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RESUMO

O insucesso surgido na terapia da esquistossommse cc praziquantel, vem
acenando para uma necessidade de se buscar nogas gara o tratamento desta doenca
bem como a de se monitorar sua atividade frentascdpSchistosomaO objetivo deste
trabalho foi de avaliar a atividade esquistossataiti vivo do Praziquantel (PZQ) e do
derivado imidazolidinico 3-(4-clorobenzil)-5-(44mbenzilideno)-imidazolidina-2,4-diona
(FZ-4). Foram utilizados nove grupos de camundoi@eiss, com seis animais cada, que
foram infectados experimentalmente com 80 cercéled manson{cepa BH), e tratados
por via oral durante cinco dias consecutivos conQ fas doses de 25, 50, 100 e 200
mg/Kg e com FZ-4 nas doses de 25, 50 e 100 mg/&glids apos a infeccdo. Um grupo
controle foi utilizado para o PZQ e outro para 642 praziquantel mostrou-se eficaz em
reduzir a carga parasitaria dos animais infectactog, reducéo de 100 % nas doses de 100
e 200mg/Kg. A Ely calculada foi de 14,75mg/Kg demonstrando que a &g deS.
mansoniutilizada foi sensivel ao Praziquantel. O FZ-4 dases utilizadas ndo mostrou ser
capaz de reduzir o numero de vermes nem alterasgoama nos animais infectados,
todavia na dose de 25mg/Kg apresentou significaiumnento no namero de ovos
inviaveis com < 0,05. Também foi capaz de reduzir o nimero de puograma de fezes
quando analisados no sexto e décimo quarto dias @pérmino do tratamento. A analise
histopatoldgica indicou que o FZ-4 promoveu redutds areas de fibrose e protecéo da
mucosa intestinal da reacdo granulomatosa, ativaadalos linfaticos locais. na dose de
100mg/Kg. Em conclusédo a atividade esquistossomidal praziquantel foi evidenciada,
mas nao foi com o FZ-4, contudo este tenha reduziddmero de ovos do parasito nas
fezes.

Palavras-chavesSchistosoma mansgrmitraziquantel, atividada vivo, imidazolidinas
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ABSTRACT

Failures, faced in schitossomiasis treatment witizinquantel, are signing to the
necessity to search new drugs to the treatmenhisfdisease as well as monitoring its
activity against strains @dchistosomarlhe objective of the present work is to evalubhte
schistossomicide activity in vivo of the PrazinguerfPZQ) and the imidazolidine derived
3-(4-chlorobenzyl)-5-(4-nitrobenzylidene)-imidazbh-2,4-dione (FZ-4). It was used nine
groups ofSwisslab rats with six animals each group, infectedegxpentally with 80S.
mansoniparasites (BH strain), and treated orally duringe fdays with 25, 50 e 100
mg/Kg, 50 days after the infection. A control gromgs used to the PZQ and another to the
FZ-4. The prazinquantel showed to be efficienteducing the parasite load in infected
animals, reducing in 100% on doses of 100 and 20KggTrhe calculated Ef3 was
14,75mg/Kg, demonstrating that the BH strairSoimansonwas sensible to Praziquantel.
The FZ-4, in doses used in the present study, aicgmow capable of reducing the number
of verms nor either alter the oogram in infecteohets, however, with the 25mg/Kg dose
showed a significant raise in the number of eggsf@mes grams, when analyzed in the
sixth and fourteenth day after the end of the mneat. The histopatologic analysis
indicated that the FZ-4 reduced the areas of fibraisd protection of the intestinal mucosa
in the granulomatosic reaction, activating locafdtic nodules with the 100mg/Kg dosis.
Concluding the present study, the activity agaisinansonivas observed, but no activity
was observed when FZ-4 was used, however paragge eeduction in fezes was

observed.

Keywords: Schistosoma mansgritraziquantelin vivo activity, imidazolidines.
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1. INTRODUCAO

A esquistossomose é uma endemia, causada pelonteliiematoda do género
SchistosomaNo Brasil, a doenca é popularmente conhecida cbrsbtose”, “barriga
d’agua” ou “mal do caramujo”.

Cinco espécies do génerdchistosomasdo responsaveis por afetar o homem:
Schistosoma mansobncorre na Africa, Antilhas e América Lating; haematobiuné o
anico agente da esquistossomose vesical ou hematariEgito, encontrado em grande
parte da Africa e Oriente Proximo e Médi®; japonicum,abrange a China, Japéao,
Filipinas e sudeste asiatic&. intercalatumocorre no interior da Africa Central ®.
mekongé encontrado no vale do rio Mekong, no Camboja.

Acredita-se que a chegada &ehistosomanas Américas tenha ocorrido com o
trafico de escravos africanos e através dos imigsaasiaticos, mas apena$.omansoni
aqui se fixou, pois foi 0 Gnico que encontrou opeakeiro intermediario susceptivel e
condicbes ambientais semelhantes as da regidogdeofNEVES et al., 2000).

Os hospedeiros intermediarios 8chistosoma mansosdio moluscos pulmonados de
agua doce, hermafroditas, pertencentes a farRiBmorbidae, caracterizada por ter a
concha enrolada em espiral plana e, por essa rapabgcidos por planorbideos. Das
varias espécies de moluscos existentes em nosscensapazes de se infectarem coBi o
mansonj trés sdo encontrados com maior frequérRianphalaria glabrata, B. straminea
e B. tenagophildMALAGUENO e SANTANA, 1994).

Dados da Organizacdo Mundial de Saude demonstran2@ milhdes de pessoas
estdo infectadas co@chistosomano mundo, entre as quais 20 milhdes desenvolvem a

forma grave da doenca, estando nas areas endéapi@smadamente 600 milhdes de

1
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pessoas em situacao de risco de infeccao (WHO,a20R2 Brasil a endemia € observada
numa ampla faixa, que compreende desde a regiate Mb& a regido Sul, sendo o
Nordeste a regido com prevaléncia mais elevadaéEsimdos de Alagoas e Pernambuco
representam os maiores indices da doenca, 43,3% 2661 respectivamente (KANO,
1992).

Os individuos infectados podem apresentar desddfestatdes benignas como
urticaria, podendo ndo apresentar o quadro agudbcteaistico da doenca, até formas
graves, como hepatoesplenomegalia, varizes esonégigue podem romper-se e levar o
individuo a morte (GAZZINELLI et al2002).

O tratamento quimioterapico recomendado pela Orggéo Mundial de Saude
(WHO, 2002a) esta representado pelo praziquantejadde primeira escolha no
tratamento da doenca, quando provocada por todaspgsies d&chistosomae pelo
oxamniquine, farmaco de segunda escolha, mas duwiapenas nas infeccoes
provocadas peldS. mansoni A auséncia de medidas eficazes de controle como
saneamento basico e educacgdo sanitaria posiciopeziquantel como ferramenta
principal para amenizar a expansdo da doenca. Bmbisponha deste farmaco
considerado seguro e eficaz, os indices de prenialéia esquistossomose véem sendo
mantidos ha décadas. A resposta a este efeito palad atribuida a dois fatores
predominantes: primeiro, a migracdo de pessoasctatfas, as quais sao
responsabilizadas pela expansdo geografica da aoéamgorecendo, ndo sé a sua
manutencdo, mas também o aparecimento de focosnasbaerfii que vem
caracterizando a esquistossomose mansoni agudaasi 8 segundo o surgimento de
cepas déchistosomapraziquantel-resistentes, fruto de uma constamesfo da droga

em tratamentos clinicos e profilaticos.
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Diante disso a esquistossomose cada vez maisadgpaom a necessidade de

se pesquisar novos farmacos além de se monitoegpasta do parasito ao praziquantel.
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2. OBJETIVOS

2.1. Geral

Identificar novos farmacos com atividade esquistossida.

2.2. Especificos

 Avaliar a susceptibilidaden vivo do Schistosoma mansoftepa BH) frente ao
praziquantel.

» Determinar a susceptibilidade vivo do Schistosoma mansofrente ao derivado
imidazolidinico: 3-(4-clorobenzil)-5-(4-nitrobenizieno)-imidazolidina-2,4-diona (FZ-4).

» Analisar as alteracdes histopatoldogicas do figadttestino dos animais tratados

como Praziquantel e FZ-4.
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3. REVISAO DA LITERATURA

3.1. Esquistossomose mansoni

3.1.1. Distribuicdo Geogréafica e Epidemiologia

Em termo socioecondmico e de importancia para de&Rablica em areas tropicais
e subtropicais, a esquistossomose perde apenasa pagitaria, dentre todas as parasitoses
humanas. A doenca € endémica em 74 paises, acometais de 200 milhdes de pessoas
em zona rural e periférica das cidades, onde 2008l de pessoas sofrem consequéncias
severas da doenca e 120 milhdes sdo sintomaticarsreDas pessoas infectadas com
esquistossomose 85 % vivem na Africa. A Organizadamdial de Salde estima que
aproximadamente 500-600 milhdes de pessoas estajaregidoes endémicas em situacao
de risco (WHO, 2002a).

Atualmente, 0S. japonicumé encontrado apenas na China, Indonésia e Filipinas
Schistosoma mekongparece na regido da bacia do rio Mekongi e ens ated_aos e
Camboja. C5chistosoma haematobidnendémico em 52 paises na Africa e Mediterraneo.
O Schistosoma mansomicorre em 53 paises na Africa e Leste do MediteaAGaribe, é
a Unica espécie presente na América do SuB.mansonie S. haematobuimjuntos
acometem cerca de 40 paisesSéhistosoma intercalatumsta presente em 6 paises da
Africa Central; (WHO, 2006).

A distribuicdo geogréfica da doenca e distribuighs caramujos transmissores
mostra uma estreita relagdo entre a presenca da maétta endemicidade e a presenca do

caramujo do génerBiomphalaria(REY, 2002).
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O Biomphalaria glabrata éo vetor mais importante, encontrado nos Estados de
Alagoas, Bahia, Distrito Federal, Espirito Sant@j&, Maranhdo, Minas Gerais, Para,
Paraiba, Parana, Pernambuco, Piaui, Rio Grandeod®,NRio Grande do Sul, Rio de
Janeiro, Sdo Paulo e Sergipe.Bidbmphalaria tenagophila freqiente nos Estados de
Alagoas, Bahia, Distrito Federal, Espirito Sant@at®Grosso, Mato Grosso do Sul, Minas
Gerais, Parand, Rio Grande do Sul, Rio de Jarg#io,Paulo, Santa Catarina e Sergipe. O
B. stramineatem distribuicAo mais extensa, ocorre nos EstattnsAcre, Alagoas,
Amazonas, Bahia, Distrito Federal, Ceara, Esp8aato, Goidas, Maranhdo, Mato Grosso
do Sul, Minas Gerais, Para, Paraiba, Parana, PbutamPiaui, Rio Grande do Norte, Rio
Grande do Sul, Rio de Janeiro, Sao Paulo, Santai@at Sergipe e Tocantins (FUNASA,

2002).

No Brasil, estima-se que haja de 8 a 10 milh6gsedsoas infectadas, e cerca de 30
milhées expostos ao risco (FERRARI, 2003). Abrati§eestados, ocorrendo de forma
endémica e focal desde o estado do Maranh&o at#sMBerais, com certa penetragdo no
estado do Espirito Santo, apresentam-se como feotz&los nos Estados do Para, Piaui,
Rio de Janeiro, S&o Paulo, Parana, Santa Cat&aias, Distrito Federal e Rio Grande do
Sul. As principais causas de 0Obito por esquistoesenestdo relacionadas as formas
clinicas graves. A letalidade é baixa. Apesar dbestimada, a mortalidade por
Schistosoma mansonb Brasil, em 1995, foi calculada em 0,35 por 100.68abitantes.
Tem sido observado um declinio nessas taxas, qsanq@an de 0,67, em 1977, para 0,35,

em 1995. (FUNASA, 2003).
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Figura 1: Distribuicdo geografica da esquistossomose mamenBrasil (REY, 2001).

No Estado de Pernambuco, a esquistossomose édastente endémica na regido
rural, porém a migracao de trabalhadores ruramglala gradual ocupacédo e modificacédo
dos espacos urbanos, tem determinado a continuangp da esquistossomose,
estabelecendo novos focos urbanos e sucessivdssrala casos agudos da doenca,
provocando uma mudanca no perfil epidemioldgico.&eas rurais, a esquistossomose se
apresenta predominantemente sob a forma cronicalindo na classe social de baixa
renda e tendo como vetorBilomphalaria stramineaNo litoral, a doenca € representada
por casos agudos em pessoas de classes média seal® o vetor @8iomphalaria
glabrata(BARBOSA et al., 2001).

A grave situacdo da esquistossomose mansoni nas @eemaior endemicidade esta
associada a fatores socio-demograficos e/ou coarperttais, 0s quais também estéo
implicados no fracasso do tratamento quimioteragM®ZA et al., 1998; BARBOSA e

GOUVEIA, 2000). Em Pernambuco, a area endémicaadi®dos 167 municipios do
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estado, dos quais 55 estdo na zona Litoral-Mataeo2Agreste (figura 2) (FAVRE et al.,

2001).

. Area Endémica
. Area de Foco

O rea Vulneravel

Figura 2: Distribuicdo da esquistossomose mansoni em Petma(BGVS/LABEND/ESQ, 2001).

3.1.2. Morfologia doSchistosoma mansoni

Durante o ciclo biolégico &chistosoma mansoassume formas distintas. De acordo

com REY (2001) e NEVES (2005) as formas evolutsé@s assim descritas:

1. Verme Adulto Macho (figura 3-A) possui cerca de 1 cm de comprimento,
apresenta cor esbranquicada e tegumento recobarttulpérculos. A porcao anterior é
cilindrica, mostrando duas ventosas, uma oral e@aouéntral também denominada
acetatabulo. Logo abaixo a ventosa oral inicia-gsa@fago, este se bifurca na altura do
acetabulo e , quando alcanca o terco meédio do carpese formando um anico ceco. A
porcao posterior é achatada, nela se encontraa garecoforo, que consiste em dobras
longitudinais, cuja funcao é albergar a fémea peganda-la, ndo possui 6rgao copulador,
o aparelho genital consiste em sete a nove masstaitares, um unico canal deferente e a

vesicula seminal, que se abre diretamente no garedoforo.
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2. Verme Adulto Fémea(figura 3-B) tem corpo cilindrico, mede cerca d& dmn, é
mais escura que o macho devido a presenca de saeguedigerido no ceco e seu
tegumento € liso. Na porcdo anterior também sdongradas as ventosas oral e ventral
(acetabulo). Seguindo o acetabulo, encontra-sdva,vitero (com 1 a 2 ovos) e 0 ovario,
na porcdo posterior se encontra 0 ceco e as glsdutelinas ou vitelogénicas,

compreendendo cerca de dois ter¢cos do corpo deifmara

Figura 3: Segmento anterior do corpo do macho (A) e da B&BEde Schistosoma mansoni, mostrando os
principais 6rgadosa, ventosa ventrab, porcéo anterior do intesting;ventosa ventral (acetabulal);
vesicula seminak, canal deferentd; testiculosg, porcdo média bifurcadh; cecoji, orificio genital

feminino;j, Gtero contendo dois ovds; 0étipo;m, ovario;n, viteloduto;o, glandulas vitelinas ou
vitelogénicagREY, 2001).
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3. Ovo (Figura 4-A) mede cerca de 150 um de comprimerapreximadamente 60
um de largura, possui formato oval e na parte faaga apresenta um espiculo voltado
para tras. O ovo maduro (forma usualmente encamntres fezes) caracteriza-se por

possuir no seu interior o miracidmrmado.

4. Miracidio (Figura 4-B) € uma larva ciliada que apresentangdia 180 um de
comprimento e 64 um de largura. Possui célulaggemidas, onde se implantam os cilios,
0S quais permitem 0 movimento na agua. A extreneidadhterior apresenta o
terebratorium, onde s&o encontradas as terminag®eglandulas adesivas e de penetracéo
e também as terminag¢des nervosas, um conjuntdidg wiaiores e espiculos anteriores.

Possui células germinativas, em numero de 50 a 100.

Figura 4: Representacéo esquematica do ovo (A) e Mira¢B)ipTb-terebratorium Gp — Glandulas de
penetracdo; Ga — Glandulas adesivas; Cf- céldasaf; Te — tibulos excretores; Pe — poro excrBoY (
2001; NEVES, 2000).
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5. Esporocistos(figura 5)apresenta uma estrutura amorfa com paredes cuésula
contendo a geracdo das células germinativas. Sucgeno resultado da penetracdo do

miracidio no caramujo.

Figura 5: Esporocisto I, 549x. (OHLWEILER, 2001).

6. Cercarias (figura 6) é a forma evolutiva infectante para sgedeiro definitivo.

As cercarias sao compostas por um corpo cercaeiamoa cauda bifurcada, o corpo
cercariano encontra-se uma ventosa oral e outraaldou acetdbulo). A ventosa oral
apresenta as terminacdes das glandulas de peme&racentosa ventral € maior e possui
musculatura mais desenvolvida, através da mesmaeéaccercaria se fixa na pele do
hospedeiro, no processo de penetracdo, ha tambéroompo cercariano, estruturas
primordiais do ceco e aparelho reprodutor. A cahiiacada serve para a movimentagcao

da larva no meio aquatico.
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Figura 6: Cercaria Vo — ventosa oral; Po - poro oral; Bgpuctos das glandulas de penetracéo; C — ceco;
Gp — Glandulas de penetracdo; Vv — ventosa vemftgak: primérdio genital
(NEVES, 2000).

7. Esquistossébmulos(figura 7) sdo larvas resultante da penetracdo aipoc
cercariano no tecido do hospedeiro definitivo, éal@pse as condic¢des fisiologicas do
meio interno, entram na corrente sanguinea, postegnte chegam ao sistema porta intra-

hepatico, desenvolvendo-se até chegar a fase adees@dultos de ambos 0s sexos.

Figura 7: Esquistossémulo (HAAS e SCHMIDT, 1982).
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3.1.3. Ciclo biolégico do Schistosoma mansoni

O S mansonidesenvolve um ciclo evolutivo do tipo heteroxénmam passagem de
formas evolutivas em dois hospedeiros: um definjty homem ou alguns vertebrados,
onde se processa a reproducdo sexuada, e outospedeiro intermediario, molusco do
géneroBiomphalarig no qual se observa a reproducdo assexuada. Oame#bico € um
ambiente obrigatério na evolucao do parasito e @adeencontradas as formas infectantes
para ambos os hospedeiros (PESSOA e MARTINS, 1977).

No hospedeiro definitivo, os vermes adultosSdenansonhabitam o sistema porta-
hepatico. Os schistosomas adultos acasalam-sea(By@ntes da maturacao reprodutiva
da fémea, permanecendo nestas condi¢cdes pelaeesida. O completo crescimento da
fémea, a morfogénese reprodutiva, e a manutencéespactiva funcao reprodutiva, esta
na dependéncia desta associacdo. O pareamentbéntammm pré-requisito para migracao

dos vermes da veia porta-hepatica para as veiantéesas (POPIEL, 1986).

Figura 8: Casal deS. mansonem copula mostrando a extremidade anterior dad@imgada no
canal ginecéforo do macho, cujo segmento antezidbe as ventosas oral e ventral
(ENVIRONMENTAL BIOLOGY, 2006).
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Ao acasalarem-se, 0S vermes migram contra a cerariguinea para as veias
mesentéricas, principalmente a veia mesentéricerianf onde as fémeas fazem a
postura dos ovos ao nivel da submucosa intesteta de 400 ovos sdo postos por
dia, mas apenas cerca de 50 % desses atingem @exteino. A migracdo dos ovos da
submucosa até a luz intestinal € de no minimo di@is, tempo necessario para a
maturacao dos ovos (formacdo do miracidio). Ap6diads, se os ovos nado alcancarem

a luz intestinal, os miracidios morrem (COELHO, @p7

Os ovos em contato com o meio aquatico liberamicacidios, estes nadam durante
horas até encontrar o molusco do génBromphalaria (hospedeiro intermediario), o
processo de liberacdo do miracidio € estimuladospetguintes fatores: temperaturas mais
altas, luz intensa e oxigenacao da agua (STANDREB2)L

Dentre as espécies de moluscos existentes em masgpexistem trés capazes de se
infectarem com @&. mansonique sdo encontrados com maior frequérBiamphalaria
glabrata, B. straminea B. tenagophilfMALAGUENO e SANTANA, 1994).

O miracidio entra em contato com o0 tegumento doustol € penetra na porcao
cefalica e podal. O processo de penetracdo dura & e 15 minutos. Através da
reproducdo assexuada, cada miracidio serd capgeraede 100 a 300 mil cercérias. As
cercarias quando liberadas nadam ativamente, podéner por 36 a 48 horas, mas sua
maior atividade e capacidade de penetracédo ocarasrprimeiras 8 horas (REY, 2001).

Ao alcancar a pele ou as mucosas do hospedeinoitlefj as cercéarias se fixam e
com o auxilio das glandulas de penetracdo e movosetibratérios intensos, promovem a
penetracdo do corpo cercariano com concomitantenpentia da cauda, processo que dura
de 5 a 15 minutos. Neste instante passam a semigama de esquistossdmulos, estes

migram pelo tecido subcutaneo e, ao penetraremnemaso, sdo levados da pele para os

14
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pulmdes, pelo sistema vascular sanguineo, via &ordigeito. Depois de uma semana, 0s
esquistossdmulos comecam a ser localizaveis nenssporta intra-hepatico onde pela
primeira vez apresentam pigmento hematico no intestyma vez no sistema porta intra-
hepatico, os esquistossbmulos se alimentam e senwdgem transformando-se em
vermes adultos 25-28 dias apo0s penetracdo. Estggrmmi acasalados para a veia
mesentérica inferior, onde as fémeas fazem a aggmsOs ovos comegam a aparecer nas

fezes apods 45 dias da infeccdo do hospedeiro &iguENEVES et al., 2005; REY, 2001).

Cérrarias abandonam o

A= Estagio infecciosa
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Figura 9 : Ciclo Bioldgico doSchistosoma mansofWIKIPEDIA, 2006).
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3.1.4. Patogenia da Esquistossomose mansoni

As lesbBes que ocorrem no organismo parasitado Pelostosoma mansosiao
decorrentes, tanto da agressao direta do parasite seus elementos, quanto da resposta
do hospedeiro a tais agressdes (PRATA, 1996).

A cepa do parasito, vitalidade das cercarias, quéecia com que ocorrem as
infeccdes e sua duracao, a idade e estado nuticitmn hospedeiro, a carga parasitaria
acumulada ao longo dos anos e a resposta imuneadenfe representam fatores
importantes na determinacdo do quadro clinico elugiio do processo patolégico
provocado peloS. mansoni. A sintomatologia clinica corresponde ao estagio de
desenvolvimento do parasito no hospedeiro (REY12BEVES et al., 2000).

A dermatite cercariana (figura 10) é resultado doc@sso de penetracdo das
cercarias através da pele do hospedeiro. Varieedpsaldro assintomatico até sensacao de
comich&o, erupcao urticariforme e € seguida deredt edema, pequenas papulas e dor,

podendo durar até cinco dias depois da infeccéo.

Figura 10: Dermatite cercaria (DERMIS, 2006).
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Os esquistossomulos durante o processo de migpataacorrente sanguinea até o
sistema porta intra-hepatico podem provocar linfeegeneralizada, febre, aumento
volumétrico do baco e sintomas pulmonares (NEVE852PEDROSO, 1989).

Os vermes permanecem durante anos na veia mesanpgmcipalmente e nao
produzem lesbes, porém o0s vermes mortos podem gaovdesbes extensas,
principalmente no figado, para onde os vermes séstados pela circulacdo porta.
Devido o alto grau de metabolismo os vermes airéita responsaveis por ocasionar
espoliacdes no hospedeiro (REY, 2001; NEVES e@Q).

Os ovos séo os principais responsaveis pela patodaresquistossomose. As lesdes
provocadas pelos ovos podem variar de acordo cauaatidade de ovos viaveis que
conseguem atingir a luz intestinal, podendo cabsamorragias, edemas da submucosa,
fendmenos degenerativos. Os 0vOS Vivos excretangesus que provocam a reacao
inflamatoria granulomatosa, uma resposta imunelarglestas lesdes sédo as principais
responsaveis pelas variagbes clinicas e pelas wappés digestivas e circulatérias
(NEVES, 2000; STAVITSKY, 2004).

A fase aguda da Esquistossomose mansoni € carad@ripor sintomatologia
variada, ocorre cerca de 10 a 35 dias apds a €gmopodendo parecer assintomatica ou
apresentando quadro de mal-estar, febre, anodiabdominal e cefaléia.

Em torno de 50 até 120 dias aproximadamente, poolkees uma disseminagdo dos
ovos, principalmente no intestino, com areas deose¢ provocando uma enterocolite
aguda e o figado apresenta-se, frequentemente,ntadoe com reacao inflamatoria
intralobular e periportal, tanto inespecifica, semparasita, linfoplasmocitaria com

neutréfilos e eosindfilos, como granulomatosa (Brtaxémica), podendo apresentar-se
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como doenca aguda, febril, acompanhada de sudma&séiios, emagrecimento e outros
sintomas.

Na maioria dos casos 0s pacientes evoluem paranme forbnica da doenca, cujo
desenvolvimento é lento e, na grande maioria ben(y&EVES et al., 2000).

Na fase crbnica as manifestacdes clinicas variaspendendo da localizacdo e
intensidade do parasitismo, da capacidade da masplosindividuo ou do tratamento
instituido, inicia-se a partir dos 6 meses aposfec¢do, podendo durar varios anos. De
acordo com a FUNASA (2002), a fase cronica podesgmtar-se sob trés formas clinicas:

* Forma Intestinal: Caracteriza-se por diarréias trépe que podem ser muco-
sanguinolentas, devido a passagem simultanea e w&#0s para a luz intestinal, com dor
abdominal, tenesmo, em casos mais graves podeeatae$ibrose da alga retossigmoéide,
diminuicdo do peristaltismo e constipacdo constdee apresentar-se assintomatica.

Forma Hepatointestinal: O quadro clinico dependéamndo numero de ovos que
chegam ao figado, como também o grau de reacaalgnaatosa que induzem. Essa fase
caracteriza-se pela presenca de diarréia e epbaatr Ao exame fisico o paciente
apresenta hepatomegalia, podendo notar, a palpagdiolacdes que correspondem a areas
de fibrose decorrentes de granulomatose peri-poutéibrose de Symmers, nas fases mais
avancadas dessa forma clinica.

A formacado de granuloma associado a fibrose podarduzir a hipertensdo portal,
uma das maiores causas de mortalidade e morbida@sgliistossomose (JESUS et al.,
2004).

« Forma Hepatoesplénica Compensada: Caracterizadaa pmlesenca de
hepatoesplenomegalia. As lesdes perivasculares-hepaticas sdo suficiente para gerar

transtornos na circulacdo portal, provocando umayestao passiva do ramo esplénico

18



SILVA, P.G.

(veia esplénica do sistema porta). Nessa fasaisiia formacao de circulacédo colateral e
de varizes do es6fago, com o comprometimento @dalegeral do paciente.

« Forma Hepatoesplénica Descompesada: Inclui as $ormais graves da
esquistossomose mansoni. Suas principais cardicsissdo figado volumoso ou ja
contraido devido a fibrose perivascular, esplen@iigegvantajada, ascite (decorrentes das
alteragbes hemodinamicas) circulacdo colateral naalor anastomoses do plexo
hemorroidario, umbigo, regido inguinal e eséfagmmiacdo de varizes esofagianas,
hematémese, anemia acentuada e desnutricao e @igalifgeresplenismo.

 Formas Particulares: Em alguns casos podem-sevabs&s formas pulmonar e
cardio-pulmonar, os ovos chegam através das cg@esacolaterais andbmalas uma outra
forma importante a ser considerada € a neuroe$ssgisnose. Foram descritos também,
granulomas em localizacGes ectopicas como na pélereas testiculos, ovarios, baco e

apéndice cecal.

3.1.4.1. Granuloma

O elemento anatomopatdlogico basico do processsistsgsomotico cronico e sua
leséo tipica € granuloma que se forma em torno do ovo do parasito (REY1R00s
antigenos secretados no interior do ovo madurgegsam os tecidos e se disseminam nas
circunvizinhancas destes. Estes antigenos, chanaatigenos soltveis do oYSEA), séo
os elementos fundamentais na formacdo da reacaolgmatosa e, portanto da doenca
(NEVES, 2000).

Os granulomas sdo minusculos nddulos brancacergolgdos ou confluentes,

localizados principalmente na superficie do figagopsa dos intestinos e nos pulmoes.
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O granuloma deve ser considerado nas fases agademiea da doenca. No inicio,
sdo volumosos, com grande numero de macrofago®citivs, eosindfilos e alguns
plasmadcitos — sinais da reacdo imunoldgica, enotdim ovo, a reacdo granulomatosa é
exacerbada e atinge dimenséao consideravel, apaasienvolume 100 vezes o do ovo. Na
fase cronica, o exsudato diminui e é substituidot@ado conjuntivo até se transformar
em um nodulo fibratico, estes granulomas atingemedsdes bem menores (BOGLIOLO,
2000).

A reacdo granulomatosa € uma lesdo dinamica quecgkfica com o tempo,
podendo ser classificadas nos tipos: a) Granuloxsadativo: (primeiros dias apos a
oviposicéo) € caracterizado por intenso exsudatoétidas mononucleadas e eosinéfilos
em torno do ovo; b) Granuloma necrético-exsudat{@0: a 78 dias) além dos elementos
anteriores, apresenta zona de necrose de extemsi@olas em torno do ovo, as vezes
formam-se células epitelidides, que sdo macréfagedapostos, com citoplasma
abundante, em contato imediato com o parasito oua® restos ovulares; c) Granuloma
produtivo: (inicia-se cerca de 70-78 dias) fuséde dmcréfagos resulta em uma ou mais
células gigantes englobando total ou parcialmersteowos mortos e empreendem a
digestédo lenta dos restos parasitarios, a eosaafiminui e ddo lugar a uma reacéo
macrofagica e fibroblastica; Existe ainda ufase de transicA@ntre a fase aguda e a
crdnica, que no homem, corresponde ao periodo 66t 120 dias apds a infeccdo, os
granulomas encontram-se na fase produtiva, comrni@mléncia para a fibrose, quase
sempre, ndo se encontra a zona central de neaosepformagdo conjuntiva € mais
evidente e falta quase completamente a eosindffli@a nos sinusoides; d) Granuloma de
cura por fibrose: (a partir de 150 dias) algunsndfagos transformam-se em fibroblastos

gue se orientam igualmente em camadas concénteicatyda a espessura do granuloma,
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e fabricam abundante quantidade de colageno, @éaatérmino de sua funcdo, passam a
fribrocitos, a medida que os fibroblastos aumentam granuloma esquistossomatico
apresenta-se como uma cicatriz fibrosa de estrdtumeelar, cujos cortes transversais
lembram um bulbo de cebola.

Os ovos que continuam sendo depositados forman&msrgranulomas, porém estes
apresentarao tamanhos reduzidos e menor nimesgduascao seu redor, ao contrario dos
da primeira oviposicdo. Esse fenébmeno € conhecidonoc imunomodulacao
(BOGLIOLO, 2000).

A formacdo dos granulomas em torno dos ovos € @sp@osta imune mediada por
células, que € dependente de células T ‘C@4varios estudos recentes demonstram
numerosas citocinas que controlam o desenvolvingaadesdes (CHIARAMONTE et al.,
2001).

Mosmann e colaboradores (1986), estudando clonesétidas CDZ4 murinas,
descreveram pela primeira vez a existéncia de gullgpgbes dessas células conhecidas
por linfocitos auxiliares tipo 1 (Thl) e linfocit@uxiliares tipo 2 (Th2) as quais podiam
ser diferenciadas em termos do padrao de citogualas secretavam.

As células Thl produtoras de IRNTNF-u e citocinas sédo ativadoras de macrofagos
promovendo um efeito proinflamatério. Enquanto ésillas Th2 sédo produtoras de IL-4,
IL-5, IL-13, as quais estimulam eosindfilos e IL-G0e possui acdo supressora (ABBAS,
LICHTMAN, POBER, 2000).

A formacdo do granuloma inicia durante o period&,Tquando os primeiros ovos
embolizam no figado, resultando na formacao doujpama agudo, e continua durante a

emergéncia das citocinas Th2 (STADECKER, 1999).
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A emergéncia de citocinas Th2, claramente dominaateetima semana de infec¢cao
em camundongos, estimula células B e producéao titmgos, facilita o recrutamento de
eosinofilos e, promove mudancas significantes elulas apresentadoras de antigenos.
Essas células melhor representada por macrofagogranulomas, mas também por outras
acessorias (como células dentriticas) em localezse&tralesionais, adquirem um fendtipo
consistente como “ativacdo alternativa” (GOERDT,FRAROS, 1999), o que inclui a
producao de IL-10, Fatof transformacdo de crescimento (TG¥f-e arginase. A IL-4 e
IL-13 s&o as maiores indutoras de arginase, faeofgudemonstrado em experimentos
como modelo de granuloma pulmonar em camundondestamios conS. mansoniA
arginase é uma enzima que hidroliza a L-argininauggra e L-ornitina. Este mecanismo
pode resultar na formacéo de prolina e aumentoraidupao de colageno (HESSE et al.,
2001).

Na infeccédo experimental quanto na humana, a pémdde IL-10 é elevada, e esta
producédo esta relacionada com a progressao daaldgag camundongos, a IL-10 regula
a polarizacdo Th2 induzida pelos ovos do parastar outro lado, esta citocina
aparentemente protege os camundongos infectadosfadtm letal de uma resposta
polarizada, uma vez que experimentos realizados aumais deficientes nesta citocina
mostram maior mortalidade e morbidade duranteedgsida da infec¢ao pefo mansoni

(HOFFMAN, 2000; WYNN, 1997).

3.2.Diagndstico

Em funcdo da inespecificidade e da inconstancia siogis e sintomas da

esquistossomose mansoni, 0 uso de testes labarsterultra-sonografia podem fornecer
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elementos seguros para justificar o diagnosticoY(RI01). No diagnostico clinico € de
fundamental importancia a fase da doenca e a amsa&rdetalhada do caso do paciente

(origem, habitos, contato com agua de lagos, reato).

Séo disponiveis dois tipos de exames laboratodaistonstracdo da presenca de

ovos nas fezes ou nos tecidos do paciente e aaeati de provas imunoldgicas.

Os meétodos parasitologicos sdo eficientes em asasrga parasitaria média ou
alta, sendo necessario repeti-los em caso de ecidade baixa e resultado negativo. O
diagndstico da esquistossomose pode ser feitogooichs de sedimentacdo espontanea,
Método de Hoffman, Pons e Janer (1934); sedimentagécentrifugacdo ou utilizando o
meétodo de Kato-Katz o qual € uma técnica quant#atjue determina o0 nimero de ovos
por grama de fezes indicando a carga parasitaAd Zet al., 1972).

Em 1968, a Secretaria da Saude do Estado de S&o, Radicou o meétodo
parasitologico de fezes, segundo a técnica de Katp-(KATZ et al., 1972), como o
método de escolha para selecionar os individueseanssubmetidos a quimioterapia. No
entanto, nas areas onde a doenca € de pouca gigvaen manifestacées leves e pouco
especificas, com a maioria dos portadores elimmanenos de 100 ovos do parasita por
grama de fezes, como acontece em algumas are@miead, a prevaléncia real da doenca
fica subestimada, quando se emprega somente estmlom@ara diagnosticar a
esquistossomose. Isso ocorre por causa da baisibiidade do método de Kato-Katz,
que depende diretamente da quantidade de fezesinexk® e do numero de ovos
eliminados pelo portador (DE VLASS & GRYSSELS, 19B2AS et al., 1992; NOYA et

al., 1999).
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O método de Kato Katz é indicado também para estude levantamento
epidemiolégico, pois permite avaliar a intensidadeinfeccéo, através da contagem de
ovos nas fezes.

A biopsia retal ou raspagem da mucosa retal, pours@ técnica invasiva e causar
desconforto ao paciente, ndo € indicada para @argiode ser Util em casos suspeitos, em
que o parasitologico é negativo, nesse caso umepedgiragmento poderia ser enviado
para o exame parasitoldégico (FUNASA, 2003).

Os testes sorolégicos ou indiretos baseia-se m@osts imunologica do paciente
frente a antigenos do parasito. Existem diversasid#s imunoldgicas utilizadas no
diagnostico, como reacédo intradermicas ou intradeeacao, radioimunoensaio, reacao
de fixacdo do completo, hemoaglutinacédo indiretaLESA. Os testes imunoldgicos nao
afirmam a existéncia da parasitose, podem ocosggrdes cruzadas, podendo resultar em
falso-positivas ou reacgdes falso-negativa (NEVES.e2000).

A ultra-sonografia tem sido uma grande ferramerdsa pavaliagdo das lesdes
hepéticas, fibrose de Symmers. E utilizada des@®, kfuando foi estabelecido que era um
método seguro, rapido, ndo invasivo e relativaméat@to para detectar as lesdes em
individuos infectados (HATZ, 2001). Essa técnicaapaz de diagnosticar lesdes como
hepatomegalia, esplenomegalia e fibrose peri-pbephtica, como também alargamento

do didametro da veia porta (WIEST, 1996).

3.3. Controle da Esquistossomose

As condicbes inadequadas de saneamento basicoircipal fator responsavel pela

presenca de focos de transmissdo. A presenca aewas transmissores da doencga, em
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uma vasta area do pais ligadas as intensas migradedpopulacdes de areas endémicas,
em busca de melhoria de condi¢cdes de vida, favdmtemente a formacdo de novos

focos de transmissdo (NEVES et al., 2000).

O Controle da esquistossomose € um desafio patasmaises endémicos, apesar
dos esfor¢cos para controlar a doenca ela contiandosuma das infec¢cdes parasitarias
mais prevalentes do mundo e um problema de saudegimundial, perdendo apenas

para a malaria nos paises tropicais e subtrodi&a¥IOLI et al., 1997).

Como consequéncia, é necessario adotar um comjenteedidas, como, tratamento
da populacdo infectada, educacdo sanitaria, samé@arde meio, controle de moluscos
que, no momento, apresentam melhor eficacia naalenda transmissao e da morbidade

da esquistossomose (NEVES et al., 2000; REY, 2002).

3.3.1. Tratamento e Resisténcia

O tratamento quimioterapico representa hoje o Gr@carso imediato para minimizar a
prevaléncia e incidéncia da esquistossomose (CIT395).

De acordo com Modha e colaboradores (1990), asfduass importantes de controle
da esquistossomose sao a quimioterapia e a redactansmissao, até que se descubram
vacinas viaveis.

A quimioterapia “moderna” contra esquistossomosgadn-se em 1918, com o tartaro
de antimbnio e potassio, sendo utilizado duramgimnta anos, porém a intensidade dos
efeitos colaterais os tornaram obsoletos. Duraseganda Guerra Mundial foi introduzido

na clinica o lucantone. A década de 60, represemoyperiodo de progresso sobretudo
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com a introducdo do niridazol, hycantone, oxammeue metrifonato, pela forma de
administracéo desses farmacos. Nos anos 70 costalsata do amoscanato, oltipraz, e o
mais importante o praziquantel (CIOLI et al., 199&;IVEIRA, 2004). Neste periodo, 0
praziquantel foi descoberto por Bayer e Merck namfddnha, sendo fabricado em 1978 na
China (XIAO, 2005).

Existem duas drogas disponiveis para o tratameat@®stjuistossomose mansoni
Oxamniquine (OXA) e Praziquantel (PQDs dois medicamentos se equivalem, quanto a
eficacia e seguranca. Atualmente o Praziquanteldétoga de escolha, em funcédo do
custo/tratamento que € menor (FUNASA, 2002).

Em programas de controle a cura parasitologica esses farmacos é geralmente
satisfatoria (SABADINI et al., 2002).

O oxamniquine, € um derivado 2-aminometiltetratgdioolina, € produzido por
sintese bioldgica e tem efeito anticolinergico,ualcgpumenta a motilidade do parasito e
inibi a sintese de acidos nucléicos. Esse efeitiosérvado mais contra vermes machos do
que contra vermes fémeas (FERRARI, etz4Q3).

E utilizado como farmaco de segunda escolha patamentodo S. mansoni,
apresentando baixos efeitos colaterais (HARDMARIet2003). No Brasil o oxamniquine
mostrou-se bem tolerado — uma dose Unica oral deg/klg para adultos e duas doses
diarias de 10mg/kg para criancas mostraram taxasude acima de 83%, quando esta
eficacia foi avaliada por amostras de fezes. Nargaf quando a biopsia retal foi utilizada
para avaliar a cura depois do tratamento com o pixpnme, a taxa de cura foi somente de
38,3% (FERRARI, et al2003).

O praziquantel é considerado a droga de escolha fpatamento e controle da

morbidade da esquistossomose no mundo, princip&npeEr apresentar atividade contra
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todas as espécies &histosomgWHO, 2002b; UTZINGER e KEISER, 2004) e suas
formas imaturas (HARDER, 2002; XIAONONG et al.,2p02omo também auséncia de
efeitos colaterais sérios, administracdo de dos¢ w@mica, custo competitivo e larga
experiéncia clinica mostrando que ele é seguraivefe facil de administrar (CIOLI, et
al., 1995; CIOLI, et al., 1998, DOENHOFF et al., 2000). E um derivado
pirazinoisoquinolinico,  2-(ciclohexilcarbonil)-1326,7,11b-hexahidro-4H-pirazino[2,1-
ajisoquinolin-4-ona, apresenta baixa toxicidade s sfeitos sdo principalmente contra a
fémea do parasito, causa mudanca no tegumento ereshigdo na concentracdo de
glutationa no verme (FERRARI et al., 2003).

O Praziquantel exerce trés efeitos farmacoldgicosSn japonicum: estimula a
atividade motora dos vermes; induz contracdes sgp#isas na musculatura, os quais sao
Cd* dependente; e danifica o tegumento do verme campemmetimento de sincicio,
fibras musculares e estruturas sensoriais (XIAQ520

Porém o sucesso da quimioterapia em areas de sdtal@ncia ndo tem sido
duradouro, havendo rapida reinfeccdo da populaC&URA, 1995). Outro problema
grave diz respeito a resisténcia de cepdS.adransonaos esquistossomicidas.

O primeiro caso bem documentado de resisténciaadmyga esquistossomicida
foi apresentado por Rogers e Bueding (1971). EBpatiente, estes autores
demonstraram que o hicantone quando administraddaras doses a camundongos
produziram progenies altamente resistentes. Atéegim foi associada a uma cepa isolada
do parasito ndo tendo sido reproduzida em outnaascdEm populagdes, cepas resistentes
ao hicantone e ao oxamniquine foram pioneiramewiderciadas no Brasil por Katz e
colaboradores (1973) e posteriormente por Campa®laoradores (1976). Coles e

colaboradores (1987) verificaram, em estudos noy&ea necessidade de se usar doses
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maiores de oxamniquine, levando a observacdo dsemga de vermes resistentes, até
mesmo antes da quimioterapia extensiva ter sidoaalal.

Estudos laboratoriais e investigacdes clinicasza@bs no Senegal e Egito relataram
a existéncia ou desenvolvimento da tolerancia eésisténcia dd&chistosoma mansoni

frente ao praziquantel (XIAO, 2005).

Liang e coloboradores (2001), confirmaram a resc#édoShistosoma mansoabd
Praziquantel em camundongos infectados com ciratadss resistentes e cinco isolados
susceptiveis, tratados com 3 x 200mg/Kg do Pramiglianicronizado. O Praziquantel
micronizadoteve maior eficacia do que outras duas formulagiegpraziquantel néo
micronizadas. Os cinco isolados resistentes foramos responsivos ao praziquantel, 59-
74% de reducdo da carga parasitaria comparadosalaglos susceptiveis que obtiveram

92-100% de reducéo.

De acordo com Mourao e colaboradores (2005), @a$sscem tratamentos em massa
contra 0S. mansoniem ocorrido e esta relacionado com cepas resstaat Praziquantel.
Um fator a ser considerado € a biodisponibilidaoléadmaco, que pode ser atribuido a seu
rapido metabolismo e baixa hidrosolubilidade qudepdiminuir sua taxa dissolugdo. Em
seu trabalho foi utilizado o PZQ livre e em lipasso O lipossoma tem sido usado para
prolongar os niveis da droga, reduzir os efeitdatemis, direcionar a droga para sitios
especificos e aumentar a biodisponibilidade apo6administracdo. No experimento
realizado in vivo com o lipossoma por via oral agdsdias de infec¢cdo, causou uma

diminuicao dos ovos e dos parasitas, melhorandividade esquistossomicida do PZQ.

De acordo com Silva e colaboradores (2005), varas®s de falhas na terapéutica
contra o Schistosoma haematobiumom o Praziquantel tem sido relatados, sendo

necesséario a repeticdo do tratamento. Pacientes esmuistossomose vesical foram
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tratados com Praziquantel e avaliados entre sé@ist@ e quatro meses apos o tratamento,
as biopsias revelaram presenca de granulomas am tadpacientes e de ovos viaveis em

pacientes que nao liberavam ovos na urina.

N&o ha indicacdo de tolerancia/resisténcia Slojaponicumfrente ao PZQ no
tratamento clinico em pacientes na China (SHI|.e2@04; SONG et al., 2004), entretanto
a droga tem sido amplamente utilizada. Em estudoagws infectados com vermes jovens
ou adultos deS. japonicume tratados com PZQ por diferentes sistemas, seguod
passagem do parasito no hospedeiro intermediasioveomes das progénies F1 e F2

permaneceram susceptiveis ao praziquantel (YUE, 1980).
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4. IMIDAZOLIDINAS

As imidazolidinas sdo analogos estruturais do imofaprototipo de uma seérie de
heterociclos pentagonais aromaticos e apresentanswamestrutura dois atomos de

nitrogénio (BARREIRO e FRAGA, 2001).

As imidazolidinas e seus derivados sdo uma classsutistancias que desperta
grande interesse, por apresentarem importantesdades farmacolégicas, como
anticonvulsivante, antiarritmico e no tratamento adenplicacdes diabéticas crbnicas.
Promovem também agregacdo plaquetaria e inibicA@aldiase redutase. Este nucleo
possue um grupo metilénico reativo no carbono-ue permite a sintese de inUmeros

derivados a partir de condensacdo com aldeidosaticms (ROSSI e ZELNIK, 2000).

Na busca de novos farmacos ativos contra a esgsistwse, 0 niridazol, farmaco
utilizado em varios paises no tratamento da eszgssinose, serviu como protoétipo pela
presenca do anel imidazolidindnico para o desenwelnto de novos compostos derivados
0s quais foram sintetizados no Laboratério de Rdamento e Sintese de Farmacos

(LPSF/GPIT/UFPE) (Figura 11).

H

|
O\\(Nb 5
ozNﬁ\”/ R@ N/k\R2

N R1
1-(5-nitro-2-tiazoli)-2-imidazolidinona Estrutura Geral do®iivados
NIRIDAZOL Imidazolidinicos

Figura 11: Estrutura Quimica do Niridazol e dos Derivadogiamolidinicos
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O sistema imidazolidinico substituido nas posicBes3, 4 e 5 do anel revela
diversas propriedades terapéuticas. Tais observagd@tribuem na pesquisa de novos
agentes bioativos mais especificos e menos toxisamidadazolidina-2,4-diona reage
com cloreto ou brometo de benzila ou fenacila, oaimdlo ao intermediario imidazolidi-
2,4-diona alquilados por grupamentos benzila oadia substituidos. Este intermediario
pode conduzir a derivados substituidos na posi¢c@orSduas vias, uma via na qual se
utiliza o acido acético/acetato de sodio e o belezdd aromatico e uma outra se utilizando
a piperidina e um derivado do éster cianocinamitcavés da escolha de um das vias
varias reacfes foram possiveis e permitiram a ohterdo derivado 5-benzilideno-3-

benzil-imidazolidina-2,4-diona.

Assim, a avaliacdo da atividade esquistossomiciga ndvos heterociclos
pentagonais imidazolidinénicos, como a 3-(4-cloeo:hl)-5-(4-nitro-benzilideno)-
imidazolidina-2,4-diona na dose de g@/mL apresentou uma taxa de mortalidade de 100
% no 9° dia de contato (ALBUQUERQUE, 2002).e a 84ile5-(4-flior-arilazo)-4-tioxo-
imidazolidin-2-ona na dose 1@/mL apresentou uma taxa de mortalidade de 1008% ap
24 horas de contato (SOARES, 2004), confirmandonaascontribuicdo significativa no
desenvolvimento de novas substancias contra eszgtpshumano.

Albuquerque (2002), em estudos realizados sobref@ss do composto 3-(4-
cloro-benzil)-5-(4-nitro-benzilideno)-imidazolidisy4-diona ¢ em receptores colinérgicos
de S. mansoni efetuados através da observacdod dauatividade motora de vermes
adultos machos mantidas vitro. Concluiu que, o estimulo da motilidade provocpdo
este derivado foi bloqueado pelo colinomiméticdaaol. Tais observagcfes sugerem uma
provavel atividade ao nivel de receptores colim@gi uma vez que o sistema nervoso

singular doS. mansonicom caracteristicas farmacofisiolégicas Unicadgper usado para
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estudo de drogas destinadas a uso humano e anioweh@ efetivo ponto de ataque de

quimioterapicos (Figura 12).

Figura 12: Estrutura Quimica do composto 3-(4-clorobenzi(}sitrobenzilideno)-imidazolidina-
2,4-diona - FZ4.

Oliveira e colaboradores (2004) constataram atradeésnsaiosn vitro realizado
com o derivado 3-(4-clorobenzil)-5-(4-nitrobenzditb)-imidazolidina-2,4-diona uma taxa
de mortalidade de 100 % dos vermes adultos de 8sanana dose de 1iM. Ja no
tratamentan vivo foram utilizadas concentragcdes de 50 mg/Kg ou @Kagnadministrada
cinco vezes a cada 24 horas, pelas vias oral eparitoneal. Os resultados obtidos
revelaram que o tratamento em cinco doses de 1Rgrfgi mais efetivo em inviabilizar

0S 0vOos dé. mansoni

Outros compostos tioxo-imidazolidinicos foram eatlms por Albuquerque e
colaboradores (2005). Estes descreveram a sintesavatiaram a atividade
esquistossomicida frente a vermes adultoS.d@mansoniConstataram que o composto 3-
(4-clorobenzil)-5-(4-fliorbenzilideno)-1-metl-2-Ko-imidazolidin-4-onas ~ atingiu uma

resposta méaxima no nono dia de contato com os gemameose de 33#M (Figura 13).

@HCjN ere—(O)-c

Figura 13: 3-(4-clorobenzil)-5-(4- quorben2|I|d°’eno) 1-metiHioxo-imidazolidin-4-ona
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Diante da comprovada atividade biolégicavitro dos derivados imidazolidinicos

frente ao Schistosoma mansoreste trabalho visou avaliar o efeiitn vivo apos

administracédo oral com énfase na eficacia terag@etanalise histopatoldgica.
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Avaliacao da Atividade Esquistossomicida do 3-(4-afobenzil)-
5-(4-nitrobenzilideno)-imidazolidina-2,4-diona (FZ4) e do

Praziquantel frente aoSchistosoma mansoni (cepa BH)
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C. SILVA®, Elisabeth MALAGUERNO', Maria do Carmo A. LIMA!, Jodo 12, Ivan R.
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*Departamento de Histologia e EmbriologiéDgpartamento de AntibiéticoDepartamento de
Parasitologia. Universidade Federal de Pernamti@fy0-910. Recife, PE

RESUMO

Para avaliar a atividade esquistossomodidavivo do Praziquantel (PZQ) e do 3-(4-
clorobenzil)-5-(4-nitrobenzilideno)-imidazoliding42diona  (FZ-4), um  derivado
imidazolidinico, foram utilizados camundongos Swis$émeas infectados
experimentalmente com 80 cercariasSlemanson{cepa BH), e tratados por cinco dias
consecutivos com PZQ nas doses de 25, 50, 100 ;m@®Q e o grupo tratado com o FZ-
4 nas doses de 25, 50 e 100 mg/Kg, 50 dias apdfeec@io. O praziquantel mostrou-se
eficaz em reduzir a carga parasitaria dos aninméectados, com reducédo de 100% nas
doses de 100 e 200mg/Kg. A Rlzalculada foi de 14,75mg/Kg demonstrando que a cep
BH de S. mansonutilizada foi sensivel ao Praziquantel. O FZ-4 dases utilizadas nao
mostrou ser capaz de reduzir o nimero de vermesatiemar o oograma nos animais

infectados, todavia na dose de 25mg/kg apresemgnifisativo aumento no niumero de
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ovos inviaveis com g 0,05. Também foi capaz de reduzir o nimero de pevograma de
fezes quando analisados no sexto e décimo quasoagios o término do tratamento. A
andlise histopatoldgica indicou que o FZ-4 promoveducdo das areas de fibrose e
protecdo da mucosa intestinal da reacdo granuleaattivando nédulos linfaticos locais
na dose de 100mg/Kg. Em conclusdo a atividade ssggbmicida do praziquantel foi
evidenciada, mas néo foi com o FZ-4, contudo estha reduzido o nimero de ovos do

parasito nas fezes.

Palavras-chave§chistosoma mansgmiraziquantel, atividada vivo, imidazolidinas

1. INTRODUCAO

7

A esquistossomose € um grave problema de saldécgpulrh paises tropicais e
subtropicais. Mais de 600 milh6es de pessoas vieemareas de risco e cerca de 200
milhdes encontram-se infectadas em 74 paises (QGHIDS2000). No Brasil, a estimativa
€ de 8 a 10 milhdes de individuos infectados exapadamente 30 milhdes sob risco de
adquirir esquistossomose mansoni. A patologia daigssomose é uma conseqiéncia da
formacao dos granulomas que € uma resposta infiaimatos ovos no figado e em outros
tecidos (SANTOS, 2006). O tratamento quimioterapigpresenta hoje o Unico recurso
imediato para minimizar a prevaléncia e incidérdaaesquistossomose (CIOLI, 1995).
Existem duas drogas disponiveis para o0 tratamemtoesfuistossomose mansoni
Oxamniquine (OXA) e Praziquantel (PQDs dois medicamentos se equivalem, quanto a
eficacia e seguranca. Atualmente o Praziquanteldtoga de escolha, em funcédo do

custo/tratamento que € menor (FUNASA, 2002).
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Tendo em vista o possivel desenvolvimento da totg@dou da resisténcia ao
praziquantel, ttm-se justificado a pesquisa e dyp&@o de novas drogas para a prevencao
e cura ddschistosoma mansofiESCANO et al., 2004).

O niridazol, por apresentar o anel imidazolidindbnéen sua estrutura, proporcionando
atividade anti-helmintica, representa o prototigobusca de novos farmacos ativos na
esquistossomose. A preparacdo e avaliacdo da amtesiésquistossomicida de novos
heterociclos pentagonais imidazolidindnicos certameontribuira no desenvolvimento de
novas drogas contra® mansonfOLIVEIRA, 2004).

No presente estudo procurou-se avaliar a atividesdgiistossomicida do derivado
imidazolidinico FZ-4 em camundongos infectados erpentalmente com a cepa BH de
S. mansonicomparando-o com os resultados obtidos do trat@mmesalizado com o

Praziquantel.

2. MATERIAS E METODOS

2.1. Substancias Avaliadas

2.1.1. Praziquantel (Sigma)

2.1.2. Composto imidazolidinico FZ-4 3-(4-clorobrz-(4-
nitrobenzilideno)-imidazolidina-2,4-diona sintetlta no Laboratério de

Planejamento e Sintese de Farmacos — LPSF.
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2.2. Animais

2.2.1. Camundongos

Camundongoswiss (Mus musculu$émeas, com 45 dias de idade, mantidos no
Biotério do Laboratério de Imunopatotologia Keizasaii (LIKA), UFPE. Os animais
foram locados em gaiolas, permanecendo em macreatabtontrolado (fotoperiodo de
12h claro/escuro, temperatura 23+2°C) com forneaimele agua e ragdo. Todos os
procedimentos foram realizados de acordo com amammreconizadas pelo Colégio
Brasileiro de Experimentacdo Animal — COBEA e @mtpcolo experimental foi aprovado

pelo Comité de Etica Animal da Universidade FedaeaPernambuco.

2.2.2. Moluscos

Foram utilizados moluscos da espé@@mphalaria glabrata procedentes do

moluscario da disciplina de Parasitologia do Degaento de Medicina Tropical da UFPE.

2.2.3.Schistosoma mansoni

Foi utilizada a cepa BH (Belo Horizonte), mantida Setor de Esquistossomose
Experimental do Laboratério de Imunopatologia Kedmami (LIKA), UFPE, em modelo
camundongo -Biomphalaria glabrata Foi utilizado 80 cercarias d&8. mansonipor

camundongo.
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2.3. Avaliacao da susceptibilidadan vivo do Schistosoma mansoni frente

ao praziquantel (PZQ) e FZ-4

2.3.1. Tratamento dos camundongos

Nove grupos de seis camundongos cada foram utlizaeste estudo. Sete grupos
foram expostos as cercarias do parasito utilizeaseda-técnica da imersédo caudal, com
aproximadamente 80 cercarias. O tratamento iniciowb0° dia de infeccdo, quatro
grupos foram tratados com Praziquantel nas dos@9@el00, 50 e 25mg/Kg por via

oral, durante cinco dias consecutivos.

Um grupo controle foi mantido recebendo apenasioule utilizado na solubilizacéo
durante o mesmo periodo. No tratamento com FZ-dnfoutilizados trés grupos os
quais receberam doses de 100, 50 e 25mg/Kg e upo grantrole também foi

estabelecido.

2.3.2. Contagem dos ovos nas fezes

Com 49 dias de infeccdo os camundongos foramsadals quanto a eliminacéo de
ovos nas fezes, utilizando o método de Kato-Ka&xTK et al.,1972) apos o tratamento
esta analise se deu a cada dois dias, até o gBndb dlias, quando os camundongos foram

sacrificados.
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2.3.3. Perfusao do Sistema Porta para contagerardees adultos

Foi realizada a eutanasia dos grupos controlestadtss (PZQ e FZ-4), 15 dias ap6s
o término do tratamento. Os animais foram mortasdpslocamento cervical e submetidos
a perfusdo do sistema porta hepatico, para retidadavermes, estes foram contados e
classificados, de acordo com o sexo e vitalidaadetédmino da perfusdo foram coletados
fragmentos do figado e intestino para andlise pédtdogica, e trés fragmentos da porcao

distal do intestino delgado, para analise do oogram

2.4. Oograma

Para realizacdo do oograma foram utilizados trégnfentos da porcéo distal do
intestino, que foram lavados em solucdo salina geiramente secados em papel
absorvente. Posteriormente foram comprimidos datnéna e laminula para realizacédo da
leitura (PELLEGRINO e FARIA, 1965). Os fragmentosradm microscopicamente
analisados e 300 ovos, por camundongos, contadlessficados de acordo com 0s seus
estadios de desenvolvimento. E considerado altevamrama que apresentar auséncia de

uma das fases evolutivas do ovo do parasito (PEIRIEG e KATZ, 1969).

2.5. Andlise Histopatoldgica

Imediatamente apés o sacrificio dos camundongogrp®s tratados e controle
para perfusdo do sistema porta intra-hepaticorfaaletados os figados e intestinos

para o processamento histopatoldgico.
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Os ¢6rgéaos (figados e intestinos) dos animais foliaados com Carnoy por 45
minutos e em seguida colocados em alcool a 70%s Afixacdo, foram desidratados em
uma bateria crescente de alcoois (80 a 100%), rirafdos em Xilol e incluidos em
parafina. Posteriormente foram realizados os cbitésldgicos com espessura garb Os
cortes foram corados pela técnica de rotina comdti@xilina & Eosina (HE) e Tricrémico
de Masson (TM), sendo em seguida montados entiad&raminula com resina sintética

(Entellari], Merck).

Apos a montagem, as preparacdes foram avaliadagetagéo a escolha dos cortes
representativos para captura das imagens atravésialescopio optico (LEICA), com
camara digital acoplada a um computador com prograspecifico para analise de

imagem.

2.6. Avaliacdo da eficacia do tratamento e Determatao da ER,,.

A avaliacdo da eficacia do Praziquantel e do Fai4léterminada através da reducao

da percentagem da carga parasitaria em cada gaipdd utilizando a seguinte equacao:

Reducéo de vermes (%)N° de vermes no grupo controle — N° de vermes mpogiratadoX 100

N° de vermes no grupo cdatro

Para determinar a Epde cada substancia a curva dose resposta foiageszhdo
software Prisma (Graphpad). A resposta foi plotamao % de eficacia no eixo Y contra
logaritimo das doses no eixo X. Os valores decHbBram obtidos através da observacéo

da dose que intercepta a curva resposta em 50%cédeia.
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2.7. Andlise estatistica

Os resultados obtidos foram expressos como médiasvio padrdo ou % . As
médias de grupos diferentes foram comparadas @disame variancia (ANOVA). O teste

de Tukey foi considerado um nivel de significaraggp < 0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Camundongos infectados foram tratados com difeseddses de PZQ iniciando o
tratamento no 50° dia apos infeccdo. A perfusa@xecutada 15 dias apds o término da
terapéutica e os resultados sdo mostrados na thbela

Todos os camundongos do grupo controle que solemewivao periodo experimental
desenvolveram sinais tipicos de esquistossomoserimgntal. A média de nameros de
vermes recuperados dos animais do grupo contraiewale 25 até 44 vermes por
camundongo.

A eficacia do Praziquantel em diminuir o nimerosdemes seguiu uma relagdo dose
dependente. Com as doses de 100 e 200mg/Kg nenhlarme vfoi recuperado,
apresentando uma eficacia de 100%. A maior quatdide vermes recuperados ocorreu

com a dose de 25mg/Kg, cuja eficacia foi de 86,6%.
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Tabela 1 Atividade esquistossomicida de diferentes doseBrdziquantel contrdchistosoma mansooépa
BH em camundongos apo6s 15 dias do término do teatem

Grupo
Dose Numero de vermes recuperados Eficacia
Experimental
mg/Kg/dia x
Machos| Fémeag Total |Variacdo Média DP (%)
dias
Controle -- 17,25 18 3525 25-44 17,63 0,5 -
25x5 1,99 2,71 4,7 2-13 2,35 0,50 86,6
50x5 0,42 0,42 0,84 2-4 0,42 0 97,45
Praziquantel
100 x 5 0 0 0 0 0 100
200 x 5 0 0 0 0 0 100

A curva dose resposta gerada a partir desses satwstrou que a dose efetiva capaz de

reduzir a carga parasitaria em 50 % foi de 14,7Beq@Figura 14).

Estes resultados estdo de acordo com os de Dresichke(1993), cuja sensibilidade

da cepa BH d&. mansonirente ao praziquantel apresentou eficacia de @¢dm a dose

de 100mg/Kg x 5 dias mas discordam quanto a eficddiainte das doses de 50 e 25mg/Kg

x 5 dias as quais foram 62,1 % e 46,7 % respectangan esta diferenca provavelmente foi

devido a carga parasitaria utilizada.
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Figura 14: Curva dose resposta do Praziquantel frente adepamansonj usando o software
Prisma (Graphpad).

O Praziquantel também foi capaz de alterar o oogiam nimero de ovos expressos
em um grama de fezes. A tabela 2 mostra que hdteragbes dos oogramas em todos 0s
grupos tratados, com inviabilidade em 100% dos oeosontrados nos fragmentos
intestinais. No grupo controle ndo foi observaderatéo, tendo sido encontrado ovos em
todas as fases evolutivas. Este resultado apoata pma atividade ovicida do
praziquantel. A cinética de eliminagédo de ovosfeass dos animais infectados e tratados
com o Praziquantel foi observada num periodo dedidS compreendido entre o dia
anterior ao inicio do tratamento, o qual correspoad 49° dia apos a infeccdo e o dia
anterior ao término do referido tratamento.

A Figura 15 mostra o numero de ovos por grama desf@btido nos diferentes
grupos tratados com o Praziquantel e no grupo aentNas doses de 25, 50, 100 e
200mg/kg os ovos foram detectados até o 10° dia aepwatamento, no grupo controle

permaneceu liberando ovos nas fezes até o fim jgeriexento.
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Tabela 2: Média de ovos d8chistosoma mansonos diferentes estagios em fragmentos do jejuno de
camundongos, sacrificados ap6s 15 dias do térnunicathmento com Praziquantel em diferentes doses
durante 5 dias consecutivos.

Grupo Dose Média de ovos nos diferentes estagios de desenvehtd no jejuno
Experimental (%)
m%/_Kg X 1° 2° 3° 4° Maduro| Inviaveis
ias
13,83+ 17,55+ | 15,63+ | 15,38+ | 32,63+ | 7,95+
Controle ] 3,16 263 | 2,94 2,7 497 | 1,109
25x5 - - - - - 100
Praziquantel S0 x5 - - - - - 100
100 x 5 - - - - - 100
200 x 5 - - - - - 100
L
2 21004 T 1 CONTROLE
Z 1800 =1 25 mg/Kg
o
o) o 15004 /150 mg/Kg
% o B 100mg/Kg
£ N 1200- T
o L N 200mg/Kg
o 900
3
"S 600+
° 300+
Z
O e~ rc— g ol
PRE TRAT 6 DIAS 14 DIAS
POS TRATAMENTO

Figura 15: NUmero de ovos por grama de fezes nos difergntgmos — tratados (PZQ) e controle

A andlise histopatoldgica dos figados de camundomgiectados cons. mansoni

sob acéo do o PZQ, independentes das doses wsizaelelaram presenca de granulomas
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ativados e esparsos na periferia do 6érgao, env@itoscélulas epitelidides e intenso

infiltrado linfocitario (Figura 16 A e B).

Figura 16: Fotomicrografias de granulomas esquistosson®goo camundongos tratados com PZQ.
A) Granuloma ativado observado no figado, HE (108XYzranuloma com restos de um ovo no
centro, envolto por células epitelidides (setasfigrado linfocitario (asterisco), TM (400X).
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N&o observamos presenca de granulomas esquistdssusmia regido de submucosa
intestinal de animais tratados com PZQ na doseOden&/Kg; ao contrario do grupo
controle onde foram encontrados granulomas na stisaue serosa intestinal (Figura 17
A e B, respectivamente). Esses resultados corrobooam os achados de Weiner (2001),
gue enfatiza uma potente resposta imunomodulat@iparede intestinal e ativacdo de

ndédulos linfaticos regionais sob acédo do Praziglant

Figura 17: Fotomicrografias da mucosa intestinal de camuna®tigitados com PZQ e controlAs.
Tratados mostrando nddulos linfaticd§ @tivados em regiao de submucosa intestinal. (L)X
Controle com granulomas invadindo as camadas inéést especialmente a submucdgg € a
serosa $) (100X).
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Para avaliacdo da atividade do FZ-4 foram infedagtopos de camundongos para

tratamento por via oral, nas doses de 25, 50 e @@®0yrdurante cinco dias consecutivos.

tratados com FZ-4 realizada 15 dias ap0s o térohintbatamento.

A tabela 3 mostra os resultados da atividade esgs@micida dos camundongos

Tabela 3: Atividade esquistossomicida de diferentes dose4id contraSchistosoma mansooépa BH em

camundongos apés 15 dias do término do tratamento.

Grupo

) Dose Numero de vermes recuperados Eficacia
Experimental
. R . | Desvio

mg/Kg x dias| Machos Fémeas Total Varia¢éo Medllgla dréo (%)

Controle - 5,2 1 6,2 4-11 3,1 2,96 -
25x 5 6,8 1,2 8 1-16 4 3,95 N

FZ-4 50 x 5 10,3 2,5 12,8 7-26 6,4 5,51 houve

100 x 5 10,1 2,5 12,6 6-27 6,3 5,37

Observa-se que 0 numero de vermes

recuperados rmgo gcontrole foi

aproximadamente seis vezes menor do que o grupmolmlo Praziquantel, e menor

também em relacdo aos grupos tratados com FZ-hhdaywedominio de vermes machos;

este insucesso na infeccdo inviabilizou a detergdimada eficacia deste derivado

imidazolidinico em reduzir a carga parasitaria.

Os animais tratados com FZ-4 ndo apresentaramagdierdo oograma quando

avaliados apo6s 15 dias do término do tratamentpyeondo indica que o FZ-4 ndo seja

capaz de interferir na oviposicao, esta pode terrioo no intervalo de 15 dias e ja ter sido

restabelecida no periodo em que foi analisado. aviagd a droga na dose de 25mg/kg

apresentou significativo aumento no numero de amggveis com p< 0,05 quando

comparado ao controle e quando comparado as desB6 d 100mg/kg. Observa-se na
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figura 18 que o0 aumento no numero de ovos inviaveigrupo de animais tratados com a
dose de 25mg/Kg é compensado por uma diminuicaountero de ovos maduros, mas

esta ndo se mostrou significativa, tal observac@ere atividade ovicida sobretudo em

ovos maduros.

[ 1° Estadio
70 * [ 2° Estadio
@ 3° Estadio
60 I 4° Estadio
= 1 Maduros
£ 50 I Invidveis
>
o
O 40+
%)
8o L
O
S
20+
=S
N ’l‘ ﬁ i
R Bl
Controle 25mg/Kg 50mg/Kg 100mg/Kg

Figura 18 : Média de ovos d8chistosoma mansonos diferentes estadios em fragmentos do jejuno de
camundongos, sacrificados ap6s 15 dias do térmurtcathmento com FZ-4 em diferentes doses durante 5
dias consecutivos. * p < 0,05.

A figura 19 mostra a quantidade de ovos por graeé&edes, nos grupos controle e
tratados com FZ-4 (nas doses de 25, 50 e 100mgiKg)9° dia apos a infeccdo (preé-
tratamento) e no 2°, 6° e 14° dias ap0s o térnortoathmento. Quarenta e nove dias apés
a infeccdo todos os animais apresentaram uma ni@diz6 ovos por grama de fezes,

apenas aqueles do grupo que foram posteriormeatadtrs com 100mg/Kg de FZ-4
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apresentaram uma média de 43 ovos. Quando a afmdlisalizada no segundo dia apos o
término do tratamento, em todos os grupos houveeatomo numero de ovos o0 que € de
se esperar, pois neste periodo 0s ovos que jaaestpestos na submucosa intestinal
naquele momento estavam alcancando a luz do miestse misturando as fezes. Ha uma
tendéncia com o passar dos dias, a se manter a aidivos que alcancam a luz intestinal
como ocorre com 0s animais do grupo controle, aang&hsiderada baixa foi devido ao
fato da carga de vermes ter sido reduzida. Os gridados com FZ-4 apresentaram
reducdo no numero de ovos quando analisados no segécimo quarto dias apds o
término do tratamento. Com o grupo de 100mg/Kg miosese uma diminuicdo do
namero de ovos até o 6° dia permanecendo constiEntel4° dia.

Quando administrado por via intraperitoneal o Fi&duziu a carga parasitaria em
48% e em 24 % nas doses de 25mg/Kg e 10mg/Kg taésoeente, administradas durante
cinco dias, com 100 % de alteracdo no oograma. Nant, doses mais elevadas
(125mg/Kg) nédo foram totalmente absorvidas peloamismo, onde foram detectados
pellets do composto no local da administracéo,inoatio pelo estudo de solubilidade em
pH fisioldgico realizado no referido trabalho (BATIA, 2006).

A analise da susceptibilidade 8ehistosoma mansofiente ao FZ-4 sugeri que este
derivado imidazolidinico foi capaz de interferirntca viabilidade dos ovos e com o
namero destes eliminados por grama de fezes, nmafonfossivel avaliar a sua eficacia
em reduzir a carga parasitaria em virtude da faffiastrada na infeccdo dos animais

guanto ao numero de vermes obtidos.
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Figura 19: Nimero de ovos por grama de fezes (Método de Katp) nos grupos controle e tratados
com FZ-4.

Evidente reducédo da area de fibrose foi observanaccuso do FZ-4 na dose de 100
mg/Kg (Figura 20A), ao contrario do que observamas as doses de 25 ou 50 mg/Kg

(Figura 20B).
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Figura 20: Fotomicrografias de granulomas hepatico em cammgmtratados com FZ-A) Dose
de 100mg/Kg, TM (200X)B) Dose de 50mg/KdG) Intensa reacdo granulomatosa em torno do restonde
ovo no parénquima hepatico. TM (200X).

Achados da literatura enfatizam a agdo das cékdsdlites hepaticas (HSCs) no

processo de fibrose granulomatosa induzida por aes$chistosoma mansore a
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importancia dessas células como moduladores nagasip da doenca (RAMM et al,.
1997; GEERTS, 2001; CASSIMAN et al., 2002; IREDALE)03; BARTLEY et al.,
2006). A acdo moduladora do FZ-4 possivelmente msié relacionada a inibicdo da
ativacao dessas células.

Durante o curso de tratamento com o FZ-4, obsersaarobém na dose de 100
mg/Kg, que boa parte dos animais ao receberemdessando apresentaram infiltracao
granulomatosa e sim ativacao de nodulos linfatmresentes na regido de submucosa
intestinal do sistema digestorio (Figura 21). Algautores referem o espalhamento dos
granulomas em algumas camadas intestinais (LOPESFPEIA et al., 1999) e

consequentemente quando ocorre uma grande libedecauos, esses sao geralmente

depositados em todas as camadas do trato dige@dtélibY MAN et al., 2006).

Figura 21: Fotomicrografia da mucosa intestinal de camundsmgdados com FZ-4 (100
mg/Kg). (N) Nodulo linfatico ativado em regido de submucasgeastinal (100X).
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7. CONCLUSOES

O tratamento com praziquantel de animais infedacltom S. mansonicepa BH,
mostrou cura parasitologica comprovada atravésedeigio do sistema porta-hepatico e

mesentérico, pelo método de Kato-Katz e oograma.

O derivado imidazolidinico FZ-4 nao foi efetivo esduzir a carga parasitaria de
camundongos infectados co& mansonicepa BH, nem alterar o oograma; apesar de

revelar um maior numero de ovos inviaveis nos gsuptados em relacdo ao controle.

A acdo moduladora do FZ-4 (100 mg/Kg) em redusirdaeas de fibrose dos

.....

satélites hepaticas (HSCs).

A andlise histopatolégica demonstrou que a dos&0@emg/Kg do FZ-4 foi eficaz
em proteger a mucosa intestinal da reacado grantdemaativando nédulos linfaticos

locais.

Devido a insolubilidade do FZ-4 devem ser efetsadstudos para otimizar sua
administracdo para garantir uma passagem maisafdi composto através das barreiras
bioldgicas, podendo desta forma alcancar o alvejdés em concentracbes adequadas.

Diante da capacidade do FZ-4 em reduzir areashdesé dos granulomas, surge a
necessidade de se estudar o efeito do derivadoe sobrprocesso inflamatoério

granulomatoso.
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