 h a luz artificial para liberação de cercárias. Aproximadamente cem 

cercárias foram expostas a 1 mL de solução com plumbagina nas diferentes 

concentrações 1; 1,5; 2; 2,5 e 3 μg/mL (28° C ±3). Os critérios de avaliação foram 

através de score de motilidade empregando os seguintes parâmetros: movimentação 

atípica, movimentação no próprio eixo, ritmo lento e ausência de motilidade (morte) 

nos intervalos de 15, 30, 60 e 120 minutos de exposição em microscópio 

estereoscópico (LM360BZ, Lumen, Brasil), para determinar as doses-resposta com 

resultados expressos em: ausência de morte (-), menos de 50% de morte (+), superior 

a 50% de morte (++) e 100% de mortalidade (+++) . O grupo controle foi realizado nas 

mesmas condições apenas com água filtrada declorada. A niclosamida (Baylucide, 

Bayer) foi utilizada para o controle positivo, na concentração de 1 μg/mL (Araújo et al., 

2018c,d; Silva et al., 2018a,b). Os ensaios foram realizados em triplicatas. 

 

4.8 AVALIAÇÃO DA TOXICIDADE AMBIENTAL DA PLUMBAGINA SOBRE ARTEMIA SALINA. 
 

 Para o ensaio de toxicidade ambiental, ovos encistados de A. salina (50 mg) 

foram colocados em recipientes com água do mar (pH 8), sob luz artificial e aeração 

constante em temperatura de 25 ºC por 48 h, tempo para eclosão. Em seguida, larvas 

de A. salina foram separadas em grupos (n=10) e submetidas às concentrações 0,5; 

1; 1,5; 2; 2,25; 2.5 e 3  μg/mL da plumbagina incubadas em água do mar, por 24 h na 

mesma temperatura. Controles negativos foram realizados com água do mar e 

dimetilsulfóxido (DMSO) a 0.5% diluído em água do mar. O controle positivo foi 

realizado com niclosamida a 1 μg/mL. Os testes foram realizados em quadruplicatas 
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e a avaliação da mortalidade e sobrevivência das larvas foram realizadas através de 

um microscópio estereoscópico (ARAÚJO et al., 2018b). 

4.9 ANÁLISE ESTATÍSTICA 
 

 Os dados são expressos como média ± desvio padrão (DP). A análise de 

variância (ANOVA) foi usada para comparação entre os grupos. Quando a ANOVA 

revelou uma diferença significativa, o pós-teste de Tukey foi usado para identificar a 

diferença entre os grupos. As diferenças foram consideradas significativas quando p 

< 0,05. GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, CA, US). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



60 
 

 

 

5  RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1  TOXICIDADE DA PLUMBAGINA SOBRE OS ESTÁGIOS EMBRIONÁRIOS DE 

BIOMPHALARIA GLABRATA. 

 

A plumbagina apresentou uma atividade significativa sobre os embriões da B. 

glabrata em todos os estágios evolutivos (Figura 20 A-E), em baixas concentrações 

conforme preconizadas pela Organização Mundial da Saúde (WHO, 1965) 

demonstrando ser um moluscicida eficiente e promissor.  

 O estágio de blástula nas concentrações de 0,3 e 0,7 µg/mL apresentou 20 e 

57% de inviabilidade, respectivamente, sendo resultados semelhantes em gástrula 

nas contrações de 0,7 e 1 µg/mL. O percentual de inviabilidade vista em trocófora nas 

concentrações de 0,8 e 0,9 µg/mL foram 54 e 97% respectivamente, enquanto véliger 

apresentou 42 e 93% nas concentrações de 0,5 e 0,7 µg/mL respectivamente. Por fim, 

hippo stage apresentou 33 e 90% de inviabilidade nas concentrações de 0,7 e 1 

µg/mL. 

 O estágio embrionário de gástrula foi o menos suscetível a plumbagina 

alcançando os 100% de inviabilidade (mortes e malformações) em 2 µg/mL (Figura 

20-B), enquanto, para os demais estágios embrionários o mesmo percentual de 

inviabilidade foi observado entre as concentrações de 1 e 1,5 µg/mL (Figura 20 A, C, 

D e E). Resultados semelhantes foram observados com os testes de toxicidade sobre 

embriões de Physa acuta (molusco) (LI et al., 2014), Rana nigromaculata (rã), (LI et 

al., 2009) e Carassius auratus (peixe) (WANG et al., 2010) para o brometo 1- octil-3-

metilimidazólio, e sobre os embriões da B. glabrata expostos ao usnato de potássio 

(ARAÚJO et al., 2018a) e ao extrato etéreo de Ramalina aspera (SILVA et al., 2019) 

derivados de líquens, onde os embriões nos estágios evolutivos iniciais foram menos 

susceptíveis aos agentes moluscicidas. 
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Figura 20: Toxicidade da plumbagina sobre os estágios embrionários da B. glabrata. 

 

Legenda: Blástula (A), gástrula (B), trocófora (C), véliger (D) e hippo stage(E). * p < 

0,05 e *** p < 0,001 em comparação com o controle negativo com DMSO (C+DMSO), 

controle positivo com niclosamida (NCL). 

 

As alterações morfológicas da atividade embriotóxica da plumbagina sobre os 

estágios embrionários da B. glabrata são apresentados na figura 21. Dentre os efeitos 

tóxicos e teratogênicos observamos embriões mortos, com atraso no desenvolvimento 

e hidrópicos, sendo esta última alteração a mais observada dentre os embriões 

malformados (Figura 21 K-O). Efeitos semelhantes foram observados quando 

diversos compostos naftoquinônicos foram testados contra embriões de Biomphalaria 

glabrata na fase de blástula (Santos et al., 2020). A ação de novos compostos 

impedindo a eclosão dos caramujos ou causando mutações são importantes, pois 

agem reduzindo a capacidade reprodutiva da espécie e por consequência reduzem a 

população (Araújo et al., 2020; Santos et al., 2020). A exposição à niclosamida foi 

100% letal para todos os estágios embrionários, sendo observado apenas mortes. 

(Figura 21 F-J).  
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Figura 21: Embriões de B. glabrata expostos à água (controle negativo), à niclosamida 

(controle positivo) e à plumbagin. 
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Legenda: Embriões expostos à água (A-E), à niclosamida (1 μg/mL) (F-J) e diferentes 

concentrações da plumbagina (K-O). A, F e K - estágio de blástula (concentração de 

0,9 μg/mL), B, G e L - estágio de gástrula (concentração de 1,5 μg/mL), C, H, e M - 

estágio de trocófora (concentração de 0,8 μg/mL), D, I e N - estágio véliger 

(concentração 0,7 μg/mL) e E, J e O - estágio hippo stage (concentração 1,0 μg/mL). 

Alterações morfológicas dos embriões-1: embrião saudável; 2: embrião morto; 3: 

embrião hidrópico; 4: atraso de desenvolvimento.  

 

5.2 TOXICIDADE DA PLUMBAGINA SOBRE OS CARAMUJOS ADULTOS DE BIOMPHALARIA 

GLABRATA. 

 
 Na concentração de 2 μg/mL, observou-se pouco efeito, com apenas 6.66% 

de letalidade em 172 horas. Já na concentração de 2,5 μg/mL apresentou 3%, 13% e 

17%, de mortalidade em 24, 48 e 172 horas respectivamente. As concentrações de 3, 

3.5 e 4 μg/mL causaram letalidade de 20%, 40% e 80%, respectivamente em 24 horas, 

e 37%, 60% e 100% de 48 horas em diante (Figura 22). Aumento na produção de 

muco, retração da concha, liberação de hemolinfa e letargia foram observados nos 

caramujos expostos a maiores concentrações.  

Em estudos El-beshbishi et al. (2015) foi apresentado a ação de naftoquinona 

em conjunto com artemisinina sobre caramujos de B. alexandrina, 100% de 

mortalidade foi alcançada na concentração de 40 μg/mL em 24 h de exposição. El-

beshbishi et al. (2019) analisou a ação moluscicida da artemisina-naftoquinona sobre 

Bulinus truncatus, a concentração de 20 ppm resultou em mortalidade total no 

intervalo de 24 h. Santos et al. (2020) em estudos com naftoquinonas demonstraram 

liberação de hemolinfa em altas doses, indicando a quebra da membrana externa.  As 

dosagens utilizadas neste trabalho foram inferiores às aplicadas em experimentos 

com outras naftoquinonas, indicando uma maior eficiência ao alcançar 100% de 

letalidade na concentração de 4 μg/mL em 48 horas após a exposição, possibilitando 

também menores efeitos ao ambiente.  

 

 

 

 



64 
 

 

 

Figura 22: Toxicidade da plumbagina sobre caramujos adultos de B. glabrata durante 

8 dias após exposição. 

 
Legenda: C1: Água. C2: Água + DMSO 0,5%. NCL: Niclosamida. Concentrações de 
plumbagina em μg/mL. 
 

5.3    ANÁLISE DOS PARÂMETROS DE FECUNDIDADE E FERTILIDADE DOS CARAMUJOS 

ADULTOS EXPOSTOS A PLUMBAGIN. 

 
A análise da  fecundidade e fertilidade dos caramujos expostos a possíveis 

novos candidatos a drogas com ação moluscicidas é essencial, porque caso um 

caramujo sobreviva ele é capaz de  colonizar aquele ambiente novamente (TELES et 

al., 2008).  A figura 23 expõem os resultados obtidos após a análise de fecundidade e 

fertilidade dos caramujos expostos a plumbagin, no intervalo de 8 dias de observação. 

Foram observadas diferenças significativas na quantidade de embriões depositados 

pelo mesmo grupo em diferentes dias. Após 24 horas de exposição, houve poucos 

embriões depositados, mas a partir de 48 horas, ocorreu certa recuperação. Apenas 

o grupo exposto a 2,5 μg/mL de plumbagina mostrou redução no número de embriões 

depositados em comparação ao grupo controle, e não foi possível determinar se a 
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plumbagina afeta a fecundidade dos caramujos, pois o próprio grupo controle 

apresentou variações consideráveis entre os dias de análise. Quanto à viabilidade dos 

embriões (fertilidade), não foram encontradas diferenças significativas entre os grupos 

expostos à plumbagina  e o grupo controle. Diferentemente de outras naftoquinonas 

relatadas em estudos de Alberto-Silva et al. (2020) a plumbagina não apresentou 

capacidade de alterar os parâmetros relatados. 

 
Figura 23: Embriões depositados pelos caramujos nos 8 dias de observação após a 

exposição à plumbagin. 

 

Legenda: C: Água. Em preto: embriões viáveis. Em cinza: embriões inviáveis. 

Concentrações de plumbagina em μg/mL. 
 

5.4 ANÁLISE QUANTITATIVA DE APOPTOSE, BINUCLEAÇÃO E MICRONÚCLEOS NOS 

HEMÓCITOS. 

 

Os hemócitos participam do sistema imunológico dos caramujos, sendo a 

principal linha de defesa. Análises de micronúcleos e outras anomalias nucleares nos 

hemócitos de caramujos adultos de B. glabrata expostos a plumbagina foram utilizado 

com o objetivo de avaliar danos causados ao material genético, a técnica de 

micronúcleo se apresenta como um ótimo indicador para demonstrar ação de agentes 
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mutagênicos e genotóxicos (IBRAHIM et al., 2018). A observação citomorfológica dos 

hemócitos de B. glabrata revelou predominantemente dois tipos de células: 

granulócitos (Figura 24-A) que são células em forma de estrela com pseudópodos 

projetados, e hialinócitos (Figura 24-B) que possuem uma maior relação 

núcleo/citoplasma e um citoplasma homogêneo sem grânulos. A plumbagina causou 

alterações citomorfológicas em todas as concentrações testadas, com apoptose 

(Figura 25-B), binucleação (Figura 25-C) e micronúcleo (Figura 25-D) sendo as mais 

frequentes. Ocasionalmente, hialinócitos com núcleos descondensados e citoplasmas 

pouco visíveis (Figura 24-C), hialinócitos com vacúolos citoplasmáticos (Figura 24-D), 

células trinucleadas (Figura 24-E), células com núcleos reniformes (Figura 24-F) e 

células unidas (Figura 24-H) foram observadas com baixa frequência. 

 

Figura 24: Hemócitos de B. glabrata após exposição à plumbagin. 

 
Legenda: Hemócitos granulócitos (A), hemócito hialinócito (B), hemócito hialinócito 

com núcleo descondensado e citoplasma não visível (C), hemócito hialinócito com 

vacúolos (D), hemócitos granulócitos trinucleado (E), hemócito hialinócito com núcleo 

em forma de rim (F), hemócito granulócitos binucleado em apoptose (G) e hemócitos 

granulócitos em apoptose unidos (H). 

 
 

Na Figura 24 é possível observar as alterações analisadas, a mais frequente 

após exposição a plumbagina foi a presença de células apoptóticas, nas 

concentrações 2; 2,5; 3 e 3,5 μg/mL foi demonstrada a presença de aproximadamente 

113, 160, 207 e 128 células apoptóticas por 1000 células, respectivamente (Figura 24-

B). Foi observado aproximadamente 1 micronúcleo a cada 1000 células analisadas 

nas concentrações de 2,5; 3 e 3,5 μg/mL. Ao se analisar presença de binucleações foi 

encontrado aproximadamente 2, 7, 7 e 1 por 1000 células, nas concentrações 2; 2,5; 
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3 e 3,5 μg/mL, respectivamente (Figura 24-C). Foi observado aproximadamente 1 

micronúcleo a cada 1000 células analisadas nas concentrações de 2,5; 3 e 3,5 μg/mL 

(Figura 25-D). Resultados semelhantes foram observados ao utilizar outra substância 

natural em estudos de Araújo et al. (2021) analisando a presença de células 

apoptóticas após exposição ao usnato de potássio. Silva et al. (2019) demonstrou 

efeito semelhante ao utilizar o extrato de Ramalia aspera. Estudos de Tripathi et al. 

(2019), demonstraram a atividade apoptótica da plumbagina em células cancerígenas 

em ratos e humanos, sendo uma alternativa promissora no tratamento do câncer. 

 
Figura 25: Análise das alterações morfológicas em hemócitos (1000 cels) de B. 

glabrata exposto a diferentes concentrações da plumbagina. 

 
Legenda:  Contagem de hemócitos/mL de hemolinfa (A), Número de apoptose por 

1000 células analisadas (B), número de binucleação (seta) por 1000 células 

analisadas (C), número de micronúcleos (seta) por 1000 células analisadas (D). C: 
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Água filtrada e declorada. C+DMSO: 0,5% DMSO em filtrado e água desclorada. 

Resultados expressos em média e desvio padrão (DP). *p < 0,05, ***p < 0,001 em 

comparação com o controle negativo C+DMSO. Concentrações de plumbagina em 

μg/mL. 

 

5.5 AVALIAÇÃO DA PRESENÇA DE ALTERAÇÕES NO DNA POR MEIO DE ENSAIO COMETA. 
 

A presença da migração do DNA nas células em um gel submetido a uma 

eletroforese, é um dos biomarcadores relacionados à genotoxicidade (de 

ALBUQUERQUE MELO et al., 2019). Se não houver dano é exibido homogeneamente 

formando um círculo, como é possível observar no item A na Figura 26. Caso 

apresente dano, o DNA se apresenta de forma fragmentada, formando uma espécie 

de cauda de cometa, nos itens B, C, D e E indicando o grau de dano 1, 2, 3 e 4 

respectivamente. 

 

Figura 26: Avaliação do grau de dano ao DNA de células da espécie B. glabrata após 

exposição a plumbagina. 

 
 

Legenda: O índice de danos (ID) foi utilizado como parâmetro. ID = 0 (grau de dano 

0, DNA integro), ID =1 (grau de dano 1), ID = 2 (grau de dano 2), ID = 3 (grau de dano 

3), ID = 4 (grau de dano 4, indicando dano máximo). 
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Figura 27: Danos ao DNA de hemócitos de B. glabrata determinados pelo ensaio 

cometa. 

 
Legenda: Foram analisados 500 núcleos por grupos. Em A: Índice de dano (ID). Em 

B: Distribuição percentual de dano por concentração em  μg/mL da plumbagin. C: 

Água filtrada e declorada, C + DMSO: 0,5% de DMSO em água filtrado e declorada, 

MMS: Metanossulfonato de metila. O resultado foi expresso como média ± desvio 

padrão da média. **P < 0,01; ***P < 0,001 em comparação com o controle negativo C 

+ DMSO. 

 
O dano ao DNA de B. glabrata exposto a plumbagina foi dependente da 

concentração (Figura 27), como demonstrado nos estudos de Siqueira et al. (2020, 

2021) ao avaliar a exposição de B. glabrata a produtos químicos tóxicos. Em relação 

às quinonas, Osman et al. (2004) ao avaliar a exposição de Dreissena polymorpha 

(mexilhões) à menadiona e à lawsona relataram toxicidade e danos ao DNA do 

molusco. Esses autores relatam que os danos causados por quinonas ao DNA de 

moluscos ocorrem a partir da formação de espécies reativas de oxigênio (EROS). 

Seguindo o que foi proposto por Osman e outros pesquisados, além ter como base os 

danos observados nos núcleos dos hemócitos, muito semelhante ao que ocorre após 

a exposição aos radicais livres, sugerimos que o efeito moluscicida da plumbagina se 

deriva do seu potencial redutor capaz de formar EROS, causando danos DNA. Esta 

hipótese é apoiada por outros estudos onde plumbagina exerceu sua atividade através 

do desequilíbrio oxi-redox (OSMAN et al., 2004; SHANG et al., 2012; TSAO et al., 

2020). 
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5.6 TOXICIDADE DA PLUMBAGINA SOBRE CERCÁRIAS DE SCHISTOSOMA MANSONI. 

 

Na tabela 1 é demonstrado os resultados da atividade cercaricida da 

plumbagina em intervalos de 15, 30, 60 e 120 minutos de exposição. Na concentração 

de 1 μg/mL observou-se a divisão entre a cauda e o corpo cercariano em 60 minutos 

de exposição e em 120 minutos apresentou 100% de mortalidade. Em 15 min, a 

concentração de 2 μg/mL causou movimentos atípicos nas cercárias, já a 

concentração de 2,5 μg/mL resultou em alterações no padrão de locomoção e divisão 

da cauda e corpo cercariano (Figura 28). Na concentração de 3 μg/mL, após 15 

minutos, as ventosas das cercárias estavam aderidas à placa com pouco ou ausência 

de movimento nas caudas, também foi observado separação entre a cauda e o corpo 

cercariano. Nas concentrações de 1,5; 2; 2,5 e 3 μg/mL houve 100% de letalidade em 

60 minutos. As cercárias dos grupos controles 1 e 2 apresentaram normalidade 

através da observação de movimentação por rotação e vibração com integridade física 

preservada, contudo no controle positivo com a niclosamida observou letalidade de 

100%.  

 

Tabela 1: Ação da plumbagina sobre cercárias de S. mansoni por tempo de exposição 
em minutos. 
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Legenda: C1: Água. C2: DMSO 0,5%. NCL: Niclosamida. Concentrações da 
plumbagina em μg/mL 

 
Figura 28: Cercárias de Schistosoma mansoni, controle negativo (A), controle positivo 

(B) e plumbagina (C). 

 
Legenda: Cercárias expostas a 0,5% de solução DMSO em água filtrada (C+DMSO) 

(A), cercárias expostas a 1 μg/mL de niclosamida com corpo granular e cauda 

contraída (B), cercárias expostas a 3,0 μg/mL de plumbagina por 15 minutos, 

destacando a retração do corpo e cauda cercária, além da separação entre a cauda e 

o corpo cercariano (C). 
 
 

A ação cercaricida em um composto é essencial, um caramujo possui a 

capacidade de liberar centenas de cercárias no ambiente aquático, as cercárias 

permanecem viáveis por até 72 h (COLLEY et al., 2014). Em estudos El-Beshbishi et 

al. (2015, 2019) avaliou o potencial esquistossomicida da  artemisinina-naftoquinona 

fosfato, que  apresentou boa ação cercaricida  contra cercárias de S. mansoni e S. 

haematobium com 100% de letalidade em 15 minutos na dose de 16,8 e 7,5 μg/mL, 

respectivamente. No intervalo de 70 minutos, 100% de letalidade foi alcançada na 

concentração de 0,94 μg/mL para S. haematobium, com destaque a elevada 

percentagem de ruptura do corpo cercariano. Os resultados apresentados no presente  

estudo estão em consonância com estudos anteriores de Zhang e Coultas em 2013, 

onde a plumbagina foi testada contra cercárias de S. mansoni. A plumbagina 

apresentou uma forte ação cercaricida semelhante aos outros compostos analisados, 

porém causou uma maior porcentagem de separação entre corpo cercariano e cauda, 

pois ao invés de paralisar as cercárias, a droga provoca contrações musculares 

(Zhang; Coultas, 2013). 
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5.7 ANÁLISE DA TOXICIDADE AMBIENTAL DA PLUMBAGINA SOBRE O BIOINDICADOR, 
ARTEMIA SALINA. 

 
 A plumbagina demonstrou ser um moluscicida eficaz, seu desenvolvimento 

como possível método de controle da esquistossomose através do controle 

populacional dos moluscos B. glabrata deve avaliar a extensão dos possíveis efeitos 

colaterais ambientais. Como base neste cenário, se faz necessário a avaliação 

ecotoxicológica com bioindicador de referência (LECHUGA et al., 2016). Um 

importante componente de monitoramento é a espécie Artemia salina, cuja 

sobrevivência após o contato com o agente testado é frequentemente utilizada como 

medida de efeitos tóxicos ambientais (OLIVEIRA et al., 2011; GAMBARDELLA et al., 

2015). Na Figura 29 é observado o percentual de sobrevivência da A. salina após a 

exposição a plumbagin. As três primeiras concentrações avaliadas não apresentaram 

ecotoxicidade significativa sobre as A. salina, enquanto, a concentração de 2 µg/mL 

apresentou uma mortalidade de 30%. 

 

Figura 29: Sobrevivência do bioindicador ambiental Artemia salina após exposição a 
plumbagina. 

 

 
Legenda: Controle niclosamida (NCL) 1 μg/mL, controle (C): somente água, controle 

0,5% DMSO (C+DMSO) e concentrações da plumbagin. 
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 A nível de comparação entre o efeito tóxico da niclosamida com o da 

plumbagina, o agente avaliado (plumbagin) causou uma mortalidade 

significativamente menor sobre o biondicador ambiental na concentração de 2 μg/mL, 

maior concentração necessária para causar 100% de inviabilidade contra embriões 

em estágio de gástrula, como visto anteriormente. Por outro lado, para a niclosamida 

foi observada uma letalidade (100%) na concentração de 1 μg/mL. Embora provoque 

um considerável impacto ambiental devido a sua ação inespecífica, a niclosamida 

ainda é considerada entre os métodos mais eficazes no controle da esquistossomose 

mansônica, demonstrando que é um moluscicida eficaz, ainda  assim alternativas 

menos letais, como a plumbagina pode trazer vantagens por apresentarem menos 

dano ao meio ambiente (KING; SUTHERLAND; BERTSCH, 2015; SOKOLOW et al., 

2016).  
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6 CONCLUSÃO 

 

Os resultados obtidos demonstraram o potencial moluscicida da plumbagina da 

Biomphalaria glabrata. A plumbagina apresentou efeitos tóxicos contra os estágios 

embrionários de blástula, gástrula, trocófora, véliger e hippo stage da B. glabrata, 

somada a atividade tóxica, teratogênica, citotóxica e genotóxica contra os caramujos 

adultos.  Além disso, a plumbagina causou mortes das cercárias de Schistosoma 

mansoni. Portanto pode-se sugerir que a plumbagina seja utilizada como ferramenta 

alternativa no controle populacional do vetor em concentrações ecologicamente 

seguras, sendo alternativa no combate à esquistossomose mansônica.  
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