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PROMETAZINA EM SCHISTOSOMA MANSONI.

RESUMO:

A esquistossomose é uma doenga parasitaria causada por vermes trematédeos do
género Schistosoma. A transmissao da doenca foi relatada em mais de 70 paises e a Unica

droga eficaz conhecida para combater a esquistossomose é o praziquantel.

No entanto, 0 composto ndo tem a mesma eficacia contra a fase juvenil do verme. O
ensaio in vitro demonstrou que 0s esquistossomos incubados com o farmaco prometazina
apresentaram alteracOes em sua atividade motora e aumento na mortalidade de maneira

dependente da concentracao.

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 o reposicionamento de farmacos .

Palavras chave: Antiparasitario; Anti-histaminico; Schistosoma mansoni.

1. INTRODUCAO:

A esquistossomose é uma doenga parasitaria causada por vermes trematddeos do género
Schistosoma. A transmissdao da doenca foi relatada em mais de 70 paises. A esquistossomose é
prevalente em dreas tropicais e subtropicais, especialmente em paises pobres, sem acesso a
saneamento bdsico. Estima-se que mais de 90 % dos que necessitam de tratamento para a

esquistossomose vivem na Africa. (WHO, 2017)

E uma doenca de grande importancia em satde publica que causa cerca de 200 mil mortes
por ano no mundo, sendo assim a segunda infec¢do parasitaria mais letal, atras apenas da malaria.

No Brasil, a esquistossomose é endémica em 19 estados. Acredita-se haver, no territdrio nacional,
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entre 6 e 8 milhdes de individuos infectados e 26 milhdes correm o risco de infeccdo. (AMARAL et al

2006).

Existem 2 formas principais de esquistossomose - intestinal e urogenital - causadas por 5
principais espécies, sendo as intestinais o Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum,
Schistosoma mekongi e Schistosoma guineenses, e a urogenital causada por Schistosoma
haematobium. Os sintomas da esquistossomose no organismo sdo causados pela reacdo ovos dos
vermes. A esquistossomose intestinal pode resultar em dor abdominal, diarreia e sangue nas fezes. O
aumento do figado é comum em casos avancados e é frequentemente associado a um acumulo de
liguido na cavidade peritoneal e a hipertensdo dos vasos sanguineos abdominais. Em tais casos,
também pode haver aumento do baco. A esquistossomose é diagnosticada através da deteccdo de
ovos de parasitas em amostras de fezes ou urina. Anticorpos e ou antigenos detectados em amostras

de sangue ou urina também sdo indicacbes de infec¢do. (WHO, 2017)

O Unico farmaco conhecido para combater a esquistossomose é o praziquantel. Acredita-se
que atue bloqueando os canais de calcio no verme adulto, causando contragdes e aumento da
atividade muscular, consequentemente hd uma separagao do verme com o tecido do hospedeiro e
acaba sendo deslocado das veias mesentéricas para o figado onde elas ser expulso. No entanto, o
composto ndo tem a mesma eficdcia 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 saude publica. Usar o reposicionamento de drogas é uma boa alternativa para se

obter novas possibilidades de tratamento. (LAGO, 2018).

Os anti-histaminicos sdo geralmente usados para aliviar alergias. Essas drogas sdo
amplamente utilizadas no tratamento de febre, rinite alérgica, conjuntivite e urticdria. Existem
quatro tipos de receptores de interagdo com histamina atualmente conhecidos, (HR) 1, (HR) 2, (HR)
3, e (HR) 4. Sabe-se que até agora apenas drogas que interagem com receptores (HR) ) 1 E (HR) 2 foi
aprovado para uso em humanos, sendo estas drogas mais efetivas para o tratamento de alergias em
geral. Essas drogas sao divididas em primeira e segunda geracgdo, sendo a (HR) 1 mais relacionada a
mediacdo da contracdo do musculo liso, aumento da permeabilidade vascular, prurido, geracdo de
prostaglandinas, diminuicdao da conducdo atrioventricular acompanhada de taquicardia e ativacao
dos reflexos vagais, funcionando como bons alvos para a¢Ges antialérgicas e mediadas por (HR) 2 da
histamina na secrecdo de acido gastrico sendo os melhores alvos para drogas anti-uUlcera. (METZ,

2011).
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Devido a dificuldade de descobrir novas drogas esquistossomicidas, e a quantidade de tempo
para serem liberadas para o consumidor, uma boa alternativa foi usar o reposicionamento de
farmacos. Neste estudo foi demonstrado que o anti-histaminico Prometazina obteve atividade
antiparasitaria, tanto na mortalidade e motilidade quanto na reducdo da oviposicdo. Nesse sentido, é
fundamental o uso dessas substancias farmacoldgicas e toxicoldgicas ja conhecidas e que ja
obtiveram a aprovacao das agéncias reguladoras, para que, juntamente com o praziquantel, possam

auxiliar no combate a essa doenca que atinge grande parte da populacdao mundial.

2. OBJETIVOS:
1. Avaliar o efeito Anti-helmintico do farmaco Prometazina em Schistosoma mansoni.
2. Determinar a Concentragao Letal 50% (LC 50).

3. METODOLOGIA:

3.1 Animais

Mantém um ciclo de moluscos do género Biomphalaria em laboratério, onde séo
infectados com miracidios recém eclodidos de ovos, através de uma técnica de exposicdo 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 apds esse tempo iniciamos 0
procedimento. Os caramujos sdo expostos a luz, realizando assim a liberacéo de cercarias para
infeccdo nos camundongos. Os animais foram infectados com 80 cercarias de S. mansoni
(linhagem BH). Todos os camundongos foram mantidos sob condi¢cbes ambientais
controladas (temperatura 25 ° C, umidade 70%) e tiveram acesso a agua filtrada e alimentada
com racao para roedores.(MORAES, 2012)

3.2. Dados do farmaco
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Prometazina

Classe Anti-histaminico
Biodisponibilidade 13% e 49%

DL 50 255 m g/kg em camundongos
Meia vida 1 hora e 30 minutos a 3 horas
Massa (g/mol) 284,421

Logp 4,52

Geracao Primeira

3.3. Comite de Etica

Procedimentos envolvendo animais foram realizados de acordo com a legislacéo
brasileira. O protocolo de manutencdo do ciclo de vida de S. mansoni foi aprovado pelo

comité de ética local em testes em animais.

3.4. Avaliacdo de medicamentos 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. Apos 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 concentracdes de teste finais de 50 a 12,5
uM (50, 25, 12,5uM) em placas de cultura com um volume final de 1 ml. 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
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motora dos vermes e na morte dos vermes. Mudancas no acasalamento e producdo de
ovos também foram avaliadas. Todos esses testes foram realizados em triplicatas
(SILVA et al., 2014; de MORAES et al.,2014).

3.5. Analise microscopica do tegumento

Estudos de microscopia eletronica de varredura (MEV) também foram realizados. O
objetivo deste estudo foi observar se a prometazina pode causar alteracfes ap6s o periodo de
monitoramento ou mortalidade dos vermes e foram fixados para a analise do tegumento. Eles
foram extraidos das veias mesentéricas e figado como descrito acima e foram lavados duas
vezes em solucdo salina tamponada com fosfato e fixados em 1 mL de solucdo de alcool FAA
ou FAA - formalina - acido acético ou Glutalradeido. Os espécimes foram secos ao ar,
montados em fita e banhados a ouro utilizando um dispositivo de revestimento por
pulverizacdo de mesa Il (Denton Vacuum LLC, Moorestown, NJ). As amostras foram entdo
visualizadas usando uma microscopia eletronica de varredura JSM-6460LYV de alta resolugéo
JEOL (JEOL Ltd., Tokyo, Japan) at an acceleration voltage of 20 kV.

4. RESULTADOS:

Table 1. In vitro effects of compounds against 49-day-old adult Schistosoma mansoni.

Motor activity reduction

] Dead worms
Period  of (%)?
Group incubation  (%)?
() Slight Significant

M F M F M F
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Control 24 0 0 0 0 0
48 0 0 0 0 0
72 0 0 0 0 0
0.5% DMSO 24 0 0 0 0 0
48 0 0 0 0 0
72 0 0 0 0 0
Praziquantel 24 100 100 0 100 100
2 uM 48 100 100 0 100 100
72 100 100 0 100 100
Prometazina 24 100 100 0 100 100
50 pM 48 100 100 0 100 100
72 100 100 0 100 100
25 uM 24 100 60 0 100 60
48 100 60 0 100 60
72 100 100 0 100 100
12.5 uM 24 0 100 100 0 100
48 60 100 100 60 100
72 100 100 0 100 100

5. CONSIDERAGOES FINAIS:
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O ensaio in vitro demonstrou que 0s esquistossomos incubados com o farmaco
prometazina apresentaram alteracbes em sua atividade motora e aumento na mortalidade de

maneira dependente da concentragéo.

Imagens de microscopia eletronica de varredura indicaram que a estrutura
tegumentar estava alterada tanto em machos quanto em fémeas de S. mansoni e intensificou-
se progressivamente quando a concentracdo de prometazina aumentou. Essas alteracdes
morfologicas foram semelhantes as relatadas em estudos com outros compostos anti-

helminticos.

Esses resultados indicam que a prometazina poderia ser um tratamento potencial
para a esquistossomose, isoladamente ou em combinacdo com o praziquantel, e torna-lo

promissor para o reposicionamento de farmacos.
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