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INTRODUGAO

A maldria é a endemia parasitaria mais prevalente no mundo, afetando cerca de 250 milhGes de pessoas em mais de
109 paises, especialmente no continente africano, Asia e América Central. No Brasil, a doenga é endémica na regido
amazobnica com transmissdo esporadica em outras regides devido a presenca de vetores em mais de 80% do territério
nacional. Seu principal vetor no Brasil € o mosquito Anopheles darlingi. Embora, a triade classica da malaria seja
constituida por calafrios, febre intermitente e cefaleia, os sintomas da fase inicial - mal estar, nduseas, tonturas,
cansaco, mialgia, febre continua e sudorese - sdo inespecificos e comuns a maioria das sindromes febris agudas, o que
pode confundir profissionais de satde e retardar o seu diagnéstico (Bressan et al. 2010). O Plasmodium falciparum tem
apresentando diminuicdo da sensibilidade as drogas habitualmente usadas, constituindo sério problema para o
controle e erradicacdo da malaria. Atualmente todos os paises com areas malarigenas apresentam cepas resistentes de
P. falciparum tanto a cloroquina como aos demais antimaldricos. (Gama et al. 2011). Estas evidéncias levam a refletir
sobre a importancia e a necessidade de se estudar plantas medicinais utilizadas tradicionalmente no tratamento da
malaria como fontes de novos antimaldricos. O género Aspidosperma Mart. Pertence a familia Apocynaceae e é
distribuido em regiGes neotropicais. A caracteristica marcante desse género é a presenca de alcaloides inddlicos,
principalmente os monoterpénicos, reconhecidas as espécies desse género, tais como: antitumoral, antiplasmddica e
antibacteriana consistente, em muitos casos com utilizagdes populares (Andrade-Neto et al. 2007; Henrique et al. 2010;
et al. 2011). O objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade antimalarica in vitro frente o P. falciparum de extratos
obtidos de o espécies de Aspidosperma ssp. de ocorréncia na regido Amazonica.

MATERIAL E METODOS

Foram avaliados para atividade malarica in vitro 16 extratos e fragdes obtidos de oito espécies de Aspidosperma de
ocorréncia natural da regido amazobnica: A. aracanga, A. desmanthum, A. marcgravianum, A. nitidum, A.
sandwithianum, A. schultesii, A. spruceanum, A. vargasii. Estas espécies foram trabalhadas pela doutora Marycleuma C.
Henrique durante a dissertacdo de mestrado (Henrique 2007). O cultivo do P. falciparum dos testes de atividade
antimalarica in vitro foram realizados no laboratério de Malaria e Dengue (CPPS-INPA). No cultivo do parasita foram
utilizadas a cepas K1 de P. falciparum com sangue A* mantidas em cultivo. Foi realizada troca diaria e a adigdo de
suspensdo de hemacias ndo parasitadas em periodos de 48 horas, sempre que a cultura apresentasse predominio de
parasitas maduros a 2%.

Para avaliacdo da atividade antimaldrica in vitro dos extratos foi realizado uma triagem onde as amostras foram
testadas em duas concentragdes, 50 e 5ug/mL. Para as amostras que se mostraram ativas no primeiro teste com uma
inibicdo de acima de 80% na maior concentragdo, foi determinada a concentragdo que inibe 50% de crescimento (Clsg)
utilizando sete concentracGes determinadas a partir do resultado da triagem inicial. O método por anadlise
microscépica, o qual foi usado, realizou-se segundo a metodologia descrita por Rieckmann et al. (1978), com
modificagGes descritas por Andrade-Neto et al. (2007). SolugBes estoques foram inicialmente preparadas em
dimetilsufoxido (DMSO) na concentragdo de 5 mg/mL, e posteriormente diluidas em meio de cultura (RPMI-1640) de
modo a obter sete concentragbes finais para cada amostra. Cada diluicdo foi testada em duplicata em placa com
hemacias parasitadas com hematdcrito de 2% e parasitemia inicial de 1% sincronizada no estdgio anel. O volume final
de cada poco foi de 200 pg. Pogos contendo somente hemacias parasitadas representaram o controle de crescimento.
A placa foi incubada por 48 h a 37 °C e baixa tensdo de O, nas mesmas condi¢Ges de cultura. Apds a incubagdo foram
confeccionados esfregagos sanguineos com o conteudo de cada pogo e corados pelo Pandtico” sendo posteriormente
examinados no microscdpio dptico, onde se contou a quantidade de parasitos presentes num total de 2.000 hemacias.
A parasitemia foi expressa em porcentagem. A concentragdo inibitdria 50% (Clsy) foi calculada com o auxilio do
software Microcal Origin 8.1" (OriginLab).
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RESULTADOS E DISCUSSAO

Os 16 extratos testados para atividade antimaldrica foram obtidos das espécies de Aspidosperma de ocorréncia natural
da regido amazonica: A. aracanga, A. desmanthum, A. marcgravianum, A. nitidum, A. sandwithianum, A. schultesii, A.
spruceanum, A. vargasii. Houve a producdo de extratos metandlicos e aquosos das cascas das plantas, com base no uso
popular. Estes extratos e fragGes foram testados in vitro frente a cepa cloroquino-resistente K1 de P. falciparum ssp.
(Andrade-Neto et al. 2004). Os resultados estdo apresentados na tabela 1.

A marcgravianum, A. nitidum e A. vargassii foram espécies que apresentaram maior atividade com Clsqs variando entre
0,20 e 4,38 pg/mL, valor desejavel para uma substancia isolada, mas aqui se tratam de misturas complexas. A atividade
antimalarica dos extratos era esperada uma vez que seus principios ativos ja foram isolados e testados in vitro pelo
grupo de pesquisa frente ao P. falciparum em estudos anteriores (Andrade-Neto et al. 2007). Das cascas de A. vargassii
e A. desmanthum foram isolados respectivamente os alcaldides inddlicos eliptcina (Clsg = 0,18 pg/mL) e aspidocarpina
(Clsg = 0,18 pug/mL) com potente atividade frente a cepa K1 de Plasmodium falciparum (Andrade-Neto et al. 2007;
Rocha-e-Silva et al. 2012).

E importante notar que as solugdes aquosas de A. desmanthum sdo utilizadas pela populagdo e apresentam-se inativas
aqui, provavelmente por que o principio ativo (elipticina) estd muito diluido e pouco extraido por este método, visto
que a substancia e altamente apolar (Henrique et al. 2010).

Tabela 1. Atividade antimalarica in vitro de extratos das cascas de oito espécies de Aspidosperma da
Amazonia frente a cepa K1 de P. falciparum.

Espécie vegetal Solvente/Extratos Clso [/mL] *Classificagdo da
Atividade
MeOH 16,7 PA
A. aracanga H,0 >50,0 I
MeOH 19,0 PA
A. desmanthum H,0 >50,0 I
MeOH 0,30 MA
A. marcgravianum H,0 >50,0 I
MeOH 3,21 A
A. nitidum H,0 0,20 MA
MeOH 20,05 PA
A. sandwithianum H,0 >50,0 I
MeOH 23,5 PA
A. schultesii H,0 >50,0 I
MeOH 10,6 PA
A. spruceanum H,0 >50,0 I
MeOH 4,38 A
A. vargassii H,0 0,24 MA

*Classificagdo da Atividade baseado na Cls, : MA = muito ativo (< 1,0 pg/mL),
A = ativo (entre 10 e 1,0 ug/mL), PA = parcialmente ativo (entre 10 e 50 pg/mL) e | = inativo (> 50 pg/mL).

CONCLUSAO

Os resultados juntamente com os dados da literatura discutida confirmam a atividade antiplasmodial in vitro de
espécies de Aspidosperma usadas no tratamento da maldria no Brasil. A importdncia da descoberta de futuras drogas a
partir destes extratos pode auxiliar no controle da doenca em regides endémicas como a Amazonia, visto que as
plantas trabalhadas sdo naturais da regido e estes achados encorajam a continuacdo de pesquisas fitoquimicas e
farmacoldgicas destas espécies.
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