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RESUMO 

A esquistossomose humana é uma doença tropical negligenciada transmitida através da 

Biomphalaria glabrata, molusco hospedeiro intermediário do Schistosoma mansoni, que atinge 

milhões de pessoas em regiões tropicais e subtropicais. Dentre as estratégias para conter a 

doença, a niclosamida é recomendada pela Organização Mundial da Saúde para controle 

biológico de caramujos, mas demonstra elevada ecotoxicidade, motivando a busca por novas 

alternativas. Nesse sentido, quimioinformática é uma estratégia que permite compreender e 

prever interações entre moléculas e alvos biológicos antes da síntese experimental e tem sido 

relevante na prospecção de compostos com potencial moluscicida. Atualmente, existe uma 

lacuna na integração de biotestes aos resultados prospectivos obtidos in silico cujas 

consequências são o uso de maiores quantidades de compostos e, consequentemente, maiores 

gastos. Buscando avaliar a atividade moluscicida de composto derivado de naftoquinona em 

recém-eclodidos de B. glabrata, obtido de modelagem farmacofórica in silico, caramujos foram 

expostos em triplicada a concentrações de 3,12 µM, 6,25 µM, 12,5 µM, 25 µM e 50 µM, 

juntamente a dois grupos controle negativo, água e DMSO 1% (DimethylSulfoxide - C2H6OS 

Fórmula molecular). A mortalidade dos caramujos foi monitorada diariamente por 96 horas 

com microscópio associado a uma câmera e software LAS EZ e análises estatísticas foram feitas 

usando o pacote Vegan do software R Project. A análise de variância (ANOVA) unilateral foi 

usada para verificar as diferenças nas taxas de mortalidade de B. glabrata expostos aos 

compostos e aos controles. Os valores CL₅₀ e seus intervalos de confiança foram obtidos por 

análise de regressão pelo método Probit. Os resultados obtidos demonstraram capacidade 

moluscicida promissora do composto, apresentando efeito cumulativo e CL₅₀ final de 7,1 µM, 

demonstrando viabilidade para realização de posteriores ensaios com caramujos adultos a partir 

destes resultados. Diante do presente estudo, foi possível estabelecer parâmetros laboratoriais 

para biotestes com moléculas prospectadas in silico, utilizando caramujos recém-eclodidos 

como modelo experimental para otimização laboratorial. 

 

Palavras-chave: Biomphalaria glabrata; Naftoquinonas; Quimioinformática; Schistosoma 

mansoni. 

  



ABSTRACT 

Human schistosomiasis is a neglected tropical disease transmitted through Biomphalaria 

glabrata, the intermediate host mollusk of Schistosoma mansoni, affecting millions of people in 

tropical and subtropical regions. Niclosamide is one of the strategies recommended by the 

World Health Organization for biological control of snails but it demonstrates high ecotoxicity, 

motivating the search for new alternatives. Chemoinformatics allows for the understanding and 

prediction of interactions between molecules and biological targets before experimental 

synthesis and has been relevant in the prospecting of compounds with molluscicidal potential. 

Currently there is a gap in the integration between bioassays and prospective results obtained 

in silico, the consequences of which are the use of larger quantities of compounds and, 

consequently, higher costs. To evaluate the molluscicidal activity of a naphthoquinone-derived 

compound on newly hatched B. glabrata snails, obtained from in silico pharmacophoric 

modeling, snails were exposed in triplicate to concentrations of 3.12 µM, 6.25 µM, 12.5 µM, 

25 µM, and 50 µM of the chemical, along with two negative control groups: water and 1% 

DMSO (DimethylSulfoxide - C2H6OS molecular formula). Snail mortality was monitored daily 

for 96 hours using a microscope with a camera and LAS EZ software, statistical analysis were 

performed using the Vegan package of the R Project software. One-tailed analysis of variance 

(ANOVA) was used to verify the differences in mortality rates of B. glabrata snails exposed to 

the compound and the controls. LC₅₀ values and their confidence intervals were obtained by 

regression analysis using the Probit method. The results obtained demonstrated the compound's 

promising molluscicidal capacity, showing a cumulative effect and a final LC₅₀ of 7.1 µM, 

demonstrating the viability of conducting further tests with adult snails based on these results. 

Based on this study, it was possible to establish laboratory parameters for bioassays with 

molecules prospected in silico using newly hatched snails as an experimental model for 

laboratory optimization. 

 

Keywords: Biomphalaria glabrata; Naphthoquinones; Chemoinformatics; Schistosoma 

mansoni. 
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1 INTRODUÇÃO  

A esquistossomose humana é uma doença tropical negligenciada causada por parasitos 

do gênero Schistosoma, transmitida através da penetração na pele por cercárias liberadas por 

caramujos do gênero Biomphalaria em água contaminada. A infecção atinge milhões de 

pessoas em regiões tropicais e subtropicais, principalmente em áreas de baixa renda que 

carecem de água potável e infraestrutura sanitária (WHO, 2024). O uso de drogas anti-

helmínticas, associado a intervenções de acesso à serviços de saúde e controle químico dos 

hospedeiros intermediários do parasito, são as estratégias de controle recomendadas pela 

Organização Mundial da Saúde para contenção da doença (WHO, 2013). 

O composto sintético niclosamida, comercialmente fornecido pelo nome de Bayluscide 

(Bayer 73), é o principal moluscicida de referência; relatado pela primeira vez em 1959, 

demonstra eficácia comprovada no controle químico de caramujos B. glabrata. O produto 

apresenta toxicidade à organismos não-alvo, como peixes e invertebrados aquáticos, bem como 

persistência ambiental significativa, motivando a busca por alternativas de controle biológico 

mais seletivas e, consequentemente, favoráveis à ecologia local (Gönnert; Schraufstätter, 1959, 

Oliveira-Filho; Paumgartten, 2000, Mello-Silva et al., 2006; 2007; 2010; 2011). 

 

1.1 Ferramentas computacionais na prospecção de moluscicidas 

O avanço da química medicinal computacional permite compreender e prever interações 

entre moléculas e alvos biológicos antes da síntese experimental e tem sido relevante para 

prospecção de compostos bioativos com potencial moluscicida através de abordagens cujo 

conhecimento da estrutura química e da relação estrutura-atividade (SAR) orientam a pesquisa 

(Montanari, 2011; Almeida et al., 2012; Caixeta et al., 2022).  

A triagem virtual e a modelagem farmacofórica se destacam como estratégias capazes 

de identificar e priorizar candidatos com potencial biológico a partir de grandes bibliotecas 

moleculares (Braga e Andrade, 2013; Wolber e Langer, 2005). Triagem virtual integra 

abordagens baseadas na estrutura do ligante, do receptor, ou em modelos híbridos com objetivo 

de prever afinidade e seletividade molecular (Lavecchia e Giovanni, 2013; Yang, 2010). 

Modelagem farmacofórica descreve padrões tridimensionais para reconhecimento de molécula 

e alvo, possibilitando identificar compostos com diversidade estrutural, mas funcionalidades 

equivalentes (Langer e Wolber, 2004; Dror et al. 2004; Gao, Yang e Zhu, 2010). 

Metodologias computacionais são cada vez mais empregadas na descoberta de agentes 

antiparasitários para reposicionar compostos com potencial moluscicida. Ferreira e Oliva 

(2011) e Bajorath (2002) destacam que integrar triagem in silico e biotestes representa etapa 



11 

estratégica para a triagem de alto rendimento. A união entre quimioinformática, modelagem 

molecular e experimentação biológica tem sido aplicada no contexto da esquistossomose com 

resultados promissores (Neves et al., 2014; Moreira-Filho et al., 2021). 

 

1.2 Biomphalaria glabrata como modelo experimental associado a abordagens in silico 

O molusco B. glabrata constitui um modelo experimental consolidado nos estudos 

parasitológicos pela facilidade de manejo e relevância biológica para a esquistossomose, sendo 

reprodutível e sensível à testes biológicos (Caixeta et al., 2022; WHO, 2017). Devido à 

susceptibilidade natural ao S. mansoni a espécie é amplamente utilizada em biotestes para 

avaliação da toxicidade e eficácia de compostos potencialmente moluscicidas, permitindo que 

se estime parâmetros biológicos e se estabeleça concentrações letais para diferentes estágios de 

desenvolvimento do caramujo (Araújo et al., 2020; Rocha et al, 2013). 

A associação entre triagem computacional e experimentação biológica acelera a 

identificação de candidatos moluscicidas promissores, de forma a selecionar compostos de 

maneira mais eficiente e direcionada reduzindo a quantidade de moléculas a serem avaliadas e 

seu tempo de avaliação (Neves et al., 2014; Moreira-Filho et al., 2021; Jarallah et al., 2025). 

Este estudo objetiva avaliar a atividade moluscicida de um composto derivado de 

naftoquinona, selecionado através de quimioinformática, através da utilização de moluscos 

recém-eclodidos da espécie Biomphalaria glabrata, constituindo integração entre abordagens 

in silico e in vivo de forma a propor padronização estratégica para realização de biotestes. 

 

1.3 Esquistossomose 

Causada por trematódeos do gênero Schistosoma, a esquistossomose humana é uma 

doença transmitida a partir da liberação de ovos do parasito, em fontes de água doce, 

provenientes da excreta de hospedeiros infectados. A infecção ocorre quando cercárias 

penetram a pele e desenvolvem-se até a fase adulta no organismo, continuando o ciclo 

parasitário (WHO, 2022). De acordo com informações mais recentes da Organização Mundial 

da Saúde (WHO, 2024), cerca de 240 milhões de pessoas são afetadas pela esquistossomose no 

mundo e outras 700 milhões vivem em áreas endêmicas de risco. 
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Figura 1. Ciclo biológico do Schistosoma mansoni. 

 

Fonte: Santos, D.B. (2020) Trabalho não publicado. (1) Fêmea libera os ovos nas vênulas 

do intestino com a necrose do tecido das vênulas ganham a luz intestinal e são eliminados 

ao exterior juntamente com as fezes. (2) Ovos viáveis nas fezes. (3) O miracídio eclode do 

ovo. (4) Miracídio penetra pelas partes moles em Biomphalaria spp. (5) Miracídio 

diferencia em esporocisto I e II. (6) As cercárias (forma infectante ao ser humano) são 

liberadas pelo caramujo no ambiente aquático. (7) Cercárias penetram na pele ou mucosa 

humana, e nos tecidos se diferenciam em esquistossômulos. (8a) Esquistossômulos são 

transportados através da circulação sanguínea. (8b) Esquistossômulos chegam ao fígado 

através das veias portais e se diferenciam em esquistossomos adultos. (9a) Os vermes 

adultos (machos e fêmeas) acasalados chegam nas vênulas do intestino. (9b) O ciclo 

reinicia-se com a oviposição.  
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Conforme Tavakoli et al. (2024), países da África Subsaariana, Brasil, Egito e Iêmen 

respectivamente, registraram prevalências mais elevadas da parasitose, indicando predomínio 

em países com menor Índice de Desenvolvimento Humano (IDH) e renda, caracterizando 

esquistossomose como doença tropical negligenciada (WHO, 2022). O boletim epidemiológico 

mais recente (Brasil, 2022) aponta tendência de declínio de infecções, observada por Tavakoli 

et al. (2024) em contexto global, ainda que os resultados possam ser associados a diminuição 

da população investigada de acordo com o documento.  

A transmissão da doença está relacionada a fatores ambientais e sociais, como 

saneamento básico precário e acesso limitado a serviços de saúde (Paiva et al., 2025). Conforme 

as diretrizes técnicas para a vigilância da esquistossomose mansoni (Brasil, 2024), caramujos 

do gênero Biomphalaria, estão intimamente relacionados à disseminação da parasitose, atuando 

como hospedeiros intermediários do Schistosoma mansoni. Estudos recentes ainda indicam que 

mudanças climáticas, associadas ao processo de urbanização, vêm tornando ambientes urbanos 

mais propícios à manutenção de populações de Biomphalaria, corroborando a tendência de 

expansão urbana da esquistossomose (Glidden et al., 2024; Gomes et al, 2021; Klohe et al, 

2021).  

A Organização Mundial da Saúde recomenda o uso combinado de niclosamida 

(composto moluscicida) para controle biológico de caramujos, medicação em massa com uso 

de praziquantel e intervenções de acesso à serviços de saúde. Foram observados efeitos 

temporários da forma recomendada de uso do medicamento (Menezes et al., 2023) e toxicidade 

ao ambiente aquático, à organismos não-alvo, por moluscicidas sintéticos convencionais, entre 

eles, a niclosamida, capaz de causar distúrbio no desacoplamento da cadeia de transporte de 

elétrons para ATP sintase, prevenindo a geração da ATP essencial ao metabolismo (Abreu et 

al., 2002; Oliveira-Filho; Paumgartten, 2000). 
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Figura 2. Estrutura para DB06803 (Niclosamide) composto orgânico. 

 
Fonte: http://www.drugbank.ca/drugs/DB06803 

 

 

1.4 Caramujos Biomphalaria  

O gênero Biomphalaria pertence ao filo Mollusca, que inclui organismos como ostras, 

polvos e caramujos, incluídos os hospedeiros intermediários do S. mansoni. São caracterizados 

pela presença do manto que envolve os órgãos internos. Dentro desse filo, o gênero está na 

classe Gastropoda e subclasse Pulmonata, apresentando superfície assimétrica, concha 

espiralada e com parte da cavidade do manto atuando como pulmão. São representantes da 

ordem Basommatophora e família Planorbidae, distinguindo-se pela concha discoidal e um par 

de tentáculos retráteis com olhos na base (Malek; Cheng, 1974).  
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FIGURA 3. Caramujo Biomphalaria glabrata recém-eclodido. 

 
Fonte: acervo pessoal.  

 

Três espécies se destacam como hospedeiras intermediárias do S. mansoni no Brasil: B. 

glabrata (Say, 1818), B. straminea (Dunker, 1848) e B. tenagophila (D’Orbigny, 1835), sendo 

B. glabrata considerado principal hospedeiro intermediário em razão de sua alta 

susceptibilidade ao trematódeo, ampla adaptação a ambientes de água doce com pouca 

correnteza, elevada matéria orgânica e vegetação aquática abundante (Mehlhorn; Bunnag, 

1988), e capacidade de sobreviver em condições anfíbias e flutuações ambientais (Duarte et al., 

2015). 

O ciclo de vida da B. glabrata começa no desenvolvimento embrionário, em ovos 

contidos em massas ovígeras, seguido por eclosão e crescimento até a fase adulta, quando 

ocorre maturação reprodutiva e o início de novos ciclos.  As fases do desenvolvimento de B. 

glabrata estão representadas na Figura 4. Em (i) observa-se o caramujo, jovem ou adulto, em 

fase reprodutiva. No ambiente natural, a oviposição é realizada na vegetação aquática ou em 

substratos presentes em coleções hídricas (Souza e Lima, 1990). Os ovos eclodem após período 

de seis a oito dias de postura, sob condições adequadas de temperatura e turbidez da água e, 

após trinta dias é possível observar maturidade sexual dos caramujos jovens dependendo das 

condições ambientais (Kawano et al., 2008). 
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Figura 4. Fases do desenvolvimento de Biomphalaria glabrata. 

 
Fonte: Santos, D.B. (2020) Trabalho não publicado.  (i) caramujo jovem, (ii - vi) massa 

ovígera com ovos contendo embriões em diferentes estádios de desenvolvimento: (ii) 

embriões em blástula, (iii) embriões em gástrula, (iv) embriões em trocófora, (v) embriões 

em véliger, (vi) embriões em hipo-estádio e (vii) o caramujo recém-eclodido. Animais 

mantidos no setor de Malacologia no biotério do Instituto de Patologia Tropical e Saúde 

Pública da Universidade Federal de Goiás, pela equipe do Laboratório de Estudos da Relação 

Parasito-Hospedeiro.  

 

1.5  Estudos in silico 

 Estudos in silico são investigações feitas por meio de simulações computacionais, a 

partir de modelos matemáticos, algoritmos de química computacional e bioinformática capazes 

de prever interações moleculares, propriedades fisico-químicas e atividade biológica de 

compostos. São um passo significativo para fases iniciais de desenvolvimento de novos 

fármacos e agentes bioativos, permitindo triagem de grandes bibliotecas moleculares de modo 

direcionado e eficiente, maximizando a probabilidade de detecção de químicos com o potencial 

desejado, com menor demanda de tempo e investimento (Roney, 2024; Chang et al., 2022).  
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Figura 5. Comparação entre fases de descoberta tradicional e com IA de fármacos. 

 
Fonte: Jarallah et al, 2025. 

 

Historicamente, os ensaios voltados à identificação de potenciais moluscicidas eram 

predominantemente prospectados de modo empírico a partir de poucos extratos vegetais brutos, 

Santos et al. (2012) por exemplo, avaliaram o efeito larvicida e moluscicida de oito espécies de 

plantas empregadas na medicina tradicional do povo Pankararé. Princípios ativos de origem 

vegetal previamente isolados também eram utilizados em quantidades menores quando 

comparados à atualidade, no estudo de Medina et al. (2009), além da atividade moluscicida e 

cercaricida de extratos de Croton floribundus, foi avaliada a ação do ácido caurenóico.  

A triagem virtual (do inglês virtual screening, VS) consiste em uma forma de triagem 

de alto rendimento por meio de técnicas computacionais, empregada como fase inicial de 

identificação de compostos com potencial de interação com o alvo estipulado (Horvath, 1997; 

Schneider, 2010; Macarron et al., 2011). Santos et al. (2020) exemplifica o uso de VS na 

identificação de candidatos bioativos com potencial moluscicida através da testagem de 14 

compostos selecionados por quimioinformática, com resultados promissores para cinco deles. 

Essa abordagem evidencia o papel das ferramentas computacionais como etapa preliminar 
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estratégica, capaz de priorizar moléculas de maior probabilidade de sucesso de acordo com o 

objetivo experimental.  

 

1.5.1 Triagem virtual por padrão farmacofórico 

Paul Ehrlich, em 1909, introduziu o conceito de farmacóforo, descrevendo-o como 

“uma estrutura molecular (phóros) que carrega as características essenciais responsáveis pela 

ação biológica de um fármaco (pharmacon’s)”. Hoje, a União Internacional de Química Pura e 

Aplicada (IUPAC) traz a definição “conjunto de características estéreas e eletrônicas 

necessárias para garantir as interações supramoleculares com a estrutura de um alvo biológico 

específico para acionar (ou bloquear) sua resposta biológica” (Wermuth et al., 1998; Almeida 

et al., 2012). 

Pode-se considerar farmacóforo um conjunto de características estruturais responsáveis 

pela atividade de uma molécula sob determinado alvo molecular, ou seja, um padrão comum 

entre compostos ativos. Os elementos chave geralmente são grupos doadores e aceptores de 

hidrogênio, regiões volumosas, grupos específicos de átomos, grupamentos com cargas, 

grupamentos hidrofóbicos e anéis aromáticos, além de restrições geométricas e ângulos de 

ligação (Koes e Camacho, 2011). 

A geração de um modelo farmacofórico a partir de um conjunto de moléculas com 

atividade biológica conhecida (conjunto de treinamento) permite que o mesmo seja utilizado 

como filtro ou molde para realização da triagem virtual, buscando por maior diversidade de 

ligantes com os requisitos moleculares do modelo e maior probabilidade de conservação da 

atividade biológica para um mesmo alvo molecular (Bendix et al. 2010; Montanari 2011; 

Almeida et al. 2012). 

O avanço das técnicas in silico, da inteligência artificial (IA), das plataformas de 

comparação e elaboração de modelos farmacofóricos e prospecção de moléculas, expande as 

possibilidades de triagem inicial e validação experimental de compostos com potencial bioativo 

de maneira mais assertiva. A oferta de moléculas foi ampliada, bem como o acesso de compra 

em bibliotecas comerciais de compostos como ChemBridge e ChemDiv (Volochnyuk et al., 

2019). 

 

1.6 Naftoquinonas: compostos orgânicos a partir de plantas 

 Naftoquinonas são uma classe de compostos orgânicos derivados da quinona, 

caracterizadas pelo esqueleto de naftaleno. São metabólitos secundários amplamente 

distribuídos em diferentes reinos, sendo encontrados em plantas, fungos e bactérias. 



19 

Substituições químicas no núcleo quinônico geram a diversidade estrutural desse grupo e 

influenciam sua atividade biológica, modulando propriedades como toxicidade e seletividade 

(Cantú González et al., 2012; Silva et al., 2013). Constituem um grupo de compostos naturais 

que se destaca por apresentar seletividade biológica e apresentam potencial de controle sobre 

espécies do gênero Biomphalaria, exibindo menor resistência ambiental, reduzindo efeitos 

adversos sobre organismos não-alvo (Santos et al., 2000; Silva et al., 2013; Santos, 2020).  

A relação entre estrutura química e atividade biológica do grupo das naftoquinonas tem 

sido explorada em estudos que buscam alternativas de controle biológico dos hospedeiros 

intermediários da esquistossomose. Evidências apontam que modificações estruturais, 

representadas na figura 6, influenciam diretamente na potência do efeito moluscicida (Santos 

et al., 2000; Santos et al., 2020).  
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Figura 6. Regras SAR derivadas para naftoquinonas com atividade moluscicida¹. 

 

 

 

Fonte: Santos et al., 2020. Nota geral (1): A molécula central representa a 

estrutura básica da naftoquinona. Os grupos substituintes na cor verde são 

favoráveis à atividade moluscicida, já aqueles na cor vermelha diminuem a 

atividade e os substituintes na cor azul têm contribuição neutra para a 

atividade. 

 

Nos últimos anos, estudos têm ampliado o entendimento sobre o potencial das 

naftoquinonas como precursores de novos moluscicidas. Moreira-Filho (2016), através de 

modelos computacionais, realizou predições a partir de compostos bioativos, testados em B. 

glabrata. A estratégia in silico permitiu a prospecção de moléculas com alta probabilidade de 

atividade moluscicida e maior seletividade potencial, sugerindo que derivados estruturais das 

naftoquinonas se mantém entre os grupos mais promissores para controle biológico de 

moluscos, demonstrando a relevância estrutural do grupo químico. 
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2 JUSTIFICATIVA 

A esquistossomose é uma doença tropical negligenciada que afeta milhões de pessoas, 

principalmente em regiões de baixa renda. Dentre as estratégias de controle da parasitose está 

o controle biológico de caramujos hospedeiros intermediários do S. mansoni. A niclosamida, 

moluscicida de referência, apresenta elevado efeito de toxicidade a organismos não-alvo, 

evidenciando necessidade de busca por alternativas mais sustentáveis (WHO, 2022; Oliveira-

Filho e Paumgartten, 2000). 

O desenvolvimento das estratégias de triagem virtual tem ampliado as possibilidades de 

identificar e testar compostos com potencial moluscicida e menor toxicidade ambiental. 

Caramujos B. glabrata são utilizados para teste de compostos e comparações de sensibilidade 

entre as fases de seu ciclo biológico (Volochnyuk et al., 2019; Caixeta et al., 2022). Os 

moluscos recém-eclodidos apresentam maior sensibilidade à produtos moluscicidas em 

comparação aos adultos por serem mais permeáveis e possuírem menor capacidade de 

detoxificação, além de demandar menor volume de solução de produto para realização de 

biotestes (WHO, 2017; Caixeta et al., 2022).  

Em geral, ensaios malacológicos que avaliam o efeito moluscicida de niclosamida ou 

extratos vegetais seguem uma estrutura experimental padronizada, iniciada com seleção de 

caramujos B. glabrata e definição do estágio biológico a ser testado (WHO, 2017). Em busca 

bibliográfica nas bases PubMed, Scopus e Google Scholar, com as palavras-chave 

“molluscicidal assay”, “embriotoxicity review” e “systematic review”, não foram identificadas 

revisões focadas na tendência de uso de diferentes estágios do desenvolvimento de B. glabrata 

em bioensaios. No entanto, existem indicativos que o uso de caramujos recém-eclodidos é 

comumente empregado para testar compostos previamente selecionados e/ou comparar a 

sensibilidade aos efeitos moluscicidas em relação às outras fases do ciclo biológico, não como 

etapa de screening após seleção de compostos in silico (Rocha et al., 2013; Aguiar et al, 2022; 

Leite et al, 2024). 

O grupo das naftoquinonas apresenta eficácia bem estabelecida quanto ao efeito 

moluscicida sob caramujos B. glabrata (Santos et al., 2000) e propriedades químicas que 

favorecem a seletividade biológica (Cantú Gonzalez et al., 2012; Silva et al., 2013). Estudos 

recentes destacam que modificações no anel quinônico podem otimizar a ação moluscicida 

(Santos et al., 2020) e abordagens in silico têm abordado o estudo de compostos derivados ou 

semelhantes às naftoquinonas como produtos promissores na busca por alternativas à 

niclosamida (Neves et al., 2014; Moreira-Filho, 2016) 
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Nesse sentido, propõe-se utilizar a fase de recém eclosão do desenvolvimento dos 

moluscos como forma de triar moléculas selecionadas por métodos computacionais, de forma 

a realizar avanço metodológico na integração de ensaios in silico e biotestes, visando otimizar 

o uso de reagentes, promovendo triagens mais eficientes e abordagem sustentável 

financeiramente. 
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3 OBJETIVOS  

3.1 Objetivo geral 

Avaliar a atividade moluscicida do composto derivado de naftoquinona em recém-

eclodidos de B. glabrata, obtido de modelagem farmacofórica in silico.  

 

3.2 Objetivos específicos 

Realizar bioensaios com caramujos recém-eclodidos visando otimizar 

metodologicamente bioensaios com caramujos adultos; 

Avaliar o efeito de composto de seleção in silico derivado de naftoquinona sobre 

caramujos recém-eclodidos da espécie B. glabrata;  

Demonstrar a viabilidade de procedimentos laboratoriais prévios entre adultos e jovens 

moluscos; 

Estabelecer parâmetros laboratoriais para biotestes com moléculas prospectadas in 

silico, utilizando caramujos recém-eclodidos como modelo experimental para otimização 

laboratorial e implicações de baixa disponibilidade de compostos triados em plataformas de 

base de dados. 
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4 METODOLOGIA 

Com fundamento em dar sequência ao desenvolvimento tecnológico de novos 

candidatos a moluscicidas ativos contra Biomphalaria, a partir de seleção prévia por meio de 

banco de dados de bioinformática e informações de quimiogenômica, foi realizada seleção de 

compostos de treinamento em bases referenciais para a geração do modelo farmacofórico. Na 

geração de um novo produto foram sistematizados os seguintes dados: fórmula química da 

substância, em SMILES (simplified molecular-input line-entry system), testes em bioensaios, 

nome da substância, produto natural extraído, ou se sua base for sintética, toxicidade LC₅₀ e 

LC₉₀, tempo de exposição, citação do artigo e espécie utilizada.  

Foi possível verificar os produtos e suas moléculas descritas em cinco espécies testadas 

do gênero Biomphalaria conforme os artigos mundiais selecionados (He et al., 2017; Jia et al., 

2019; Borkosky et al., 2009). Todos estes dados foram organizados em uma planilha no excel. 

Enfatiza-se que não se trata de uma pesquisa bibliográfica de rotina científica, os artigos devem 

conter bem definida a fórmula química molecular testada. A revisão precisa de novas moléculas 

moluscicidas nesta recente pesquisa, realizada pelo trabalho da equipe de estudos in silico, 

demonstrou novos indícios de modelos farmacofóricos ou manutenção dos selecionados 

previamente (Comunicação e IC de Wobeto, L.R. 2024. Trabalho em execução). 

Desta forma foram obtidas novas moléculas e realizada a manutenção de B. glabrata 

para início dos bioensaios com o composto selecionado dos novos produtos moleculares 

identificados pelas plataformas de bioinformática nas redes pesquisadas de acesso remoto. 
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Figura 7. Representação esquemática das etapas do delineamento experimental. 

 

 
 

Fonte: elaboração própria. 

4.1 Método computacional 

A triagem in silico iniciou-se com a construção do dataset (X), composto por 331 

moléculas descritas por nome científico, SMILES, LC₅₀ (µMol), origem (sintética ou vegetal), 

peso molecular (g/mol), tempo de exposição (h), outcome (0/1), referência bibliográfica e 

espécie de Biomphalaria testada. Esse conjunto de dados passou por curadoria, com remoção 

de sais, misturas, polímeros e compostos organometálicos, além da normalização de grupos 

nitrogenados e anéis aromáticos. Duplicatas foram identificadas e excluídas por meio do 

identificador InChIKey. 

Após a curadoria, o dataset (X) foi dividido aleatoriamente em conjuntos de 

treinamento, validação e teste na proporção 8:1:1 (random state = 42). O modelo utilizou 

combinações de fingerprints como entrada e um algoritmo de aprendizado de máquina 

supervisionado para classificação. A biblioteca RDKit converteu os SMILES em Morgan 

fingerprints (Riniker; Landrum, 2013) e o algoritmo empregado foi o Random Forest, validado 

por meio das métricas de Acurácia (ACC), Sensibilidade (SE), Especificidade (SP), Coeficiente 

de Correlação de Matthews (MCC) e F1-Score. 

Um novo dataset (Z) foi criado a partir da busca por subestruturas de naftoquinonas na 

plataforma ChemDiv. As moléculas foram submetidas ao modelo pré-treinado e as mais 

promissoras foram selecionadas considerando a probabilidade de atividade moluscicida e as 

regras de SAR para naftoquinonas propostas por Santos et al. (2020) (Figura 6). 

As moléculas selecionadas foram avaliadas no software T.E.S.T. 5.1 (Toxicity 

Estimation Software Tool) para obtenção dos valores de solubilidade em água a 25 °C, LC₅₀ 

para Daphnia magna (48 h), LC₅₀ para o peixe Fathead minnow (96 h), IGC₅₀ para Tetrahymena 
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pyriformis (48 h) e LD₅₀ oral em ratos (Martin, 2020). A seleção final dos compostos considerou 

esses parâmetros toxicológicos. 

 

4.2 Bioensaios com recém-eclodidos de B. glabrata 

O experimento foi realizado com um total de 360 exemplares de caramujos da espécie 

B. glabrata recém-eclodidos, de ovos contendo embriões no estágio de blástula após 144 horas 

de incubação, e distribuídos em oito grupos experimentais. O primeiro grupo controle negativo 

foi exposto a água desclorada, enquanto o segundo recebeu uma solução de 1% DMSO. Os 

demais grupos foram expostos a diferentes concentrações do composto selecionado, 3,12 µM; 

6,25 µM; 12,5 µM; 25 µM; 50 µM e um grupo controle positivo recebeu niclosamida 0,05 

mg/L. As placas foram incubadas durante um período de 96 horas. 

Para cada condição experimental, foram utilizadas placas de 24 poços, em cujas três 

repetições independentes foram realizadas. Cinco caramujos foram adicionados em cada poço 

juntamente a 2,5 mL da solução correspondente ao grupo de tratamento, não houve alimentação 

no decorrer do processo. O modelo experimental foi repetido em triplicata. 

A mortalidade dos caramujos foi monitorada diariamente, nos períodos de 24, 48, 72 e 

96 horas. Foi utilizado o microscópio associado a uma câmera e software LAS EZ e considerou-

se mortos os moluscos que apresentaram extravasamento de hemolinfa, ausência de batimentos 

cardíacos e exposição da massa visceral. 

 

4.3 Análises estatísticas 

As análises estatísticas foram feitas usando o pacote Vegan do software R Project. A 

análise de variância (ANOVA) unilateral foi usada para verificar as diferenças nas taxas de 

mortalidade de B. glabrata expostos aos compostos e aos controles. Os valores CL50 e seus 

intervalos de confiança foram obtidos por análise de regressão pelo método Probit. Os 

resultados foram considerados significativos quando p < 0,05. Os gráficos foram gerados 

usando o GraphPad Prism v. 10 (Finney, 1971; Oksanen et al., 2025).   
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5 RESULTADOS  

5.1 Modelo Random Forest 

O modelo RF obteve ACC = 84%, MCC = 69%, SE = 87%, SP = 82% e F1 Score = 

84%.  Ao utilizar o dataset (z) no modelo treinado e com os parâmetros já estabelecidos, obteve-

se compostos promissores. Em seguida, esses compostos foram testados no software T.E.S.T 

para predição de solubilidade e toxicidade, passo essencial para triagem inicial dos compostos, 

mantendo apenas aqueles que, inicialmente, não apresentem risco ecotoxicológico. 

Os valores de LC₅₀ permitidos para D. magna e F. minnow foram consultados na base 

de dados ChemIDplus (NLM, 2025), para T. Pyriformis foram utilizados os estudos com 

naftoquinonas de Schultz e Bearden (1998) e os valores recomendados de dose oral para ratos, 

foram consultados na base de dados da ECOTOX (EPA, 2025). Seguindo as recomendações, 

foram eliminadas 5 moléculas da pesquisa com valores de LC₅₀, IGC₅₀ e LD₅₀ não aceitáveis. 

Foram obtidas 16 moléculas com alto potencial de atividade moluscicida. 

 

5.2 Molécula selecionada 

Uma das dezesseis moléculas obtidas através de modelos de aprendizado de máquina 

treinados com dados de compostos bioativos, foi selecionada para teste conforme os critérios 

de perfil estrutural favorável à inibição de alvos biológicos em B. glabrata, alta solubilidade 

aquosa na temperatura de 25°C e baixa toxicidade a outros organismos, critérios estes 

determinados in silico.  

 O composto 8020-8327 (identificação da plataforma ChemDiv) pertence à classe das 

naftoquinonas, tratando-se de um 2-amino-3-hidroxinaftaleno-1,4-diona, representado na 

Figura 8. A molécula apresenta um grupo hidroxila (OH) e um grupo amina (NH₂) ligados a 

estrutura básica da naftoquinona, o anel quinônico. A expectativa positiva de ação da molécula 

é dada pelo grupo amina que possui potencial de favorecer a ação moluscicida do composto de 

acordo com as regras SAR representadas na figura 6. 
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Figura 8. Estrutura química de 2-amino-3-hidroxinaftaleno-1,4-diona 

 

 
Fonte: Plataforma ChemDiv (https://www.chemdiv.com/catalog/) 

 

Com o objetivo de avaliar a atividade moluscicida de 2-amino-3-hidroxinaftaleno-1,4-

diona, obtida de modelagem farmacofórica in silico, foram realizados bioensaios com 

caramujos B. glabrata recém-eclodidos. A mortalidade foi avaliada e os resultados foram 

analisados estatisticamente para determinação das taxas de mortalidade e da concentração letal 

média (CL₅₀). 

 

5.3 Integração de abordagens in silico e in vivo na prospecção de moluscicidas 

A partir da modelagem farmacofórica in silico foi selecionado um composto derivado 

de naftoquinona com perfil promissor para atividade moluscicida, a 2-amino-3-

hidroxinaftaleno-1,4-diona. O processo de triagem computacional permitiu identificar regiões 

farmacofóricas associadas a potenciais interações com alvos biológicos de B. glabrata para os 

ensaios biológicos. Este resultado alinhado ao bioensaio reforçou o papel das ferramentas in 

silico como etapa inicial essencial para a otimização de recursos e direcionamento de estudos 

in vivo com maior precisão. Portanto, esta abordagem é um dos resultados alcançados. 

5.4 Bioensaios com caramujos recém-eclodidos como modelo experimental  

5.4.1 Mortalidade e comportamento dose-resposta 

 Os bioensaios demonstraram aumento progressivo da mortalidade em função da 

concentração e do tempo de exposição (Tabela 1). A mortalidade observada nos controles 

negativo (água desclorada) e solvente (DMSO 1%) permaneceu abaixo de 20% em todos os 

períodos, indicando ausência de interferência experimental e validade do ensaio segundo os 

critérios da Organização Mundial da Saúde (WHO, 2019). O controle positivo (niclosamida 

0,05 mg/L) apresentou mortalidade de 100% em todas as observações, confirmando a 

sensibilidade do modelo experimental. 
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Tabela 1. Mortalidade em função da concentração e tempo de exposição com correção de Abbott 

aplicada. 

Tempo (h) CN DMSO 3,12 6,25 12,5 25 50 CP 

24 0% 0% 8,9% 11,1% 15,6% 13,3% 100% 100% 

48 6,7% 4,4% 16,6% 16,6% 33,3% 40,5% 100% 100% 

72 6,7% 4,4% 23,8% 31,0% 40,5% 57,1% 100% 100% 

96 8,9% 8,9% 31,7% 41,5% 57,1% 68,2% 100% 100% 

Exposição a diferentes concentrações de 2-amino-3-hidroxinaftaleno-1,4-diona. CN – Controle 

negativo. DMSO - DimethylSulfoxide (C2H6OS Fórmula molecular). 

 

As taxas de mortalidade, após correção pelo método Abbott foram consistentes ao longo 

do tempo, com valores máximos de 68,2% para 25 µM e 100% para 50 µM após o período de 

96 horas de exposição. Observou-se um padrão de curva log-sigmóide, em que a mortalidade 

eleva de forma gradual até atingir o platô de saturação (Figura 9). 

Figura 9. Curva dose-resposta da ação de 2-amino-3-

hidroxinaftaleno-1,4-diona sob recém-eclodidos de Biomphalaria 

glabrata.  

 

 

5.4.2 Estimativa das concentrações letais médias (CL₅₀) 

 Os valores obtidos de CL₅₀ indicaram redução progressiva com o passar do tempo, 

caracterizando efeito cumulativo e aumento de toxicidade com prolongamento do tempo de 

exposição (Tabela 2). 
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Tabela 2. Concentração letal média (CL₅₀, µM) de 2-amino-3-hidroxinaftaleno-1,4-diona em B. 

glabrata recém-eclodidos. 

Tempo (h) CL₅₀ (µM) IC95% (µM) Interpretação 

24 32,1 26,7 - 39,4 Baixa toxicidade inicial 

48 20,2 16,0 - 25,3 Aumento moderado 

72 11,4 8,6 - 14,9 Efeito cumulativo evidente 

96 7,1 5,2 - 9,5 Alta potência moluscicida 

IC95% - Intervalos de Confiança 

O caráter decrescente dos valores de CL₅₀ demonstram que o composto exerce ação 

tóxica cumulativa sobre o organismo dos caramujos. 

 

5.4.3 Efeito do composto selecionado in silico sobre caramujos recém-eclodidos  

Os bioensaios realizados com caramujos recém-eclodidos demonstraram a 

aplicabilidade desse modelo como alternativa metodológica aos testes de rotina em pesquisa 

com moluscos adultos. O uso de indivíduos jovens possibilitou a execução dos experimentos 

em menor intervalo de tempo, com economia significativa no volume de solução-teste 

empregada, em qual a aquisição destes compostos moleculares depende de sua disponibilidade 

na respectiva plataforma de busca. O modelo reduziu o número de compostos necessários para 

triagem preliminar, fator relevante quando se trabalha com pequenas quantidades de 

substâncias obtidas por modelagem e síntese racional. 

O composto derivado de naftoquinona apresentou efeito cumulativo sobre os recém-

eclodidos, com uma CL₅₀ final de 7,1 µM, indicando alta potência moluscicida. Esses resultados 

sugerem que o composto atuou de forma progressiva sobre B. glabrata, possivelmente por 

interferência em vias metabólicas sensíveis à oxidação ou ao estresse celular, características 

frequentemente associadas à estrutura química das naftoquinonas, objeto de estudo. 

 

5.4.4 Parâmetros para biotestes com moléculas em caramujos recém-eclodidos 

A obtenção de resultados consistentes em um período experimental reduzido evidenciou 

a viabilidade de utilização dos recém-eclodidos como etapa preliminar para triagem de 

compostos in silico. Essa abordagem apresentou vantagens em termos de economia de tempo, 

de insumos e de espaço físico laboratorial, além de oferecer dados reprodutíveis que podem 

direcionar experimentos com caramujos adultos. O modelo proposto contribui para o 
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estabelecimento de uma metodologia de prospecção sustentável e racional. As variáveis 

experimentais como temperatura, pH, dureza da água, fotoperíodo e densidade de caramujos 

por poço deverão ser padronizadas e incorporadas em futuras etapas de validação, permitindo 

maior comparabilidade entre experimentos e contribuindo para o refinamento dos protocolos 

de bioensaio, já que o presente estudo de uso de recém-eclodidos tratou de modelo de screening 

rápido e econômico. 

 

5.5 Análise estatística 

A análise de variância (ANOVA) unifatorial aplicada às taxas de mortalidade corrigidas 

revelou diferenças significativas entre os tratamentos em todos os tempos analisados (p < 

0,001). As proporções de mortalidade ajustadas por regressão Probit (p < 0.05), permitiram 

estimar concentrações letais médias (CL₅₀) e seus intervalos de confiança (IC95%) e inferem 

que o aumento de mortalidade está associado ao aumento da concentração do composto, 

indicando efeito dose-dependente. 
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6 DISCUSSÃO 

A obtenção de resultados consistentes em um período experimental reduzido evidenciou 

a viabilidade de utilização dos recém-eclodidos como etapa preliminar para triagem de 

compostos in silico. Essa abordagem apresenta vantagens em tempo, economia de insumos e 

geração de dados reprodutíveis para futuros experimentos com caramujos adultos. O composto 

testado apresentou elevada potência, validando a estratégia de prospecção racional adotada. O 

valor de CL₅₀ de 7,1 µM (IC95%: 5,2 a 9,5 µM), obtido em período restrito a 96 horas, é 

indicador de forte bioatividade primária, reforçando a eficácia do processo de seleção 

computacional. Observou-se relação dose-dependente do efeito cumulativo, evidenciada pela 

redução progressiva da CL₅₀ (Tabela 2).  

 Esses efeitos observados são consistentes com mecanismos descritos para compostos 

do tipo naftoquinona, cuja atividade moluscicida foi associada a capacidade de participar de 

reações redox que promovem a geração de espécies reativas de oxigênio (ROS), resultando em 

estresse oxidativo nos tecidos do molusco. Barbosa et al. (2005) demonstraram que derivados 

de norlapachol apresentam atividade letal para B. glabrata, sugerindo que modificações no anel 

quinônico podem aumentar a propensão à ciclagem redox e de formação de radicais 

semiquinona. De forma semelhante, Silva et al. (2005) observaram que derivados hidrogenados 

e amino de lapachol demonstram maior potência moluscicida, atividade atribuída ao incremento 

na reatividade eletrônica do núcleo quinônico e intensificação da produção de ROS. Eberhardt 

et al. (2011), destacam que compostos redox-ativos, como as naftoquinonas, exploram regiões 

específicas do espaço químico biológico, modulando processos dependentes de NADH/NAD+ 

e glutationa, reforçando a hipótese de que a toxicidade observada decorre de mecanismos 

oxidativos seletivos. O perfil dose-dependente observado sugere que a molécula testada atua 

através da via descrita, causando disfunção mitocondrial e comprometendo a homeostase 

celular do molusco. 

O composto avaliado, com valor de CL₅₀ de 7,1 μM obtido após 96h, evidencia elevada 

atividade moluscicida para B. glabrata recém-eclodidos, efeito consistente com as observações 

para compostos quinônicos previamente descritos por Santos et al. (2000) que demonstraram 

que naftoquinonas puras além de norlapachol, como lapachol, isolapachol apresentam fortes 

efeitos moluscicidas em relação à B. glabrata, com CL90 abaixo de 10 ppm em adultos e 

toxicidade significativa em massas ovígeras. 

Santos et al. (2020), corroboram com os achados de Barbosa et al. (2005) e indicam que 

modificações na estrutura química, em substituintes ligados ao anel quinônico, influenciam 

significativamente a potência do efeito nos caramujos. No mesmo estudo ainda é exemplificado 
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o uso da triagem virtual para identificar candidatos bioativos com potencial moluscicida através 

da testagem de 14 compostos selecionados por quimioinformática, com resultados promissores 

para cinco deles. Essa abordagem evidencia o papel das ferramentas computacionais como 

etapa preliminar estratégica, capaz de priorizar moléculas de maior probabilidade de sucesso 

de acordo com o objetivo experimental. 

Embora a CL50  observada seja cerca de 14 vezes superior à da niclosamida, que possui 

CL50 0,49 μM para caramujos adultos e CL50 0,21 μM para ovos, o resultado obtido é promissor 

tendo em vista que se trata de um hit primário ainda não otimizado. A niclosamida ainda está 

associada a elevada toxicidade a organismos não-alvo e significativo impacto ambiental 

(Oliveira-Filho e Paumgartten, 2000; Oliveira-Filho et al., 2010) e compostos naturais como as 

naftoquinonas se destacam por apresentar maior seletividade. Ao mesmo tempo que esse grupo 

de moléculas apresenta potencial de controle biológico para espécies do gênero Biomphalaria, 

ele também exibe menor resistência ambiental, reduzindo efeitos adversos sobre outros 

organismos (Santos et al., 2000; Silva et al., 2013; Santos et al., 2020). Esses fatores reforçam 

a necessidade de busca por alternativas de controle mais seletivas, motivando a prospecção de 

novos agentes moluscicidas de origem natural através de estratégias computacionais. 

Protocolos de embriotoxicidade (BET - Biomphalaria Embriotoxicity Test) sugerem 

que embriões e recém-eclodidos são mais sensíveis a agentes tóxicos comparados aos estágios 

mais avançados, podendo ser utilizados em triagem de compostos com potencial moluscicida 

(Araújo et al., 2020; Caixeta et al., 2022; Pena et al., 2024). Esse estágio pode refletir 

sensibilidade diferencial a compostos químicos, servindo como triagem inicial (screening) 

antes de testes em adultos, utilizando volumes menores de solução das novas moléculas. A 

determinação da CL50 nesse estágio fornece dados de referência para definir faixas de 

concentração seguras e eficazes para bioensaios posteriores. Essa integração cria uma 

plataforma de triagem, aplicável para moluscicidas, inseticidas, larvicidas e outros vetores de 

doenças ou pragas. 

Desenvolver novas moléculas com atividade moluscicida é importante para reduzir o 

impacto ambiental e superar a dependência da niclosamida, cujo uso prolongado levanta 

preocupações quanto à toxicidade e custo. A utilização de ferramentas de IA e bioinformática 

causa um salto metodológico, reduzindo o número de compostos testados e permitindo 

selecionar moléculas com maior probabilidade de interação biológica, facilitando o desenho 

racional de compostos análogos à niclosamida e moléculas de plantas. Estabelecer uma 

metodologia de procedimento prévia por meio de experimentos com recém-eclodidos para 
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cálculo de procedimentos com moluscos adultos demonstra um passo estratégico para o 

desenvolvimento de novos moluscicidas. 
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7 CONCLUSÃO 

Com a finalidade de estabelecer uma metodologia de procedimento prévia por meio de 

experimentos com recém-eclodidos para cálculo de procedimentos com moluscos adultos, foi 

possível a realização de bioensaios com caramujos recém-eclodidos utilizando composto obtido 

de modelagem farmacofórica in silico em um período relativamente curto de tempo e com 

quantidades menores de solução do produto se comparados a testes com caramujos adultos.  

Foi possível consolidar como uma ferramenta de screening rápida, econômica e 

ambientalmente racional, reforçando a importância da integração entre modelagem 

farmacofórica e validação biológica no desenvolvimento de moluscicidas mais seletivos e 

sustentáveis. 

O composto avaliado demonstrou capacidade moluscicida promissora, apresentando 

efeito cumulativo e CL₅₀ final de 7,1 µM, demonstrando viabilidade para realização de 

posteriores ensaios com caramujos adultos a partir destes resultados. Diante do estudo, é 

possível estabelecer parâmetros laboratoriais para biotestes com moléculas prospectadas in 

silico, utilizando caramujos recém-eclodidos como modelo experimental para otimização 

laboratorial.  

A correlação entre os objetivos específicos e os resultados alcançados evidenciaram que 

os bioensaios com recém-eclodidos otimizaram os procedimentos laboratoriais, que no 

bioensaio, o composto derivado de naftoquinona mostrou elevada potência biológica, e que esta 

padronização demonstra a viabilidade de procedimentos prévios entre adultos e jovens 

moluscos, e estabelecer parâmetros laboratoriais iniciais para futuras padronizações, com novas 

moléculas selecionadas. 

Os resultados observados consolidam a proposta de busca de um modelo experimental 

mais econômico, rápido e ambientalmente racional, adequado às condições de triagem de 

compostos com disponibilidade limitada. A utilização de caramujos recém-eclodidos como 

ferramenta preliminar de avaliação biológica representa um avanço metodológico significativo, 

favorecendo a integração entre química computacional e biotecnologia aplicada ao controle de 

moluscos vetores. Essa abordagem oferece perspectivas concretas para o desenvolvimento 

racional de moluscicidas mais seletivos, sustentáveis e alinhados às estratégias contemporâneas 

de controle da esquistossomose. 
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