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Avaliacao do efeito esquistossomicida in vitro da Telmisartana

1. RESUMO

As doencas causadas por helmintos representam um importante problema para a satde
publica em diversos paises. Dentre essas doencas destaca-se a esquistossomose, onde a falta de
saneamento basico adequado contribui para a manutencao do ciclo do parasita. Infelizmente, o
controle terapéutico dessa doenca depende apenas de um farmaco, praziquantel. Em face a
importancia do “reposicionamento de farmacos” ou “redefini¢do de farmacos”, o presente
estudo tem por objetivo avaliar o efeito anti-helmintico da Telmisartana, um medicamento
utilizado para tratar hipertensao, em Schistosoma mansoni. Os ensaios in vitro foram realizados
utilizando machos e fémeas com o intuito de analisar a viabilidade dos mesmos. Os resultados
mostraram efeito anti-helmintico promissor, tendo em vista a mortalidade dos vermes machos

em 30% em um periodo de tempo imediato e 100% em 24 horas na concentracdo de 50 uM.

PALAVRAS-CHAVE: Esquistossomose; Anti-helmintico; Anti-hipertensivo.

2. INTRODUCAO

Doencas negligenciadas ou doencas da “pobreza” sdo doengas infecciosas, em sua
maioria parasitarias, que atingem em grande escala a populacdo de baixa renda onde as
condicBes de moradia, de trabalho, de educacéo, de servigos sanitarios sdo inadequadas. Essas
doengas acometem 1 bilhdo de pessoas do mundo e contribuem para a manutenc¢do do quadro
de desigualdade paises (MORAES, 2017).

A esquistossomose é uma doenca parasitéria, classificada como negligenciada, e é
causada por helmintos do género Schistosoma. Existem trés espécies que mais atingem os seres
humanos, sendo elas, Schistosoma mansoni, Schistosoma japonicum e Schistosoma
haematobium. Em nosso organismo, as espécies S. mansoni e S. japonicum atingem
principalmente o sistema gastrointestinal enquanto o S. haematobium atinge principalmente o
sistema urogenital (COLLEY et al., 2014).
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Do ponto de vista epidemioldgico, a esquistossomose atinge uma grande massa da
populacédo mundial sendo 200 milhdes de pessoas atingidas e 800 milhdes de pessoas possuem
o0 risco de contrair a infeccdo. Esta doencga € responsavel por 280.000 a 500.000 mortes
anualmente (STEINMANN et al., 2006). No Brasil, onde a espécie Schistosoma mansoni €
prevalente, a esquistossomose é endémica em 19 estados. Acredita-se haver, entre 6 e 8 milhdes
de individuos infectados e 26 milhGes correm o risco de infeccdo na regido nacional (AMARAL
et al., 2006).

Levando em consideracdo o exposto e tomando como pauta as solucBes existentes,
somente a quimioterapia é dada como solu¢do mais promissora para controle da doenca e existe
apenas um farmaco para tratamento da esquistossomose, o praziquantel (FENWICK;
WEBSTER, 2006; CIOLI et al., 2014).

O praziquantel existe desde 1977 e é administrado oralmente em dose Unica (40 mg/kg
a 60 mg/kg), atua contra todas as espécies do género Schistosoma que infectam o homem, além
de ser eficaz na reducdo da morbidade (CIOLI et al., 2014). Contudo, o tema resisténcia tornou-
se uma situacdo inquietante justificando o desenvolvimento de novos tratamentos para a

doenca.

Tendo em vista 0 baixo investimento por parte da indastria farmacéutica no
desenvolvimento de novos farmacos para doencas negligenciadas, justificado pelo baixo lucro
retorno, a alternativa mais promissora encontrada € o “reposicionamento de farmacos” ou
“redefinicdo de farmacos”. Esta abordagem tem como intuito a busca de novos tratamentos
através de farmacos ja aprovados e disponiveis no mercado. Estudos recentes do nosso grupo
mostraram o efeito anti-helmintico do anti-inflamatério ndo esteroidal diclofenaco de sodio
(CARVALHO et al., 2014). E com base em estudos de triagem molecular virtual, atinou-se a

doxazosina, um alfa bloqueador usado para tratar hipertensao arterial.

Alicercado nos estudos de triagem molecular, o presente estudo tem como objetivo
avaliar o efeito esquistossomicida da Telmisartana, um antagonista do receptor da angiotensina

utilizado para tratar a hipertensdo arterial.


https://pt.wikipedia.org/wiki/Antagonista_do_receptor_da_angiotensina
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3. OBJETIVO

O objetivo do presente estudo foi avaliar o efeito antiparasitario da Telmisartana em

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. 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 o farmaco Telsartana na concentracéo de
50 uM. Posteriormente, o farmaco foi avaliado usando diferentes concentracdes (25 uM e 12,5
HM) afim de obter a concentracdo letal 50% (CLso) calculada de acordo com os estudos prévios
do nosso grupo (CARVALHO et al., 2014; 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).

As culturas de vermes adultos foram monitoradas por lupa. Para avaliar a toxicidade dos
compostos sobre o0 S. mansoni foram considerados 0s seguintes parametros: atividade motora
(motilidade), alteracBes morfologicas no tegumento e a capacidade reprodutiva (MORAES,
2012).

5. RESULTADOS PARCIAIS

Nos ensaios in vitro, os parasitas adultos, foram submetidos a uma concentragéo de 50
KM do farmaco Telmisartana e avaliados por um periodo de 72 horas. Apos a concentracdo de
50 UM, os vermes foram submetidos a concentracfes de 25 e 12,5, 6,25, 3,12 e 1,56 M. Porém

somente nas concentragdes de 50, 25 e 12,5 uM houve resultados de mortalidade dos vermes.



Na concentragéo inicial, 50 uM, houve mortalidade de 100% dos vermes a partir 24
horas. Na concentragdo de 25 uM houve 30% da mortalidade de vermes machos em efeito
imediato, sendo o efeito analisado apos a adi¢do do farmaco; e 100% de mortalidade dos
machos em 48 horas, e 100% de mortalidade das fémeas em 24 horas. Enquanto que na

concentracdo de 12 ,5 UM houve mortalidade de 100% dos vermes em 72 horas. Tais resultados

estdo descritos na Tabela 1.

Tabela 1. Avalicdo da atividade esquistossomicida in vitro da Telmisartana.
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Atividade motora reduzida

Periodo de Morte dos (%) »
Grupo incubacdo  vermes (%) ?
(h) 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
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
2 UM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100
Imediato 30 0 0 0 30 0
Telmisartana 24 100 100 0 0 100 100
50 UM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100
Imediato 0 0 30 60 0 0
Telmisartana 24 30 100 60 0 30 100
25 UM 48 100 100 0 0 100 100
72 100 100 0 0 100 100
Imediato 0 0 0 0 0 0
Telmisartana 24 0 0 100 100 0 0
12,5 UM 48 0 60 100 30 0 60
' 72 100 100 0 0 100 100
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6. CONSIDERACOES FINAIS

As helmintiases representam um importante problema de Sadde Publica em diversos
paises. Particularmente, as esquistossomoses, denominadas também esquistossomiases ou
bilharzioses, que esta presente em mais de 50 paises. O tratamento da doenca, como dito
anteriormente, é baseado em um unico farmaco chamado praziquantel que € utilizado desde
1977; devido ao seu prolongado uso existem registros de resisténcia e tolerancia do parasita ao
farmaco. Por ser uma doenca que atinge pessoas de baixa renda o investimento no
desenvolvimento de novos farmacos € baixo, justificado pela industria farmacéutica como um
investimento sem lucro retorno.

Tendo em conta a questdo de resisténcia e tolerancia do parasita ao praziquantel e o
baixo investimento no desenvolvimento de novos tratamentos, o reposicionamento de farmacos
¢ a estratégia promitente para os casos de mortalidade e morbidade existente no pais e no
mundo. Assim, a descoberta de farmacos com atividade esquistossomicida em uso clinico para
outras patologias poderia contribuir na selecdo de terapias mais efetivas, reduzindo custos e
tempo da pesquisa em novos farmacos para Doencas Negligenciadas.

Em suma, os resultados do presente estudo mostraram o efeito anti-helmintico da
Telmisartana frente aos ensaios in vitro realizados. Diante dos resultados encontrados neste
estudo, conclui-se que o farmaco Telmisartana apresentou uma atividade esquistossomicida in
vitro em vermes adultos de S. mansoni promissoras. Portanto, este anti-hipertensivo pode ter
aplicacdes anti-helminticas contribuindo assim no desenvolvimento de novos tratamentos para
a esquistossomose, entretanto, demais estudos sdo necessarios, como o efeito in vivo e a analise

morfoldgica do tegumento do parasita atraves de Microscopia Eletronica de Varredura.
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