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Sumario: A esquistossomose € uma doenca endémica parasitaria caracterizada por
manifestacbes agudas e crénicas. A quimioterapia atualmente utilizada é com o
praziguental (PZQ) o qual atua sobre todas as espécies de Schistosoma. A probabilidade de
surgimento de cepas resistentes a0 PZQ desperta a preocupacdo na busca de novos
farmacos esquistossomicida. Diante desta problematica verificamos a susceptibilidade in
vitro de vermes adultos tratando-os com novos derivados 1,3-benzodioxo e também
verificamos a atividade cercaricida. Foram testados quatro derivados NW-8, NW-9, N-10 e
NW-11. Quanto a a¢do cercaricida 0 NW-9 e NW-10 apresentaram atividade significativa,
e guanto a acdo vermicida p6de-se notar em grupos tratados com o NW-8, NW-9 e NW-
10. Diante dos resultados obtidos, os novos derivados 1,3-benzodioxo apresentam
promissora atividade contra as formas evolutivas do S. mansoni, e novos estudos precisam
ser realizados para elucidar a atividade esquistossomicida in vivo.
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INTRODUCAO

A esquistossomose é uma doenca parasitaria de importancia para a saude publica e esta
inclusa entre as doencas negligenciadas, ficando atras, apenas, da malaria, tem sido
relatada em 78 paises, afetando cerca de 240 milhGes de pessoas (WHO, 2012). Dentre as
espécies infectantes dos seres humanos, o Schistosoma mansoni destaca-se por ser um dos
agentes etiologicos mais prevalentes nas regides tropicais e subtropicais. A ferramenta
quimioterdpica tem o intuito de diminuir a morbidade, prevaléncia e incidéncia da
esquistossomose nas areas endémicas. Atualmente, o farmaco mais utilizado € o
praziquantel que se tornou o tratamento de escolha por ser eficaz contra todas as espécies
de Schistosoma. O praziquantel ndo impede a reinfeccdo, e o tratamento repetido é
geralmente uma pratica comum em areas endémicas (MAGNUSSEN, 2003). Esse fato tras
consequéncias que ameacam a terapia com a possibilidade de surgimento de cepas
resistentes (SILVA et al., 2005). Devido a essa problemética, ha a necessidade do
surgimento de novos agentes esquistossomicidas que possam ser utilizados como
alternativa para o tratamento desta parasitose. Em atencdo a necessidade de se buscar
novas drogas esquistossomicidas nos propomos a avaliar a atividade esquistossomicida de
novos derivados 1,3-benzodioxo (LgIT/NW) frente a vermes adultos e cercérias de
Schistosoma mansoni.

MATERIAIS E METODOS
Os experimentos foram desenvolvidos no Departamento de Medicina Tropical e no
Laboratdrio de Imunologia e Esquistossomose Experimental (LIKA) apos apreciacao pelo
Comité de Etica em Experimentacdo de Animais da UFPE cujo nimero de processo é
23076.016064/2014-58. Foram utilizados camundongos fémeas da linhagem Swiss
Webster, fornecidos pelo Biotério do Laboratério de Imunopatologia Keizo Asami. Os
caramujos da espécie B. glabrata foram fornecidos pelo Moluscario da Disciplina de
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Parasitologia, do Departamento de Medicina Tropical, da UFPE. Os derivados 1,3-
benzodioxo foram cedidos pelo Laboratdrio de Quimica e Inovagdo Terapéutica (LqIT) do
Departamento de Antibidticos da UFPE. O praziquantel foi utilizado como controle
positivo. Apos infeccdo dos caramujos com miracidios de S. mansoni, a avaliacdo da
suscetibilidade das cercarias frente aos derivados 1,3-benzodioxo foi realizada de acordo
com Santos e colaboradores (2007). As cercarias recentemente liberadas foram suspensas e
transferidas para beckers. Uma aliquota apropriada da solucdo-mée foi adicionada a
suspensdo de cercaria de modo a obter concentracdes finais de 1, 10 e 100 ppm. A
letalidade foi determinada apds 15, 30, 60 e 120. O controle negativo foi utilizado em agua
desclorada em cada bioensaio. Os ensaios foram realizados em triplicata. Avaliagdo da
suscetibilidade in vitro de vermes adultos estd de acordo com os trabalhos desenvolvidos
por BADR et al., 1999 e BARTH et al., 1996. Apos infeccdo de camundongos com
cercarias de S. mansoni deu-se a remogéo dos vermes adultos, 50 dias apds a infec¢do. Os
vermes recuperados foram lavados em meio RPMI-1640 acrescido de HEPES 20mM pH =
7,5 e suplementado com penicilina (100Ul/ml), estreptomicina (100ug/mL) e soro bovino
fetal a 10%. Em seguida, os vermes foram transferidos para placas de cultura de tecidos
contendo 2mL de meio. Em cada pogco os vermes adultos foram incubados a 37°C,
contendo 5% de CO,, Os vermes foram mantidos em cultura por 3 dias sendo monitorados
a cada 24 horas para avaliacdo do seu estado geral: atividade motora, alteracdes no
tegumento, pareamento e taxa de mortalidade.

RESULTADOS
Tabela 1. Atividade cercaricida de derivados 1,3 benzodioxo frente a cercarias de
Schistosoma mansoni
NW Concentracéao (ppm) Inibicdo cercariana apdés

15mim 30mim 1h 2h

8 100 - - - -
10 - - - +/-
1 - - - -
9 100 - - +H- 4
10 - - +/- +/-
1 - - +- -
10 100 +/- + + ++
10 +/- + + ++
1 +/- + + ++
11 100 - - - -
10 - - - -
1 - - - -

(+ +), 100% das cercarias imdveis, (+) =90% das cercarias iméveis, (+/-) >50% e <90% das cercérias
imoveis, (-) auséncia de atividade cercaricida com > 90% das cercérias normais.

Tabela 2. Scores de motilidade dos vermes adultos de S. mansoni tratados com
praziquantel e com derivados 1,3-benzodioxo.

| Grupos Motilidade em scores dos vermes ap6s incubacao (%)

24 h 48h 72h

3 15 0 3 15 0 3 15 0
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Controle 100 100 100

PZQ 17 83 100 100

NW-8

200uM 100 100 27 73

100uM 100 67 33 58 42

50uM 100 100 75 25

25uM 100 62 38 85 15

NW-9

200uM 100 100 100

100uM 100 95 905 14 86

50uM 100 100 47 53

25uM 100 100 100

NW-10

200uM 100 100 44 56

100uM 100 100 69 31

50uM 100 57 43 7 93

25uM 100 100 43 57

NW-11

200pM 62,5 37,5 44 56 100

100pM 100 40 60 27 72

S0uM 100 87 13 67 33

25uM 100 100 67 33

DISCUSSAO

A esquistossomose atualmente é tratada com o praziquantel (PZQ), Unico farmaco
disponivel para esse fim. Dispor apenas do PZQ é preocupante devido a probabilidade de
surgimento de cepas resistentes. Diante a necessidade de existéncia de novos farmacos
como alternativas para o tratamento da esquistossomose Vvarios estudos tém sido realizados.
Pesquisas realizadas por Sayed e colaboradores (2008) demonstraram a atividade
esquistossomicida do oxadiazole 2-6xido. Outro farmaco que se mostrou promissor contra
o0 Schistosoma mansoni foi 0 Mefloquine, usado para tratamento contra a malaria (Keiser et
al., 2009). O presente estudo teve o intuito de testar novos derivados 1,3 benzodioxo contra
cercéarias e vermes adultos de Schistosoma mansoni. Estes derivados, obtidos por sintese
foram formados por grupos funcionais que apresentam na literatura atividades
antiprotozoarios (Lieses, et al., 2008), atividades anti-inflamatorias (Goel, et al., 1999) ,
atividades antimicrobiana (Andre, et al., 2000) entre outras. Os derivados NW8 e NW9
apresentam em comum 0 grupo tiossemicarbazonas que ja foi descrita como um potente
antiprotozoario contra Entamoeba histolytica e Trichomonas vaginalis, além de atividade
antitumoral e antiviral (Ten6rio,2005). Os derivados NW-10 e NW-11 apresentam em
comum o grupo tiazolidinona e tiossemicarbazonas, com atividades bioldgicas
semelhantes. Estes grupos demonstraram atividade antimicrobiana e anti-inflamatéria
como demonstrada por Goel e colaboradores (1999) e Andres e colaboradores (2000).

CONCLUSOES
Os derivados NW-9 e NW-10 apresentaram atividade cercaricida, em que o NW-10
apresentou-se como 0 mais potente. Quanto a atividade vermicida o derivado NW-9
apresentou o melhor resultado com 100% de mortalidade na concentragdo de 200uM e
86% em 100uM. Novos estudos precisam ser realizados para elucidar a atividade
esquistossomicida in vivo.
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