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Avaliacio do efeito anti-helmintico do farmaco flunarizina em Schistosoma
mansoni

1. RESUMO

A esquistossomose representa um grave problema de Satde Publica no mundo. Considerada
uma doenga negligenciada, estaafeta as camadas sociais mais baixas, sem condi¢des
adequadas de moradia e servigos sanitarios. O Uinico farmaco disponivel para seu tratamento ¢
o praziquantel, que devido a relatos de resisténcia e tolerancia, sua eficacia chegou em um
ponto crucial. Nesse sentido, uma das alternativas pode estar no reposicionamento de
farmacos. No presente trabalho foi avaliado o efeito esquistossomicida in vitro da flunarizina,
um bloqueador dos canais de calcio recomendando na profilaxia da migranea. Os ensaios in
vitro foram realizados utilizando vermes adultos de Schistosoma mansoni. O farmaco causou
100% de mortalidade nos vermes a partir de 24 horas em concentra¢des de 50 uM, 25 uM e
12.5 uM. Os resultados demonstram que a flunarizina pode ser uma alternativa promissora

para o tratamento da esquistossomose.

PALAVRAS- CHAVE: Esquitossomose; Anti-helmintico; Reposicionamento.

2. INTRODUCAO

A esquistossomose ¢ uma doenga parasitdria causada por helmintos do género
Schistosoma que, para o homem, t€m como o0s principais agentes etiologicos as espécies
Schistosoma mansoni, S. haematobium, S. japonicum, S. intercalatum e S. mekongi (COLLEY
et al., 2014). Considerada uma doencga negligenciada, ou seja, uma "doenga da pobreza", pois
afeta individuos de regides encarecidas de cuidados, sobretudo, saneamento basico adequado,
facilitando assim a manuten¢ao do ciclo de vida do parasita. Esta helmintiase é endémica em
mais de 70 paises. Estima-se a infec¢ao de mais de 200 milhdes de individuos no mundo, 800
milhdes de pessoas estdo expostas ao risco de infeccao, ¢ responsavel por 280.000 a 500.000
mortes anualmente (STEINMANN et al., 2006). No Brasil, ¢ predominante a espécie S.
mansoni presente em 19 estados. Acredita-se que hd em territério nacional, entre 6 ¢ 8
milhdes de pessoas infectadas e 26 milhdes correm o risco de infeccdo (AMARAL et al.,

2006).


https://pt.wikipedia.org/wiki/Migr%C3%A2nea
https://pt.wikipedia.org/wiki/Bloqueador_dos_canais_de_c%C3%A1lcio
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O S. mansoni tem uma grande capacidade de adaptacdo, multiplicagdo e resisténcia.
As fases do ciclo bioldgico possuem dois periodos de vida parasitaria: 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 que infectam o caramujo e cercaria que sao
liberadas pelo mesmo na agua (GRYSEELS et al, 2006; COLLEY et al, 2014).
Resumidamente, o parasita realiza o ciclo assexuado nos moluscos do género Biomphalaria,
enquanto que os espécimes adultos sdo encontrados nos vasos mesentéricos € no sistema porta
de mamiferos. Os varios aspectos patogénicos observados na esquistossomose mansonica
dependem da interacdo parasito-hospedeiro nas trés fases evolutivas e migratorias do verme
no hospedeiro definitivo: esquistossdmulo, verme adulto e ovo. Onde os ovos e a reacdo
granulomatosa sdo os principais causadores de morbidade (WYNN et al., 2004; WILSON et
al., 2007).

Atualmente a quimioterapia ¢ a forma mais eficaz no controle da esquistossomose. Sua
acdo anti-helmintica deve-se provavelmente a alteragdo dos canais de Ca®" dos
esquistossomos, aumentando a permeabilidade da membrana do helminto o que leva a
intensificagcdo da atividade muscular, seguida por contragdo e paralisia espastica. O
praziquantel ¢ o Unico farmaco utilizado para o tratamento da doenca, no entanto, além de nao
atuar nas formas jovens do parasita, existem preocupagdes quanto a resisténcia ao farmaco.
(FENWICK E WEBSTER, 2006; CIOLI et al., 2014). Além disso, o desenvolvimento de
novos farmacos ¢ um processo dispendioso podendo demorar muitos anos para atingir o
mercado. Por afetar as camadas sociais mais pobres a doenga acaba sofrendo com o descaso

da industria farmacéutica no desenvolvimento de novos farmacos; que, por se tratar de uma

populacdo de baixa renda acaba tendo insuficientes opgdes terapéuticas (MORAES, 2017).

Os problemas citados justificam a pesquisa de novas moléculas para tratamento e
profilaxia da esquistossomose, ¢ uma das alternativas pode estar no reposicionamento ou
redefinicdo de farmacos, ou seja, a busca por novos tratamentos através de farmacos ja
disponiveis no mercado.

Flunarizina, um farmaco utilizado para o tratamento de disturbios circulatorios
cerebrais e de equilibrio e para prevencdo da enxaqueca. Semelhante ao praziquantel, a
flunarizina, possui como alvo os canais de calcio. Portanto, o presente trabalho avaliou o

efeito antiparasitario da flunarizinaem S. mansoni.
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3. OBJETIVO

Avaliar o efeito in vitro do farmaco flunarizina em vermes adultos de Schistosoma mansoni.

4. METODOLOGIA

Os ensaios in vitro com adultos de S. mansoni foram realizados com machos e fémeas
acasalados, cedidos pelo Instituto Adolfo Lutz. Pares de vermes foram lavados 2 vezes com
meio RPMI 1640 contendo penicilina 200 U/ml, estreptomicina 200 pg/ml. Posteriormente,
os parasitas acasalados foram transferidos em placas para cultura de células com 24 pogos
contendo, por pogo, 1 casal de vermes em 2 ml do meio RPMI 1640, complementado com
10% de soro fetal bovino e tamponado com HEPES 25 mM. Na etapa de triagem, os vermes
foram incubados com o composto na concentracdo de 50 uM. Posteriormente, as amostras
ativas foram avaliadas usando as concentragdes de (25 uM e 12,5uM) e a concentragdo letal
50% (CLso) sera calculada de acordo com os estudos prévios do nosso grupo (CARVALHO et
al., 2014; de Moraes et al., 2015). Em todas as analises opraziquantel 2 pM foi utilizado como
controle positivo e pogos contendo somente meio de cultura foram usados como controle

negativo (MORAES, 2012).

As culturas de vermes adultos foram monitoradas por lupa. Para avaliar a toxicidade
dos compostos sobre o S. mansoni foram analisados os seguintes parametros: motilidade,
alteragdes tegumentares e capacidade reprodutiva (MORAES, 2012). A mortalidade dos
vermes foi avaliada pela auséncia de movimentos durante 2 minutos ou quando tocados com
uma pinga (MORAES, 2012). Apds o término do periodo de incubagdo (4 dias) ou ocorréncia

de morte.

5. RESULTADOS PARCIAIS

Nos ensaios in vitro, os vermes adultos de S. mansoni foram submetidos a
concentracoes de 50, 25 e 12,5uM de flunarizina, e avaliados por um periodo de 4 dias. Nas
trés concentragdes avaliadas, foi observado 100% de mortalidade dos vermes a partir de 24

horas, como descrito na Tabela 1.
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Tabela 1. Efeito in vitro do farmaco flunarizina em vermes adultos de S. mansoni.

Reducao da
Grupo Periodo de Mortalidade atividademotora
incubacio (h) dos vermes (%) ?
(%)
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

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 0 0 0 0 0 0
Flunarizina 24 100 100 0 0 100 100
50 pM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100

Flunarizina Imediato 0 0 0 0 0 0
24 100 100 0 0 100 100
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48 100 100 0 0 100 100

25 uM 72 100 100 0 0 100 100
Imediato 0 0 0 0 0 0

Flunarizina 24 100 100 0 0 100 100

12,5 uM 48 100 100 0 0 100 100

72 100 100 0 0 100 100

*M- Macho *F- Fémea

6. CONSIDERACOES FINAIS

A esquistossomose ¢ um grave problema de saude publica, onde seu tratamento se
baseia em um Unico farmaco, o praziquantel. O objetivo do presente projeto foi avaliar a
atividade anti-helmintica da flunarizina, um antagonista do canal de célcio. Foi observado
100% de mortalidade dos vermes na presenga do farmaco em diferentes concentragoes.
Ademais, serdo necessarios estudos posteriores como ensaiosin vivo e analise morfoldgica do

parasita.
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