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Avaliacao do efeito antiparasitario do Cloridrato de Propafenona em Schistosoma

mansoni

1.RESUMO

A esquistossomose € uma doenca parasitaria causada por vermes trematdédeos do
género Schistosoma. A transmissdo da doenca foi relatada em mais de 70 paises e a Unica droga
eficaz conhecida para combater a esquistossomose é o praziquantel. No entanto, o composto
ndo tem a mesma eficécia contra a fase juvenil do verme. O ensaio in vitro demonstrou que 0s
esquistossomos incubados com o farmaco prometazina apresentaram alteracdes em sua
atividade motora e aumento na mortalidade de maneira dependente da concentracdo. Além
disso, dada a importancia do tegumento do esquistossomo como alvo de drogas, permitiram
avaliarmos a superficie de vermes expostos a prometazina. Contudo existe uma dificuldade em
desenvolver novos farmacos esquistossomicidas portanto uma das estratégias mais promissoras

seria 0 reposicionamento de farmacos .

Palavras-chave: Antiparasitario; Antiarritmico; Schistosoma mansoni.
2. INTRODUCAO

A esquistossomose é uma doenca parasitaria causada por vermes sanguineos do género
Schistosoma. E uma doenca relatada em mais de 70 paises. Considerada uma doenca da
pobreza estima-se que mais de 90 % dos que necessitam de tratamento para a esquistossomose
vivem na Africa. No Brasil, a esquistossomose é endémica em 19 estados. Acredita-se haver,
no territdrio nacional, entre 6 e 8 milhdes de individuos infectados e 26 milhdes correm o risco
de infeccdo. Na idade adulta, o parasita vive nos vasos sanguineos do intestino e figado do
hospedeiro definitivo. E uma doenca de grande importancia em satde publica que causa cerca
de 200 mil mortes por ano no mundo, sendo assim a segunda infeccéo parasitaria mais letal,
atrés apenas da malaria. (AMARAL, 2006).
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A Unica droga conhecida para combater a esquistossomose é o praziquantel. Acredita-
se que atue bloqueando os canais de célcio no verme adulto, causando contra¢Ges e aumento da
atividade muscular, consequentemente ha uma separacdo do verme com o tecido do hospedeiro
e acaba sendo deslocado das veias mesentéricas para o figado onde elas ser expulso. No entanto,
0 composto ndo tem a mesma eficacia contra a fase juvenil do verme. Ha relatos de resisténcia
e tolerancia a droga, portanto, a dependéncia de apenas um medicamento gera uma ameaca
consideravel a satde publica. Assim, uma boa alternativa para evitar novos casos de tolerancia
pelo parasita € usar o reposicionamento de drogas para obter novas possibilidades de
tratamento, escolhendo antiarritmicos para o teste. (WHO, 2018)

O cloridrato de Propafenona é utilizado para tratamento das alteragfes cardiacas. O
medicamento € um agente antiarritmico com efeito estabilizador de membrana na célula
muscular do coracdo. E seguro e bastante eficaz na reducdo de fibrilagdo atrial. Como
caracteristica farmacologica tem a funcdo bloqueadora com dissociacdo lenta nos canais
de s6dio nos midcitos condutores. E um bloqueador beta adrenérgico fraco. Os antiarritmicos
de classe 1 tém sido recomendados para a terapia de curta duracdo de fibrilagdo atrial em
pacientes com a sindrome de Parkinson-White. (ELIZALDE, 1994)

Devido a dificuldade de desenvolver novos farmacos esquistossomicidas, e a
disponibilidade de tempo para serem aprovadas para o consumidor, uma boa alternativa foi
usar o reposicionamento de farmacos. Neste estudo foi demonstrado que o anti arritimico
Propafenona obteve atividade antiparasitaria, tanto na mortalidade e motilidade quanto na
reducdo da oviposicdo. Todavia, € muito importante o uso dessas substancias farmacologicas e
toxicologicas ja utilizadas e mundialmente conhecidas e que ja obtiveram a aprovacdo das
agéncias reguladoras, para que, juntamente com o praziquantel, possam auxiliar no combate a

patologia que atinge grande parte da populacdo mundial.

3. OBJETIVOS

Avaliar o efeito Anti-helmintico do farmaco Propafenona em Schistosoma mansoni.


https://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%B3dio
https://pt.wikipedia.org/wiki/Mi%C3%B3cito
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bloqueador_beta-adren%C3%A9rgico
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4. METODOLOGIA

4.1 Animais

Mantém um ciclo de moluscos do género Biomphalaria em laboratério, onde s&o
infectados com miracidios recém-eclodidos de ovos, através de uma técnica de exposic¢éo a luz
realizada no Nucleo de Pesquisa em Doencas Negligenciadas (NPDN). Os camundongos
SWISS recém-desmamados foram obtidos da empresa ANILAB ® para estudos in vivo.
Espera- se um dia até que os animais se adaptem ao ambiente e ap0s esse tempo iniciamos o
procedimento. Os caramujos sao expostos a luz, realizando assim a liberacdo de cercarias para
infeccdo nos camundongos. Os animais foram infectados com 80 cercarias de S. mansoni
(linhagem BH). Todos os camundongos foram mantidos sob condigdes ambientais controladas
(temperatura 25 ° C, umidade 70%) e tiveram acesso a agua filtrada e alimentada com racéo

para roedores.

4.2. Dados do farmaco

Propafenona
Classe Antiarritmicos
Biodisponibilidade Dose-dependente
DL 50 2540 mg/kg em camundongos
Meia vida 12 h
Massa (g/mol) 360.364 g/mol
Logp 4.21

FONTE: PubChem
4.3. Comite de Etica
Procedimentos envolvendo animais foram realizados de acordo com a legislacdo

brasileira. O protocolo de manutencdo do ciclo de vida de S. mansoni foi aprovado pelo comité

de ética local em testes em animais.
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4.4. Avaliagdo do medicamento in vitro

Vermes adultos (49 dias), recém recuperados de hospedeiros roedores, foram
colocados em pares e lavados cuidadosamente em meio RPMI 1640 mantido a pH 7,5 com 25
mM de HEPES suplementado com 10% de soro fetal bovino e contendo 200 Ul / mL de
penicilina e estreptomicina 200 pg / ml. Apés a lavagem, os esquistossomas foram incubados
em uma placa de cultura de células de 24 pocos posteriormente colocados em estufa, contendo
0 mesmo meio a 37 ° C em atmosfera com 5% de CO2.

Os farmaco descrito utilizado para obter concentragdes de teste finais de 50 a 12,5 uM
(50, 25, 12,5uM) em placas de cultura com um volume final de 1 ml. (CARVALHO et al.,
2014; DE MORAES et al., 2015). Praziquantel 3 uM foi utilizado como controle positivo e
pogos contendo somente meio de cultura foram usados como controle negativo (MORAES,
2012).

Os parasitas foram mantidos por 72 horas e monitorados a cada 24 horas usando um
microscopio invertido. O efeito do medicamento foi avaliado com énfase nas mudancas na
atividade motora dos vermes e na morte dos vermes. Mudancas no acasalamento e producgéo de
ovos também foram avaliadas (MORAES, 2012).

5. RESULTADOS

Como foi citado anteriormente, os vermes adultos de S. mansoni foram submetidos a
ensaios in vitro com concentragdes de 50, 25 e 12,5 uM de Cloridrato de Propafenona. Na
concentracdo de 50 uM houve morte de 100% dos parasitas em 24 horas. J& na concentracao
de 25 uM houve 60% em 24 horas, e em 48 horas houve 100% de mortalidade dos vermes.
Enquanto na concentragdo de 12,5 uM em um periodo de 72 horas houve mortalidade de 60%
dos machos, e 30% das fémeas. Todos os dados estéo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Avaliacdo anti-parasitaria do Cloridrato de Propafenona in vitro em Schistosoma

mansoni.
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Atividade motora

Pegodo Morte dos reduzida (%) »
Grupo . €  vermes (%) »
incubacéao —
h) Leve Significante
M F M F M F
Imediato 0 0 0 0 0 0
Controle 24 0 0 0 0 0 0
48 0 0 0 0 0 0
72 0 0 0 0 0 0
Imediato 0 0 0 0 0 0
24 0 0 0 0 0 0
0.5% DMSO 48 0 0 0 0 0 0
72 0 0 0 0 0 0
Imediato 100 100 0 0 100 100
Praziquantel 24 100 100 0 0 100 100
2 UM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100
Imediato 0 0 100 100 0 0
Propafenona 24 100 100 0 0 100 100
50 pM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100
Imediato 0 0 100 100 0 0
Propafenona 24 60 60 30 30 60 60
25 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100
Imediato 0 0 60 0 0 0
Propafenona 24 0 0 100 0 0 0
12,5 uM 48 0 0 100 0 0 0
72 60 30 30 60 60 30

6. CONSIDERACOES FINAIS

Resumidamente, os parasitas adultos de Schistosoma mansoni foram submetidos a
ensaios in vitro com o Cloridrato de Propafenona em diferentes concentragdes sendo elas, 50,
25 e 12,5 uM. Considerando os resultados encontrados nos ensaios do presente estudo, conclui-
se que o farmaco antiarritmico utilizado apresentou atividade esquistossomicida. Portanto o
Cloridrato de Propafenona € um farmaco promissor no desenvolvimento de novos tratamentos

para a esquistossomose. No entanto, ha a necessidade de outros estudos como por exemplo

ensaios in vivo.
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