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Avaliacio do efeito esquistossomicida in vitro da sinvastatina

1. RESUMO

A esquistossomose ¢ uma doenca causada por helmintos sanguineos do género
Schistosoma, afeta mais de 200 milhdes de pessoas em todo o mundo. O unico fdrmaco
disponivel para tratamento ¢ o praziquantel, que devido a relatos de resisténcia e tolerancia, a
eficacia do tratamento chegou a 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 sinvastatina, um farmaco utilizado para tratar dislipidemias. Os
ensaios in vitro foram realizados utilizando vermes adultos Schistosoma mansoni. Apds
analise, constatou-se que houve 100% de mortalidade dos vermes apds 48 horas em uma
concentracdo de 50 puM. Portanto, a sinvastatina € um farmaco para o tratamento da
esquistossomose; ademais, serdo necessarios estudos posteriores como ensaios in vivo e

analise morfoldgica do parasita.

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

A esquistossomose ¢ uma doenga causada por helmintos sanguineos do género
Schistosoma. A doenga pode ser causada por trés espécies principais, nomeadas, Schistosoma
mansoni e S. japonicum, que causam esquistossomose intestinal / hepatica, e S. haematobium,
que resulta em doenga urogenital (COLLEY et al., 2014). Tal infec¢do afeta mais de 200
milhdes de pessoas nas regides tropicais e subtropicais do mundo (OMS, 2018),
especialmente em comunidades pobres sem acesso a dgua potavel e saneamento adequado. Os
efeitos econdmicos e sanitarios da esquistossomose sao consideraveis, e a doenga incapacita
mais do que mata (BLANCHARD et al., 2004). Em criangas, a esquistossomose pode causar
anemia, raquitismo e reduzir a capacidade de aprender. A esquistossomose cronica pode

afetar a capacidade de trabalho das pessoas e, em alguns casos, pode resultar em morte.

Nas ultimas décadas, a quimioterapia tem sido uma estratégia amplamente utilizada
para o controle e tratamento da esquistossomose. No entanto, é baseado somente em um unico
farmaco, o praziquantel, que foi lancado na década de 1970. Além de ndao impedir a
reinfeccdo, ja existem relatos de resisténcia e tolerancia ao farmaco (WANG et al., 2012).

Os problemas citados justificam a pesquisa de novas moléculas para tratamento e
profilaxia da esquistossomose, porém o desenvolvimento de novos farmacos ¢ um processo
dispendioso podendo demorar muitos anos para atingir o mercado (PUSHPAKOM et al.,
2018). Por afetar as camadas sociais mais pobres, a doenga acaba sofrendo com o descaso da
industria farmacéutica no desenvolvimento de novos farmacos; e acabam dispondo de opg¢des
terap€uticas insuficientes (MORAES, 2017).

Levando em conta o cendrio atual da doenca, uma alternativa na busca de novos
tratamentos pode estar no reposicionamento ou redefinicdo de farmacos, estratégia que
consiste em testar farmacos ja disponiveis no mercado. Pushpakom et al. (2018) esclarecem
que o reposicionamento muitas vezes carece de métodos sistematicos para a escolha de seus
candidatos, e que farmacos sem aparente coesao com a enfermidade em pesquisa ja
demonstraram atividades inesperadas. Observando a urgéncia por novas opgoes de tratamento
e a abordagem utilizada no reposicionamento, o farmaco sinvastatina foi escolhido para o

teste.
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O presente trabalho teve como objetivo avaliar o efeito esquistossomicida in vitro da
sinvastatina, um fdrmaco um fidrmaco pertencente do grupo das estatinas, utilizado para o

tratamento de dislipidemias.

3. OBJETIVO

Avaliar o efeito in vitro do farmaco sinvastatina 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. Os vermes foram incubados com
o composto nas concentragdes de 50 e 25 uM. Em todas as analises o praziquantel 1 uM foi
utilizado como controle positivo e pocos 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 pardmetros: 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

concentracdes de 50 e 25 uM de sinvastatina, e avaliados por um periodo de 4 dias. Na


https://pt.wikipedia.org/wiki/Estatina
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concentracdo de 50 puM houve 100% de mortalidade dos vermes a partir de 48 horas;
enquanto que na concentra¢do de 25 pM houve 30% de mortalidade dos vermes machos e

60% dos vermes fémeas em 72 horas, como descrito na Tabela 1.

Tabela 1. Efeito in vitro do farmaco sinvastatina em vermes adultos de S. mansoni.

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

M F M F M F

Imediato 0 0 0 0 0 0

24 0 0 0 0 0 0

Controle

48 0 0 0 0 0 0

72 0 0 0 0 0 0

Imediato 0 0 0 0 0 0

24 0 0 0 0 0 0

0.5% DMSO

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
1 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100

Sinvastatina Imediato 0 0 0 0 0 0
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24 30 100 30 0 30 100
50 uM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100
Sinvastatina Imediato 0 0 0 0 0 0
25 uM 24 0 0 0 0 0 0
48 0 0 0 0 0 0
72 30 60 0 30 30 60

*M- Macho *F- Fémea

6. CONSIDERACOES FINAIS

A esquistossomose ¢ um grave problema de satde publica, onde seu tratamento
se baseia em um unico farmaco, o praziquantel. O objetivo do presente projeto foi avaliar a
atividade anti-helmintica da sinvastatina, um farmaco pertencente ao grupo das estatinas. Foi
observado que houve 100% de mortalidade dos vermes a partir de 48 horas na concentra¢do
de 50 puM. Portanto, a sinvastatina ¢ um farmaco para o tratamento da esquistossomose;
ademais, serdo necessarios estudos posteriores como ensaios in vivo € analise morfolégica do

parasita.
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