Alcaloide esteroidal, substancia de Solanum paludosum, com
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Steroidal alkaloid, Solanum paludosum substance, with larvicidal activity on Aedes aegypti
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Introducao

A espécie Aedes (Stegomyia) aegypti (Linnaeus,
1762) ¢é conhecida por ser o principal responsavel
pelo agravo da situacdo epidemioldgica no Brasil.
Este mosquito com habitos oportunistas ¢ vetor da
dengue, presente em todo territério nacional, dos virus

Resumo

Aedes aegypti ¢ reconhecido no Brasil como o vetor de importantes doengas de importancia médica, como a dengue,
zika, chikungunya e febre amarela urbana. Como o controle ¢ a principal forma de se prevenir das afec¢des provocadas
por este mosquito, os servigos de Satide Publica fazem uso de inseticidas sintéticos quimicos, que tendem a impactar
o biossistema. Os produtos naturais obtidos de plantas se apresentam como uma alternativa menos toxica e eficaz no
controle de pragas e vetores. Neste estudo buscou-se avaliar a a¢ao de Solasodina, isolada de Solanum paludosum, sobre
as formas imaturas de 4. aegypti. A substancia foi aplicada no meio de criagdo das larvas (L3) nas concentragdes de 10,
50, 100 e 150 pg/mL. O alcaloide interferiu no desenvolvimento do vetor, com um aumento consideravel na dura¢do do
ciclo biologico. Solasodina apresentou toxidade consideravel (70 %) sobre as larvas do culicideo na concentragdo de 150
pg/mL. Os dados mostraram atividade larvicida do alcaloide esteroidal solasodina e sua interferéncia no desenvolvimento
de 4. aegypti.

Palavras-chave: Culicidae, Produtos Naturais, Solasodina.

Abstract

Aedes aegypti is recognized in Brazil as the vector of important diseases of medical importance, such as dengue, zika,
chikungunya and urban yellow fever. As control is the main way to prevent the diseases caused by this mosquito, the public
health services make use of synthetic chemical insecticides, which tend to impact the bio system. The natural products
obtained from plants are presented as a less toxic and effective alternative in pests and vector control. This study aimed to
evaluate the action of solasodine, isolated from Solanum paludosum, on the immature forms of 4. aegypti. The substance
was applied to larvae (L3) at concentrations of 10, 50, 100 and 150 pg/ml. The alkaloid interfered in the development of
the vector, with a considerable increase in the development phase until the adult phase. Solasodine presented considerable
larval toxicity (70%) on culicide larvae at a concentration of 150 pg/mL. The data showed larvicidal activity of the
solasodine steroidal alkaloid and its interference in the development of A. aegypti.

Keywords: Culicidae, Natural products, Solasodine.

os organofosforados e o piretroides. Entretanto, a
utilizagdo inadvertida desses compostos representa um
problema no aumento de populagdes resistentes na Asia
e na América Latina’.

Dentro desta proposta, os produtos naturais
obtidos de plantas vém se mostrando altamente eficazes,
oferecendo uma nova perspectiva no combate a vetores.

Chikungunya (CHIKV) e Zika (ZIKV), que foram Estes compostos se apresentam como uma O&tima

introduzidos com eficiéncia no pais, e capazes de
transmitir o ciclo urbano da doenca infecciosa aguda
identificada como febre amarela (FA)'™.

As principais estratégias utilizadas no controle do
A. aegypti ainda sdo baseadas no controle a partir do
uso de inseticidas quimicos sintéticos, principalmente

alternativa de controle por serem menos agressivos ao
meio ambiente®. Os mosquitos de importancia médica,
como o A. aegypti, sao alvos de constantes pesquisas
com derivados botanicos que apresentam agao inseticida
e atuam no ciclo de desenvolvimento do culicideo™®.
As plantas originam uma série de metabolitos
especiais, como esteroides, terpenoides, alcaloides,
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6leos essenciais, dentre outros, que apresentam diversas
fungdes e aplicagdes, principalmente, na agricultura e
na medicina®!°,

A espécie neotropical Solanum paludosum
Moric, estd amplamente distribuida pela América do
Sul, e presente na Guiana, Guiana Francesa, Suriname,
Venezuela e no Brasil'l. Esta espécie faz parte da
familia Solanaceae, género Solanum, ¢ é conhecida
pela presenca de alcaloides esteroidais. Conhecida
popularmente como jurubeba-brava ou jurubeba-
roxa, os frutos desta planta sdo toxicos e a infusdo de
suas raizes utilizadas na medicina popular para tratar
distarbios hepaticos!?"3. Dos frutos de S. paludosum foi

HO

isolado o alcaloide esteroidal solasodina'®.

Este estudo avaliou o potencial larvicida da
solasodina, isolado de S. paludosum, sobre formas
imaturas de A. aegypti.

Material e métodos

Isolamento da Solasodina

O alcaloide esteroidal solasodina (Figura 1) foi
isolado de S. paludosum, conforme metodologia de
Barbosa-Filho et al. '? e Silva, Agra e Bhattacharyya'.

Figura 1. Solasodina, alcaloide esteroidal de Solanum paludosum Moric., Solanaceae.

Adaptado de Barbosa-Filho et al.

Aedes aegypti

Os ovos do mosquito 4. aegypti L. 1762 foram
obtidos a partir do Nucleo de Apoio as Pesquisas em
Vetores (NAPVE) (parceria DIRAC-IOC-VPAAPS),
Instituto Oswaldo Cruz, FIOCRUZ, Rio de Janeiro,
Brasil. Para a realizagdo dos bioensaios os ovos foram
previamente analisados quanto a sua viabilidade e
colocados para eclosdo em recipientes contendo agua
mineral, aquecida antecipadamente, a 28°C nos quais
foi adicionada a alimentacdo artificial de racdo para
peixe (Alcon Basic ®). Os recipientes (meio de criagdo)
contendo os ovos foram mantidos em estufa incubadora
do tipo BOD a27+1°Ce 70+ 10% UR. Apos a eclosao,
as larvas de terceiro estadio (L3) foram separadas e
selecionadas para os testes.

Bioensaios

Os bioensaios com solasodina foram realizados
no Laboratério de Insetos Vetores, Universidade de
Vassouras, Vassouras-RJ. A substancia foi dissolvida
em dimetilsulféxido (DMSO) nas concentracdes de
10, 50, 100, 150 pg/mL. Os testes foram realizados por
aplicag@o (ng/mL) no meio de criagdo das larvas, em
recipientes de vidro contendo 4gua mineral (20 mL).

Foram dispostos seis grupos, cada um com 20
larvas de terceiro estadio (L3) de 4. aegypti, de acordo
com a World Health Organization'®, sendo um grupo para
controle (sem substancia e sem DMSO), um grupo para
controle testemunho (sem substancia e com DMSO) e
quatro grupos testes (com a substancia e com DMSO).
Os experimentos foram realizados em triplicatas (R1,
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R2 e R3), que totalizaram o uso de 60 larvas por grupo
e foram feitas trés repeticdes. Apos a aplicagdo, as
larvas foram mantidas em sua dieta normal, racdo para
peixe na propor¢ao de 0,3g para cada larva, em estufa
incubadora (BOD a27+1°Ce 70 £ 10% UR) e foram
avaliadas durante 35 dias tendo em considerac¢do o seu
desenvolvimento e sua mortalidade, de acordo com a
metodologia de Maleck et al.'” e de Serdeiro et al.'®.

Analise estatistica

Os resultados obtidos dos ensaios biologicos
foram submetidos a analise de variancia (ANOVA) e ao
teste de Tukey, com nivel de significancia de 5%, através
do software MiniTab® 17.1.0. A analise estatistica para
o célculo da dose letal (DL, foi realizada a partir do
método Trimmed Spearman-Karbi'’.

Resultados

O tratamento no meio de criagdo das larvas (L3)
de A. aegypti com o alcaloide esteroidal solasodina,
extraido de S. paludosum resultou em um aumento
da permanéncia (em dias) do inseto nos periodos de
desenvolvimento larval, pupal e de emergéncia. Na
concentracao de 10 pg/mL, houve interferéncia na fase
de pupa (9,9 £ 2,5 dias; p< 0.01) e L3-Adulto (12,5 £
2,4 dias; p< 0.1) (Tabela 1A) e o mesmo ocorreu, de
forma mais acentuada, com as concentracdes de 100
pg/mL, fase de pupa (11 + 4,3 dias; p< 0.001) e L3-
Adulto (15,9 dias =+ 3,8p< 0.001), e 150pg/mL, fase de
pupa (12,4 + 4,2 dias; p< 0.001) e L3-Adulto (15,6 +
4,5 dias; p<0.001). Apenas a concentragdo de 50 pg/mL
demonstrou alteracdo significativa para todas as fases
de desenvolvimento.

Tabela 1. Durag@o do desenvolvimento (A) e mortalidade (B) de dedes aegypti submetidos ao tratamento com o alcaloide Solasodina,

extraido de Solanum paludosum.

Aplicacdo L3-L4 (dias) Pupal (dias) L3 - Adulto (dias)

A X +DP v X +DP v X +DP v
Controle 1506 1-3 id=10 4-10 8312 6-11
DASO 32x06° 16 11x16° 3-11 108 =173° 1-13

10pgmL 33x16° 1-10 0.0+ 5o 6-14 12524 8-14
S0pgmL 4325 1-10 10,8 = 3 Jedees 6-18 132 2 g3 8-21
100pg/mL 3323 2-11 11 + 4 3edes+ 6-21 13,9 = 3 gle=s 11-23
150pgmL 3718 2-3 124 £ 4 Jde+2 3-21 15,6 £ 4 5e¢++ 10-23
Aplicacdo L3 L4 Pupa

B %

Controle 0 2 3

DMSO 0 10 4
10pg/mL 3 14 10
S0pgmL 17 22 3
100pg/mL 2 34 ]
150pg/mL 20 63 22

- Experimentos com 20 larvas (L3) de 4. aegypti, para cada grupo teste e controle, em triplicatas e com 3 repeti¢des. Média e desvio padrao
(X & DP). Intervalo de Variacdo (IV). Valores seguidos da mesma letra ndo possuem diferencas significativas. Niveis de significancia por
teste de Tukey, representados como *** p< 0.001; **p< 0.01; *p=< 0.1 vs controle DMSO (testemunho).
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O alcaloide evidenciou uma mortalidade de L3,
na concentracdo de 150 pg/mL, de 20%. Nas larvas de
quarto estadio, a solasodina apresentou mortalidade
significativa em 50 pg/mL (22%), 100 pg/mL (34%) e
150 pg/mL (63%), € uma dose letal (DL, ) de 109 pg/
mL.

Discussao

Diferentes compostos ¢ substincias da familia
Solanaceae vém sendo isolados e investigados quanto a
suabioatividadeeagao farmacologica. Estudos anteriores
j4& demonstraram a utilizagdo de extratos obtidos da
espécie S. paludosum no tratamento de células tumorais
e na modulagdo da resposta de resisténcia bacteriana a
medicamentos®. Em outro momento, testes com plantas
do género Solanum evidenciaram a resposta moluscicida
das folhas e frutos (de diferentes espécies, incluindo S.
paludosum) sobre Biomphalaria glabrata, hospedeiro
intermedidrio do Schistosoma mansoni e causador da
doenca esquistossomose?!.

Estudos que demonstrem a utilizagdo de
solasodina em insetos sdo incomuns, principalmente
em dipteros. Entretanto, testes com larvas de besouro-
da-farinha (7ribolium confusum), considerado uma
praga agricola, ja foram evidenciados e comprovaram a
eficacia deste composto no desenvolvimento do inseto?.
Essa interferéncia foi presenciada também neste estudo,
em que o tempo (em dias) de evolugao foi retardado, do
estadio de L3 para a fase adulta nos grupos tratados com
o alcaloide esteroidal.

O potencial larvicida de plantas do género
Solanum sobre A. aegypti ja foi constatado. Larvas do
mosquito foram expostas incessantemente por 72h a
extratos aquosos de Solanum villosum, na concentragao
de 0,5%, o que revelou uma correlagdo entre o nivel de
mortalidade € o periodo de exposi¢do®. Outros testes
com A. aegypti utilizando extratos da espécie Solanum
trilobatum demonstraram alteracdo na viabilidade de
adultos, na concentragao de 250 pg/mL, com um indice
de emergéncia de adultos de 42% (extrato acetdnico),
28% (extrato cloroférmico) e 9% (extrato metanolico)*.
Estes dados se alinham aos do presente estudo que
demonstrou um reduzido nimero de emergéncia, apos
o tratamento com a substancia na concentragdo de 150
pg/mL.

Conclusao

O alcaloide solasodina obtido de S. paludosum
provocou alteragdes sobre o desenvolvimento de A.
aegypti. A atividade larvicida foi expressivamente
demonstrada com o resultado de 63% de mortalidade
larval (L4) de A. aegypti. Este estudo mostrou através do
alcaloide esteroidal o possivel potencial de S. paludosum

quanto a sua utilizacdo no controle alternativo do A.
aegypti.
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