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Sumario: De acordo com a Organiza¢do Mundial de Saude (OMS) a esquistossomose é a
segunda doenca de maior importancia entre as parasitarias e infecciosas, logo abaixo da
malaria. E tem seus altos indices de prevaléncia em locais com baixos indices
socioecondémicos e de saneamento precario. Num panorama global a esquistossomose
mansonica é endémica em cerca de 54 paises distribuidos na Amécia Latina, Caribe, Africa
e Oriente Médio (WHO, 2008) e outros 23 paises sdo afetados com outras espécies do
Schistosoma (GRYSEELS, 2012). Alguns métodos preventivos podem ajudar ao combate
da esquistossomose a educacdo sanitaria e 0 saneamento basico sdo apostas base para o
controle da disseminacédo parasitaria. Ja a quimioterapia utilizando o PZQ tem por objetivo
a cura dos pacientes infectados. A utilizacdo disseminada do praziquantel, (2-
ciclohexilcarbonil-1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-pirazino-(2,1-o)-isoquinolin-4-ona)  como
unico medicamento eficiente no tratamento tem levado a casos de resisténcias
(DOENHOFF, CIOLI & UTZINGER, 2008). A busca por novas alternativas terapéuticas
levam ao estudo das tiazolidinas (TZD) e de seus analogos estruturais como potenciais
agentes esquistossomicida. Essas moléculas com formadas por um heterociclo pentagonal
e grupamentos carbonilicos nas posicdes 2 e 4. Sua utilizacdo em sintese organica é de
grande importancia, tendo em vista as diversas atividades bioldgicas relacionadas a seus
analogos estruturais, tais como anticancerigena, anti-inflamatoéria, anticonvulsivante,
hipoglicemiante e antiviral, antitumorais e antidiabéticos dentre outras (ROSSI &
ZELNIK, 2000) e esquistossomicida (OLIVEIRA et al., 2004; PITTA et al., 2006; NEVES
etal., 2010; NEVES et al., 2011; SILVA et al., 2012).

Neste trabalho descreveremos a sintese e a avaliacdo esquistossomicida de
derivados inddlicos-tiazolidinicos.
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INTRODUCAO
A esquistossomose mansodnica € uma doenca parasitaria aguda e crénica causada pelo
verme trematddeo Schistosoma mansoni. As principais espécies que afetam o0s seres
humanos sdo: S. haematobium, S. japonicum e Schistossoma mansoni. A infeccdo por esse
parasita helminto ocorre em sua maioria em regides de climas tropicais ou subtropicais,
atingindo cerca de 54 paises (WHO, 2010), onde 0 acesso a agua potavel e ao sistema de
saneamento basico é ineficaz ou inexistente. A contaminagdo € dada atraves do contato
direto com agua contaminada por cercarias do S. mansoni. No Brasil a forma de tratamento
baseia-se na quimioterapia, utilizando como farmaco de escolha o Praziquantel (PZQ) um
derivado pirazinoisoquinolinico que tem uma acdo eficaz frente a todas as espécies do
Schistosoma (TALLIMA & RIDI, 2007). A utilizacdo exclusiva do PZQ ocasionou
possivel resisténcia dos vermes ao farmaco como relatado no Senegal por (STELMA et al.,
1995). Diante disto surge a necessidade da busca de novos agentes terapéuticos com maior
seletividade, baixo custo de obtencdo e menos efeitos toxicos. Baseado nesse cenério, as
tiazolidinas apresentam-se como potenciais agentes terapéuticos para o tratamento da
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parasitose. Neste estudo foram sintetizados derivados inddlicos-tiazolidinicos: (GQ-83),
(GQ-199) e (GQ-399) e testados quanto a sua capacidade esquistossomicida.

MATERIAIS E METODOS

Foram realizadas a sintese dos derivados indolicos-tiazolidinicos. Por serem de dificil
precipitagdo e purificacdo, as moléculas sintetizadas passaram por varias técnicas de
tratamento como a cromatografia em coluna; recristalizacdes e lavagens com etanol. Apos
a sintese as moléculas foram avaliadas quanto a sua atividade bioldgica, para isso foram
utilizados camundongos albinos suicos (Mus musculus) machos e fémeas, com 30 dias de
idade, fornecidos pelo Biotério do Centro de Pesquisas Aggeu Magalhaes
(CPgAM/FIOCRUZ). A infeccdo foi realizada por via percutanea, utilizando para cada
camundongo cerca de 120 cercérias de S. mansoni (Cepa LE — Belo Horizonte) oriundas
de Biomphalaria glabrata mantidos no Departamento de Malacologia do Centro de
Pesquisa Aggeu Magalhdes (CPgAM). Ap6s 60 dias, foi realizado exame parasitoldgico
das fezes dos camundongos para avaliar a positividade da infec¢do. Passados 60 dias de
infecgdo, os camundongos foram submetidos & eutanasia. Os animais foram anestesiados
por via intraperitoneal com cloridrato de ketamina (115 mg/Kg) associada a cloridrato de
xilasina (10 mg/Kg). Ap0Os anestesia, 0s animais foram submetidos a perfusdo do sistema
porta hepatico para retirada dos vermes, os quais foram separados em placas de Petri
contendo meio RPMI completo. Os parasitos foram removidos dos camundongos
infectados com alta carga parasitaria através da perfusdo do sistema porta-hepatico, 0s
vermes adultos foram transferidos para placas de cultura de tecidos contendo 2 mL de
meio. Para cada concentracdo testada, trés pocos foram utilizados, sendo que cada pogo
recebeu quatro vermes, e em seguida foram incubados a 37°C, em atmosfera Umida
contendo 5% de CO2. Apds um periodo de 2 horas de adaptacdo ao meio, 0s derivados
indolicos-tiazolidinicos foram adicionados nas concentragdes de 100 ug/mL, 80 ug/mL, 40
pg/mL, 20 pg/mL, 10 pg/mL e 5 pg/mL. O praziquantel foi utilizado na dose de 3 pg/mL.
Essas foram as concentragdes preconizadas de screening dos compostos. Os parasitos
foram mantidos em cultura por 6 dias sendo monitorados a cada 24 horas para avaliacdo da
atividade motora e da taxa de mortalidade.

RESULTADOS

Na tabela 1 encontram-se as caracteristicas fisico-quimicas dos derivados inddlicos
tiazolidinicos (GPIT). Para formacgdo dos compostos finais, a reacdo de condensacdo que
permite a formacao da dupla exociclica no nucleo tiazolidindnico a partir do éster de Cope
ocorre através do seguinte mecanismo reacional: observa-se a formacao de um carbanion
na posicéo 5 da tiazolidina-2,4-diona N-alquilada, seguido de um ataque ao carbono 3 do
éster cianocindmico através de uma reacdo de adicdo de Michael, conduzindo aos
derivados indélicos tiazolidinicos (MOURAO et al., 2005).

Tabela 1. Dados fisico-quimicos dos derivados indélicos-tiazolidinicos.

Ponto de Fusao Rendimento Rf
Composto
(" C) (%) (n-Hex/AcOEt 6:4)
LPSF/GQ-83 239-241 45 0,68
. LPSF/GQ-399 244-246 51 0,54 \{ac_ios
indolic toéxico
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DISCUSSAO

Durante todo o periodo de observagdo de 144 horas, todos 0s vermes adultos S. mansoni
incubados na auséncia de qualquer farmaco (grupo controle negativo) exibiu movimento
ondulatério e peristaltico caracteristico ao longo do eixo do corpo, com aderéncia
ocasional no fundo da placa de cultura, através da ventosa ventral (pontuagdo 3). Em
contraste, 0s vermes expostos a droga esquistossomicida de escolha, praziquantel (grupo
controle positivo) apresentaram contracdo muscular imediatamente apds a administracdo
de praziquantel. Depois de 24 horas de tratamento com praziquantel, 100% dos vermes
morreram (pontuacdo 0). Dos Trés compostos avaliados foi possivel observar apenas a
alteracdo na motilidade dos parasitos e baixa ou nenhuma mortalidade, exceto o GQ-83, 0
qual provocou 83,33% de mortalidade apds 144 horas de observagdo. A mortalidade
causada por esses compostos possuiram como caracteristica comum a contracao espiralada
dos parasitos associada ao escurecimento do tegumento dos mesmos. A alta taxa de
mortalidade observada pelos compostos avaliados neste estudo pode ser justificada pela
presenca dos anéis indolico e tiazolidinico em suas estruturas.
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Os novos derivados indélicos-tiazolidinicos se constituem de trés porcdes distintas as quais
possuem importancias que quando associadas resultam em propriedades biol6gicas de
grande interesse para a pesquisa cientifica.

CONCLUSOES
Foram sintetizados derivados inddlicos-tiazolidinicos. Os compostos foram obtidos com
rendimentos que se apresentam dentro do previsto para rota sintética utilizada:
v’ 3-(2-cloro-6-flior-benzil)-5-(1H-indol-3-ilmetileno)-tiazolidin-2,4-diona (GQ-83)
v’ 3-(2,6-difltor-benzil)-5-(1H-indol-3-ilmetileno)-tiazolidin-2,4-diona (GQ-199)
v’ 3-(2-cloro-6-flior-benzil)-5-(5-bromo-1H-indol-3-ilmetileno)-tiazolidin-2,4-diona

(GQ-399)

Nos ensaios de citotoxicidade, todos 0S compostos se mostraram ser menos
citotoxicos quando comparados ao padrdo citotoxico (violeta de genciana) e ao composto
padrdo utilizado no tratamento da parasitose (praziquantel), o que viabiliza o
prosseguimento dos estudos de todos 0s compostos
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