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RESUMO 

A esquistossomose é considerada um grave problema de saúde pública e acomete 200 a 

250 milhões de pessoas em todo o mundo. É uma doença parasitária e infecciosa causada 

por vermes tremátodas do gênero Schistosoma. O uso exclusivo do Praziquantel tem 

ocasionado o desenvolvimento de cepas resistentes, desse modo há a necessidade do 

surgimento de novos agentes esquistossomicidas que possam ser utilizados como 

alternativa para o tratamento desta parasitose. O objetivo deste trabalho foi avaliar o 

potencial terapêutico de novos derivados benzodioxóis (LqIT/NW) candidatos a fármacos 

esquistossomicidas através da avaliação da susceptibilidade in vitro, de Microscopia 

Eletrônica de Varredura e de avaliação da atividade imunomodulatória através da dosagem 

do óxido nítrico. Os derivados LqIT/NW-04, LqIT/NW-05, LqIT/NW-06, LqIT/NW-07, 

LqIT/NW-08, LqIT/NW-09 e LqIT/NW-13 se destacaram, uma vez que apresentaram uma 

taxa de mortalidade de 100% na concentração de 200 µM em 120 horas frente a vermes 

adultos de S. mansoni. Destes, os derivados LqIT/NW-04, LqIT/NW-05, LqIT/NW-06 se 

destacaram no estudo de cinética de mortalidade avaliado a cada 24 h em 120 h, causando 

100% da mortalidade dos vermes na concentração de 100 µM, em 96 horas, 72 horas e 120 

horas, respectivamente. Em particular o derivado LqIT/NW-05 foi avaliado 

ultraestruturalmente por Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV), sendo capaz de 

promover destruição de tubérculos, formação de bolhas, erosão e descamação no 

tegumento dos vermes, na concentração de 100 µM em 24 h de observação. Este composto 

apresenta uma estrutura restrita, onde a tiazolidinona é ligada ao anel 1,3-benzodioxol pela 

posição 4. A conformação estrutural do LqIT/NW-05, provavelmente, foi responsável pela 

promissora atividade esquistossomicida, onde a presença de uma restrição conformacional 

do anel tiazolidínico, além da atuação do bromo como um substituinte volumoso favoreceu a 

aproximação ao alvo biológico. Além disso, o LqIT/NW-05 também apresentou um possível 

efeito imunomodulatório, uma vez que estimulou a produção de concentrações 

estatisticamente significativas de óxido nítrico. Diante disso, verificamos que os resultados 

obtidos neste estudo fazem dos derivados benzodioxóis possíveis candidatos a protótipos 

de novas drogas esquistossomicidas. 
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ABSTRACT 

Schistosomiasis is considered a serious public health problem and affects 200 to 250 million 
people worldwide. It is a parasitic and infectious disease caused by trematode worms of the 
genus Schistosoma. The exclusive use of Praziquantel has led to the development of 
resistant strains, so there is a need for the emergence of new schistosomicidal agents that 
can be used as an alternative for the treatment of this parasitosis. The objective of this study 
was to evaluate the therapeutic potential of new benzodioxolic derivatives (LqIT / NW) 
candidates for schistosomiasis drugs through in vitro evaluation of susceptibility, Scanning 
Electron Microscopy and immunomodulatory activity evaluation through the measurement of 
nitric oxide. The LqIT/NW-04, LqIT/NW-06, LqIT/NW-06, LqIT/NW-07, LqIT/NW-08, 
LqIT/NW-09 and LqI /NW-13 derivatives were highlighted, since they presented a 100% 
mortality rate at 200 μM in 120 hours against adult S. mansoni worms. Of these, the 
LqIT/NW-04, LqIT/NW-05, LqIT/NW-06 derivatives were highlighted on the mortality kinetics 
study evaluated every 24 h in 120 h, causing 100% mortality of worms at a concentration of 
100 μM , in 96 hours, 72 hours and 120 hours, respectively. In particular, the LqIT/NW-05 
derivative was evaluated ultrastructurally by Scanning Electron Microscopy (SEM) and was 
able to promote tuber destruction, bubble formation, erosion and sloughing in the worm 
tegument at a concentration of 100 μM in 24 h of observation. This compound has a 
restricted structure where the thiazolidinone is attached to the 1,3-benzodioxol ring by the 4-
position. The structural conformation of LqIT/NW-05 was probably responsible for the 
promising schistosomicidal activity, where the presence of a conformational restriction of and 
bromine as a bulky substituent favored the approach to the biological target. In addition, 
LqIT/NW-05 also showed a possible immunomodulatory effect, since it stimulated the 
production of statistically significant concentrations of nitric oxide. Therefore, we verified that 
the results obtained in this study make benzodioxolic derivatives possible candidates for 
prototypes of new schistosomicidal drugs. 
 

 

Keywords: Benzodioxoles. Schistosomiasis. Praziquantel. 
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1 INTRODUÇÃO 

A esquistossomose mansônica é causada pelo verme trematódeo 

Schistosoma mansoni, responsável por parasitar animais e seres humanos 

(ELBAKRY et AL, 2016; GUIDI et al, 2016; FAKAHANY et al, 2014). A Organização 

Mundial de Saúde (OMS) sugere que mais de 249 milhões de pessoas têm sido 

infectadas em 78 países onde a esquistossomose é endêmica, resultando em 

aproximadamente 200.000 mortes ao ano (ERAKY et al, 2016).  

Esta doença figura como a segunda doença tropical mais negligenciada do 

mundo, perdendo apenas para a Malária. Além disso, atinge comunidades carentes 

onde não há acesso à água potável e estrutura sanitária adequada (OLIVEIRA et al, 

2014). Das cinco espécies que infectam o homem, o Schistosoma mansoni, 

Schistosoma haematobium e o Schistosoma japonicum são os maiores 

responsáveis pela alta taxa de morbidade e mortalidade, devido à formação de 

granuloma no intestino e no fígado. Além disso, o ciclo de vida dessas espécies é 

semelhante, e envolve um molusco como hospedeiro intermediário (OLVEDA et al, 

2014). 

O tratamento e o controle da esquistossomose baseiam-se quase que 

exclusivamente na quimioterapia com o Praziquantel (PZQ) (2-ciclohexilcarbonil-

1,2,3,6,7,11b-hexahidro-4H-pirazino{2,1-a}isoquinolina-4- ona), que se tornou o 

medicamento de escolha por ser seguro, bem tolerado e eficaz contra todas as 

espécies de Schistosoma (OLIVEIRA et al, 2014; AIRES et al, 2014). No entanto a 

sua utilização em larga escala no tratamento de populações residentes em áreas de 

risco para a esquistossomose possibilitou a emergência de cepas resistentes a essa 

droga (EL-EMAM et al, 2015). Além disso, o PZQ é incapaz de afetar as formas 

jovens dos vermes de Schistosoma (FERREIRA et al, 2015).  

Dentro desse contexto a Química Medicinal tem grande importância, uma 

vez que está envolvida com o planejamento racional de novas substâncias bioativas, 

permitindo a descoberta de novas entidades de interesse (AMARAL & MONTANARI, 

2002). Dentre as estratégias de planejamento, desenho e modificação molecular 

para a descoberta de novas drogas, destaca-se a Hibridação Molecular, a qual 

compreende a reunião de características estruturais parciais de dois compostos 

bioativos distintos em uma única estrutura, originando uma nova substância. Esta 



18 
 

nova substância poderá apresentar a atividade de uma das moléculas originais, ou 

conjugar ambas as atividades em uma única molécula (BARREIRO & FRAGA, 

2008). A hibridação molecular foi a estratégia utilizada para a formação das 

moléculas da série LqIT/NW, uma vez que os derivados benzodioxóis são formados 

pelos núcleos tiossemicarbazona, tiazolidinadiona e 1,3-benzodioxol.  

A tiossemicarbazona já foi descrita na literatura por possuir atividades 

antitumoral, antimalárica, antiviral, antifúngica, antiprotozoária e citotóxica 

(JAGADEESH et al, 2015; BABAHAN et al, 2014; QIN et al, 2012; TENÓRIO et al, 

2005;  BERALDO, 2004). Já o núcleo 1,3-benzodioxol tem sido utilizado como um 

importante intermediário na síntese orgânica tanto na preparação de diversos 

produtos naturais biologicamente ativos, quanto na preparação de substâncias 

sintéticas originárias de programas de desenvolvimento planejado de fármacos, 

estando a unidade 1,3-benzodioxólica presente em diversos fármacos (COSTA, 

2000; BARREIRO et al, 2001). Por fim, o núcleo tiazolidinônico possui atividades 

biológicas comprovadas e descritas na literatura tais como: atividade 

antiinflamatória, anticonvulsivante, hipnótica, antituberculosa, antibacteriana, 

antifúngica, anticâncer e anti-fibrótica (SHELKE et al, 2012; OLIVEIRA et al, 2015). 

Devido ao surgimento de casos de resistência ao Praziquantel, e também 

por conta do potencial biológico dos três núcleos citados, este trabalho tem como 

finalidade a avaliação da atividade esquistossomicida de novos derivados 

benzodioxóis.  
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2 OBJETIVOS 

2.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar o potencial terapêutico de novos derivados benzodioxóis (LqIT/NW) 

candidatos a fármacos esquistossomicidas.  

2.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 Determinar a citotoxicidade dos novos derivados (LqIT/NW); 

 Avaliar o potencial efeito imunomodulatório dos novos derivados benzodioxóis 

(LqIT/NW) em sobrenadantes de cultura de células HeLa através da 

quantificação da produção de Óxido Nítrico (NO);  

 Avaliar a atividade esquistossomicida in vitro dos derivados benzodioxóis 

(LqIT/NW) sobre vermes adultos de S. mansoni; 

 Descrever as alterações ultraestruturais tegumentares de vermes adultos de 

S. mansoni incubados in vitro e tratados com o derivado mais promissor. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



20 
 

3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 DISTRIBUIÇÃO GEOGRÁFICA 

A esquistossomose é uma doença parasitária causada por vermes 

tremátodas do gênero Schistosoma. As principais espécies causadoras de infecções 

são: Schistosoma mansoni, Schistosoma haematobium e Schistosoma japonicum 

(BERGQUIST et al, 2017; MARTINS-MELO, 2014). Dentre as doenças 

negligenciadas, a esquistossomose está em segundo lugar no mundo com relação à 

infecção parasitária mais prejudicial em termos socioeconômicos, ficando atrás 

apenas da Malária (LAMBERTON et al, 2017; WANG et al, 2017; MARTINS-MELO, 

2014). A extensão de países ou áreas em risco de todas as espécies de 

Schistosoma existentes pode ser observada na figura 1. 

 

Figura 1: Distribuição global da Esquistossomose (SHAKER et al, 2014). 

Uma estimativa do impacto da esquistossomose demonstrou que mais de 

200 milhões de pessoas ao redor do mundo são afetadas pela doença (LI & WANG, 

2017). Além disso, mais de 779 milhões de pessoas vivem em áreas de alta 

transmissão de esquistossomose, com 120 milhões de indivíduos apresentando 

sintomas relacionados à doença. Do total de pessoas infectadas, 93% vivem na 

África subsaariana e aproximadamente 76% vivem em áreas de alto risco de 

transmissão (RUJENI et al, 2017). Uma revisão do impacto da doença demonstrou 

que mais de 200.000 mortes por ano acontecem devido à esquistossomose na 
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África Subsaariana, sendo o ônus da doença seriamente subestimado (WHO, 2017). 

Desse modo é possível observar que esta doença ainda é um grande problema de 

saúde pública em várias partes do mundo, especialmente na África, onde vivem 

mais de 90% de todas as pessoas que necessitam de quimioterapia para 

esquistossomose (WHO, 2015).  

Dos 78 países considerados endêmicos para esquistossomose, apenas 52 

têm populações que são submetidas à quimioterapia preventiva. Desses, 118,5 

milhões de crianças em idade escolar e 100,2 milhões de adultos necessitam de 

quimioterapia preventiva com o Praziquantel (PZQ). A Organização Mundial de 

Saúde (OMS) possui como meta o tratamento de 75% das crianças em idade 

escolar até 2020 (WHO, 2016). Os dados reportados para 2015 mostram que 66,5 

milhões de indivíduos (53,2 milhões de crianças em idade escolar e 13,3 milhões de 

adultos) receberam quimioterapia preventiva para esquistossomose. Desse modo, a 

cobertura foi de 42,2% para crianças em idade escolar em 2015 (WHO, 2016). 

O Brasil é o país das Américas mais afetado pela esquistossomose, com 

42,9 milhões de pessoas expostas ao risco de infecção e aproximadamente 6,8 

milhões de indivíduos infectados (SANTOS et al, 2017). No Brasil a 

esquistossomose é causada pelo Schistosoma mansoni, cujos hospedeiros 

intermediários são do gênero Biomphalaria (Biomphalaria straminea, Biomphalaria 

tenagophila e Biomphalaria glabrata). A transmissão da doença é extensa neste 

país, com áreas focais e endêmicas atingindo 19 dos 27 estados brasileiros. Além 

disso, as áreas mais afetadas (Figura 2) possuem características em comum, sendo 

elas: condições sanitárias precárias, pobreza e baixo nível educacional (MARTINS-

MELO, 2014). 
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Figura 2: Faixa de positividade (%) da esquistossomose no Brasil e América Latina (ZONI et 

al, 2016). 

Um estudo da ocorrência da esquistossomose no estado de Pernambuco, no 

ano de 2010, demonstrou que a doença foi considerada endêmica em 102 (55,2%) 

de seus 185 municípios, principalmente nas regiões da Zona da Mata e 

Metropolitana do Recife (BARRETO et al, 2015). Historicamente esta doença tem se 

caracterizado em Pernambuco como uma endemia rural, sendo o principal 

hospedeiro intermediário o Biomphalaria straminea (BARBOSA et al, 2014).  

A migração de indivíduos infectados levou ao desenvolvimento da doença 

em locais como centros urbanos de cidades do interior e cidades costeiras do estado 

de Pernambuco. Isto ocorreu em grande parte devido ao processo de ocupação 

urbana desordenada nos arredores da cidade, o qual aliado à ausência de 

infraestrutura e de saneamento levou à manutenção de fontes de transmissão 

peridomésticas (GOMES et al, 2016). 

 Na figura 3 podem ser observados locais em Recife onde foram 

encontradas espécies do gênero B. straminea. Desse modo o conhecimento dos 
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fatores intrínsecos à doença, além das variáveis ambientais é importante para ações 

de prevenção e controle (SILVA, 2012). 

 

Figura 3: Distribuição geográfica dos casos de Esquistossomose e dos criadouros de 

Biomphalaria em Recife, 2012 (BARBOSA, 2013). 

 

3.2  CICLO BIOLÓGICO DO SCHISTOSOMA MANSONI 

Ovos de S. mansoni presentes nas fezes ao alcançar ambientes aquáticos 

eclodem quando submetidos a altas temperaturas e grande luminosidade, dando 

origem a miracídios, os quais são a forma ativa infectante do hospedeiro 

intermediário. Esta forma apresenta grande capacidade de locomoção devido à 

presença dos cílios, além de uma grande afinidade quimiotática aos moluscos. Após 

a penetração dos miracídios nos caramujos, o parasito sofre um processo de 

reprodução assexuada, através da formação de esporocistos primários e 
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secundários (figura 4), os quais darão origem à cercária, sendo esta a forma 

infectante do hospedeiro definitivo (OLIVEIRA et al, 2017; COLLEY et al, 2014). 

 

Figura 4: Reprodução assexuada nos moluscos do gênero Biomphalaria, com formação de 

cercarias (Fonte: http://www.geocities.ws/ceueterra/schistosomamansoni.htm) 

 

A cercária por sua vez nada ativamente no ambiente aquático onde acaba 

penetrando através da pele íntegra de animais e seres humanos, sendo estes 

últimos os hospedeiros definitivos (COLLEY et al, 2014). A penetração se dá por 

atividade mecânica e pela liberação de enzimas proteolíticas (CAROD-ARTAL, 

2008).  

No processo de penetração a cercária perde sua cauda, dando origem ao 

esquistossômulo, observado na figura 5. Os esquistossômulos migram através da 

circulação sanguínea e linfática, sendo levados passivamente até atingirem o 

coração e posterioremente os pulmões (EL RIDI et al, 2013). Após a penetração da 

cercária na pele humana, os esquistossômulos demoram de 5 a 7 semanas até 

tornarem-se vermes adultos capazes de liberar ovos (SANCHEZ et al, 2017). 

 

 

Figura 5: Corte histológico da pele. Esquistossômulo é identificado (seta) próximo ao vaso 

sanguíneo após 72 h de infecção. Corte corado com H&E, aumento 100x. (Fonte: 

http://www.ufjf.br/labproteinas/material-de-apoio/esquistossomose/ciclo-biologico/). 

 

Os esquistossômulos permanecem no interior dos capilares pulmonares de 3 

a 16 dias, onde após esse período acabam se deslocando para o coração e 

http://www.ufjf.br/labproteinas/material-de-apoio/esquistossomose/ciclo-biologico/
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consequentemente para a circulação sistêmica. Ao alcançarem o fígado, passam a 

alimentar-se e reproduzir-se continuamente. Após atingirem a maturidade, 28 a 35 

dias pós-infecção, os vermes adultos então migram acasalados para os vasos 

portais mesentéricos onde passarão a liberar grandes quantidades de ovos 

diariamente. Os ovos, ao atravessarem as veias sanguíneas e caírem na luz 

intestinal, acabam sendo liberados juntamente com as fezes do indivíduo podendo 

reiniciar o ciclo (figura 6) (EL RIDI et al, 2013). 

 

 

Figura 6: Ciclo biológico de vermes do Schistosoma mansoni (Elaboração própria).  

 

3.3  PATOGENIA 

 

A resposta imune desencadeada pela presença da infecção por 

Schistosoma mansoni tem sido uma importante área de investigação, uma vez que 

tem possibilitado compreender o desenvolvimento da patologia da esquistossomose 

(CORRÊA-OLIVEIRA et al, 2000).  
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Antígenos solúveis provenientes dos ovos são capazes de dar origem à 

formação de reações granulomatosas envolvendo células T, macrófagos e 

eosinófilos, os quais levam a uma série de sintomas e posteriormente a 

complicações. Os sinais e sintomas dependerão da quantidade e localização dos 

ovos, além de fatores relacionados ao próprio hospedeiro como idade, sexo, fatores 

genéticos e resposta imune (SHAKER et al, 2014; PEREIRA et al, 2010). 

A fase aguda é caracterizada por sintomas como febre, dor abdominal, 

perda de peso, eosinofilia, cefaléia, anorexia e com menor frequência diarreia, 

náuseas, vômitos e tosse seca, podendo durar um total de 2 a 10 semanas após a 

infecção (BECK et al, 2008; PORDEUS et al, 2008; CHEN et al, 2015). Por outro 

lado, a dermatite cercariana também pode estar presente nesta fase, ocorrendo 

após a penetração das cercárias no hospedeiro. Seus sintomas são caracterizados 

por erupção papular, eritema, edema e prurido, que podem durar até cinco dias após 

a infecção (PORDEUS et al, 2008). 

Em indivíduos que não foram tratados na fase aguda, a doença pode evoluir 

para a fase crônica, com sinais de progressão para diversos órgãos e com níveis 

extremos de gravidade (BRASIL, 2007). A esquistossomose mansônica começa a se 

cronificar a partir dos 6 meses após a infecção, podendo evoluir por muitos anos e 

acabar apresentando a forma intestinal ou hepatoesplênica (PORDEUS et al, 2008).  

Na esquistossomose crônica intestinal, os ovos que não foram eliminados 

acabam sendo depositados nos tecidos levando à formação do granuloma, que por 

sua vez pode provocar colite esquistossomótica aguda e posteriormente crônica, 

além da formação de pólipos intestinais. Manifestações clínicas incluem: dor 

abdominal intermitente, presença de sangue nas fezes, anemia por deficiência de 

ferro e eosinofilia (COLLEY et al, 2014). 

A esquistossomose hepatoesplênica por sua vez está associada com a 

resposta imune do hospedeiro (OLVEDA et al, 2014). A princípio, os antígenos 

provenientes dos ovos induzem a produção de citocinas inflamatórias (IL-1 e TNF-α) 

a partir de células epiteliais e macrófagos, formando uma reação inflamatória 

granulomatosa macrófago-dependente (OLIVEIRA et al, 2017). 

Em nível sistêmico forma-se primeiramente uma resposta imune Th1, 

frequentemente observada na fase aguda da doença, havendo a contínua produção 

do fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) e citocinas como IL-1 e IL-6. Com o passar 

do tempo, os antígenos originários dos ovos provocarão uma forte resposta 
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imunológica Th2, característica da forma crônica persistente, a qual substituirá a 

resposta Th1 levando à formação de granulomas. A principal citocina responsável 

pela fibrose na resposta Th2 é a IL-13, enquanto mediadores como IL-12, TNF-α, 

NO e Interferon gama (INF-ɣ) são responsáveis pela prevenção da produção 

excessiva de IL-13 (OLIVEIRA et al, 2017; SANTIAGO et al, 2014). 

Por outro lado citocinas induzidas pela presença do parasito, como o IFN-ɣ, 

TNF-α e IL-1β, podem estimular a expressão da enzima Óxido Nítrico Sintase 

induzível (iNOS) em hospedeiros infectados. A atividade desta enzima resulta em 

prolongada produção de altos níveis de óxido nítrico (NO) (BRUNET, 2001). A 

importância do Óxido Nítrico está no seu efeito antiparasitário, o qual é exercido 

através da modificação química da cisteína protease, um alvo molecular responsável 

por vários aspectos do ciclo de vida do parasito e da relação hospedeiro-parasito 

(ASCENZI et al, 2003). 

Os sintomas gerais da doença crônica incluem: diarreia crônica, dor 

abdominal, hepatomegalia e esplenomegalia. Aspectos clínicos característicos 

incluem: febre alta, hepatoesplenomegalia, linfadenopatia, eosinofilia e disenteria 

(Figura 7) (CHEN et al, 2015). 

 

Figura 7: Paciente de 12 anos antes e após esplenectomia (OLVEDA et al, 2014). 

 

Ao mesmo tempo os ovos do parasito que não foram eliminados podem 

acabar se disseminando no fígado e intestino, onde são capazes de obstruir veias 

capilares pré-sinusoidais. Nos espaços perisinusoidais do fígado, há 

desenvolvimento de inflamação e formação de granulomas periovulares, além de 

lesão tecidual. Desse modo, um desequilíbrio entre cicatrização e regeneração pode 
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acabar provocando um acúmulo de matriz extracelular rica em colágeno, levando à 

formação da fibrose hepática (Figura 8) (MASI  et al, 2015). 

 

Figura 8: Esquistossomose hepática. Fígado com fibrose periportal (Fonte: 

http://anatpat.unicamp.br/pecasdc13.html) 

 

Ao longo do tempo, estudos clínicos relacionados com a taxa de morbidade 

resultante da esquistossomose apenas focaram em formas avançadas de 

complicações da doença como a hepatoesplenomegalia, fibrose periportal, 

hipertensão portal e dor abdominal. No entanto, as morbidades sistêmicas 

associadas a problemas como anemia, desnutrição, diarréia, diminuição do 

crescimento e da cognição, também têm se destacado por serem resultantes da 

infecção por esquistossomose (ANDRADE et al, 2017). 

 

3.4  TRATAMENTO 

 

De acordo com Coelho e colaboradores (1988), a droga ideal contra o 

Schistosoma mansoni seria aquela que apresentasse ausência de efeitos colaterais 

ou toxicidade no ser humano, alta seletividade contra o Schistosoma, eficiência em 

dose única, capacidade de ser ativa contra todos os estágios do parasito no 

hospedeiro humano e baixo custo. No entanto, o tratamento medicamentoso da 

esquistossomose sempre foi limitado pela dificuldade em se descobrir 

quimioterápicos que exibissem essas características (SILVA et al, 2012). 

A terapêutica contra a esquistossomose mansônica iniciou-se nos anos 

1920, onde foram utilizados vários compostos antimoniais como o tartarato de 

potássio e antimônio, tartarato emético, o dimercaptosuccinato de sódio e antimônio 

http://anatpat.unicamp.br/pecasdc13.html
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e o di-(pirocatecol-2,4-dissulfonato) de sódio e antimônio, conhecido como 

Estibofeno (SILVA et al, 2012).  

Nos anos 1960 e 1970, houve tentativas de introduzir novos compostos 

antimoniais como o Astiban®, mas estes não foram aprovados em ensaios clínicos 

iniciais e consequentemente não se tornaram comercialmente disponíveis. A 

tentativa de introduzir a Glucosamina no mercado também não foi bem sucedida, 

visto que a mesma não possuía boa eficácia contra a esquistossomose (KATZ & 

COELHO, 2008). 

Entre os anos 1940 e 1945, vários medicamentos foram descobertos. A 

Lucantona (Miracil D) (Figura 9) foi descoberta na Bayer por cientistas alemães, e 

apesar da vantagem de ser o primeiro fármaco esquistossomicida a ser administrado 

oralmente, foi excluído do mercado por apresentar efeitos colaterais (KATZ & 

COELHO, 2008). Outro fármaco denominado Hicantona (Etrenol®) (figura 9), foi 

retirado do mercado devido à formação de lesões no fígado de pacientes, as quais 

estariam associadas à sua utilização (KATZ & COELHO, 2008). Por fim o Niridazol 

(Ambilhar®) foi utilizado na terapêutica (figura 9), e apesar de provocar efeitos 

colaterais toleráveis em curto prazo, descobriu-se que era capaz de causar 

convulsões e alucinações em longo prazo (KATZ & COELHO, 2008). 

 

 

Figura 9: Estrutura dos medicamentos Lucantona, Hicantona e Niridazol. 

 

Nos anos 1970, o Brasil estabeleceu um Programa de Controle Nacional da 

Esquistossomose (PCE), liderado pelo Ministério da Saúde. No início do Programa a 
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estratégia seria o controle da morbidade através da utilização da nova droga 

esquistossomicida denominada Oxamniquina (figura 10) (SCHOLTE et al, 2014). 

 

Figura 10: Oxamniquina 

 

A Oxamniquina é um derivado quinolínico (2-aminometil-tetrahidro-

quinolina), o qual é efetivo apenas contra as infecções provocadas pelo Schistosoma 

mansoni (BARSOUM et al, 2013). É ativa contra as formas intestinal e 

hepatoesplênica da infecção e foi lançada no Brasil pelos laboratórios Pfizer® sob o 

nome de Mansil®, para as formas farmacêuticas cápsulas e suspensão (SILVA et al, 

2012). 

Até 2003 mais de 12 milhões de tratamentos com Oxamniquina foram 

realizados. Desse modo o PCE obteve sucesso em reduzir a prevalência da 

esquistossomose, incluindo o número de casos de hepatoesplenomegalia. No 

entanto a utilização da Oxamniquina não foi capaz de prevenir novos surtos da 

doença (SCHOLTE et al, 2014). Além disso, foram reportados casos de resistência, 

onde vermes adultos eram capazes de sobreviver a doses de Oxamniquina cerca de 

1.000 vezes maiores do que a dose efetiva (ABDUL-GHANI et al, 2009).  

 

3.5  HISTÓRICO E RESISTÊNCIA AO PRAZIQUANTEL (PZQ) 

 

Por volta de 1975, uma grande variedade de compostos foi utilizada contra a 

esquistossomose mansônica, apesar da presença de efeitos colaterais. Porém no 

fim da década de 70 e início da década de 80 o Praziquantel passou a substituir o 

medicamento Oxamniquine no tratamento de infecções por S. mansoni. Desse 

modo, o Praziquantel é um derivado pirazinoisoquinolínico utilizado contra infecções 

helmínticas há mais de 40 anos (BERGQUIST et al, 2017). 

Desenvolvido por Merck & Bayer em 1970 na Alemanha, atualmente o 

Praziquantel é a única forma de tratamento largamente disponível tanto na África 

quanto nas Américas (SAVIOLI et al, 2017; FREZZA et al, 2013). Este fármaco 

possui segurança e baixo custo, além de uma atividade de amplo espectro, 
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características que tornaram o PZQ a droga de escolha para o tratamento da 

esquistossomose (FAKAHANY et al, 2014). Sua estrutura química pode ser 

observada na figura 11. 

 

 

Figura 11: Praziquantel 

 

A ação anti-helmíntica do Praziquantel deve-se provavelmente à inibição da 

bomba Na+-K+ dos vermes, aumentando a permeabilidade da membrana do 

helminto a alguns cátions monovalentes e divalentes, especialmente ao cálcio, 

levando assim a uma intensa atividade muscular, seguida por contração e paralisia 

espástica. Desse modo, os vermes acabam se separando dos tecidos do 

hospedeiro, sendo então deslocados das veias mesentéricas para o fígado. No caso 

dos helmintos intestinais, estes são rapidamente expelidos (SILVA et al, 2012). 

Com relação à eficácia, ao analisarmos o padrão de excreção de ovos após 

tratamento com o PZQ na dose de 40 mg/kg, os resultados mostram que há 60% a 

90% de cura (ausência de ovos nas fezes), além de uma média de 80% a 95% de 

redução no número de ovos excretados em pacientes onde não houve cura. Com 

relação a questões de segurança, o PZQ pode ser considerado a droga 

antihelmíntica mais segura, podendo ser inclusive administrado a pacientes 

grávidas, uma vez que nesse caso os benefícios superariam os riscos (CIOLI et al, 

2014). 

Por outro lado, apesar do Praziquantel ser efetivo contra todas as espécies 

de Schistosoma, o mesmo se apresenta ineficaz contra formas imaturas dos vermes. 

Por não serem eliminadas através do tratamento, as formas jovens acabam 

tornando-se maduras, dando início à liberação de ovos (SANCHEZ et al, 2017). 

Além disso, relatos de cepas resistentes têm preocupado as Organizações Mundiais 

de Saúde (NEVES et al, 2011).  
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Por outro lado o PZQ não previne a reinfecção, o que traz como 

consequência a necessidade de tratamentos sucessivos em áreas endêmicas 

(PEREIRA et al, 2015). Isso ocorre porque a administração do PZQ é normalmente 

limitada a uma única dose por ano, desse modo os pacientes tratados poderão ser 

rapidamente reinfectados devido à exposição contínua e inevitável ao parasito 

(SANCHEZ et al, 2017). 

A resistência ao PZQ está emergindo em diversas áreas, ao passo em que 

não existem outros medicamentos esquistossomicidas com eficácia comparável. Por 

ser uma infecção com potencial risco de vida, além de apresentar manifestações 

graves no sistema hepatoesplênico e no trato gastrointestinal, há necessidade de 

desenvolvimento de novas drogas alternativas para o tratamento da 

esquistossomose (LORSUWANNARAT et al, 2013). 

Apesar de existirem muitas pesquisas envolvendo antígenos dos vermes, 

ainda não existem vacinas contra a esquistossomose. Desse modo, a quimioterapia 

ainda é a única forma de controle desta doença (KHAN et al, 2016; SANCHEZ et al, 

2017; AIRES et al, 2014; NAWARATNA et al, 2015). 

 

3.6 NOVOS ALVOS BIOLÓGICOS NO TRATAMENTO DA 

ESQUISTOSSOMOSE 

 

3.6.1 Via de Síntese das Purinas 

 

A Purina Nucleosídeo Fosforilase (PNP) é uma enzima da via de salvamento 

das Purinas capaz de catalisar a quebra da ligação glicosídica de ribonucleosídeos e 

desoxirribonucleosídeos na presença de ortofosfatos inorgânicos (Pi), gerando a 

correspondente base de purina e ribose (MORAES et al, 2013). Esta enzima tem 

sido considerada um alvo primário na intervenção quimioterápica desde 1975, o que 

estimulou o desenvolvimento de estudos envolvendo inibidores da PNP como 

potenciais agentes terapêuticos (PEREIRA et al, 2005). 

A PNP tem sido estudada como alvo para o tratamento de vários tipos de 

câncer, além de doenças crônicas e autoimunes. Porém mais recentemente, a PNP 

tem sido alvo de pesquisas no tratamento de doenças infecciosas parasitárias como 

Malária e Esquistossomose (CASTILHO et al, 2010). 
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Foi demonstrado que ao contrário dos seus hospedeiros mamíferos, o 

Schistosoma mansoni não é capaz de sintetizar nucleosídeos de purina através da 

via de novo, dependendo exclusivamente da via de salvamento para suprir suas 

necessidades de purinas. Desse modo, o componente enzimático da via das Purinas 

poderia representar um alvo em potencial para novas drogas esquistossomicidas, 

uma vez que a utilização de inibidores seletivos da PNP causaria esgotamento das 

reservas de purinas levando à morte do parasito (ANGELUCCI et al, 2011; 

SILVEIRA et al, 2004). 

 

3.6.2 Tiorredoxina Glutationa Redutase 

 

Os vermes adultos de Schistosoma mansoni vivem em um ambiente 

aeróbico, sendo expostos continuamente ao stress oxidativo nas veias do seu 

hospedeiro final devido à presença de espécies reativas do oxigênio (ROS). No 

entanto, antioxidantes produzidos pelo parasito podem ajudar a remover as ROS, 

aumentando o tempo de sobrevivência dos vermes na circulação sanguínea (HAN et 

al, 2014). 

Estudos demonstraram que existem diferenças significativas entre o 

mecanismo redox desses parasitos e seus hospedeiros humanos, sendo as defesas 

contra o stress oxidativo do Schistosoma mansoni bem menores comparados às 

defesas de seres humanos (LI et al, 2015). 

Nos organismos eucariotas existem duas vias redox: Glutarredoxina (Grx) e 

Tiorredoxina (Trx). A Tiorredoxina Glutationa Redutase (TGR) é uma oxirredutase a 

qual exibe especificidade para ambos os sistemas redox, devido à fusão entre os 

domínios da Glutarredoxina (Grx) e Tiorredoxina redutase (Trx) (SHARMA et al, 

2009). 

Uma enzima similar foi encontrada no Schistosoma mansoni, a SmTGR. O 

sistema antioxidante do Schistosoma não dispõe das enzimas Tiorredoxina 

Redutase (TR) e Glutationa Redutase (GR), funcionais no hospedeiro humano, 

sendo essas enzimas completamente susbtituídas pela SmTGR. Esta peculiaridade 

revelou que a SmTGR poderá constituir portanto um importante alvo para drogas 

utilizadas no tratamento da esquistossomose (SHARMA et al, 2009).   
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3.6.3 Proteínas quinases 

 

Proteínas quinases (PKAs) são enzimas transdutoras de sinais que 

poderiam ser utilizadas como alvos terapêuticos na descoberta de novas drogas 

esquistossomicidas, uma vez que estudos demonstraram que inibidores das PKAs 

apresentaram aplicações antiparasitárias (SWIERCZEWSKI & DAVIES, 2010). 

As proteínas quinases dependentes do AMPc (PKAs) são as maiores 

mediadoras da sinalização do AMPc em organismos eucarióticos, além de possuir 

um papel central em processos biológicos. Em um experimento, a perda da PKA 

influenciou negativamente a produção de ovos, além de ter sido letal para os vermes 

adultos in vitro, enquanto a ativação da PKA estimulou o movimento neuromuscular 

(DOERIG & GREVELDING, 2015; SWIERCZEWSKI & DAVIES, 2010).  

Por outro lado, entre as proteínas quinases citoplasmáticas bem 

caracterizadas no Schistosoma mansoni está a quinase ―polo-like” SmPlk1. A 

Dihidropteridinona (BI2536), originalmente uma droga antineoplásica em humanos, 

demonstrou ser um inibidor potente e seletivo da Plk1 provocando profundas 

alterações nas gônadas do parasito, incluindo a redução de gametas imaturos 

(oogonia e espermatogonia) e uma diminuição do número de espermatozóides 

totalmente diferenciados in vitro (DOERIG & GREVELDING, 2015).  

Long e colaboradores (2010) também demonstraram que a SmPlk1 é 

abundantemente expressa nas células germinadas e vitelinas de vermes adultos, 

além de serem capazes de iniciar e regular a transição G2/M do ciclo celular. Como 

a inibição de SmPlk1 é capaz de alterar morfologicamente os órgãos reprodutores 

do Schistosoma mansoni, essa  proteína quinase passa a possuir uma grande 

importância como novo alvo biológico para drogas esquistossomicidas. 

3.6.4 Sistema Neuromuscular 

Uma área que tem sido especialmente produtiva na busca de novos alvos 

terapêuticos é o sistema nervoso do Schistosoma mansoni, uma vez que este é 

responsável por uma variedade de processos que são essenciais para a 
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sobrevivência do parasito, como: migração, adesão, alimentação e reprodução 

(MACDONALD et al, 2015).  

Os circuitos neuronais que controlam a função muscular e o movimento são 

de particular interesse como alvo biológico de novas drogas esquistossomicidas, 

uma vez que os vermes utilizam seu sistema neuromuscular para o controle dos 

músculos de ventosas, do músculo de revestimento das vísceras, incluindo os tratos 

digestivo, reprodutivo e excretor, além da cópula entre machos e fêmeas. Por 

constituírem atividades essenciais à sobrevivência dos parasitos, uma droga capaz 

de inibir uma ou várias dessas atividades interferiria com o ciclo de vida normal do 

verme, e eventualmente causaria a eliminação do parasito do organismo hospedeiro 

(RIBEIRO & PATOCKA, 2013). 

Estudos envolvendo o sistema colinérgico como alvo antihelmíntico têm sido 

realizados com sucesso, havendo o estabelecimento de uma relação causal entre a 

ativação de receptores nicotínicos em fibras musculares de S. mansoni e a paralisia 

flácida causada pela AChE em vermes. Drogas antinematódeas comuns como 

Levamisol, Pirantel e Monepantel, além da droga esquistossomicida Metrifonato 

mostraram ser capazes de interromper a sinalização neuromuscular através da 

interação com proteínas pertencentes ao sistema colinérgico dos vermes 

(MACDONALD et al, 2014).  

Pesquisas anteriores demonstraram que a esquistossomose poderia ser 

tratada com a droga Metrifonato, uma vez que esta seria capaz de interromper o 

sistema colinérgico e a sinalização neuromuscular interagindo com a 

Acetilcolinesterase (AChE) do Schistosoma mansoni. No entanto, o Metrifonato foi 

retirado do mercado devido a níveis de toxicidade inaceitáveis ao hospedeiro, além 

da ocorrência de variação da sua eficácia contra diferentes espécies de 

Schistosoma (YOU et al, 2016). Apesar disso, a AChE do Schistosoma mansoni é 

considerada uma proteína funcional que pode ser útil para propósitos de diagnóstico, 

desenvolvimento de vacinas e design de novas drogas (ARNON et al, 1999). 

3.6.5 DNA Topoisomerase 

Em todas as células, a DNA topoisomerase tem um papel central na 

transcrição, replicação e reparo do DNA, além de divisão celular em geral. A 
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obrigatoriedade da presença de topoisomerases para o funcionamento celular tem 

sido explorada para o tratamento de infecções bacterianas e câncer. As 

topoisomerases são amplamente classificadas como tipo I ou tipo II baseando-se no 

seu modo de ação no DNA (MUDEPPA et al, 2015). 

Uma estratégia utilizada para determinar o valor terapêutico de genes em 

parasitos, particularmente helmintos, é a interferência no RNA (MACDONALD et al, 

2014). Compostos acridínicos possuem a capacidade de se intercalar a moléculas 

de DNA e inibir as enzimas topoisomerases I e II responsáveis pelo processo de 

replicação celular (YANG et al., 2006). A acridina (10-2-(dietilamino)etil-9-

acridanona(2-tiazolin-2-il)hidrazona) (Figura 12), apresentou efeito 

esquistossomicida em camundongos infectados com S. mansoni, causando uma 

diminuição do teor de proteínas devido à redução da quantidade de RNAm no 

parasito. Esses acontecimentos acabaram levando à morte dos parasitos (COELHO 

et al, 1995; ESHETE & BENNETT, 1990).  

 

Figura 12: 9-acridanona-hidrazona. 

Desse modo a DNA topoisomerase também pode contribuir como um 

possível alvo biológico para drogas esquistossomicidas (ABDUL-GHANI et al, 2009). 

3.6.6 Cisteína Proteases 

As cisteína proteases estão entre os alvos biológicos mais estudados e 

explorados em doenças parasitárias, uma vez que possuem um papel essencial na 

nutrição do parasito, na evasão imunológica, na invasão dos tecidos do hospedeiro, 

e na metaciclogênese. Moléculas de tiossemicarbazonas e derivados heterocíclicos 

contendo um núcleo tiazól demonstraram inibir cisteína proteases, levando à 

obtenção de resultados promissores (FONSECA et al, 2015). 
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Os vermes adultos de S. mansoni expressam diferentes classes de cisteína 

peptidases. A Catepsina B1 do Schistosoma mansoni (SmCB1), um membro das 

cisteína peptidases lisossômicas da superfamília Papaína, é expressa em altos 

níveis no ceco e protonefrídia de cercárias. A expressão aumenta no intestino do 

parasito logo após a penetração na pele e transformação em esquistossômulo, 

correspondendo ao período de início da alimentação do sangue do hospedeiro (EL 

RIDI et al, 2013; JILKOVÁ  et al, 2014). 

Dado seu papel central na biologia do Schistosoma mansoni, há um grande 

interesse na utilização das cisteína proteases tanto como candidatas a vacinas na 

profilaxia da doença, quanto como potencial alvo terapêutico no tratamento da 

esquistossomose (EL RIDI et al, 2013). 

 

3.6.7 Canais de Cálcio 

 

Vários estudos têm demonstrado que os canais de Ca+2 regulados por 

voltagem são candidatos a alvos terapêuticos na quimioterapia contra a 

esquistossomose, uma vez que possuem um papel crítico na regulação do Ca+2 

intracelular, além de serem essenciais para uma variedade de eventos celulares do 

parasito, incluindo contração, expressão de genes e liberação de 

neurotransmissores (SILVA-MORAES et al, 2013).  

O possível envolvimento dos canais de Ca+2 na atividade esquistossomicida 

pode ser observado quando, após exposição ao Praziquantel, o Schistosoma 

mansoni recebe um grande influxo de Ca+2 levando a uma contração muscular 

intensa e constante, além de rompimento do tegumento do parasito e morte (SILVA-

MORAES et al, 2013).  

A contração muscular do Schistosoma mansoni é essencial para a 

sobrevivência do verme. Existe evidência de que os canais de cálcio regulados por 

voltagem apresentam um papel fundamental na função muscular somática em 

vermes de S. mansoni e em outros parasitos (MENDONÇA-SILVA et al, 2006). 

Desse modo, a modulação farmacológica ou genética da atividade dos 

canais de Ca+2 na membrana plasmática ou nas organelas intracelulares deverá 

possuir um profundo impacto na função celular e na sobrevivência de parasitos 

como o Schistosoma mansoni. Isso sugere que os canais de Ca+2 podem 
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representar novos alvos terapêuticos no tratamento contra a esquistossomose 

(PROLE & TAYLOR, 2011).  

 

3.6.8 PPAR-γ 

 

Os receptores proliferadores ativados do peroxissoma (PPARs) são uma 

família de fatores de transcrição nuclear ativados por ligantes, membros da 

superfamília de receptores hormonais nucleares. Existem três subtipos de PPAR 

identificados, sendo eles PPAR-α, PPAR-β e PPAR-γ, no entanto apenas o PPAR-γ 

está expresso nas células estreladas hepáticas humanas (CEH), contribuindo para o 

processo de fibrogênese no fígado (CHEN et al, 2008).  

A fibrose periportal é considerada uma grave conseqüência da infecção pela 

esquistossomose, e envolve a remodelação da matriz extracelular e a deposição de 

colágeno, especialmente pelas células estreladas hepáticas. Harza e colaboradores 

(2004) demonstraram que a depleção do PPAR-γ estava associada com a ativação 

das CEH, enquanto que o aumento da expressão do PPAR-γ estava relacionado 

com a inibição das CEH. Ao mesmo tempo foi descoberto que os receptores PPAR-γ 

possuíam atividade anti-proliferativa e anti-fibrótica em CEH ativadas, bem como 

eram capazes de induzir a apoptose das CEH (ATTIA et al, 2013). 

De acordo com Oliveira e colaboradores (2015) as tiazolidinas (TZDs) são 

agonistas do receptor gama proliferador ativado do peroxissoma (PPAR-γ) e estão 

envolvidas na redução da fibrose hepática em indivíduos acometidos pela fase 

crônica da esquistossomose mansônica. Desse modo, o PPAR-γ é um alvo 

terapêutico de extrema importância, uma vez que pode controlar complicações 

provenientes da esquistossomose. 

 

3.7  PERSPECTIVAS DE NOVOS FÁRMACOS  

 

O composto K11777 (figura 13), um inibidor da cisteína protease, apresentou 

uma potente atividade esquistossomicida capaz de promover a cura parasitológica e 

de retardar as complicações relacionadas com a deposição de ovos nos órgãos do 

hospedeiro, quando administrada no início da infecção. Por outro lado quando 

administrada durante a infecção, foi capaz de reduzir significativamente tanto a 
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carga parasitária quanto os processos patológicos associados à doença (ABDULLA 

et al, 2007). 

 

Figura 13: Estrutura química da vinil sufona K11777 (N-metil-piperazina ureia-fenilalanil-

homofenilalanil vinil sulfona-fenil). 

 

Xiao e colaboradores (2007) demonstraram que vários derivados trioxolanos 

que possuíam o grupo farmacofórico endoperóxido da Artemisina, apresentaram 

atividade contras as formas jovens e adultas do Schistosoma mansoni e do 

Schistosoma japonicum em hamsters, algo vantajoso em relação à Artemisina, uma 

vez que esta tem limitações terapêuticas. Foi observada uma redução de 80% da 

carga parasitária em hamsters após a administração do OZ78. Os autores também 

demonstraram que o OZ78 possuía uma biodisponibilidade oral bem maior (74%) do 

que a observada após a administração da Artemisina (1,4%) em ratos (Figura 14). 

Desse modo os trioxolanos podem ser especialmente vantajosos em áreas onde a 

Malária e a Esquistossomose são coendêmicas. 

 

Artemisina 

 

 

 

1,2,4-trioxolano (OZ78) 

Figura 14: Comparação entre a estrutura da Artemisina e do OZ78. 

 

Sayed e colaboradores (2008) identificaram o oxadiazol 4-fenil-1,2,5-

oxadiazol-carbonitrila-2-óxido (figura 15) como um composto eficaz na quimioterapia 

contra a esquistossomose. Sua atividade depende da doação do Óxido Nítrico (NO), 

o que levaria à inibição da atividade da tioredoxina-glutationa redutase (TGR) no 
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parasito. Além disso, os autores observaram que este composto apresentou baixa 

citotoxicidade, alta bioatividade e tolerância durante os experimentos, tornando-se 

um composto um potencial candidato a nova droga esquistossomicida. 

 

Figura 15: Estrutura do 4-fenil-1,2,5-oxadiazol-carbonitrila-2-óxido 

 

Hoffman-La Roche desenvolveram o Ro15-5458, um derivado do grupo 

químico 9-acridino-hidrazona, o qual demonstrou possuir atividade 

esquistossomicida a baixas doses, além de baixos títulos de anticorpos contra os 

ovos do parasito. Além disso, o Ro15-5458 também foi ativo contra 

esquistossômulos em camundongos infectados, sendo esta a sua vantagem em 

relação ao Praziquantel (ABDUL-GHANI et al, 2009). 

Pesquisas demonstraram que outro derivado denominado Ro 11-3128 é 

altamente eficaz contra o S.mansoni, possuindo eficácia similar ao Niridazol, 

Hicantone e Oxamniquine. Além disso, em baixas concentrações o Ro 11-3128 é 

capaz de produzir paralisia espástica de machos adultos de Schistosoma mansoni, 

similarmente ao que acontece no mecanismo de ação do Praziquantel (ABDUL-

GHANI et al, 2009). 

Neves e colaboradores (2011) demonstraram que o derivado 1-benzil-4-[(4-

cloro-fenil)-hidrazone]-5-tioxo-imidazolidin-2-ona (LPSF/PT-05) foi capaz de 

apresentar atividade esquistossomicida in vitro significativa, causando 100% de 

mortalidade em um período de 24 horas (Figura 16). Além disso, estes derivados 

foram capazes de produzir alterações ultraestruturais nos vermes. 

 

Figura 16: Estrutura química do LPSF/PT-05 
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Silva e colaboradores (2012) relataram que o 3-(4-cloro-benzil)-5-(4-nitro-

benzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (LPSF/FZ-04) apresentou importante atividade 

esquistossomicida in vitro (Figura 17). O protótipo utilizado na construção da 

estrutura química do LPF/FZ-04 foi o Niridazol, um medicamento utilizado 

anteriormente na quimioterapia da esquistossomose. A desvantagem do LPSF/FZ-

04 consiste em uma baixa taxa de dissolução e baixa solubilidade aquosa, o que faz 

com que haja dificuldade na sua absorção e reprodutibilidade em ensaios biológicos. 

 

Figura 17: Estrutura do LPSF/FZ-04 

 

Mais recentemente, a droga antimalárica Mefloquina (Mef) (figura 18) 

apresentou atividades tanto in vitro quanto in vivo contra a maioria das espécies de 

Schistosoma. Além de possuir efeitos esquistossomicidas e ovicidas, a Mefloquina 

também possui atividade antioxidante no hospedeiro. O efeito antioxidante pode ser 

explicado pela estimulação de enzimas antioxidantes ou pela inibição da 

peroxidação lipídica no parasito (FAHMY et al, 2014).  

 

Figura 18: Mefloquina 

 

Desse modo a Mefloquina possui duas vantagens em relação ao 

Praziquantel. A primeira vantagem trata-se de uma redução significativa da carga 
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parasitária, além de alterações do tegumento tanto em formas jovens quanto adultas 

do Schistosoma mansoni. A segunda vantagem diz respeito ao fato de que a Malária 

e a Esquistossomose coexistem em diversas regiões tropicais e subtropicais da 

África, desse modo a Mefloquina poderia ser utilizada no tratamento de ambas as 

doenças (FAKAHANY et al, 2014). 

 

Gold e colaboradores (2017) realizaram um estudo envolvendo a 

Artemisona, a qual é superior em relação aos derivados da Artemisinina com relação 

a características farmacocinéticas e baixa toxicidade. A Artemisona foi administrada 

em testes in vitro e in vivo na forma de polímeros para permitir uma liberação lenta 

do fármaco. Os resultados demonstraram alta atividade esquistossomicida, com 

73,1% e 95,9% de redução na quantidade de vermes na fase jovem e adulta, 

respectivamente. A grande importância da Artemisona neste contexto consistiu no 

tratamento de hospedeiros infectados com vermes jovens, antes mesmo da 

deposição de ovos, a qual está associada à indução de respostas imunológicas 

prejudiciais.  

 

3.8 NÚCLEOS MOLECULARES UTILIZADOS NA FORMAÇÃO DE NOVOS 

DERIVADOS BENZODIOXÓIS (LQIT/NW) 

 

3.8.1 Tiossemicarbazonas 

 

As tiossemicarbazonas (figura 19) são compostos de grande interesse 

devido a suas propriedades químicas e atividades biológicas. Segundo a 

nomenclatura da IUPAC, são obtidas normalmente através da condensação de um 

aldeído ou cetona com uma tiossemicarbazida, e são nomeadas adicionando-se o 

nome da classe ―tiossemicarbazona‖ após o nome do respectivo aldeído ou cetona 

condensado (KHANDANI et al, 2013).  
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Figura 19: Estrutura básica da tiossemicarbazona. 

Essa molécula apresenta como característica principal sua versatilidade de 

obtenção, assim como sua ampla aplicação como intermediário de muitos núcleos 

importantes. Além disso, apresenta baixo custo de síntese e grande economia de 

átomos, uma vez que com exceção da água que é liberada na sua síntese, todos os 

outros átomos dos compostos reagentes estarão presentes na molécula final 

(TENORIO et al, 2005; CASTIÑEIRAS et al, 2014). 

As tiossemicarbazonas constituem um grupo de ligantes de grande interesse 

devido ao seu caráter doador e ao seu comportamento de coordenação. Estes 

compostos tornaram-se objeto de intensa pesquisa desde a descoberta de sua 

atividade citotóxica contra células cancerígenas, além de seus efeitos 

bacteriostáticos. As propriedades biológicas das tiossemicarbazonas são 

frequentemente elevadas pela coordenação com metais iônicos aumentando, por 

exemplo, a lipofilicidade (KHANDANI et al, 2013). 

Os benefícios biológicos dessa classe de complexos incluem atividade 

antibacteriana, antimalárica, antiviral, além de antitumoral. Com relação à atividade 

antitumoral, revelou-se que as tiossemicarbazonas seriam potentes agentes 

antineoplásicos capazes de inibir a enzima Topoisomerase II (QIN et al, 2012; 

BABAHAN et al, 2014). Além disso, Akgemci e colaboradores (2015) relataram que 

as tiossemicarbazonas também possuem atividade anti-tuberculosa, anti-HIV, anti-

tripanossoma, anti-amebiana e anti-convulsivante (BERALDO & GAMBINI et al, 

2004). 

Como falado anteriormente, as atividades biológicas das tiossemicarbazonas 

estão relacionadas com a interação com metais iônicos. No entanto, uma série de 

mecanismos de ação já foram identificados, incluindo a inibição da enzima 

Ribonucleotídeo Redutase (RNR), danos radicais dependentes de metais (espécies 

reativas de oxigênio), ligação ao DNA, inibição da Topoisomerase II, interrupção do 

funcionamento das mitocôndrias, inibição da síntese de proteínas, e mais 

recentemente inibição de proteínas multiresistentes a drogas (MOORTHY et al, 

2013). 

Entre os alvos biológicos mais explorados para doenças negligenciadas, 

estão as cisteína proteases. Estas enzimas estão relacionadas com a nutrição do 
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parasito, evasão do sistema imune e invasão das células do hospedeiro. 

Greembaum e colaboradores sintetizaram e avaliaram uma grande coleção de 

tiossemicarbazonas com atividade antiparasitária e inibidora da cisteína protease, 

sendo seus resultados bastante promissores (FONSECA et al, 2015).  

Além disso, Espindola e colaboradores (2015) realizaram testes com 

análogos das tiossemicarbazonas, os quais foram capazes de inibir a Cruzaína, uma 

protease pertencente à família de cisteína proteases e que tem papel fundamental 

na invasão, diferenciação e proliferação de parasitos em células do hospedeiro. 

3.8.2 Tiazolidinonas 

Por diversas vezes tem sido provada a importância dos heterocíclicos, 

principalmente no que se refere a sua utilidade na formação de medicamentos. Os 

heterocíclicos aromáticos nitrogenados de cinco membros contendo um ou mais 

átomos de nitrogênio, pertencem à classe de substâncias denominada de azol 

(MELO, 2006). 

O tiazol é formado por um anel de cinco membros, sendo que dois destes 

são heteroátomos (Figura 20) (SANTIAGO, 2014). 

 

 

N
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Figura 20: Tiazóis - compostos contendo 3 carbonos, 1 átomo de nitrogênio e 1 átomo de enxofre. 
 

 Os tiazóis têm sido bastante estudados e constituem uma parte importante 

de muitas moléculas biologicamente ativas. Ao longo dos anos foi notada a presença 

de várias atividades biológicas importantes dos derivados dos tiazóis 

(ZEVZIKOVIENE et al, 2012). Um exemplo disso é o seu análogo denominado 4-

tiazolidinona (figura 21), o qual possui uma carbonila na posição quatro do anel 

tiazol (SANTIAGO, 2014). 
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Figura 21: Estrutura química da 4-tiazolidinona. 

A síntese de compostos contendo o anel 4-tiazolidinona é frequentemente 

descrita na literatura. No entanto ainda existem pesquisas no sentido de se 

encontrar um método simples, eficiente e de baixo custo para a obtenção destes 

compostos. Normalmente, as 4-tiazolidinonas são obtidas com bons rendimentos 

através de reações de ciclização envolvendo ácido-haloacético ou ácido α-

mercaptoacético (LIESEN et al, 2008). 

As atividades biológicas das 4-tiazolidinonas e seus derivados têm sido 

extensamente descritas na literatura, sendo elas anticonvulsivante, antituberculosa, 

antifúngica, anestésica, anti-HIV e antiinflamatória (SINGH et al, 1981; BEHBEHANI 

& IBRAHIM, 2012), anti-diabética, anti-arterosclerose (PERGAL et al., 2005), anti-

fibrótica (KON et al., 2002), antiprotozoária (LIESEN et al., 2008). 

Santiago e colaboradores (2014) demonstraram que, dentro de um grupo de 

10 moléculas, compostos os quais possuíam como núcleo o tiazol e ftalimida 

provocaram uma significativa diminuição da motilidade, inibição do acasalamento e 

da oviposição. Estes compostos também obtiveram um índice de mortalidade de 

100% após 144 h de exposição e estimularam a produção de óxido nítrico e do TNF-

α, indicando a presença de atividade imunomodulatória. O composto LpQM-45 

(Figura 22) causou significativa alteração ultraestrutural, com destruição do 

tegumento de vermes machos e fêmeas  

 

Figura 22: Estrutura química do Ftalil-tiazol LpQM-45. 
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3.8.3 1,3-Benzodioxol (Safrol) 

O safrol (Figura 23) é um alilbenzeno natural de distribuição ampla no reino 

vegetal. É possível encontrá-lo em grandes quantidades em espécies das famílias 

Aristolochiaceae, Lauraceae e Piperaceae. Além disso, o safrol constitui o principal 

componente do óleo essencial de Sassafrás albidum, uma Laurácea encontrada na 

região oriental dos Estados Unidos. No entanto, é possível encontrá-lo também em 

outra espécie de Laurácea denominada Ocotea pretiosa, a qual está presente no 

vale do rio Itajaú-Açu, em Santa Catarina. O óleo de Sassafrás é produzido através 

do arraste a vapor do tronco e lenho da Ocotea pretiosa, e o teor de safrol presente 

neste caso é superior a 90% (COSTA, 2000). 

 

Figura 23: Estrutural química do Safrol. 

O piperonal (Figura 24), um derivado do safrol, possui uma distribuição mais 

restrita e em menor quantidade no reino vegetal. No entanto, o mesmo pode ser 

obtido em síntese orgânica através da isomerização da dupla ligação do safrol, 

seguida por uma reação de oxidação. Desse modo, é possível estabelecer que o 

piperonal é um produto barato, accessível e disponível comercialmente (COSTA, 

2000). 

 

Figura 24: estrutura química do Piperonal. 

O anel benzodioxol, o qual é um bioisóstero do benzodiazol, é estudado 

devido às suas atividades antitumoral, antibacteriana, antifúngica, antiparasitária, 

antimalárica e antioxidante. Além disso, derivados do benzodioxol também são 

utilizados como pesticidas ou intermediários de pesticidas e herbicidas. O sistema 
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1,3-benzodioxol também pode estar presente em muitos produtos naturais como 

sesamol e piperonal (GUPTA et al, 2014). 
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4 METODOLOGIA 

 

4.1 DERIVADOS BENZODIOXÓIS 

Os derivados benzodioxóis foram sintetizados no Laboratório de Química e 

Inovação Terapêutica/LqIT, do Departamento de Antibióticos – CCB/ UFPE, local 

onde também foram determinadas suas características físico-químicas. Todos os 

derivados benzodioxóis tiveram suas estruturas caracterizadas por meio do RMN1H, 

RMN13C, IV e espectrometria de Massas na Central Analítica do Departamento de 

Química Fundamental – DQF/ UFPE.   

4.2 ENSAIO DE CITOTOXICIDADE IN VITRO EM CÉLULAS HELA (HUMAN 

CERVICAL CANCER)  

O ensaio de MTT baseia-se na redução dos sais amarelos de tetrazólio por 

redutases mitocondriais de células metabolicamente ativas. Cristais de formazan são 

formados no interior dessas células, que devem ser lisadas para a solubilização e 

posterior análise por espectrofotometria. Uma vez que a quantidade de formazan 

produzida é diretamente proporcional ao número de células viáveis, quanto maior for 

a viabilidade celular, maior será a proporção de redução do MTT e maior será a 

absorbância (PEREIRA ET AL, 2004). 

O ensaio de citotoxicidade foi realizado utilizando células HeLa. Células na 

fase de crescimento exponencial foram coletadas por centrifugação e uma 

concentração de 4-5 x 104 /mL foi criada. Em seguida, 100 µL da suspensão celular 

foi adicionada a cada poço em uma placa de 96 poços. A cultura foi mantida 

overnight a 37°C, em atmosfera úmida com 5% de CO2. Os derivados benzodioxóis 

foram adicionados a concentrações de 800, 400, 200, 100, 50, 25 e 12 μM. Cada 

concentração foi realizada em triplicata e foram utilizados poços contendo controle 

negativo (sem células e sem drogas). Os poços sem células apenas continham meio 

de cultura RPMI 1640, MTT, DMSO e derivados benzodioxóis. Os poços sem drogas 

continham células HeLa, meio RPMI 1640, MTT e DMSO. As células foram mantidas 

em cultura por 48 h a 37°C em atmosfera úmida a 5% de CO2 . Logo após, 20 μL de 

5 mg/mL de MTT foi adicionado a cada poço e as condições de cultura foram 

mantidas por 4 h. Após esse ponto, o meio de cultura foi removido e 150 μL DMSO 

foi adicionado a cada poço para solubilizar qualquer cristalização. O valor da 
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absorbância a 570 nm de cada poço foi medido utilizando-se uma leitora de ELISA 

para determinar o efeito tóxico dos derivados benzodioxóis sobre as células (SONG 

ET AL, 2016). 

 

4.3 DOSAGEM DE ÓXIDO NÍTRICO PELO MÉTODO DE GRIESS 

 

A produção de óxido nítrico (NO) foi medida através da quantificação de nitrito 

(um produto estável do NO) acumulado em culturas de sobrenadantes de células 

HeLa estimuladas com os derivados benzodioxóis. As concentrações utilizadas 

foram 1000 µM, 200 µM, 100 µM e 50 µM. Meio de Eagle modificado por Dulbecco 

(DMEM) suplementado com 10% de soro bovino fetal inativado por calor e LPS (50 

ng x mL-1) foram utilizados como controle positivo e negativo, respectivamente. 

O método indireto de Griess foi utilizado, e os níveis de nitrito foram 

quantificados utilizando 50µL de cada sobrenadante além de igual volume do 

reagente de Griess [1% de Sulfanilamida, 0.1% de dihidrocloreto de N-(1-naftil)-

etilenodiamina, 2.5% H3PO4], e as amostras foram incubadas a temperatura 

ambiente por 10 minutos. A absorbância foi medida num espectrofotômetro a 540 

nm (Multiskan FC; Thermo Scientific) e os níveis de nitrito em cada amostra foram 

determinados após 24 h e 48 h por extrapolação de uma curva padrão previamente 

determinada. 

 

4.4 AVALIAÇÃO DA ATIVIDADE ESQUISTOSSOMICIDA IN VITRO  

Os derivados benzodioxóis foram avaliados na concentração de 200 µM com 

a finalidade de verificar qual seria o potencial dos compostos para a atividade 

esquistossomicida (screening). As seguintes moléculas foram testadas: LqIT/NW-02, 

LqIT/NW-03, LqIT/NW-04, LqIT/NW-05, LqIT/NW-06, LqIT/NW-07, LqIT/NW-08, 

LqIT/NW-09, LqIT/NW-10, LqIT/NW-11, LqIT/NW-13 e LqIT/NW-14. 

Os vermes adultos de S. mansoni expostos aos derivados benzodioxóis e ao 

PZQ (controle positivo) foram observados por um período de 5 dias (120 h) quanto 

aos seus movimentos, obedecendo aos critérios criados por Ramirez et al (2007), 

utilizando pontuações de 0 a 3 para cada movimento analisado.  

 Pontuação 3: Vermes ativos, movimentos corporais normais do parasito;  
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 Pontuação 2: Vermes lentos, retardamento dos movimentos corporais, 

podendo apresentar apenas movimentos cefálicos do parasito;  

 Pontuação 1: Vermes muito lentos, com movimentos ocasionais das suas 

extremidades; 

 Pontuação 0: Vermes imóveis/mortos, ausência total dos movimentos corporal 

e cefálico do parasito.   

Durante todos os experimentos, os seguintes parâmetros foram observados: 

motilidade, capacidade de pareamento dos vermes, aderência das ventosas à placa 

de cultura, capacidade de oviposição e lesão tegumentar. 

Em seguida, os derivados que apresentaram os melhores resultados para a 

atividade esquistossomicida foram submetidos a um novo ensaio in vitro, o qual 

utilizou concentrações que variaram de 200 a 25 µM. 

 

4.4.1 Animais 

Camundongos fêmeas Swiss webster (Mus musculus) com 30 dias de idade, 

pesando cerca de 30g (±2g) foram fornecidos e mantidos no Biotério do Laboratório 

de Imunologia Keizo Asami (LIKA/UFPE) de acordo com condições padronizadas de 

temperatura (23°C), umidade (entre 40 e 50%) e fotoperíodo (12h de luz/escuro) 

com água e ração (LABINA®) ad libitum.   

4.4.2 Infecção por Schistosoma mansoni 

Todos os procedimentos foram devidamente aprovados pela Comissão de 

Ética no Uso de Animais (CEUA – FIOCRUZ) nº processo 23076.046642/2014-81. 

Aos 45 dias de idade, os animais foram infectados por via percutânea, utilizando 

cerca de 120 cercárias de S. mansoni (Cepa BH), oriundas de Biomphalaria 

glabrata, para cada animal. Após 42 dias, a infecção foi confirmada através de 

exame parasitológico das fezes dos camundongos utilizando o método HOFFMAN, 

PONS & JANER, 1934.    

4.4.3 Perfusão do sistema porta para recuperação de vermes adultos de 

Schistosoma mansoni 

Os camundongos foram submetidos à eutanásia após 45 dias de infecção. 

Os animais foram anestesiados por via intraperitoneal com cloridrato de ketamina 
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(100-200 mg/Kg) associada a cloridrato de xilasina (5-16 mg/Kg). Após anestesia, os 

animais foram submetidos à perfusão do sistema porta hepático para a recuperação 

dos vermes (DUVAL & DEWITT, 1967).   

  4.4.4 Avaliação da susceptibilidade in vitro de vermes adultos de Schistosoma 

mansoni frente aos derivados benzodioxóis 

Após a perfusão, os vermes recuperados foram lavados em meio RPMI-1640 

acrescido de HEPES 20 mM pH 7,5 e suplementado com penicilina (100 UI/mL), 

estreptomicina (100 µg/mL) e soro bovino fetal a 10 %. Após a lavagem, 4 vermes (2 

casais) foram transferidos para placas de cultura contendo 2 mL de meio RPMI-1640 

completo e em seguida foram incubados a 37ºC, em atmosfera úmida contendo 5% 

de CO2. Após o período de 2 horas de adaptação ao meio, os derivados 

benzodioxóis foram adicionados nas concentrações de 200 µM, 100 µM, 50 µM e 25 

µM dissolvidos em 1,5% de DMSO. O Praziquantel foi utilizado como controle 

positivo na concentração de 10 µM enquanto que vermes em poços contendo meio 

RPMI-1640 e 1,5% de DMSO foram utilizados como controle negativo. Todos os 

experimentos foram realizados em quadruplicatas e foram repetidos pelo menos 

duas vezes. Os parasitos foram mantidos em cultura por 5 dias sendo monitorados a 

cada 24 horas e observados no microscópio óptico invertido (BestScope BS-2090) 

para avaliação da atividade motora, oviposição e a taxa de mortalidade. O 

procedimento experimental in vitro realizado para avaliação da suscetibilidade  do S. 

mansoni está de acordo com trabalhos desenvolvidos por Barth e colaboradores 

(1996a, 1996b). 

4.4.5 Análise Estatística 

Os dados numéricos foram analisados com o software Graphpad Prism5 (GraphPad 

Software, Inc., La Jolla – CA, USA), e eles são expressos como desvio da média 

padrão (SD). Diferenças estatísticas foram determinadas utilizando análise de 

variância one-way (ANOVA) em associação com o teste de Turkey para 

comparações simple-step múltiplas. Todos os resultados foram expressos como 

valores médios dos grupos ± desvios padrões, e um valor de P<0,05 foi considerado 

estatisticamente significativo. 
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4.4.6 Análise das lesões na superfície da membrana do tegumento dos vermes 

adultos de S. mansoni por Microscopia Eletrônica de Varredura 

As amostras foram lavadas em tampão fosfato 0,1M, pH 7,4 para posterior 

fixação em Tampão fosfato 0,1M e glutaraldeído a 2,5%. A pós-fixação foi realizada 

em tetróxido de ósmio a 1% em tampão fosfato 0,1M por 90 minutos. Em seguida 

foram realizadas três lavagens em tampão fosfato 0,1M para posterior desidratação, 

utilizando uma série crescente de etanol a 30%, 50%, 70%, 90% e 3 vezes de 100% 

por 10 minutos cada etapa. Após a desidratação foi realizado o ponto crítico para a 

substituição do etanol por dióxido de carbono, obtendo-se a secagem do material 

para montagem do material seco em stubs metálicos utilizando uma fita dupla face 

de carbono. Em seguida, realizou-se a metalização cobrindo o material por uma fina 

camada de ouro, para visualização e análise no microscópio eletrônico de varredura 

JEOL JSM-5600 LV. 
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5  RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 EFEITO IN VITRO DE DERIVADOS BENZODIOXÓIS SOBRE VERMES 

ADULTOS DE S. MANSONI 

 

A tabela 1 expressa os resultados do ensaio esquistossomicida dos 

derivados benzodioxóis frente a vermes adultos de S. mansoni após 120 horas de 

incubação. Os resultados apontam que os derivados LqIT/NW-04, LqIT/NW-05, 

LqIT/NW-06, LqIT/NW-07, LqIT/NW-08, LqIT/NW-09 e LqIT/NW-13 foram capazes 

de causar 100% de mortalidade dos vermes. Os demais derivados LqIT/NW-02, 

LqIT/NW-03, LqIT/NW-10, LqIT/NW-11 e LqIT/NW-14, embora não tenham 

alcançado 100% de mortalidade, foram capazes de causar alterações significativas 

na motilidade de vermes adultos.  

Considerando o efeito máximo alcançado de 100% da mortalidade após 120 

horas de exposição, realizamos uma cinética de mortalidade a cada 24 horas 

durante 5 dias consecutivos utilizando concentrações menores (200 µM, 100 µM, 50 

µM e 25 µM). 

De acordo com a tabela 2, os derivados benzodioxóis LqIT/NW-05 e 

LqIT/NW-07 alcançaram 100% da mortalidade nas primeiras 72 horas de exposição 

na concentração de 200 µM. No entanto, o LqIT/NW-05, neste mesmo intervalo de 

tempo, levou a 100% de mortalidade na concentração de 100 µM e a 83,3% na 

concentração de 50 µM.  

Os demais derivados selecionados também apresentaram potencial 

esquistossomicida, estando dependentes do tempo e da concentração. Na 

concentração de 100 µM, foi possível observar que o derivado LqIT/NW-04 alcançou 

100% de mortalidade dos vermes em 96 h, enquanto os derivados LqIT/NW-06 e 

LqIT/NW-13 foram capazes de provocar 100% de mortalidade dos vermes em 120 h. 

Na concentração de 50 µM, os derivados LqIT/NW-07 e LqIT/NW-08 promoveram 

75% da mortalidade em 96 h, enquanto o derivado LqIT/NW-04 alcançou este 

mesmo efeito esquistossomicida em 120 h.  

Os vermes em contato com o PZQ (controle positivo) apresentaram ausência 

total de seus movimentos nas primeiras 24h de observação, enquanto os vermes em 

contato com meio RPMI e DMSO (controle negativo) apresentaram-se ativos com 

movimentos corporais normais durante todo o experimento (120 horas). 
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Com relação aos testes de citotoxicidade, os derivados benzodioxóis com os 

melhores resultados esquistossomicidas (LqIT/NW-04, LqIT/NW-05, LqIT/NW-06, 

LqIT/NW-07, LqIT/NW-08, LqIT/NW-09 e LqIT/NW-13) apresentaram valores de IC50 

que variaram de 45,77 µM a 163 µM (Tabela 2). 
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Tabela 1: Score de motilidade de vermes controle, tratados com Praziquantel (PZQ) e com derivados benzodioxóis em 120h de incubação. 

GRUPOS 
 

Motility score of vermes adulttos de Schistosoma mansoni (%) 
3 2 1 0 

Controle 100    
PZQ  (10 µM)    100 
Derivados  
Benzodioxóis (200 µM)     

LqIT/NW-02 0 0 33,33 66,66 
LqIT/NW-03 0 0 66,66 33,33 
LqIT/NW-04 0 0 0 100 
LqIT/NW-05 0 0 0 100 
LqIT/NW-06 0 0 0 100 
LqIT/NW-07 0 0 0 100 
LqIT/NW-08 0 0 0 100 
LqIT/NW-09 0 0 0 100 
LqIT/NW-10 0 0 33,33 66,66 
LqIT/NW-11 0 0 100 0 
LqIT/NW-13 0 0 0 100 
LqIT/NW-14 0 8,33 91,7 0 

 
Critério de score: 3, vermes ativos com movimentos corporais normais; 2, vermes lentos com retardamento dos movimentos corporais, podendo 
apresentar apenas movimentos das extremidades anterior e posterior; 1, vermes muito lentos, com movimento ocasional das extremidades ou do 
intestino; 0, vermes imóveis/mortos com ausência total dos movimentos. 
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Tabela 2: Atividade antihelmintica contra vermes adultos de Schistosoma mansoni e citotoxicidade contra celulas HeLa 
 de derivados benzodioxóis 

 

 
Derivados 

 
Tempo 

(h) 

Concentração (μM)  
Alterações biológicas ao longo 

do experimento 

 
Valor de IC50 para células 

HeLa 
200 100 50 25 

Mortality (%) 

 
 

LqIT/NW-04 

24 0 0 0 0  
Incapacidade de pareamento, 
ventosas não aderentes, 
ausência de ovos, bolhas, 
escurecimento e enovelamento 
dos vermes. 
 

              
 

163 ±9.6 
48 0 0 0 0 
72 50 33.3 0 0 
96 91.7 100 16.7 41.7 
120 100 100 75 66.7 

 
 

LqIT/NW-05 

24 0 0 0 0 Incapacidade de pareamento, 
ventosas não aderentes, 
ausência de ovos, bolhas, 
exposição de fibras musculares. 

            
 

45.77 ± 3.63 
48 0 0 0 0 
72 100 100 83.3 0 
96 100 100 83.3 25 
120 100 100 83.3 50 

 
 

LqIT/NW-06 

24 0 0 0 0  
Incapacidade de pareamento, 
ventosas não aderentes, 
ausência de ovos, bolhas, 
exposição de fibras musculares. 

            
 

60.71 ± 3.83 
48 0 0 0 0 
72 50 8.3 0 0 
96 91.7 50 16.7 0 
120 100 100 25 0 

 
 

LqIT/NW-07 

24 25 0 0 8.3  
Incapacidade de pareamento, 
ventosas não aderentes, 
ausência de ovos, bolhas. 

             
 

159.6 ± 4.255 
48 100 25 0 16.7 
72 100 33.3 33.3 16.7 
96 100 58.3 75 41.6 
120 100 75 75 58.3 

 
 

LqIT/NW-08 

24 0 0 0 0  
Incapacidade de pareamento, 
ventosas não aderentes, 
ausência de ovos, bolhas. 

               
 

118.3 ± 3.09 
48 0 0 0 0 
72 50 16.7 16.7 0 
96 91.7 58.3 75 0 
120 100 66.7 75 0 

 
 

24 0 0 0 0  
Incapacidade de pareamento, 

               
                48 41.7 0 0 0 
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LqIT/NW-09 72 66.7 0 0 0 ventosas não aderentes, 
ausência de ovos, bolhas. 

156.4 ± 2.79 
96 100 50 0 0 
120 100 83.3 0 0 

 
 

LqIT/NW-13 

24 0 0 0 0  
Incapacidade de pareamento, 
ventosas não aderentes, 
ausência de ovos, bolhas. 

              
 
 

123.4 ± 2.78 

48 0 0 0 0 

72 58.3 83.3 0 0 

96 100 91.7  66,7 91.7 

120 100 100 100 100 

Nota: 1 - Durante todo o intervalo de observação, os vermes adultos de S. mansoni do grupo controle negativo apresentaram movimentos peristálticos característicos em todo o 
corpo, com movimento constante, ocasionalmente aderindo ao fundo da placa e sem alteração morfológica aparente.  2 – O PZQ (grupo controle positivo) causou redução 
imediata da motilidade dos vermes, deixando-os claramente encurtados e após 24 h de exposição, 83,3% os vermes perderam completamente o movimento. 
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A quimioterapia é a estratégia principal para o controle da esquistossomose, 

sendo o Praziquantel a droga de escolha no tratamento desta doença (SILVA et al, 

2012; AIRES et al, 2014). No entanto, além do Praziquantel ser praticamente inativo 

contra formas imaturas do parasito, vários relatos de falhas no tratamento e do 

desenvolvimento de cepas resistentes ao PZQ têm surgido ao longo do tempo 

(PEREIRA et al, 2010). As campanhas de tratamento em massa com esta droga, por 

sua vez, apesar de reduzirem a carga parasitária não eliminam a doença, havendo 

inclusive re-infecções (EWAISHA et al, 2014). Desse modo, existe uma grande 

necessidade de pesquisas que possam apontar para o surgimento de novas drogas 

com atividade esquistossomicida (SPIVAK et al, 2014; COWAN et al, 2015).  

Trabalhos anteriores que tratam da descoberta de novas drogas 

esquistossomicidas relatam a importância dos núcleos farmacofóricos que formam 

os derivados benzodioxóis (tiossemicarbazona, tiazolidinadiona e 1,3-benzodioxol).  

Um exemplo é o estudo de Espindola e colaboradores (2015), onde testes 

com análogos das tiossemicarbazonas foram realizados. Os compostos testados 

foram capazes de inibir a Cruzaína, uma protease pertencente à família de cisteína 

proteases e que tem papel fundamental na invasão, diferenciação e proliferação de 

parasitos em células do hospedeiro.  

Ao mesmo tempo Santiago e colaboradores (2014) demonstraram a 

importância da atividade do tiazol ao testarem um grupo de 10 moléculas sintéticas 

contendo este núcleo. Esses compostos foram capazes de provocar uma 

significativa diminuição da motilidade, inibição do acasalamento e da oviposição dos 

vermes de S. mansoni. Após 144 h de observação do experimento in vitro, estes 

compostos também foram capazes de promover um índice de mortalidade de 100% 

de vermes adultos de S. mansoni e estimularam a produção de óxido nítrico e do 

TNF-α, indicando a presença de atividade imunomodulatória. 

Gupta e colaboradores (2014) relatam sobre o anel benzodioxol, indicando 

que este núcleo deve ser analisado devido às suas atividades antitumoral, 

antibacteriana, antifúngica, antiparasitária, antimalárica e antioxidante. Além disso, o 

estudo de Barreiro e colaboradores (2001), argumenta sobre a grande capacidade 

da subunidade 1,3-benzodioxólica do safrol de interagir com biorreceptores, 

caracterizando este produto natural como uma potencial matéria-prima de protótipo 

de fármacos.  
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Dentre os compostos benzodioxóis avaliados, o composto LqIT/NW-04 foi 

considerado o menos citotóxico e o derivado LqIT/NW-05, composto mais potente da 

série, foi considerado o mais citotóxico, como observado na Tabela 02. Apesar 

disso, os resultados do teste de citotoxicidade in vitro deste estudo não 

necessariamente determinam que ensaios de toxicidade in vivo envolvendo 

compostos benzodioxóis apresentarão resultados negativos (OLIVEIRA et al, 2017). 

Oliveira e colaboradores (2015), ao estudarem compostos com atividade 

antiproliferativa, demonstraram que o derivado mais potente da série, apesar de ser 

o mais citotóxico contra a linhagem HaCat (immortalize human keratinocyte), não 

apresentou efeitos colaterais clínicos graves ao ser avaliado em ensaios de 

toxicidade aguda. 

Com relação aos ensaios in vitro, notou-se que a maioria dos derivados 

benzodioxóis foi capaz de levar à mortalidade, bem como alterar parâmetros de 

motilidade e promover alterações no tegumento dos vermes. Alterações observadas 

através do microscópio invertido como incapacidade de pareamento, ventosas não 

aderentes, ausência de ovos, bolhas, escurecimento e enovelamento dos vermes 

mostram o potencial dos derivados benzodioxóis como protótipo de drogas 

esquistossomicidas. Além disso, alguns compostos também foram capazes de expor 

as fibras musculares dos parasitos. Todos os derivados benzodioxóis testados foram 

capazes de provocar o desacasalamento dos vermes, algo que contribui para o 

efeito esquistossomicida uma vez que quando isto acontece, há mudanças 

bioquímicas e fisiológicas representadas pela regressão do ovário, da glândula 

vitelínica e diminuição do tamanho corpóreo do verme (PELLEGRINO & KATZ, 

1968). 

Algumas moléculas apresentadas neste estudo apresentam restrição 

conformacional, fator que pode permitir o desenvolvimento de estudos de 

determinação da relação estrutura-atividade (POHLMANN ET AL, 1999). A 

introdução de restritores conformacionais como formação de cadeias n-metiladas, 

incorporação de ligações duplas ou susbstituição de grupamentos, pode ser capaz 

de promover potencialização da atividade farmacológica por estabilização da 

molécula, aumento da afinidade e da seletividade, além de fornecer informações 

sobre as necessidades topográficas dos receptores (POHLMANN ET AL, 1999).  
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Estudos recentes demonstraram a possibilidade de utilização de grupos 

espaçadores com um determinado grau de restrição conformacional como estratégia 

para o design de novas drogas. A preparação de n-acilhidrazonas e 

tiossemicarbazonas com um maior grau de restrição conformacional, por exemplo, 

levou à produção de compostos com uma maior atividade antiparasitária (MOREIRA 

ET AL, 2014). 

No que se refere à influência da substituição na unidade p-fenil, podemos 

considerar primeiramente os derivados LqIT/NW-03 e LqIT/NW-04, os quais são 

compostos não restritos, substituídos na posição 4 do anel 1,3-benzodioxol. O 

LqIT/NW-03 foi capaz de provocar a mortalidade de apenas 30,77% dos vermes na 

concentração de 200 µM em 120 h, embora tenha sido responsável por uma 

significativa redução da motilidade (69,23%, pontuação 1, 120 horas). Em 

comparação, o LqIT/NW-04 promoveu 100% da mortalidade dos vermes na 

concentração de 100 µM em 96 h. Isso significa que a substituição com o p-

bromofenil influencia grandemente na melhoria da atividade em comparação com a 

substituição com o p-clorofenil, uma vez que o composto LqIT/NW-04 foi capaz de 

promover mortalidade dos vermes em menor concentração e em menor tempo 

comparado ao composto LqIT/NW-03. 

Ainda com relação à influência da substituição na unidade p-fenil, o mesmo 

fato se observa ao compararmos o LqIT/NW-05 e o LqIT/NW-06. Ambos os 

compostos são restritos, substituídos na posição 4 em relação ao anel 1,3-

benzodioxol. Ambos também foram capazes de levar a 100% da mortalidade dos 

vermes na concentração de 100 µM. Porém, o derivado LqIT/NW-05 levou 72 h para 

atingir este efeito máximo, enquanto o LqIT/NW-06 levou um tempo maior de 120 h. 

Novamente a influência do grupo volumoso p-bromofenil parece ser mais importante 

comparado ao grupo p-clorofenil, uma vez que o composto LqIT/NW-05 foi capaz de 

promover mortalidade em menor tempo (72 h) comparado ao composto LqIT/NW-06 

(120 h).  

Além da influência da substituição na unidade p-fenil, devemos considerar a 

contribuição da posição de ligação ao anel 1,3-benzodioxólico. Ambos os derivados 

LqIT/NW-08 e LqIT/NW-04 são moléculas não restritas, substituídas com o p-

bromofenil. Porém em função da posição de ligação ao anel 1,3-benzodioxol 

forneceram resultados distintos. Embora tanto o LqIT/NW-08 quanto o LqIT/NW-04 
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tenham demonstrado resultados significativos, o LqIT/NW-04 ao ser substituído na 

posição 4 do anel 1,3-benzodioxol, apresentou uma melhor atividade ao promover 

100% da mortalidade dos vermes em concentração e tempo menores (100 µM em 

96 horas), comparado ao composto LqIT/NW-08, o qual ao ser substituído na 

posição 5 do anel 1,3-benzodioxol apresentou 100% da mortalidade em 

concentração e tempo maiores (200 µM, 120 horas).  

Outro exemplo da influência da posição de ligação ao anel 1,3-benzodioxólico 

na atividade seria demonstrado pelos derivados LqIT/NW-06 e LqIT/NW-11. Ambas 

são moléculas restritas, isômeras, substituídas com o p-clorofenil. No entanto, o 

LqIT/NW-06 ao ser substituído na posição 4 em relação ao anel 1,3-benzodioxólico 

foi capaz de promover 100% da mortalidade na concentração de 100 µM em 120 

horas, enquanto o LqIT/NW-11 demonstrou uma grande perda da atividade ao ser 

substituído na posição 5 do anel 1,3-benzodioxol.  

Por fim, um fator que teve grande importância na apresentação de atividade 

esquistossomicida in vitro dos derivados benzodioxóis foi a presença ou ausência de 

restrição conformacional. Os compostos LqIT/NW-02 e LqIT/NW-07 são derivados 

benzodioxóis não substituídos no anel p-fenil, e substituídos na posição 4 do anel 

1,3-benzodioxólico. No entanto o composto não restrito LqIT/NW-02 apresentou uma 

taxa de mortalidade dos vermes de 64,26%, na concentração de 200 µM em 120 

horas. Já o composto LqIT/NW-07, em função da restrição conformacional 

representada pelo anel tiazolidínico, foi capaz de promover 100% da mortalidade 

dos vermes na concentração de 200 µM em 48 horas. Isso significa que compostos 

restritos substituídos na posição 4 do anel 1,3-benzodioxólico são capazes de 

promover uma porcentagem mais alta de mortalidade em menor tempo. 

É interessante observar que em compostos substituídos na posição 5 da 

unidade 1,3-benzodioxólica, a presença de restrição conformacional promove 

resultados menos promissores quando comparado com moléculas não restritas. Isso 

pode ser observado nos resultados apresentados pelos derivados LqIT/NW-09 e 

LqIT/NW-10. Ambos são derivados substituídos na posição 5 do anel 1,3-

benzodioxólico e ambos possuem o grupamento metoxila, o qual além de ser facilitar 

a interação com o biorreceptor por ser volumoso, também possui efeito anti-

parasitário já demonstrado anteriormente na literatura por Pitta e colaboradores 

(2006). No entanto o LqIT/NW-09 apresentou atividade esquistossomicida 

claramente superior ao LqIT/NW-10, sendo capaz de provocar 100% de mortalidade 
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na concentração de 200 µM em 96 horas. O LqIT/NW-10, molécula restrita, levou 

66,66% dos vermes à mortalidade na concentração de 200 µM em 120 horas de 

observação. Neste segundo caso, compostos não restritos substituídos na posição 5 

do anel 1,3-benzodioxólico são capazes de promover uma porcentagem mais alta de 

mortalidade em menor tempo. 

Desse modo, moléculas restritas com substituição na posição 4 do anel 1,3-

benzodioxólico apresentam melhor atividade esquistossomicida em comparação 

com moléculas restritas substituídas na posição 5 do anel 1,3-benzodioxólico. Ao 

mesmo tempo, moléculas não restritas com substituição na posição 5 do anel 1,3-

benzodioxólico apresentam melhor atividade esquistossomicida do que moléculas 

restritas substituídas na posição 5 do anel 1,3-benzodioxólico.  

Isso se explica porque compostos substituídos na posição 5 sem restrição 

conformacional podem vir a assumir conformação que favoreça a interação. Nesses 

casos, o volume e os efeitos eletrônicos dos substituintes no anel p-fenil, como o 

grupamento metoxila, o grupamento naftil e halogênios como o bromo e o cloro, 

também podem exercer uma influência na melhora ou piora da atividade. Podemos 

observar esse comportamento nos resultados apresentados pelos derivados 

LqIT/NW-08, LqIT/NW-09, LqIT/NW-13 e LqIT/NW-14, os quais são compostos não 

restritos, substituídos na posição 5 do anel 1,3-benzodioxólico, que apresentaram 

uma atividade esquistossomicida promissora. Ambos os compostos LqIT/NW-09 e 

LqIT/NW-13, derivados benzodioxóis substituídos com os grupos volumosos 

metoxila e naftil, respectivamente, foram capazes de levar 100% dos vermes à 

mortalidade na concentração de 200 µM em 96 horas. O LqIT/NW-08, por sua vez, é 

um derivado substituído com o grupamento p-bromofenil, o qual apresentou uma 

mortalidade de 100% dos vermes na concentração de 200 µM em 120 horas.  

O composto LqIT/NW-14, embora seja um composto não restrito substituído 

na posição 5 do anel 1,3-benzodioxol, devido à substituição com o p-clorofenil, não 

foi capaz de levar os vermes à mortalidade durante todo o tempo de observação. 

Apesar disto, o LqIT/NW-14 foi capaz de diminuir a motilidade dos vermes a níveis 

mínimos a partir de 72 horas em todas as concentrações. 

Ao observarmos os resultados dos derivados que apresentaram as melhores 

atividades, notaremos que foram determinados pela presença ou ausência de 

restrição conformacional e substituição do anel fenílico.  



63 
 

Desse modo, os derivados que apresentaram melhor atividade 

esquistossomicida foram majoritariamente compostos restritos substituídos na 

posição 4 do anel 1,3-benzodioxol (LqIT/NW-05, LqIT/NW-06 e LqIT/NW-07) e 

compostos não restritos substituídos na posição 5 do anel 1,3-benzodioxol 

(LqIT/NW-08, LqIT/NW-09 e LqIT/NW-13). As exceções são representadas pelos 

derivados benzodioxóis LqIT/NW-04 (não restrito e substituído na posição 4 do anel) 

e LqIT/NW-14 (não restrito e substituído na posição 5 do anel), os quais 

apresentaram resultados fora do padrão esperado devido aos efeitos eletrônicos 

provocados pelos substituintes p-bromofenil (maior atividade) e p-clorofenil (menor 

atividade), respectivamente. 

 

5.2 DANOS ULTRAESTRUTURAIS DE VERMES ADULTOS DE S. MANSONI 

TRATADOS COM O DERIVADO BENZODIOXÓLICO LQIT/NW-05 

 

O derivado benzodioxólico LqIT/NW-05 foi avaliado quanto ao seu potencial 

em provocar alterações ultraestruturais no tegumento de vermes adultos de S. 

mansoni. Comparado aos demais derivados, ele mostrou ser o mais efetivo em 

causar a morte dos vermes em menor intervalo de tempo.  

Foram utilizados vermes incubados em LqIT/NW-05 nas concentrações de 

50 µM e 100 µM. A análise se deu em 24 h, tempo em que foi observada uma 

significativa alteração da motilidade dos vermes, sem que estes estivessem mortos. 

A microscopia eletrônica de varredura (SEM) revelou danos ultraestruturais 

da superfície de membrana exposta ao derivado LqIT/NW-05, comparado com o 

controle negativo (não tratado) e positivo (exposto ao Praziquantel). 

Os vermes incubados durante 24 h em meio RPMI 1640 suplementado e 

1,5% de DMSO mostraram topografia e estrutura superficial intacta (Fig25 A1-B3). O 

canal ginecológico (CG) de vermes adultos machos (Fig25. A1), uma dobra 

longitudinal no corpo médio e posterior que abriga a fêmea para acasalamento e 

reprodução, apresentou-se completamente íntegro. A porção anterior é 

caracterizada por ventosa oral (OS) e ventosa ventral ou acetábulo (VS) (Fig25. A2). 

Com uma ampliação maior da região dorsal média dos vermes, observou-se um 

grande número de tubérculos (Tu) (Fig25. A3); Vermes adultos fêmeas 

apresentaram um corpo cilíndrico (Fig25. B1), ventosa oral (OS) e ventosa ventral ou 

acetábulo (VS) (Fig25.B2), além de tegumento liso (ST) (Fig25. B3). 
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Fig.25. (A1-B3) Microfotografia eletrônica de varredura de vermes adultos machos (A1-A3) e fêmeas (B1-B3) 
de S. mansoni em meio RPMI 1640 suplementado e 1.5% DMSO, apresentando superfície intacta; (A1, 35x) 
Vermes adultos machos apresentando o canal ginecofórico (GC); (A2, 200x) Porção anterior caracterizada por 
ventosa oral (OS) e ventosa ventral ou acetábulo (VS); (A3, 400x) Com uma ampliação maior da região dorsal 
média dos vermes, observou-se um grande número de tubérculos (Tu); (B1, 60x) Vermes adultos fêmeas 
apresentaram um corpo cilíndrico; (B2, 600x) ventosa oral (OS) e ventosa ventral ou acetábulo (VS) e (B3, 
350x) tegumento liso (ST). 
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Os efeitos in vitro de PZQ (10 μM) em vermes adultos machos e fêmeas 

causaram uma contração óbvia de músculos longitudinais, resultando em evidente 

curvatura e encurtamento dos vermes (Fig26. A e C). Os vermes machos adultos 

foram marcados por lesões graves que incluíram colapso de tubérculos, perda de 

espículas, bolhas sobre a superfície do tegumento (B) e aparência de furos e ruptura 

de bolhas no tegumento (seta) (Fig26.B). Em vermes adultos fêmeas, além da 

evidente contração longitudinal, foi possível observar contração da musculatura 

circular causando formação de anéis que se apresentam em tamanhos variados 

(setas) e desaparecimento de rugas (Fig26. C e D). Ao observarmos uma ampliação, 

é possível verificar a presença de várias bolhas distribuídas em todo o corpo (B) e a 

formação de edema no tegumento (S) (Fig26.D).  

 

 

Fig. 26. (A-D) Microfotografia eletrônica de varredura de vermes adultos machos e fêmeas de S.mansoni 
tratados com PZQ (10 µM); Contração de músculos longitudinais, resultando em evidente curvatura e 
encurtamento dos vermes adultos machos (A, 70x) e fêmeas (C, 150x); (B, 190x) Vermes adultos machos 
apresentando lesões severas, incluindo colapso de tubérculos, perda de espículas, bolhas sobre a 
superfície do tegumento (B) e  aparência de furos e ruptura de bolhas no tegumento (setas); (C, 150x) 
Contração da musculatura circular causando formação de anéis que se mostram em tamanhos variados 
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(setas) e desaparecimento de rugas;(D, 600x) Em ampliação se observam várias bolhas em todo o corpo 
(B) e edema (S). 

A figura 27 mostra vermes adultos machos (Fig27 A1-B4) e fêmeas (Fig27 

C1-D4) incubados por 24h em LqIT/NW-05 nas concentrações de 50 (A1-A4 e C1-

C4) e 100 µM (B1-B4 e D1–D4). Em ambas as concentrações profundas mudanças 

na superfície dos vermes foram observadas resultado da destruição do tegumento 

em todos os vermes examinados. Apesar das características das lesões 

tegumentares serem semelhantes foi possível visualizar maiores danos na maior 

concentração analisada. 

Nas figuras 27 A1 e B2 observa-se uma extensa destruição do tegumento 

(TD) com bolhas (setas) e áreas de erosão (cabeça de seta) na porção anterior de 

vermes machos. Na concentração de 100 µM também se observa desintegração na 

borda da ventosa ventral (D) e presença de bolhas (setas). Além disto, na porção 

posterior proximal é evidente a destruição do tegumento com perda de tubérculos 

(TD) e numerosas bolhas (setas) (Fig27 B2).  

A figura A2 (porção terminal) e as figuras A3 e B3 (porção média) retratam a 

destruição do tegumento de vermes machos (TD) mostrando perda de tubérculos, 

espinhos e das pregas paralelas. Na concentração de 50 µM, figura A2, é possível 

observar áreas com inchaço (S) e tubérculos aglomerados (AT). Em maior 

magnificação, as figuras A4 e B4 mostram alterações severas do tegumento 

caracterizadas por desintegração de tubérculos (D) e erosão do tegumento (cabeça 

de seta) que resultaram na exposição da membrana basal. 

Nos vermes fêmeas o tegumento apresentou aspecto áspero em toda sua 

extensão (Fig27 C1 and D2). Em maior magnificação, as fig3 C2 e D3 e fig3 C3-4 e 

D4 mostram alterações caracterizadas por extensa descamação (Sl), bolhas (setas) 

e áreas com erosões nas regiões posterior e média (cabeça de seta), 

respectivamente. Também é possível observar, na concentração de 100 µM, áreas 

focais com aparente inchaço (S) com fusão de rugas tegumentais (fig27 D1-2).  
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Fig. 27. (A1-D4) Microfotografia eletrônica de varredura de vermes adultos machos (A1-B4) e fêmeas 
(C1-D4) de S.mansoni incubados por 24h em LqIT/NW-05 nas concentrações de 50 e 100 µM; 
(A1,200x; B2,300x) Extensa destruição do tegumento (TD) com bolhas (setas) e áreas de erosão 
(cabeça de seta) na porção anterior de vermes machos; (B2,300x) Na concentração de 100 µM é 
possível observar desintegração na borda da ventosa ventral (D) e presença de bolhas (setas), além 
de destruição do tegumento com perda de tubérculos (TD) e numerosas bolhas (setas) na porção 
posterior proximal; Porção terminal (A2,250x) e porção média (A3,200x and B3,300x) apresentando 
destruição do tegumento de vermes machos (TD) com perda de tubérculos, espinhos e das pregas 
paralelas; (A2,250x) Na concentração de 50 µM há áreas apresentando inchaço (S) e tubérculos 
aglomerados (AT); (A4, 500x and B4, 650x) Em maior magnificação é possível observar alterações 
severas do tegumento caracterizadas por desintegração de tubérculos (D) e erosão do tegumento 
(cabeça de seta) que resultaram na exposição da membrana basal; (C1,120x and D2,35x) Tegumento 
com aspecto áspero em toda a extensão do verme fêmea; (C2,700x and D3,550x) and (C3,900x; 
C4,1.500x and D4,1.000x) Em maior magnificação vermes fêmeas apresentam alterações 
caracterizadas por extensas descamação (Sl), bolhas (setas) e áreas com erosões nas regiões 
posterior e média (cabeça de seta); (D1,500x and D2,35x) Na concentração de 100 µM observa-se 
áreas focais com aparente inchaço (S) e fusão de rugas tegumentais. 
 

O tegumento dos vermes adultos de S. mansoni constitui importante alvo 

biológico de drogas esquistossomicidas, uma vez que se trata de uma camada 

protetora responsável pela absorção de nutrientes, funções secretoras e proteção do 

parasito (ALMEIDA et al, 2016). Desse modo, alterações ultraestruturais na 
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superfície do tegumento têm sido utilizadas como um importante parâmetro a ser 

avaliado em testes de drogas esquistossomicidas (KAMEL et al, 2017).   

Vermes adultos machos e fêmeas, incubados por 24 h com o derivado 

LqIT/NW-05 apresentaram danos no tegumento caracterizados por extensa 

descamação e edema, destruição de tubérculos, formação de bolhas e exposição da 

camada muscular. Essas alterações foram semelhantes àquelas visualizadas em 

vermes adultos de Schistosoma mekongi tratados com Artesunato 

(JIRAUNGKOORSKULET et al., 2006), em Schistosoma haematobium tratados com 

Atorvastatina combinada com acetato de medroxyprogesterona (SOLIMAN & 

IBRAHIM, 2005), e em S. mansoni tratadas com derivados da tiossemicarbazona e 

tiazóis (SANTIAGO et al, 2014), Miltefosina (BERTÃO et al, 2012), (Z)-1-(2-chloro-6-

fluoro-benzyl)-5-thioxo-4-(2,4,6-trimethoxy-benzylidene)- imidazolidin-2-one 

(LPSF/PTS23) (MATOS-ROCHA et al, 2017), 1-benzyl-4-[(4-chloro-phenyl)-

hydrazono]-5-thioxo-imidazolidin-2-one (LPSF/PT-05) (NEVES et al, 2011) e 

Primaquina (KAMEL et al, 2017). Assim, sugerimos que o efeito esquistossomicida 

causado pelo LqIT/NW-05 pode estar associado à ação sobre a superfície do 

tegumento dos vermes.   

Apesar das características das lesões tegumentares terem sido semelhantes 

nas concentrações de 50 e 100 µM de LqIT/NW-05, foi possível visualizar maiores 

danos na maior concentração. Esse achado está de acordo com estudos que 

investigaram alterações ultraestruturais causadas por compostos naturais ou 

sintéticos com potencial esquistossomicida, como extratos de folhas de Romã 

(YONES et al., 2016), óleo essencial Mentha x villosa (MATOS-ROCHA et al.,  

2016), Mefloquina (MANNECK et al., 2010) e β-lapachona (AIRES et al., 2014).  

A presença de grupamentos fenil e halogênicos na estrutura de compostos 

benzodioxóis permite que haja um aumento da absorção através das membranas 

celulares (THOMAS, 2003). Sobre esse aspecto, tais grupamentos poderiam estar 

diretamente envolvidos com o efeito esquistossomicida do LqIT/NW-05. Nossa 

hipótese é corroborada pelos resultados apresentados por Brandão e colaboradores 

(2004), Matos-Rocha e colaboradores (2017), Albuquerque e colaboradores (2005) e 

Albuquerque e colaboradores (2007), os quais verificaram que derivados 

imidazolidínicos possuindo grupamentos halogênicos foram capazes de provocar 

mudanças ultraestruturais no tegumento dos vermes adultos de S. mansoni.  
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Embora o mecanismo pelo qual os derivados benzodioxóis exercem atividade 

esquistossomicida in vitro ainda não tenha sido esclarecido, as alterações 

tegumentares causadas pelo LqIT/NW-05 podem ter modificado o metabolismo dos 

vermes interferindo em atividades vitais como a absorção de nutrientes, secreção de 

metabólitos e supressão da resposta imune.   

 

5.3 DOSAGEM DE ÓXIDO NÍTRICO EM CULTURAS DE CÉLULAS HELA 

 

Foi realizado um estudo sobre a produção de óxido nítrico, o qual foi 

determinado pela dosagem de nitrito em sobrenadante de culturas de células HeLa, 

expostas aos compostos LqIT/NW-02, LqIT/NW-03, LqIT/NW-04, LqIT/NW-05, 

LqIT/NW-06, LqIT/NW-07, LqIT/NW-08, LqIT/NW-09, LqIT/NW-10, LqIT/NW-13 e 

LqIT/NW-14 por um período de 48h (Gráfico 1) 

 

 
Gráfico 01. Produção de Nitrito em sobrenadantes de cultura de células HeLa na presença dos 
derivado LqIT/NW-02, LqIT/NW-03, LqIT/NW-04, LqIT/NW-05, LqIT/NW-06, LqIT/NW-07, LqIT/NW-
08, LqIT/NW-09, LqIT/NW-10, LqIT/NW-13 e LqIT/NW-14, respectivamente.  
Obs. *concentração significativamente maior que o meio; ** significativamente maior que as outras 
drogas  p<0,05; Os dados são expressos como valor médio e erro padrão da média (n = 3) e foram 
analisados usando 1-way ANOVA  e Turkey . Valores de p < 0.05 foram considerados 
estatisticamente significativos. 
 

Os compostos que se destacaram inicialmente foram os derivados LqIT/NW-

02, LqIT/NW-05 e LqIT/NW-13, os quais foram capazes de estimular a produção de 

NO nas concentrações de 1000 µM e 200 µM. O derivado LqIT/NW-14 

possivelmente apresenta um importante efeito imunomodulador, o qual foi refletido 
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na diminuição da motilidade nos testes in vitro, uma vez que foi capaz de estimular o 

aumento da produção de NO na concentração de 1000 µM juntamente com os 

derivados LqIT/NW-04, LqIT/NW-06 e LqIT/NW-09. O derivado LqIT/NW-07 também 

se destacou, uma vez que foi o composto que apresentou aumento da produção do 

óxido nítrico na menor concentração (100  µM). O composto LqIT/NW-05 apresentou 

o melhor resultado do estudo, uma vez que apresentou concentrações de NO 

estatisticamente superiores tanto em relação à concentração basal, quanto 

comparado a concentrações de óxido nítrico estimuladas pelos demais derivados 

testados. As concentrações maiores (1000 µM e 200 µM) induziram maior aumento 

da produção de óxido nítrico em comparação com as concentrações menores  (100 

µM e 50 µM) na maioria dos compostos. Para os demais compostos (LqIT/NW-03, 

LqIT/NW-08 e LqIT/NW-10) não foram observadas alterações significativas na 

produção de óxido nítrico nas concentrações testadas.  

Estudos demonstraram que doadores de óxido nítrico ou análogos que são 

capazes de estimular a sua liberação, possuem atividade imunomodulatória 

(KORHONEN et al, 2008). Desse modo, a maioria dos derivados benzodioxóis 

testados neste trabalho possui uma possível atividade imunomodulatória, uma vez 

que foram capazes de estimular a produção de óxido nítrico, sendo o derivado 

LqIT/NW-05 o composto que apresentou o melhor resultado.  

A importância dessa descoberta se baseia em estudos os quais 

demonstraram que efeitos antifibróticos e antiparasitários estão relacionados 

diretamente com a produção de óxido nítrico (NEVES et al, 2011; BRUNET et al, 

2001). Yone e colaboradores (2016) também relataram que a produção de óxido 

nítrico aumenta em resposta a infecções parasitárias como a esquistossomose, 

indicando a que a produção de NO faz parte do mecanismo de resposta imune inata. 

Além disso, trabalhos avaliaram que a citotoxicidade mediada por células endoteliais 

e macrófagos contra esquistossômulos de Schistosoma mansoni in vitro pode estar 

relacionada com a produção de óxido nítrico (SHEN et AL, 2017). 

Os compostos testados LqIT/NW-02, LqIT/NW-04, LqIT/NW-05, LqIT/NW-06, 

LqIT/NW-07, LqIT/NW-09, LqIT/NW-13 e LqIT/NW-14 possivelmente apresentam um 

importante efeito imunomodulador, o qual foi refletido no aumento da produção de 

óxido nítrico em diferentes concentrações (1000 µM, 200 µM e 100 µM). No entanto, 

corroborando com os resultados da avaliação da susceptibilidade in vitro, bem como 

com o estudos de alterações no tegumento de vermes de Schistosoma mansoni, o 
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derivado benzodioxólico LqIT/NW-05 apresentou o melhor resultado do estudo, uma 

vez que apresentou concentrações de óxido nítrico estatisticamente superiores tanto 

em relação à concentração basal, quanto comparado a concentrações de óxido 

nítrico estimuladas pelos demais derivados testados. Apesar dos resultados 

promissores, ainda são necessários estudos suplementares que possam determinar 

se os derivados benzodioxóis interagem diretamente com a enzima Óxido Nítrico 

Sintase Induzível (iNOS), ou se atuam através da inibição ou ativação de citocinas 

responsáveis pela produção e regulação de óxido nítrico (SANTOS et al, 2011). 
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6 CONCLUSÕES 

 Neste trabalho foram avaliadas doze moléculas com potencial atividade 

esquistossomicida, pertencentes à classe das tiossemicarbazonas e 4-

tiazolidinonas, todas apresentando em comum o anel 1,3-benzodioxol; 

 Os derivados benzodioxóis apresentam atividade esquistossomicida in vitro 

contra vermes adultos de S. mansoni, com significativa redução da motilidade, 

alterações no tegumento e mortalidade dos vermes, além de possível efeito 

imunomodulatório; 

 Os derivados que apresentaram melhor atividade esquistossomicida in vitro 

foram majoritariamente compostos restritos substituídos na posição 4 do anel 

1,3-benzodioxol e compostos não restritos substituídos na posição 5 do anel 

1,3-benzodioxol; 

 O derivado LqIT/NW-05, em particular, apresentou os melhores resultados 

para a atividade esquistossomicida em todos os testes realizados, podendo 

ser considerado um potencial composto protótipo para o desenvolvimento de 

novas drogas esquistossomicidas.  
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7 PERSPECTIVAS 

 Avaliar a atividade esquistossomicida in vivo dos derivados benzodioxóis; 

 Realizar ensaio de Microscopia Eletrônica de Transmissão (MET) com o 

derivado LqIT/NW-05; 

 Determinar o mecanismo de ação dos derivados benzodioxóis através de 

estudos de docking; 

 Avaliar a atividade imunomoduladora dos derivados através da dosagem de 

citocinas. 
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ANEXO A - New 1,3-benzodioxole derivatives: Synthesis, evaluation of in vitro 
schistosomicidal activity and ultrastructural analysis 
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