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Efeito antiparasitario da Amida Piplartina em vermes de Schistosoma

mansoni

1. RESUMO

As doengas causadas por helmintos representam um importante problema para
a saude publica em diversos paises. Dentre essas doencas destaca-se a esquistossomose,
onde as questdes soOcio-ambientais condicionadas a falta de saneamento basico
adequado contribuem para a manutencdo e propagacdo do ciclo do parasita, o S.
mansoni. O tratamento da doenca causada por este parasita é baseado apenas em um
farmaco, o praziquantel, e considerando a realidade de resisténcia do parasita ao
medicamento uma alternativa estd na exploragdo de recursos naturais, mais
especificamente na prospeccdo de espécies vegetais oriundas da mata atlantica que
apresentem potencial bioativo frente ao S. mansoni. Neste estudo apresentamos o efeito
esquistossomicida da piplartina, uma amida encontrada em plantas do género Piper
(Piperaceae), na qual foram observados em testes in vivo uma reducéo significativa na
carga parasitaria e ovos, além de diminuicdo da manifestacdo de hepatoesplenomegalia

em ambos 0s grupos tratados com dose unica de 400mg/kg e dose diaria de 100mg/kg.

PALAVRAS-CHAVE: Antiparasitario; Planta; Amida Piplartina; Schistosoma mansoni.
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2. Introducao

A esquistossomose € uma doenca parasitaria causada por trematddeos do
género Schistosoma, devido a sua alta taxa de mortalidade é considerada como um
importante problema de satde publica em diversos paises, causando cerca de 500 mil
mortes anualmente. Estima-se que 207 milhdes de individuos encontram-se infectados e
779 milhGes vivem em areas susceptiveis a contrair a infeccdo (Steinmann et al., 2006).
Dentre as trés espécies infectantes do homem, avaliaremos a S. mansoni,
caracterizando-se por sua colonizacdo nas veias porta hepéatica (Gryseels et al., 2006).
Essa espécie é prevalente nos paises como: Africa subsaariana, Brazil, ilhas do Caribe,

Porto Rico, Suriname e Venezuela (Kurup et al., 2010).

Esta doenca é causada pelo parasita do género Schistosoma, sendo que este
parasita da espécie S. mansoni possui uma biologia muito interessante, pois passa por
diversas fases e vive em hospedeiros e ambientes diversificados, com uma grande

capacidade de adaptacdo, multiplicagéo e resisténcia.

A droga utilizada no tratamento da esquistossomose € o farmaco Praziquantel,
um antiparasitario altamente eficaz contra todas as espécies de Schistosoma (Hagan et
al., 2004). Mas em virtude da sua utilizacdo em larga-escala a questdo do surgimento
de cepas droga-resistentes tem sido motivo de preocupacgéo entre os cientistas (Katz et
al., 1973, Dias et al., 1978, Cioli et al., 1995).0 uso de plantas medicinais para 0 uso
terapéutico tem se tornado cada vez mais comum, isso se da por meio do crescente
estudo acerca dessas plantas, contribuindo nas descobertas de suas propriedades
terapéuticas e para producdo de novos farmacos (Teske et al., 1995). Através de
pesquisas Mendelsohn & Balick contabilizaram 375 plantas de importancia quimica

terapéutica em florestas de todo 0 mundo. (Mendelsohn & Balick, 1995)

Tendo em vista a grande quantidade de plantas disponiveis a serem estudadas,
autores ao longo dos anos vem discutindo sobre a importancia de plantas medicinais
como uma potencial alternativa terapéutica (Cordell et al.,, 2001). Segundo a
Organizacdo Mundial da Saide (OMS, planta medicinal é "todo e qualquer vegetal que
possui, em um ou mais 6rgdos, substancias que podem ser utilizadas para fins

terapéuticos ou que sejam precursores de farmacos semissintéticos” (WHO, 1998).
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No presente trabalho avaliaremos através de testes in vivo o efeito
esquistossomicida da piplartina, uma amida encontrada em plantas do género Piper
(Parmar et al., 1997). Essa substancia em avaliagdes in vitro ou in vivo demonstra ter
inimeras atividades bioldgicas, dentre elas: efeito antiplaquetario, antidepressivo, anti-
inflamatdrio, antitumoral, ansiolitico (Bezerra et al., 2005; 2006, 2008; Cicero Bezerra
Felipe et al., 2007; Fontenele et al., 2009).

Nos ensaios in vivo realizados observamos que os grupos submetidos a a¢ao da
piplartina comparados ao grupo controle positivo, houve a reducdo significativa da
carga parasitaria, ovos por grama de fezes (OPG), hepato e esplenomegalia em grupos

tratados com dose Unica de 400mg/kg e dose diaria de 100mg/kg.

Apds feito os testes avaliativos, observou-se uma ligeira eficacia terapéutica
com 0 uso do composto natural amida piplartina foi superior ao do praziquantel,
demonstrando que a piplartina poderia ser utilizada como um tratamento potencial para

a doenca esquistossomose.

3. Objetivo

e Avaliar o efeito antiparasitario in vivo da raiz Amida Piplartina em

vermes de Schistosoma mansoni.

4. Comite de Etica

Os procedimentos envolvendo animais foram realizados de acordo com a
legislagéo brasileira (11790/2008). O protocolo de manutengdo do ciclo de vida de S.
mansoni foi aprovado pelo Comité de Etica em Experimentagcio Animal da CEUA e

recebeu o protocolo no. 05/2015.

4.1. Metodologia

O teste anti-esquistossomicas in vivo foi realizado em camundongos swiss

fémeas com trés semanas de vida, infectados com 70 cercarias de S. mansoni injetados



SEMANA DO CONHECIMENTO

subcutaneamente, seguindo 0s procedimentos operacionais de quimioterapia
operacional para drogas anti-esquistossomicas.

Os camundongos foram mantidos com acesso a &gua e ra¢do durante todo o
processo experimental, o composto natural amida piplartina foi extraido com MeOH (2
x 2l) a temperatura ambiente durante trés dias a partir de inflorescéncias de P.
tuberculatum (500 g). As solucdes foram filtradas e concentradas sob condicbes de
vacuo, produzindo xarope escuro (47 g). Parte deste extrato (2 g) foi submetido a uma
coluna de cromatografia em silica gradiente de hexano-EtOAc em polaridades
crescentes, o que produziu 35 fracBes. A fracdo 20 (350 mg) foi recristalizada com
MeOH; Obteve-se um composto branco cristalino (150 mg). Anélise de RMN de 'H de
acordo aos dados publicados (Navickiene et al., 2000).

Apds a obtencdo da piplartina, 4 grupos experimentais foram submetidos ao
tratamento, dois grupos com dose unica de 400mg/kg e dois grupos com dose diaria de
100mg/kg ambos com vermes na fase adulta e juvenil. No grupo controle positivo foi
administrado praziquantel e no grupo controle negativo foi administrado salina.

Apds o periodo de tratamento os camundongos foram eutanasiados com CO; e
dissecados 56 dias ap0s a infeccdo. Os vermes foram coletados, sexados e contados. A
avaliacdo de eficacia terapéutica foi baseada na técnica de oograma qualitativos e
quantitativos usando um fragmento de (10mm) do célon ascendente e 0 método Kato-
Katz para avaliar a quantidade de ovos por grama de fezes (OPG). Os grupos gque foram
tratados com o composto natural e os grupos controles positivo e negativo foram
comparados utilizando o teste de comparacdo multipla de Dunnett paramétrico onde a
significancia estatistica foi definida como <0,05 no software GraphPad Prism.

5. Resultados

Apos realizado o teste in vivo com vermes na fase juvenil e adulto, os camundongos
submetidos ao tratamento com a amida piplartina, sendo eles dois grupos de dose Unica de
400mg/kg e dois de dose diaria de 100mg/kg, ap6s serem eutanasiados foi feita a avaliacdo

terapéutica, foram avaliados a carga parasitaria, ovos por gramas de fezes e ovos imaturos.
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Como comparativo utilizamos o grupo controle positivo ao qual foi administrado o farmaco
praziquantel, o grupo de dose Unica em que 0s vermes se encontravam na fase adulta houve reducéo de
71.1% na carga parasitaria, no ovos por grama de fezes (OPG) a reducéo foi de 76.8% e ovos imaturos

houve diminuicéo de 72.4%.

O grupo de dose diria com vermes na fase adulta, observamos a reducdo de 55% na carga
parasitaria, ovos por grama de fezes (OPG) 69.9% e ovos imaturos 74.6%. Na fase juvenil do
mesmo grupo, notamos a reducdo de 58.7% de carga parasitaria, ovos por grama de fezes
(OPG) 50.1% e ovos imaturos 41.4%.

Para o Grupo de dose unica com vermes juvenis houve reducdo de 54,1% na carga
parasitaria, ovos por grama de fezes (OPG) 52.7% e ovos imaturo 48.7%, como pode ser
observado na tabela 1.

Tabela 1. Comparacao das reducdes de Carga Parasitaria, Ovos Imaturos e Ovos Por Grama
(OPG) de fezes entre os grupos tratados com piplartina e o farmaco padréo.

Dose oral
(mg/kg)

Carga Ovos PG Carga Ovos

. . OPG
Parasitaria Imaturos Parasitaria Imaturos

Prazlquantel ~90% ~90% ~90%  ~25% ~25%  ~25%
Amida 400 MA1% 724% 76.8% 54.1% 48.7% 52.7%
Piplartina 5x100 55.0% 746% 699% 58.7% 41.4% 50.1%

6. Considerac0es finais

Mesmo se tratando de um problema de satde publica e sendo considerada
como uma doenca negligenciada o tratamento da esquistossomose € feito com um unico
farmaco, o praziquantel, e por se tratar de uma doenca parasitiria a industria

farmacéutica ndo demonstra interesse em produzir novos farmacos.

Desta forma, a busca por metabolitos bioativos com potencial
esquistossomicida é uma alternativa viavel para o desenvolvimento de novas terapias
destinadas a esta doenca, visto que muitos pesquisadores vém discutindo sobre a
importadncia do uso de plantas medicinais como uma potencial fonte de novos

medicamentos que ainda necessitam de mais estudos.
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Neste estudo foi realizado o tratamento experimental da esquistossomose,
utilizando-se a amida piplartina, um composto natural pertencente a familia Piperaceae.
Em estudos in vitro realizados anteriormente, os vermes submetidos a acdo deste
composto foi observado a reducdo de 75% na oviposicdo, demonstrando também que a
piplartina teve uma 6tima atividade em vermes na fase a adulta, sem diferencial de
sensibilidade entre vermes machos e fémeas (Moraes et al., 2011). Constatando que a
piplartina € toxica em altas doses, mas em doses subletais interfere significativamente

na reproducdo dos vermes de Schistosoma mansoni (Moraes et al., 2011).

Por meio de analises microscopicas foram identificado danos a superficie
provocando sua ruptura, assim como o colapso dos tubérculos e alteracdo morfoldgica
em suas vias orais.'? Esses mesmos danos tegumentares também foram relatados em

vermes que foram submetidos a acdo do Praziquantel (William et al., 2001).

A acdo anti-helmintica da amida piplartina ainda ndo foi descrito, mas através
dos testes in vitro e in vivo sabe-se que o composto age principalmente na atividade
motora do verme do que na destruicio do tegumento. Pois, para atingir
significativamente o tegumento € necessario doses altas letais, do que para promover a

paralisia dos vermes e logo em seguida a sua morte (Moraes et al., 2011).
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