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AVALIACAO DO EFEITO ESQUISTOSSOMICIDA IN VITRO
DO ACIDO CAURENOICO

RESUMO

A esquistossomose € uma doenca causada por parasitas do género Schistosoma responsaveis
por milhares de mortes anualmente. Seu principal agravante é o saneamento basico inadequado.
Lamentavelmente o controle terapéutico depende somente de um farmaco, praziquantel.
Considerando a dificuldade na descoberta de anti-helminticos, a alternativa pode estar nos
produtos naturais. Nesse sentido, na busca por compostos naturais com potencial anti-
helmintico o estudo em questdo tem por objetivo avaliar o efeito antiparasitario do Acido
caurendico, extraido de Baccharis retusa (Asteraceae) em Schistosoma mansoni. Os ensaios in
vitro foram realizados utilizando vermes adultos, machos e fémeas de Schistosoma mansoni e
a analise do efeito antiparasitario com énfase na viabilidade dos vermes. Os resultados
mostraram o efeito anti-helmintico, tendo em vista a mortalidade de 30% dos vermes machos
na analise imediata e 100% com 48 horas de incuba¢do na concentracdo de 50 pM. Portanto,
os resultados do presente estudo demonstram o potencial anti-helmintico do acido caurendico

contra S. mansoni.

PALAVRAS-CHAVE: Esquistossomose, Schistosoma mansoni.

1. INTRODUCAO

As Doencas Negligenciadas sdo enfermidades causadas por agentes infecciosos e
parasitarios que ocorrem nas camadas sociais pobres. Essas patologias acometem mais de 1
bilhdo de pessoas no mundo e sdo responsaveis por milhdes de mortes anualmente e
infelizmente as opcOes terapéuticas sdo insuficientes (Botros e Bennett., 2007). Dentre elas, a
esquistossomose, doenca parasitaria causada por vermes helmintos do género Schistosoma que
afeta principalmente as populacdes pobres na Africa, Asia e América Latina, tém sido
negligenciadas pela inddstria farmacéutica e os governos (Hotez et al., 2006.). Segundo
estimativas, cerca de 240 milhdes de pessoas estejam infectadas em todo o mundo, e cerca de

700 milhdes de pessoas em risco de infeccdo, ocorrendo mais de 250 mil mortes por ano
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(WHO, 2017). No Brasil é endémica em 19 estados. Acredita-se haver, entre 6 e 8 milhGes de
individuos infectados e 26 milhdes correm o risco de infeccdo (AMARAL et al., 2006). A
transmisséo ocorre na presenca do homem infectado, em locais com auséncia ou saneamento
béasico inadequado, eliminando ovos do helminto, em ambientes dos caramujos aquéticos, que
atuam como hospedeiros intermediarios, liberando larvas infectantes do verme nas colecGes
hidricas utilizadas pelos seres humanos. Outros fatores, além do saneamento, atuam como
condicionantes e contribuem para a ocorréncia da esquistossomose numa localidade. Entre
esses, destacam-se: 0 nivel socioecondmico, moradia, lazer, grau de educacéo e informacéo da
populacdo exposta ao risco da doenca. Esses fatores se relacionam e favorecem a transmisséo
da doenga, em maior ou menor intensidade, de acordo com a realidade local (REY, L et al
2002).

O tratamento disponivel para a esquistossomose € limitado ao isoquinolina-pirazino
derivado, praziquantel, que foi lancado na década de 1970. Ademais, relatos de resisténcia ou
tolerancia ao farmaco foram descritos (Bennett et al., 1996; Liang., 2001; Doenhoff MJ, 2002).
Nesse contexto, € fundamental que se busquem alternativas terapéuticas para a prevencao,
tratamento e cura da esquistossomose. Nesse sentido, os produtos naturais tém provado ser
uma importante fonte de compostos para o desenvolvimento de novas drogas (Newman e
Cragg 2012) e compostos naturais com atividade anti-schistosoma tem sido descrito conforme
revisado por Moraes, 2015.

Produtos naturais sdo encontrados em muitos ambientes e produzido por todos os tipos
de organismos. Derivados principalmente de plantas, eles tém sido o pilar do tratamento de
doencas humanas (Newman e Cragg 2012) As plantas sdo ricas em uma grande variedade de
metabolitos secundarios, tais como taninos, terpenos, alcaloides e flavonoides (Cowan et al.,
1999; Chan et al., 2016). Acido caurendico é um diterpeno cauranico, substancia que ja foi
isolada de diferentes espécies de plantas e diversas atividades bioldgicas ja foram descritas
como, antimicrobiana, antripanossoma, larvicida, analgésica, anti-inflamatoria, hipotensora,
diurética, hipoglicémica, anticonvulsivante (MATOS, 2016).

Diante do pressuposto, o objetivo do presente estudo foi avaliar a atividade anti-
helmintica do acido caurenoico isolado de Baccharis retusa (Asteraceae), utilizando o S.

mansoni como modelo experimental.
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2. OBJETIVO

Avaliar o efeito antiparasitario do &cido caurendico em vermes adultos de Schistosoma

mansoni.

3. METODOLOGIA

3.1 Design experimental
Obtencédo dos Parasitas

Schistosoma mansoni (linhagem BH) foram obtidos a partir de hamsters
experimentalmente infectados Mesocricetus auratus (MORAES., 2012). Animais (3 semanas
de idade) foram infectados por injecdo subcutanea, com cerca de 150 cercarias de S. mansoni
cada, colhidas a partir de caramujos hospedeiros intermediarios Biomphalaria glabrata
(Moraes 2012) infectados.

Ensaios in vitro

Os ensaios in vitro com adultos de S. mansoni foram realizados com machos e fémeas
acasalados, cedidos pelo Instituto Adolfo Lutz. Os pares de vermes foram lavados 2 vezes com
0 meio RPMI 1640 contendo penicilina 200 U/ml, estreptomicina 200 pg/ml. Posteriormente,
0s parasitas acasalados foram transferidos em placas para cultura de células com 24 pocos
contendo, por poco, 1 casal de vermes em 2 ml do meio RPMI 1640 supracitado, porém
suplementado com 10% de soro fetal bovino e tamponado com HEPES 25 mM. Inicialmente,
na etapa de triagem, os vermes foram incubados com &cido carendico na concentragdo inicial
de 50 uM. Posteriormente, sera avaliado utilizando diferentes concentracGes para obter a
concentracdo letal 50% (CLso) calculada de acordo com os estudos prévios do nosso grupo (DE
MORAES et al., 2015). Praziquantel 3 puM foi utilizado como controle positivo e pogos

contendo somente meio de cultura foram usados como controle negativo (MORAES, 2012).
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As culturas de vermes adultos foram monitoradas por lupa. Para avaliar a toxicidade dos
compostos sobre o S. mansoni foram considerados 0s seguintes parametros: mortalidade,
atividade motora (motilidade) e capacidade reprodutiva (MORAES, 2012).

4. DESENVOLVIMENTO

A esquistossomose, causada por parasitas do género Schistosoma representa um
importante problema de satde publica. O tratamento da doenga consiste no uso de um Unico
farmaco o praziquantel. Além de ndo atuar nas formas jovens do parasita 0 surgimento de
toleréncia ou resisténcia ao farmaco justifica-se a pesquisa de novas moléculas para tratamento
e profilaxia da esquistossomose. Nesse sentido, estudos demonstram que, produtos naturais
podem ser considerados como alternativa para o desenvolvimento de novas drogas. Acido
caurendico, molécula avaliada neste estudo é comumente encontrada em diversas espécies de
plantas e, atividades biologicas deste terpeno ja foram descritas tais como: antimicrobiana,
antripanossoma, larvicida, analgeésica, anti-inflamatdria, hipotensora, diurética, hipoglicémica,
anticonvulsivante. Nesse sentido, buscamos avaliar a atividade anti-helmintica deste diterpeno

em vermes adultos de S. mansoni.

5. RESULTADOS PARCIAIS

Nos ensaios in vitro, os parasitas adultos foram submetidos a uma concentracéo de 50
M do acido caurenoico e avaliados por um periodo de 72 horas. A analise imediata apos adi¢do
dos compostos observou-se a reducdo da motilidade de 30% dos vermes machos em
comparacdo com 0s controles negativos. Vermes machos foram mais suscetiveis a a¢do do
composto ocorrendo mortalidade de 30% dos vermes machos monitorados logo apés adi¢do do
composto e 100% ap06s 48 horas de incubagdo. A mortalidade das fémeas foi observada apds

48 e 72 horas, conforme resultados descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Avalicio da atividade anti-helmintica in vitro do Acido caurendico
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Grupo Periodo de Mortalidade Reducéo da atividade motora
incubacao (%) (%)?

(h) Moderada Significativa
M F M F M F
Controle 24 0 0 0 0 0 0
RPMI 1640 48 0 0 0 0 0 0
72 0 0 0 0 0 0
Controle 24 0 0 0 0 0 0
0.5% DMSO 48 0 0 0 0 0 0
72 0 0 0 0 0 0

Praziquantel Imediato 100 100 0 0 100 100

24 100 100 0 0 100 100

3uM 48 100 100 0 0 100 100

72 100 100 0 0 100 100
Acido caurendico Imediato 30 0 30 0 30 0
50 uM 24 30 0 60 0 30 0

48 100 30 0 0 100 30

72 100 30 0 60 100 30

M: Macho/ F: Fémea

6. CONSIDERACOES FINAIS

As helmintiases representam um importante problema de Saude Pdblica em diversos
paises. Particularmente, a esquistossomose, doenca causada por parasitas do género
Schistosoma. O tratamento da doenca, como descrito anteriormente, consiste no uso de um
tnico farmaco o praziquantel. Utilizado desde 1977 e devido ao seu uso prolongado, existem
registros de resisténcia e tolerancia do parasita ao farmaco, somado ao baixo investimento no
desenvolvimento de novos tratamentos a busca por moléculas com atividade anti-helmintica
sdo preponderantes. Nesse sentido, estudos demonstram que produtos naturais podem ser
considerados como alternativa para o desenvolvimento de novas drogas, deveras, muitos

compostos isolados de plantas provaram ser o esteio da terapia anti-helmintica.

Em suma, os resultados do presente estudo mostraram o efeito antiparasitario em vermes

adultos de S.mansoni. Diante dos resultados, conclui-se que o acido caurendico apresentou
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atividade esquistossomicida in vitro. Entretanto, demais estudos s&o necessarios, como o efeito
in vivo e a analise morfoldgica do tegumento do parasita por meio de Microscopia Eletronica
de Varredura e avaliagdo do mecanismo de agdo. Portanto, espera-se com os resultados do
presente estudo contribuir para o desenvolvimento de novos produtos com potencial anti-

helmintico para o tratamento da esquistossomose.
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