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RESUMO

A esquistossomose mansénica € uma doenga tropical negligenciada de grande
impacto na saude publica, afetando milhdes de pessoas. O tratamento disponivel
baseia-se exclusivamente no uso do praziquantel, entretanto, a monoterapia
apresenta limitacbes relevantes, como baixa eficacia frente as formas juvenis do
parasito e o potencial risco de desenvolvimento de resisténcia, evidenciando a
necessidade de novos agentes terapéuticos. Nesse contexto, este trabalho teve
como objetivo investigar o potencial das tiossemicarbazonas e dos tiazéis como
scaffolds moleculares promissores no desenvolvimento de farmacos
esquistossomicidas.. Foi realizada uma revisdo narrativa da literatura nas bases de
dados Web of Science, Scopus, ScienceDirect, SCIELO e Google Académico,
selecionando estudos experimentais publicados nos ultimos 10 anos. Os resultados
demonstraram que diversos derivados dessas classes quimicas apresentam eficacia
superior ao farmaco de referéncia, atuando tanto em vermes adultos quanto em
estagios juvenis, além de inibirem a oviposigdo. Os mecanismos de agéo descritos
abrangeram desde a indugdo de danos tegumentares severos e irreversiveis até a
interferéncia em vias metabolicas essenciais, processos de intercalagdo de DNA e
modulagdo da expressao génica. Dentre os compostos avaliados, as moléculas 2-M
e 2-1 destacaram-se por promoverem elevadas taxas de mortalidade parasitaria e
reducdo significativa da carga parasitaria em modelos experimentais in
vivo.Conclui-se que, apesar da necessidade de otimizagao estrutural para superar
desafios de solubilidade e toxicidade, as tiossemicarbazonas e tiazois s&o
plataformas promissoras para a inovacdo terapéutica no controle da

esquistossomose.

Palavras-chave: Esquistossomose; Schistosoma mansoni; Tiossemicarbazonas;

Tiazois; Novos Farmacos.



ABSTRACT

Mansonic schistosomiasis is a neglected tropical disease with significant public
health impact, affecting millions of people worldwide. Current treatment relies
exclusively on praziquantel; however, monotherapy presents limitations, such as low
efficacy against juvenile forms of the parasite and the potential risk of resistance,
highlighting the need for new therapeutic agents. This study aimed to investigate the
potential of thiosemicarbazones and thiazoles as promising molecular scaffolds for
the development of schistosomicidal drugs. A narrative literature review was
conducted using the Web of Science, Scopus, ScienceDirect, SciELO, and Google
Scholar databases, selecting experimental studies published in the last 10 years. The
results demonstrated that several derivatives of these chemical classes exhibited
superior efficacy compared to the reference drug, acting on both adult worms and
juvenile stages, as well as inhibiting oviposition. The identified mechanisms of action
ranged from severe and irreversible tegumental damage to interference in essential
metabolic pathways, DNA intercalation, and gene modulation. Among the evaluated
compounds, the molecules 2-M and 2-1 stood out for inducing high parasitic mortality
rates and significant reduction of parasitic load in in vivo experimental models. In
conclusion, despite the need for structural optimization to overcome solubility and
toxicity challenges, thiosemicarbazones and thiazoles are promising platforms for

therapeutic innovation in the control of schistosomiasis.

Keywords: Schistosomiasis; Schistosoma mansoni; Thiosemicarbazones; Thiazoles;

New Drugs.
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1 INTRODUGAO

A esquistossomose € uma helmintiase causada por parasitos trematdédeos do
género Schistosoma. Endémica em 78 paises, especialmente de climas tropicais e
subtropicais, a esquistossomose ocupa o segundo lugar na lista de parasitoses mais
prevalentes no mundo, ficando atras apenas da malaria, representando um grande
problema de saude publica mundial (WHO, 2023; De Luna Rocha et al., 2024). O
género Schistosoma apresenta seis espécies de importancia clinica, onde
Schistosoma mansoni se destaca como o principal agente etiolégico da doencga na
regido das Américas. No Brasil, estima-se que a infec¢do ocorra anualmente em 19
dos 26 estados, afetando aproximadamente cerca de 1,5 milh&o de pessoas (Brasil,
2024).

A transmissdo da doenga ocorre quando as formas larvais do parasito
penetram na pele durante o contato com a agua contaminada (WHO, 2023). A partir
do desenvolvimento de S. mansoni no individuo, sintomas como diarreia, dores
abdominais e hepatomegalia sdo observados (Oliveira et al., 2020). Atualmente a
quimioterapia e controle da esquistossomose baseia-se exclusivamente na
administragcdo de Praziquantel. Apesar de se mostrar eficaz e segura, a monoterapia
apresenta alta susceptibilidade a resisténcia, além de seus efeitos adversos como
sonoléncia, diarreia, nauseas e tontura (Tavares da Rocha et al., 2022). Dessa
forma, tornando evidente a necessidade da busca de novos agentes terapéuticos.

As tiossemicarbazonas e os tiazois se destacam como estruturas quimicas
promissoras na busca por novos agentes esquistossomicidas, devido a sua
versatilidade e amplo espectro de atividades bioldgicas. Os derivados tiazdis séo
facilmente metabolizados e nao apresentam potencial carcinogénico, apresentam
diversas aplicagbes farmacoldgicas, incluindo atividades antimicrobianas,
antiparasitarias e anticancerigenas (Santos et al., 2023; De Oliveira et al., 2018;
El-Achkar et al., 2015).

Por outro lado, as tiossemicarbazonas representam uma classe de
compostos bioativos com acg&o antiparasitaria, anticancerigena e antimicrobiana,
com capacidade de se tornarem novos farmacos (Tavares da Rocha et al., 2022).
Diversos estudos descrevem a modificacdo estrutural desses compostos com o

objetivo de potencializar os efeitos terapéuticos e reduzir a toxicidade (Afta et al.,
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2024; Manakkadan et al., 2024), evidenciando o potencial de ambos os scaffolds
como alternativas promissoras ao praziquantel.

Portanto, esta revisdo investigou o potencial das tiossemicarbazonas e dos
tiazois como scaffolds moleculares no desenvolvimento de novos agentes
terapéuticos frente a esquistossomose mansbénica. Foram abordadas as
propriedades bioativas dessas moléculas, demonstrando que a atividade
farmacolégica esta intimamente relacionada as suas caracteristicas quimicas e
estruturais (Fonseca et al., 2015; Andrews et al., 2014). Adicionalmente, foram
contemplados os principais mecanismos de acdo antiparasitaria descritos na
literatura, os quais variam desde o dano ao tegumento do parasito até processos de
inibicdo enzimatica.

Além disso, discutiram-se os desafios e as perspectivas futuras para a
aplicagao desses compostos no tratamento da esquistossomose, visando contribuir
para o desenvolvimento de alternativas terapéuticas mais eficazes e seguras.
Apesar do potencial promissor desses scaffolds, observa-se uma caréncia de
estudos voltados as terapias antiesquistossomaoticas, especialmente considerando
que o combate as doengas negligenciadas e as doengas transmitidas pela agua foi
estabelecido pela Organizagdo das Nagdes Unidas como uma das metas do
Objetivo 3.3 da Agenda 2030 para o Desenvolvimento Sustentavel (ONU, 2015),
reforcando a necessidade de novas pesquisas direcionadas ao desenvolvimento e a

aplicagao dessas moléculas.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 A Esquistossomose

A esquistossomose € uma doenga parasitaria causada por helmintos do
género  Schistosoma, que afeta milhdes de pessoas em regides tropicais e
subtropicais, especialmente em areas com saneamento basico precario (WHO,
2023). A doenca é considerada negligenciada por receber investimentos limitados
em novas formas de tratamento, prevengao e diagndstico, afetando principalmente
paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento, cujas populagbes tém acesso
restrito a terapias e medidas preventivas eficazes. A Organizagao Mundial de Saude
(OMS) estima que cerca de 200 milhdes de pessoas sado afetadas pela doenca
anualmente, apresentando endemia em 78 paises. Esse cenario gera um alto custo
financeiro para o Estado, sobrecarregando o sistema de saude com tratamentos de
casos cronicos e internagbes, gastos que seriam evitaveis, uma vez que a
interrupcao do ciclo de transmissao depende primariamente da universalizagédo do
saneamento basico e do acesso a agua potavel (Katz, 2018; WHO, 2022).

A fisiopatologia da esquistossomose decorre, em grande parte, da deposi¢cao
de ovos nos tecidos do hospedeiro e da resposta inflamatoria granulomatosa
subsequente, que provoca fibrose periportal e disfungdes organicas como varizes
esofagicas, hepatoesplenomegalia, insuficiéncia hepatica, insuficiéncia cardiaca
direita e complicagdes sistémicas crdnicas, especialmente hepatoesplénicas e
urogenitais, conforme a espécie envolvida (Gryseels et al., 2006; Colley et al., 2014).
Além dos efeitos clinicos, a doencga tem forte associacdo com determinantes sociais
como pobreza, falta de saneamento e contato recorrente com aguas contaminadas,
fatores que mantém a transmissdo e dificultam o controle efetivo em areas
endémicas (McManus et al., 2018).

O impacto da esquistossomose extrapola a esfera da saude individual,
refletindo-se em severas perdas econbmicas e sociais para comunidades
endémicas. Estimativas apontam que a doenga gera um custo anual de
aproximadamente US$ 41,7 milhdes para o Brasil. Deste montante, cerca de 95%
correspondem a custos indiretos, decorrentes da perda de produtividade por
absenteismo e mortalidade precoce (Nascimento; Oliveira, 2019). Esse cenario é

corroborado por revisdes recentes que detalham os prejuizos na agricultura e na
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capacidade escolar, evidenciando como o 6nus econémico agrava a vulnerabilidade
das regides afetadas (Rinaldo et al., 2021; Martins-Melo et al., 2018). Assim, a
elevada prevaléncia, morbidade crénica e profundas repercussdes socioecondmicas
faz com que a esquistossomose permanec¢a uma prioridade de saude publica,
justificando esforgos continuos em vigilancia, manejo clinico e no desenvolvimento

de novas estratégias terapéuticas (McManus et al., 2018; Colley et al., 2014).

2.2 Epidemiologia

A esquistossomose € uma das doengas tropicais negligenciadas mais
prevalentes do mundo, com grande impacto em regides tropicais e subtropicais. De
acordo com estimativas da Organizagao Mundial da Saude (OMS), cerca de 250
milhdes de pessoas estdo infectadas e aproximadamente 747 milhdes vivem em
areas de risco de transmiss&o distribuidas em 78 paises endémicos (World Health
Organization, 2023; Lai et al, 2015). A maioria dos casos ocorre na Africa
Subsaariana, que concentra mais de 90% das infecgdes globais, seguida por areas
endémicas localizadas na América do Sul, Caribe, Oriente Médio e Sudeste Asiatico
(McManus et al., 2018; Colley et al., 2014).

A distribuicdo geografica da esquistossomose esta intimamente relacionada a
fatores socioeconbmicos e ambientais, especialmente a auséncia de saneamento
basico e ao contato frequente com aguas contaminadas por fezes humanas
contendo ovos do parasito. Dessa forma, a doencga reflete um verdadeiro indicador
de desigualdade social, sendo mais prevalente entre populagdes rurais de baixa
renda e em comunidades periféricas de centros urbanos sem infraestrutura
adequada (Imamura et al., 2019; Rollinson et al., 2020).

Nas Américas, a esquistossomose € causada pela espécie Schistosoma
mansoni, sendo o Brasil o pais com a maior area endémica. Estimativas recentes do
Ministério da Saude indicam cerca de 2,5 milhdes de pessoas infectadas e 1,5
milhdo vivendo em areas de risco de transmissao (Brasil, 2024). A doenca é
endémica em grande parte do Nordeste, especialmente nos estados de Alagoas,
Bahia, Pernambuco, Rio Grande do Norte, Paraiba e Sergipe, além de areas de
Minas Gerais e Espirito Santo. Focos esporadicos também tém sido relatados em
outras regides, como Para, Piaui, Rio de Janeiro, Sdo Paulo, Parana, Santa
Catarina, Goias e Distrito Federal (Brasil, 2024; Katz, 2018).
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Um aspecto epidemioldgico relevante no contexto brasileiro € o papel da
migragado populacional. Individuos infectados oriundos de areas endémicas podem
introduzir o parasito em novos locais quando ha a presenga do caramujo hospedeiro
intermediario (Biomphalaria spp.) e condigbes sanitarias precarias. Esse fenbmeno
tem contribuido para a urbanizagéo progressiva da esquistossomose, com registros
crescentes em areas periurbanas e zonas ribeirinhas de grandes cidades (Katz,
2018; McManus et al., 2018). Assim, a doenga tem deixado de ser uma endemia
estritamente rural, passando a se configurar como uma epidemia focal e urbana, o
que representa um desafio adicional para os programas de controle e vigilancia

epidemioldgica (Brasil, 2024; Rollinson et al., 2020)(Figura 1).

Figura 1 — Nivel de endemicidade por area no Brasil
ol
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Fonte: Brasil (2024).

2.3 Ciclo de vida

Schistosoma mansoni € um parasito de ciclo heteroxénico (Figura 2), ou seja,
necessita de um hospedeiro definitivo (Mamiferos) e um hospedeiro intermediario
(Caramujos de agua doce, do género Biomphalaria) para o seu completo

desenvolvimento (Wilson, 2020). Ao contrario de outras espécies de parasitos, S.
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mansoni € um parasito dioico, possuindo vermes machos e vermes fémeas distintos

qgue se reproduzem sexuadamente (Loker; Brant, 2006).

Figura 2 — Ciclo da esquistossomose.

Fonte: Autoria propria (2025).

O ciclo da esquistossomose, conforme ilustrado na figura 2, inicia-se quando
individuos infectados eliminam os ovos do parasito nas fezes (1). Ao entrarem em
contato com a agua doce, esses ovos eclodem e liberam os miracidios (2), larvas
ciliadas que infectam caramujos aquaticos do género Biomphalaria (3) (Buonfrate et
al., 2025). Dentro do caramujo, os miracidios transformam-se em esporocistos-mée,
que se reproduzem assexuadamente originando esporocistos-filhos (4). Estes, por
sua vez, produzem as cercarias que sao as formas larvais infectantes (5) (Wilson,
2020). Os caramujos liberam entdo essas cercarias na agua, onde nadam
ativamente em busca do hospedeiro definitivo. Ao penetrar na pele humana,
transformam-se em esquistossdémulos (7) e, através da corrente sanguinea, migram
pelos pulmdes e pelo coragdo até alcangarem o figado (8), local onde amadurecem
e tornam-se vermes adultos (9) (Colley et al., 2014). Apdés o amadurecimento, os
vermes deixam o figado e migram para os vasos mesentéricos do intestino, onde

ocorre o acasalamento e a subsequente producédo de novos ovos (Aula et al., 2021).
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O mecanismo de infeccdo por Schistosoma mansoni esta intimamente
associado a penetragdo ativa das cercarias através da pele e a subsequente
migracao dos esquistossémulos até os vasos portais hepaticos, onde amadurecem e
se estabelecem. Durante essa migracao, ocorre a liberagdo de enzimas proteoliticas
e moléculas imunomoduladoras que facilitam a invasdo tecidual e a evasdo do
sistema imune (Colley et al., 2014). A patogénese da esquistossomose mansoénica,
entretanto, esta relacionada principalmente a resposta imunoldgica do hospedeiro
frente aos ovos depositados nos tecidos. Apesar de serem estruturas inertes, esses
ovos liberam antigenos altamente imunogénicos que desencadeiam intensa reagao
inflamatdria, culminando na formagdo de granulomas e fibrose periportal,
especialmente no figado (Gryseels et al., 2006; Oliveira et al., 2020). Conforme
observam Burke et al. (2019), a patologia da doenga resulta da resposta imune
exacerbada do hospedeiro aos ovos retidos nos tecidos, e ndo da agao dos vermes
adultos, o que justifica o carater cronico e progressivo da esquistossomose.

A relagcdo entre o mecanismo infeccioso e os sintomas clinicos reflete as
diferentes fases da infecgdo. A fase inicial, denominada dermatite cercariana (Figura
3), ocorre logo apdés a penetragdo das cercarias, manifestando-se por eritema e
prurido local (Colley et al., 2014). Semanas depois, durante a migragcdo dos
esquistossédmulos e o inicio da oviposi¢cao, desenvolve-se a fase aguda, também
conhecida como sindrome de Katayama, caracterizada por febre, tosse seca,
diarreia, dor abdominal, cefaleia e eosinofilia intensa, indicando uma resposta imune
sistémica exacerbada (Barsoun et al., 2013).

A evolugdo para a fase crbnica deve ser distinguida entre o periodo
pré-patente, anterior a oviposicao, e o periodo patente, posterior ao inicio da postura
dos ovos. E nesta ultima fase que se desencadeia uma resposta imunoldgica
intensa, com formacédo de granulomas ao redor dos ovos retidos e consequente
deposi¢ao de colageno e tecido fibroso. Clinicamente, esse processo resulta em
manifestagcbes como diarreia persistente, enterorragia, hepatomegalia e
esplenomegalia, conforme ilustrado na figura 4. Com a progressado da fibrose
periportal, o quadro pode evoluir para complicagdes graves, como hipertensao

portal, ascite e varizes esofagicas (Burke et al., 2019; Oliveira et al., 2020).

Figura 3 — Dermatite cercariana
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Fonte: Lambertucci (2006 apud Brasil, 2024).

Figura 4 — Adolescente com quadro hepatoesplénico.

[

Fonte: Lambertucci (2006 apud Brasil, 2024).

Dessa forma, essa interagdo complexa entre o S. mansoni e o sistema imune
humano é responsavel tanto pelos mecanismos fisiopatoldgicos quanto pelas
manifestagdes clinicas observadas nas formas aguda e crénica da infecgao
(Gryseels et al., 2006; Colley et al., 2014). Assim, torna-se de interesse clinico a
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busca por farmacos imunomoduladores que possam controlar o avango dessas

complicagdes.

2.4 Tratamento

O tratamento da esquistossomose baseia-se, atualmente, quase de forma
exclusiva, no uso do praziquantel (PZQ,
(2-(Cyclohexylcarbonyl)-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-pyrazino[2,1-alisoquinolin-4-one
) um anti-helmintico de amplo espectro da classe dos derivados isoquinolinicos
introduzido na década de 1970 e que permanece como a principal ferramenta
terapéutica e de controle da doencga (Vale et al., 2017; Doenhoff et al., 2008 ; Da
Silva et. al., 2017). Santos (2020) relata que seu possivel mecanismo de agao
envolve dano tegumentar no parasito através do acumulo de calcio intracelular, que
consequentemente gera alteragdes na membrana do esquistossomo, deixando-o
paralisado. Além disso, o PZQ apresenta baixa toxicidade, alta eficacia e tolerancia
(Da Silva et. al., 2017). No entanto, este farmaco apresenta limitagdes significativas,
como o fato de ser comercializado na forma de racemato, ou seja, uma mistura
equimolar de dois enantidbmeros (Figura 5): 0 R-PZQ, que ¢é biologicamente ativo, e o
S-PZQ, que néo produz resposta. Sendo assim, metade da dose administrada nao
contribui para o efeito terapéutico (Gouveia et al., 2018).

Além disso, seus efeitos adversos de sonoléncia, dor, diarreia e nauseas
podem reduzir significativamente a adeséo ao tratamento (Tavares da Rocha et al.,
2022). Outra desvantagem importante do PZQ ¢é sua baixa eficacia contra as formas
juvenis do parasito, em comparagao com os vermes adultos (Santos et al., 2020). O
uso exclusivo do praziquantel para o tratamento da esquistossomose também o
torna susceptivel a resisténcia (De Luna Rocha et al., 2024). Esse contexto ressalta
a importancia da busca por novas alternativas terapéuticas para o manejo da

esquistossomose.

Figura 5 — isbmeros praziquantel
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(R) (S)

Fonte: Adaptado de Hong (2018).

Outros compostos, como a oxamniquina, tém sido empregados de forma
limitada, especialmente para S. mansoni, mas seu uso é restrito por questdes de
custo, disponibilidade e ocorréncia de resisténcia cruzada (Fallon et al., 1996; Cioli
et al., 2014). Novas abordagens farmacologicas e combinagdes terapéuticas vém
sendo estudadas com o intuito de superar as limitagcées do praziquantel, visando o
desenvolvimento de farmacos com multiplos alvos de agao, eficacia sobre formas
juvenis e menor risco de resisténcia (Siqueira et al., 2017; Vale et al., 2017).

Além das terapias medicamentosas, o tratamento da esquistossomose deve
ser integrado a estratégias de controle epidemioldgico, incluindo diagndstico
precoce, saneamento basico e educagdo em saude. No entanto, diante da
dependéncia quase exclusiva de um unico farmaco e dos indicios de resisténcia, a
busca por novas alternativas terapéuticas tornou-se uma prioridade nas pesquisas

atuais sobre esquistossomose (Siqueira et al., 2017; McManus et al., 2018).

2.5 Tiossemicarbazonas

As tiossemicarbazonas sao compostos organicos que apresentam uma
estrutura quimica composta por duas porgdes principais: uma hidrazona
(HC=N-NH-) e uma tioamida (S=C-N-) (Figura 6), responsaveis por atribuir carater
multifuncional a essa classe de moléculas (Li et al., 2010). Essa estrutura permite a
existéncia de equilibrio tautomérico entre as formas tiona (C=S) e tiol (C-SH), além

de possibilitar configuragbes Z ou E, dependendo das condigdes quimicas
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(Nascimento et al., 2022). Essas caracteristicas tornam as tiossemicarbazonas
versateis e Uteis em sinteses organicas, especialmente no desenvolvimento de
novos compostos com atividade farmacolégica, como agentes antitumorais,
antivirais, antifungicos, antibacterianos e antiparasitarios (De Luna Rocha et al.,
2024; Pessba et al., 2003).

As tiossemicarbazonas sao geralmente obtidas por meio da reacdo de
condensagao quimiosseletiva entre tiossemicarbazidas e aldeidos ou cetonas,
resultando na formacg&o desses compostos apds a liberagdo de agua como
subproduto (Li et al., 2010). Apds a sintese, as tiossemicarbazonas recebem a
denominagéo da classe seguida do nome do aldeido ou cetona utilizados na reagao,
o que facilita sua identificacdo e classificacdo (Pessbéa et al., 2003). Essa
metodologia de obtencdo, aliada a capacidade desses compostos de formar
complexos organometalicos e atuar como agentes quelantes, reforga sua
importancia na quimica medicinal (Manakkadan et al., 2024; Doak; Norton; Scanlon,
2016).

Figura 6 — Tiossemicarbazona
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Porcio Hidrazona Por¢ao Tioamida

Fonte: Autoria propria (2025).

2.6 Tiazois

Os derivados tiazdlicos constituem uma classe de compostos heterociclicos
que apresentam o anel tiazol em sua estrutura (Figura 7), reconhecidos por sua
versatilidade e pela ampla gama de atividades biolégicas que desempenham (Fathy,
2024). Essas moléculas nao apresentam propriedades carcinogénicas, e podem ser

facilmente metabolizadas por reagdes bioquimicas do metabolismo humano
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(ElI-Achkar et al., 2015). Estdo presentes em muitos compostos biologicamente
ativos (Farghaly et al., 2024). Sua estrutura quimica confere uma diversidade de
propriedades farmacoldgicas, incluindo atividades antiparasitarias (Queiroz et al.,
2020), antimicrobianas (Sengel e sahiner, 2017), anti-inflamatorias (Nalawade et al.,
2019), antioxidantes (Pund et al., 2022) e anticancerigenas (Oliveira et al., 2021).
Além disso, os tiazdis sdo capazes de interagir com macromoléculas bioldgicas,
como DNA e proteinas (Alves et al., 2021; Ribeiro et al., 2021), o que amplia seu
potencial terapéutico.

A sintese de derivados tiazdlicos a partir de tiossemicarbazonas é
particularmente relevante na quimica medicinal devido a facilidade de producéao e
possibilidade de obtencdo de uma ampla diversidade de derivados, permitindo a
modulagao da farmacocinética e a otimizagdo da atividade biolégica (Feheiberg
Pinto Braga et al., 2016). Além disso, os tiazdis sdo amplamente utilizados como
intermediarios na sintese de nucleos importantes, destacando-se por sua
estabilidade em diferentes condi¢coes de reacao e altos rendimentos que variam de
63% a 100% (Tendrio et al., 2005).

Figura 7 — Anel tiazélico

R2

Fonte: Autoria propria (2025)

2.7 Potencial terapéutico de Tiossemicarbazonas e Tiazois

Diante da relevancia farmacolégica das tiossemicarbazonas e dos tiazdis,
diversos estudos recentes tém explorado seus perfis bioativos frente a diferentes
alvos moleculares. A Tabela 1 reune diferentes compostos descritos na literatura,
destacando suas atividades bioldgicas e mecanismos de agéo propostos.

Tabela 1 — Atividades Biologicas das Tiossemicarbazonas e Tiazéis.
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COMPOSTO ESTRUTURA ATIVIDADE MECANISMO
H19 Antibacteriana Inibicdo da subunidade
ribossémica 50S (Qi et
(Derivado al., 202%)
tiazolico) >+
h19
4a, 4b, 4c Vel Antituberculosa Alta afinidade pelo
RS e CYP51 (M. tuberculosis)
(Derivado (Sable et al., 2025)
tiazdlico) =
22a, 22k o Antifungica Inibicdo da enzima
W‘\N O succinato desidrogenase
(Derivado O (SDH) (Sule et al., 2025)
tiazdlico)
4c r& Antifungica / Ligacao a lanosterol
ﬁj\ Anti-biofilme 14a-desmetilase (Shinde
o—o NN
(Derivado {j\fL ot al. 2029)
tiazélico) “
Pirano-tiazol Citotoxica /
Anticancerigena Intercalacdo no DNA,;
. Inibicdo da Topo I
(Derivado o L (Shosha; El-Ablack;
tiazdlico) Saad, 2025)




G9 A X o B Anti-inflamatéria Inibicdo enzimatica
RAACH S (Docking no alvo PDB:
(Derivado 2VCX)(Ahmed et al.,
tiazdlico) 2025)
1e e Antiviral Inibicao da Protease
uf \)j (SARS-CoV-2) Principa; (I\élg;o)(Xue et
(tiossemicarb at %)
azona)
QTSC-11, 12, R N = Antimalarica Inibicdo da
23,24 #U . T beta-hemozoina (Singh;
Narsinghani, 2025)
(tiossemicarb
azona)
Composto 7 SYH\RZ Antiparasitaria Biorreduc&o do grupo
o ¥ NL'“” (T. cruzi) nitro; geragéo de ROS
(tiossemicarb @ O‘“ OCH‘ (Rocha-Valderrama et
azona) 7 Rj=H szﬂ:H,GH3 al'7 2025)

Fonte: Autoria prépria (2025).

Entre os tiazdis, o composto H19 apresenta atividade antibacteriana relevante
por inibir a subunidade ribossémica 50S, bloqueando a producdao de proteinas
bacterianas (Qi et al., 2025). De forma semelhante, os derivados 4a, 4b e 4c, com
atividade antituberculosa, exibem alta afinidade pela enzima CYP51 de
Mycobacterium tuberculosis, alvo de importancia na integridade da membrana
micobacteriana (Sable et al., 2025).

A relevancia desses scaffolds também se estende as infecgbes fungicas
negligenciadas. Os compostos 22a e 22k exercem atividade antifungica ao inibir a
succinato desidrogenase (SDH), componente central do metabolismo energético
fungico (Sule et al., 2025). Além disso, o derivado 4c apresenta duplo potencial
antifangico e anti-biofilme ao lanosterol

interagir com a 14a-desmetilase,
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enzima-chave na sintese do ergosterol (Shinde et al., 2025). Considerando que
doengas fungicas invasivas apresentam alta mortalidade e carecem de novos
tratamentos, a identificagdo de moléculas com multiplas vias de agao € estratégica.

Outro aspecto que reforca a importancia desses scaffolds € o seu
desempenho contra protozoarios de alta relevancia epidemiolégica. Os compostos
QTSC-11, 12, 23 e 24 exibem atividade antimalarica via inibicdo da beta-hemozoina,
processo fundamental para a detoxificagdo do heme em Plasmodium (Singh;
Narsinghani, 2025). A malaria permanece entre as principais causas de
morbimortalidade em regides tropicais, e a busca por novas classes quimicas com
mecanismos inovadores €& prioridade global. Além disso, o composto 7,
representante das tiossemicarbazonas, demonstra forte atividade tripanocida,
atuando por biorredugédo do grupo nitro e geragao de espécies reativas de oxigénio
(ROS), mecanismo letal para Trypanosoma cruzi (Rocha-Valderrama et al., 2025).
Como a doenga de Chagas é uma enfermidade tropical negligenciada com opgdes
terapéuticas limitadas, tais resultados s&o particularmente promissores.

A presenca de atividades adicionais, como antiviral (1e) por inibicado da
protease principal Mpro do SARS-CoV-2 (Xue et al., 2025) e anti-inflamatéria (G9)
por inibicdo enzimatica confirmada por docking (Ahmed et al., 2025), refor¢a ainda
mais a flexibilidade estrutural desses compostos. Apesar de ndo se enquadrarem
diretamente no escopo das doencgas negligenciadas, esses dados demonstram que
tiossemicarbazonas e tiazois possuem plasticidade molecular suficiente para se
adaptarem a diferentes alvos, caracteristica essencial em um scaffold
medicinalmente relevante.

Assim, o conjunto de evidéncias demonstra que tiossemicarbazonas e tiazois
nao apenas apresentam elevado potencial bioativo, mas também reunem
propriedades estruturais e farmacolégicas que os definem como scaffolds altamente
promissores para a descoberta de novos farmacos. Sua capacidade de interagir com
multiplos alvos, aliados a ampla atividade antiparasitaria, antifungica e
antimicrobiana, posiciona essas classes como plataformas estratégicas para
inovagcdo em areas onde ha grande necessidade terapéutica e menor investimento

industrial.
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3 OBJETIVOS

3.1 Objetivo Geral

Investigar o potencial terapéutico de tiossemicarbazonas e derivados

tiazolicos como agentes esquistossomicidas contra Schistosoma mansoni.

3.2 Objetivos Especificos

e Realizar um levantamento bibliografico sobre a  atividade
esquistossomicida das tiossemicarbazonas e tiazois frente a Schistosoma
mansoni.

e Correlacionar as modificagcdes estruturais moleculares com a resposta
biolégica (Relagéo Estrutura-Atividade - SAR), destacando a influéncia de
grupos substituintes na poténcia e seletividade.

e Analisar os resultados obtidos com os compostos no combate frente ao
parasito, comparando mecanismos de acgdo, toxicidade e outros
parametros farmacocinéticos quando disponiveis.

e |dentificar as limitagbes e desafios no desenvolvimento de
tiossemicarbazonas e tiazéis como agentes terapéuticos para a
esquistossomose.

e Sugerir perspectivas futuras para a pesquisa e o desenvolvimento de

novos farmacos baseados nessas moléculas.
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4 METODOLOGIA

O presente trabalho trata-se de uma revisao da literatura do tipo narrativa que
foi realizada utilizando as bases de dados Web of Science, Scopus, ScienceDirect,
SciELO e Google Académico. Onde foram utilizados os seguintes descritores:
“Thiosemicarbazones”, “Thiazoles”, “Schistosoma mansoni”, “Schistosomiasis”

A pesquisa utilizou os seguintes descritores e operadores booleanos para as
tiossemicarbazonas: "Thiosemicarbazones" AND ("schistosomicidal activity" OR
"antischistosomal activity" OR "Schistosoma mansoni® OR "Schistosomiasis
treatment"), enquanto para os tiazdis foram utilizados: "Thiazoles" AND
("schistosomicidal activity" OR "antischistosomal activity" OR "Schistosoma mansoni"
OR "Schistosomiasis treatment"). Foram aplicados filtros para incluir apenas artigos
originais e revisdes publicadas nos ultimos 10 anos, priorizando estudos que
relataram ensaios in vitro e in vivo com tiossemicarbazonas e/ou tiazdis contra
Schistosoma mansoni.

Foram incluidos artigos publicados em periddicos revisados por pares que
estdo disponiveis em inglés, portugués ou espanhol. Excluiram-se resumos de
conferéncias, cartas ao editor, teses, dissertacdes ou artigos sem dados
experimentais relevantes.

Os artigos selecionados foram analisados considerando a estrutura quimica
das moléculas investigadas, os modelos experimentais utilizados, os mecanismos de
acao propostos e os resultados quanto a eficacia e toxicidade. Os dados extraidos
foram organizados e discutidos de forma qualitativa, destacando as principais

tendéncias e lacunas na literatura.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

O levantamento bibliografico nas bases Web of Science, Scopus,
ScienceDirect, SciELO e Google Académico resultou, inicialmente, na identificagao
de 151 registros relacionados a atividade esquistossomicida de tiossemicarbazonas
e tiazodis. Apds o refinamento para a remocido de duplicatas, 42 estudos unicos
foram submetidos a triagem preliminar.

Nesta etapa, a leitura exploratoria de titulos e resumos permitiu a exclusao de
trabalhos que divergiam do escopo desta revisdo narrativa, tais como: auséncia de
experimentagdo bioldgica, foco em classes quimicas distintas, estudos puramente
computacionais (in silico) sem validacdo experimental ou pesquisas nao
relacionadas a Schistosoma mansoni. Com isso, 24 artigos foram selecionados para
analise completa.

Durante a leitura na integra, aplicaram-se critérios de elegibilidade qualitativa,
resultando na exclusédo de 14 estudos que, embora tangenciassem o tema, nao
apresentavam dados experimentais robustos ou foco direto nos compostos de
interesse. Dessa forma, 10 artigos compuseram o corpus final desta revisao,
fundamentando a discussao sobre a atividade farmacoldgica, mecanismos de agao e
alteragdes ultraestruturais promovidas por essas classes quimicas. Os compostos

mais relevantes se encontram listados na Tabela 1.

Tabela 2 — Resultados esquistossomicidas dos compostos avaliados

COMPOSTO ESTRUTURA RESULTADOS REFERENCIA

(tiossemicarba HoH

JF 31

mortalidade  (50-100
L MM); 100% (200 pM/48
zonas) Br@? NQSOCH h). Adultos: causou
o alteracoes motoras,
diminuigao da
motilidade e morte em
todas as doses; 100%
mortalidade em 24 h
(200 pM).

Juvenis: 25% | Rocha et al., 2022
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Composto 5

(tiossemicarba
zonas)

Mortalidade de 100%
em 120 h (120 uM). Em
100 M —  100%
mortalidade em 96 h;
em 50 yM — 75% em
120 h.

Silva et al., 2018

2B

(tiossemicarba
zonas)

Adultos: 100%
mortalidade (24 h/200
HMM); viabilidade
reduzida 83-85%.

Jovens: 100% (48
h/200 uM); Viabilidade:
Redugédo de 85% (200

MM).

Almeida Junior et
al., 2019

4]

(tiossemicarba
zonas)

Inibicdo enzimatica
(SmCB1): 60,7% (100
MM).  Inativo  contra
esquistossémulos e
adultos nas demais
concentragoes.

Fonseca et al,
2015
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TA

(Derivado
tiazdlico)

N\/\N/NYS

HN

/

Adultos: 86%
mortalidade (24 h) e
100% (72 h)» EC50:
37,50 + 2,81 uM.
Jovens: ECsc = 5,15
M.

* Motilidade: Auséncia
total de movimento
entre 40 e 100 pg/mL..

. Observacao:
Observou-se
cristalizagao intensa da
droga na membrana
externa das
esquistossbmulas.

De Oliveira et al.,
2018

7H

(Derivado
tiazdlico)

N\/\N/NYS
HN /

Adultos: 100%
mortalidade (24 h),
EC50: 38.75 + 2.89 uM
e auséncia total de
movimento a 100
Mg/mL.. Jovens: ECso =
9,77 M. Inibicdo
completa da
oviposigao.

De Oliveira et al.,
2018




33

2M Adultos: ECse = 50,6
uM:; 100% mortalidade | D€ Oliveira
em 96 h. Jovens: 100% | Barbosa et al,
(>10 ug/mL/48 h). In [2019

vivo: forte reducdo de

o carga parasitaria.
T\
N\”WCI

o cl » Tratamento por 5 dias
(200 mg/kg):
recuperacao de apenas
2 vermes (vs. 37 no
controle).

(Derivado
tiazdlico)

« Dose unica (400
mg/kg): resultou em 9
vermes recuperados.

NJO5 Adultos: viabilidade
reduzida para 25% (3 Pereira et al., 2019
dias/50 pM). com
oviposicado quase nula
ja no 1° dia nas
seo s concentragcdes de 25 e
Q’“ D 50 pM. A motilidade
sHeo reduziu para 30-50%
(50 uM) e houve
NO2 separagao total dos
casais nas mesmas
concentracodes. Em
esquistossémulos, a
viabilidade diminuiu
30-40% quando usado
isoladamente e atingiu
100% quando
combinado a NJO7.

(Derivado
tiazdlico)
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NJO7

(Derivado
tiazdlico)

3HCO . N_ s
N7
g P
3HCO

OCH3

Br

Vermes Adultos:
Adultos: viabilidade
reduzida para 60% (3
dias/50 MM). A
motilidade mostrou
queda discreta, de
apenas 15-20% a 12,5
MM, indicando efeito
menor que o observado
para NJO5. A
oviposicdo  tornou-se
quase nula nas
concentracdes de 25 e
50 pM, enquanto o
acasalamento
apresentou redugcao
parcial de
aproximadamente 60%
a 50 uM. Jovens: ativo
de forma semelhante
ao NJO5 (isolado) e alta
eficacia quando
combinado.

Pereira et al., 2019

21

(Derivado
tiazdlico)

R= 4-Ph-Ph

Adultos: 100%
mortalidade em 24 h(80
e 100 pg/mL); ECs =
49,36 uM, além de
causar redugao
acentuada da
motilidade. In  vivo
(camundongos):

administrado por via
oral, reduziu a carga
parasitaria em 81,2%,
enquanto a via
intraperitoneal resultou
em 69,2% de redugao.
Além disso, diminuiu
em 45,1% o numero de
ovos no intestino e

Miranda Filho et
al., 2020
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aumentou a proporgao
de ovos inviaveis para
53,8% apds tratamento
oral.

2J o Adultos:  mortalidade _ _
em 100% em 48h a 80 Miranda Filho et
(Derivado NNH ug/mL e em 120h a 100 | @ 2020
fiandlico) ( DR ug/mL. EC50: 56.02
MM. Motilidade:
Separagao de casais e
R=2-Naph inibicao total da
oviposigao (exceto
doses muito baixas).
GPQF 108
Adultos: 1Cse = 29,44 | Amorim et al., 2020
MM; >80% mortalidade
(Derivado (100 uM). In vivo
tiazdlico) (camundongos):

s. _NO2

reducao de 53,7% da
carga parasitaria (dose
unica oral de 400
mg/kg).

Reducdo de Ovos:
38.72% (imaturos no
intestino) e 56.38%
(nas fezes).

Hepato/Esplenomegalia
: Reducéao significativa
do peso do figado
(24.05%) e baco
(29.79%).
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PBT2

(Derivado
tiazdlico)

OH

Vermes adultos: 100%
mortalidade em 3h a
200 uM; 100% em 6h a
100 pM. IC50: 39.21 £
1.0 mM. Moaotilidade:
Reducdo total (escore
0) em 3h a 200 puM.

Silva et al., 2023

PBT5

Adultos: 100%
mortalidade em 3h a
200 uyM e 6h a 100 uM.

Silva et al., 2023

(Derivado 20N

tiazdlico)
F NN~
“O=<T L
OH

ICso = 36,7 uM £ 0.4
mM. Motilidade:
Reducao total (escore
0) em 3h a 200 uM.

Fonte: Autoria prépria (2025).

A analise detalhada dos resultados compilados na tabela 2 evidencia o
potencial promissor das classes das tiossemicarbazonas e dos tiazdéis no
desenvolvimento de novos agentes esquistossomicidas. A leitura critica das obras
referenciadas permitiu uma estratificacdo desses candidatos baseada nao apenas
nas taxas de mortalidade, inibicado da oviposicédo e eficacia contra estagios juvenis
de Schistosoma mansoni, mas na complexidade de seus mecanismos de acgao,
perfis de seguranca e desafios farmacocinéticos. Constata-se que a manipulagéo
estrutural destas moléculas oferece solugdes potenciais para as lacunas deixadas
pelo Praziquantel (PZQ), o farmaco de referéncia.

No grupo de compostos com agdo predominantemente tegumentar,
destacam-se inicialmente as tiossemicarbazonas, representadas pelo JF31 e pelo
Composto 5. O tegumento do parasito, sendo uma interface vital para a absorgéo de
nutrientes e evasao do sistema imune, constitui um alvo primario para intervengao
farmacolégica. Enquanto os dados mostram que o JF31 atinge 100% de mortalidade
em vermes adultos em 24 horas na concentragcdo de 200 uM, Rocha et al. (2022)

esclarecem que sua poténcia esta associada a uma citotoxicidade menor que a do
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PZQ, sugerindo uma janela terapéutica favoravel e um mecanismo que preserva, em
certo grau, as células do hospedeiro.

Por outro lado, o Composto 5, analisado por Silva et al. (2018), ilustra a
importancia critica da cinética de acdo para esta classe: Sua eficacia letal
demonstrou estar associada ao tempo de exposi¢do, alcancando 100% de
mortalidade na concentragdo de 100 yuM com 96 horas de tratamento. Este estudo é
fundamental para a compreensdao da relacdo estrutura-atividade (SAR), pois
demonstra que a substituicio de um atomo de cloro por bromo no anel fenil
potencializou a atividade esquistossomicida. Esse aumento de poténcia é atribuido
aos efeitos eletrénicos e de volume do halogénio, que possivelmente facilitam a
interacdo com o alvo bioldgico ou a permeacgao através das membranas lipidicas do
verme.

A indugdo de danos tegumentares severos se estabelece como uma
caracteristica farmacoldgica distintiva dos derivados tiazdlicos, especificamente nas
séries 7a/7h e PBT, embora apresentem um perfil temporal de resposta distinto dos
observados nas tiossemicarbazonas. Os compostos 7a e 7h, estudados por Oliveira
et al. (2018), provocam a destruicdo massiva de tubérculos e intensa vacuolizagao
tegumentar. O derivado 7h, em particular, demonstrou um diferencial profilatico ao
ser ativo contra formas imaturas, uma fase do ciclo de vida onde o PZQ ¢ ineficaz.
Paralelamente, a série PBT (PBT2 e PBT5) exibiu uma agdo litica rapida,
caracterizada como um "efeito de choque", com mortalidade total em apenas 3
horas, induzindo erosbes severas e exposigao da musculatura subtegumentar,
diferenciando-se pela cinética do dano (Silva et al., 2023). A comparagao entre os
membros desta série revela a importancia da otimizacdo molecular focada na
seguranca: o PBTS mostrou-se superior ao PBT2, pois mantém a poténcia letal com
um maior indice de Seletividade (Sl) (>5.96) em células de mamiferos, bem como
auséncia de hemdlise, superando a toxicidade frequentemente associada a agentes
de acao rapida. Contudo, a inibicdo de isoformas do citocromo P450 relatada para
esta série ainda representa um desafio metabdlico, alertando para potenciais
interagbes medicamentosas em um contexto clinico.

Diferindo dos compostos citados anteriormente, certas tiossemicarbazonas e
tiazois apresentam alvos moleculares e mecanismos de agao mais especificos. No
campo das tiossemicarbazonas, o composto 4i foi racionalmente desenhado como

inibidor de cisteina protease (SmCB1), enzima essencial para a digestdo de
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hemoglobina pelo parasito. Entretanto, a baixa atividade observada nos ensaios
fenotipicos in vitro sugere que, para esta molécula, a inibicdo enzimatica isolada n&o
€ suficiente para causar a morte do verme ou que existem dificuldades de
permeacdo através do tegumento (Fonseca et al., 2015). Em contrapartida, o
composto 2b demonstrou ser mais ativo, visto que, segundo Almeida Junior et al.
(2019), deve sua alta letalidade, inclusive contra formas jovens, a capacidade de
intercalacdo no DNA do parasito. Esta propriedade é facilitada pela estrutura planar
e pelo sistema de doacdo de elétrons da molécula, induzindo apoptose e
fragmentacdo gendmica. Apesar da alta eficacia, mecanismos baseados em
intercalagcdo de DNA levantam preocupagdes toxicoldgicas significativas, como
mutagenicidade e baixa seletividade, o que exige cautela no desenvolvimento futuro
deste derivado.

Ja nos tiazdis da série NJ, o mecanismo de agao reside na regulagédo génica,
uma abordagem inovadora frente aos tratamentos convencionais. Pereira et al.
(2019) demonstram que o nitro-derivado NJO5 demonstrou ser biologicamente mais
potente que seu analogo, causando downregulation expressiva de genes vitais para
a biossintese de ovos (como p14 e Tirosinase) e diferenciagéo celular (Nanos 2).
Esse mecanismo molecular explica a supressao da oviposi¢cao observada nos
resultados, atuando diretamente na interrupgcdo da patologia da doenga, que é
causada pela deposi¢cao de ovos nos tecidos do hospedeiro, e nao apenas pela
presenca do verme adulto. O estudo comparativo com o NJO7 revelou ainda que a
lipofilicidade conferida pela insercdo de um atomo de bromo é essencial para a
permeabilidade membranar, permitindo o desenho de moléculas que equilibram
poténcia bioquimica e biodisponibilidade no alvo.

A translagdo da eficacia in vitro para modelos animais (in vivo) € o teste
definitivo para qualquer candidato a farmaco, superando as barreiras de solubilidade
comuns a estas classes heterociclicas. Nesta revisdo, o sucesso translacional foi
protagonizado pelos tiazdéis 2m, 2i e GPQF 108. O composto 2m reduziu
drasticamente a carga parasitaria em camundongos, com a recuperagado de apenas
dois vermes apos o tratamento, um resultado atribuido a alteragdes neuromotoras e
estagnacao do parasito, sugerindo interferéncia em vias de neurotransmissores (De
Oliveira Barbosa et al., 2019). Além da elevada eficacia, apresentou seletividade
moderada (S| = 3,48). De forma semelhante, o 2| alcangou reducé&o de 81,2% da

carga parasitaria por via oral e destacou-se pelo alto indice de seletividade (S| =
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14,56), Estes dados sdo particularmente relevantes quando contrastados com o
analogo 2j, cuja atividade havia sido mais pronunciada nos testes in vitro, mas
inferior in vivo. Essa discrepancia, apontada por Miranda Filho et al. (2020), ressalta
a importancia critica da avaliagdo farmacocinética (ADME) precoce, uma vez que a
solubilidade e o metabolismo de primeira passagem podem inviabilizar candidatos
potentes em placas de cultura.

Além disso, o composto GPQF 108 consolidou-se como um candidato de
destaque ao aliar a reducdo de carga parasitaria e de hepatoesplenomegalia com
um desenho racional focado na inibicdo de enzimas especificas, como a Anidrase
Carbénica e a Arginase-1 (Amorim et al., 2020). A estratégia de "pesca de alvos"
(target fishing) utilizada neste estudo aponta para o futuro do desenvolvimento de
farmacos para esquistossomose, fugindo da triagem fenotipica cega para uma
abordagem baseada em alvos definidos.

A analise farmacoférica revela que o nucleo tiossemicarbazona
(C=N-NH-C(=S)) apresenta alta capacidade de quelar metais essenciais, como
ferro, cobre e zinco, afetando a homeostase metdlica e vias redox do parasito.
Substituintes eletronegativos, como grupos nitro (NO:) e halogénios, tendem a
potencializar essa atividade, embora também introduzam desafios importantes. Os
grupos NO:, presentes em compostos altamente ativos como GPQF108 e NJO5,
estdo associados ao aumento do risco toxicologico devido a indugcdo de estresse
oxidativo e a fotolabilidade. Além disso, a cristalizacdo observada na membrana
externa dos esquistossbmulos na série 7 indica que a solubilidade e o
comportamento cristalino exercem influéncia direta na deposigdo tegumentar e na
cinética de acao.

Essas caracteristicas estruturais, sobretudo as relacionadas a solubilidade e
biodisponibilidade, configuram barreiras relevantes ao desenvolvimento de
formulagbes orais seguras e eficazes. Ainda assim, os achados demonstram que,
mesmo diante de limitacbes como baixa solubilidade aquosa e toxicidade seletiva,
tanto as tiossemicarbazonas quanto os tiazdis permanecem como plataformas
quimicas promissoras. A combinagdo entre danos tegumentares irreversiveis e a
interferéncia em vias metabdlicas e genéticas essenciais sugere que a otimizagao
dessas estruturas pode gerar candidatos capazes nao apenas de promover a cura,
mas também de contribuir para o controle da transmissdo e da morbidade da

esquistossomose.
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Diante dos desafios identificados, as perspectivas futuras para o uso de
tiossemicarbazonas e tiazdis no tratamento da esquistossomose se concentram na
necessidade de otimizagdo molecular para superar barreiras farmacocinéticas.
Futuros estudos devem priorizar o aprimoramento das propriedades ADME
(absorcédo, distribuicdo, metabolismo e excreg¢do), visto que a baixa solubilidade
aquosa e o metabolismo de primeira passagem foram identificados como fatores
limitantes para a eficacia in vivo de compostos potentes in vitro.

Além disso, estratégias de modificagdo estrutural devem focar na reducéo da
toxicidade, especialmente em derivados contendo grupos nitro (NO2), buscando
aumentar o indice de seletividade frente a células de mamiferos. A investigacédo de
mecanismos de agao especificos, através de técnicas de "pesca de alvos" (target
fishing), mostra-se essencial para fugir da triagem fenotipica cega e desenvolver
inibidores enzimaticos mais precisos. Por fim, é imperativo expandir os testes em
modelos animais para validar a segurancga e a eficacia desses compostos, visando o
desenvolvimento de formulagbes orais que possam, futuramente, avancgar para

ensaios clinicos e oferecer uma alternativa real a monoterapia com Praziquantel.
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6 CONSIDERAGOES FINAIS

A presente revisdo evidenciou que as tiossemicarbazonas e os derivados
tiazolicos representam scaffolds moleculares promissores para o desenvolvimento
de novos agentes no combate a esquistossomose mansoni. Diferentemente do
Praziquantel (PZQ), que apresenta limitagcdes criticas frente as formas imaturas do
parasito, diversos compostos analisados demonstraram eficacia robusta tanto contra
vermes adultos quanto contra estagios juvenis, além da capacidade de inibir a
oviposigéo, atacando n&o apenas o parasito, mas interrompendo o ciclo patogénico
da doenga.

A analise comparativa revelou que os derivados tiazdlicos 2M e 2| se
destacaram entre os candidatos avaliados. O composto 2M apresentou a eficacia in
vivo mais robusta, reduzindo drasticamente a carga parasitaria em modelos murinos,
enquanto o 2| reuniu o melhor equilibrio entre poténcia e alta seletividade,
alcancando mais de 80% de redugdo parasitaria por via oral. Esses achados
demonstram que diferentes otimizagdes estruturais dentro da mesma classe podem
gerar perfis farmacoldgicos complementares e altamente relevantes para a inovagao
terapéutica.

Embora o potencial seja evidente, a translagéo destes achados para o uso
clinico exige a superacao de barreiras bem definidas. Os principais desafios estao
relacionados a farmacocinética, como a baixa solubilidade aquosa e o0 metabolismo
de primeira passagem, que inviabilizaram a eficacia in vivo de compostos potentes in
vitro (ex.: 2J). Além disso, a toxicidade seletiva de derivados baseados em
intercalacdo de DNA ou contendo grupos nitro levanta preocupagdes que exigem
maior refinamento estrutural.

Conclui-se, portanto, que o investimento continuo em pesquisas envolvendo
tiossemicarbazonas e tiazdis € fundamental. Futuros estudos devem priorizar o
aprofundamento das avaliagdes ADME (Absorgao, Distribuicdo, Metabolismo e
Excrecdo) e a expanséo dos testes in vivo para validar a seguranga e a eficacia. A
manipulagédo estrutural dessas moléculas, focada na melhoria da biodisponibilidade
oral e no aumento do indice de seletividade, oferece o caminho mais promissor para
suprir a lacuna de tratamentos eficazes e contribuir significativamente para o

controle dessa doenga negligenciada.
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