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SEMANA DO CONHECIMENTO

Avaliacdo do efeito antiparasitario do Fumarato de Rupatadina em vermes

adultos de Schistosoma mansoni

1. RESUMO

As doencas causadas por helmintos representam um importante problema para a
salde publica em diversos paises. Dentre essas doencas destaca-se a esquistossomose,
onde a falta de saneamento basico adequado contribui para a manutencdo do ciclo do
parasita. O tratamento da doenca é baseado apenas em um farmaco, o praziquantel, e
considerando a realidade de resisténcia do parasita ao medicamento a alternativa
considerada mais eficaz para solucionar o problema é a reposicdo de farmacos. O
presente estudo tem como objetivo avaliar o efeito anti-helmintico in vitro do anti-

histaminico Fumarato de Rupatadina em Schistosoma mansoni.

PALAVRAS-CHAVE: Antiparasitario; Anti-histaminico; Schistosoma mansoni.

2. Introducéo

As helmintiases também conhecidas como as "Doencas da Pobreza" sdo uma
das principais doencas ocorridas em areas onde de ha falta de saneamento basico,
afetando cerca de 1 bilhdo de pessoas no mundo e que continuam sendo um dos
principais problemas mundiais de salde publica. Particularmente, considerada uma
Doenca Negligenciada, a esquistossomose tem afetado mais de 200 milhdes de pessoas
e causando mais de 200 mil 6bitos anualmente. No Brasil, estima-se que cerca de 10
milhdes de pessoas estdo com a doenca e 30 milhdes vivem em area de risco. (Amaral,
2006).

Esta doenga é causada pelo parasita do género Schistosoma, sendo que este

parasita da espécie S. mansoni possui uma biologia muito interessante, pois passa por
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diversas fases e vive em hospedeiros e ambientes diversificados, com uma grande
capacidade de adaptagdo, multiplicacéo e resisténcia. As fases do ciclo bioldgico do S.
mansoni compreendem dois periodos de vida parasitdria: um no hospedeiro
intermediario e outro no hospedeiro definitivo. Entre as fases parasitarias ha dois
periodos de vida livre em meio aquatico: as fases de miracidio e cercaria (Gryseels et
al., 2006; Colley et al., 2014).

Durante as duas ultimas décadas o farmaco anti-helmintico praziquantel que é
utilizado no tratamento de esquistossomose (Schistosoma mansoni, S. japonicum S.
mekongi, S. haematobiume S. guineenses), e a cisticercose, Taenia solium,
Hymenolepsis nanis, fascioliase, mas o grande foco é o controle da esquistossomose,
porém em decorréncia de um possivel desenvolvimento de tolerancia ou resisténcia ao
farmaco, busca-se a pesquisa e producdo de novas drogas para prevencdo e cura da

esquistossomose e outras verminoses.

A Rupatadina é um anti-histaminico (antialérgico) que age promovendo o alivio
dos sintomas associados a rinite alérgica (inflamacdo da mucosa nasal de natureza
alérgica) e tratamento da urticaria crénica idiopatica (de causa desconhecida) (Garcia-
Rafanell J,1996)...

Por se tratar de uma enfermidade que ocorre em sua maioria na populacdo
pobre, hd um desinteresse por parte da industria farmacéutica em produzir

antiparasitarios que possam ser eficazes nos tratamentos dessas doencas.

Nesse sentido, uma das alternativas pode estar no “reposicionamento de
farmacos” ou “redefinicdo de farmacos”. Esta abordagem consiste, basicamente, na
busca por um novo uso de farmacos ja aprovados e disponiveis no mercado. Os N0ssos
estudos buscam mostrar a eficacia do farmaco atraves de experimentos in vitro

envolvendo a fase adulta do verme.

3. Objetivo

e Auvaliar o efeito antiparasitario in vitro do anti-histaminico Fumarato de
Rupatadina em Schistosoma mansoni.

e Avaliar DL 50 do Fumarato de Rupatadina.
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4. Metodologia

Adultos de S. mansoni (linhagem BH) foram obtidos a partir de hamsters
(Mesocricetusauratus) experimentalmente infectados. Apds 49 dias de infecdo, os
parasitas retirados por perfusdo portal foram colocados em meio d ecultura RPMI1640
suplementado com 10% de soro fetal de bovino, contendo 200 Ul/mL de penicilina e
200 pg/ml de estreptomicina mantidos a 37 °C, 5% de CO2, até utilizacdo (de Moraes et
al.,2014).

Nos experimentos, os pares de vermes acasalados foram transferidos em placas para
cultura de células com 24 pocos contendo, por poco, 1 casal de vermes em1iml do meio
RPMI1640. A concentracdo de 50uM foi usada para avaliar oefeito do farmaco
Fumarato de Rupatadina. Praziquantel 2 uM foi utilizado como controle positivo e
pocos contendo somente meio de cultura foram usados como controle negativo. A
cultura de vermes adultos foi monitorada por microscopia considerando a motilidade,
alteragOes tegumentares e a mortalidade dos vermes (Silva et al., 2014; de Moraes et
al.,2014).

4.1. 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.

4.2. Dados do farmaco

Fumarato de Rupatadina

Classe Anti-histaminico
Biodisponibilidade 25%

DL 50 300 mg/kg; oral
Meia vida 5,9 horas

Massa (g/mol) 415.965g/mol
Log p 5.37
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Geragao Segunda

4.3. Analise microscopica do tegumento

Estudos de microscopia eletronica de varredura (MEV) também foram realizados. O
objetivo deste estudo foi observar se o Fumarato de Rupatadina pode causar alteracdes
morfologicas em esquistossomos adultos. Apds o periodo de monitoramento ou mortalidade
dos vermes foram fixados para a analise do tegumento e foram lavados duas vezes em solucéo
salina tamponada com fosfato e fixados em 1 mL de solucdo de alcool FAA ou FAA -
formalina - &cido acético. 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-6460LV de alta resolugdo JEOL (JEOL Ltd., Tokyo, Japan) 20
KV.

5. Resultados Parciais

O farmaco, Fumarato de Rupatadina, nos ensaios in vitro foram submetidos a
uma concentracdo de 50 UM por um periodo de 4 dias. Causou 100% demortalidade nos
vermes em um periodo imediato em concentracbes de 50 pM. Na concentracdo
de25uM, amortalidade foi de 60% em periodo imediato, e100% a partir de 48horas, e
na concentracdo de 12,5 uM houve 100% da mortalidade dos vermes em 72horas, como

descrito na Tabelal.
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Tabela 1. Efeito in vitro do farmaco em vermes adultos de 5. mansoni.

Grupo Periodo Morte dos Atividade motora reduzida
de vermes (%)® (%)2
incubagéao
(h) Leve Significante
M F M F M F
Imediato 0 0 0 0 0 0
Control 24 0 0 0 0 0 0
ontrole 48 0 0 0 0 0 0
~ 72 0 0 0 0 0 0
0.5% DMSO Imediato 0 0 0 0 0 0
24 0 0 0 0 0 0
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 100 100 0 0 100 100
Rupatadina 24 100 100 0 0 100 100
50 pMm 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100
Imediato 60 60 0 0 60 60
Rupatadina 24 60 100 0 0 60 100
25 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100
Imediato 0 0 0 0 0 0
Rupatadina 24 30 0 0 0 30 0
12,5 uM 48 30 30 0 0 30 30
72 100 100 0 0 100 100

6. Consideracdes finais

O ensaio in vitro demonstrou que os vermes incubados com o farmaco Fumarato de
Rupatadina apresentou alteracdes em sua mobilidade e houve aumento na mortalidade de

maneira dependente da concentragao.

Imagens de microscopia eletrdnica 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 cinarizina aumentou.

Esses resultados indicam que a Rupatadina poderia ser um tratamento potencial para

a doenga, isoladamente ou em combinagdo com o praziquantel, e torna-lo promissor para o
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reposicionamento de farmacos juntamnte com outros farmacos de mesm classe que ja estdo

em fase de analise.
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