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RESUMO

A esquistossomose € uma das infec¢des parasitarias mais prevalentes do mundo. Trés espécies principais
sdo causadoras desta doenga em seres humanos, Schistosoma mansoni, S. japonicum e S. haematobium.
Atualmente, o praziquantel é o fA&rmaco de escolha para o tratamento da esquistossomose. Entretanto,
apesar de sua eficécia, este farmaco ndo age sobre todas as formas evolutivas do parasito e ocasiona
efeitos colaterais ao hospedeiro. Deste modo, nas ultimas décadas, intensificou-se a procura de novos
compostos para o tratamento da esquistossomose. Portanto, neste trabalho foi realizada uma revisdo da
literatura quanto as atividades de varios compostos naturais na esquistossomose. Verificou-se que os
compostos alpinumisoflavona, cardamonina, curcumina, hesperidina, licoflavona B e quercetina
apresentaram alguma atividade esquistomicida, como a mortalidade dos vermes, diminuigdo da fecundidade
e oviposicao, separacao dos casais, diminuicdo da atividade motora e alteragcbes tegumentares. Todos os
compostos apresentados nesta revisdo ainda estdo em fase de estudos experimentais e demonstram a
possibilidade de serem utilizados como ferramenta alternativa no tratamento da esquistossomose.
Palavras-Chave: Schistosoma mansoni, tratamento, flavonoides.

ABSTRACT

The schistosomiasis is one of the most prevalent parasite infections on the world. Three species are this
disease’s main etiological agents in human beings, Schistosoma mansoni, S. japonicum e S. haematobium.
Recently, praziquantel is the drug of choice for the schistosomiasis treatment. However, in spite of its
efficacy, this drug does not act over all parasite’s evolutive forms and cause side effects to the host. Thus,
on the last decades, the investigation of new compounds for the schistosomiasis treatment has intensified.
Therefore, in this work a literature review was performed in terms of the activity of many natural compounds
against schistosomiasis. It was verified that the substances alpinumisoflavone, cardamonin, curcumin,
hesperidin, licoflavone B e quercetin presented some schistomycide activity, as well as the worm mortality,
reducing the fertility and oviposition, couple separation, reduction of the motor activity and integumentary
modifictaion. All the compounds presented in this review are in phase of experimental studies and denoted
the possibility of being used as na alternative tool on the schistosomiasis treatment.

Key Words: Schistosoma mansoni, treatment, flavonoids.

INTRODUCAO milhdes de pessoas em todo o mundo e €
considerada uma das principais infecgbes

A esquistossomose é um problema de negligenciadas (1). E causada pelo
saude publica, acomete cerca de 200 platelminto pertencente ao género
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Schistosoma, cujas principais espécies sao:
Schistosoma haematobium, S. japonicum e
S. mansoni (2), amplamente distribuidas no
mundo tropical. A espécie S. haematobium é
encontrada na Africa Subsaariana causando
a esquistossomose urinaria  (2). As
alteracdes patoloégicas provenientes da
presencga dos ovos do parasito relacionam-se
a formacdo de granulomas, ulceracdo e
pseudopdlipos nas paredes vesicais e
uretrais do hospedeiro, sendo a hematuria
um dos sinais caracteristicos dessa infecgao.
Casos crbnicos, entretanto, podem estar
associados com carcinoma de células
escamosas da bexiga em regides do Egito e
em outras localidades da Africa (3). A
espécie S. japonicum é responsavel pela
esquistossomose hepatica, frequentemente
encontrada na Asia. Ovos nos espagos
periportais  pré-sinusoidais do  figado
promovem uma reagao inflamatéria com
consequente  deposicdo de  colageno,
acarretando fibrose e hipertensdo portal,
além de hepatoesplenomegalia (3). S.
mansoni, encontrada na Africa e América do
Sul, incluindo o Brasil, &€ responsavel pelo
quadro de esquistossomose hepatica e
consequentes processos fibréticos (3).

As alteracbes patologicas na
esquistossomose, na sua maioria, sdo em
decorréncia da relacdo parasito/hospedeiro.
Essas alteracbes s&o caracterizadas por
reagoes inflamatérias granulomatosas
mediadas pelas células T CD4* em resposta
a presenga de ovos do parasita no tecido
onde este se localiza (3-6).

O diagnostico e o tratamento precoce
da esquistossomose sao importantes, uma
vez que impedem o acometimento de les6es
graves, principalmente no figado, intestino e
baco do hospedeiro. Dentre os farmacos
disponiveis para o tratamento, a oxamniquina
que apresenta propriedades anticolinérgicas
e inibe a sintese de acidos nucleicos do
parasito (7,8), foi extensamente utilizada
como medida curativa e profilatica. No
entanto, seu wuso foi restringido por
apresentar efeitos colaterais que variam de
vertigens, sonoléncia, dores de cabecga até
desconforto abdominal, vomito e diarreia (8).

Atualmente, o praziquantel é o
farmaco de escolha utilizado no tratamento
da esquistossomose em diversos paises.
Age desregulando a passagem de cétions
pela membrana do parasito, estimula a
entrada de sédio e calcio, além de inibir a de
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potassio (9). Sabe-se que atua sobre as
formas adultas do verme, porém ¢é ineficaz
sobre as formas jovens (10). Entretanto,
cerca de 90% dos pacientes apresentam
efeitos colaterais no trato digestoério, entre
eles, dor abdominal, ndusea e diarreia. Sao
relatados também efeitos adversos no
sistema nervoso central, como sonoléncia,
fadiga e vertigem (11). Adicionalmente, o
indice de recorréncia da esquistossomose
apés o tratamento é consideravel e o
aparecimento de vermes resistentes é
relatado pela literatura cientifica (12, 13).

Considerando a gravidade da
esquistossomose e o0s efeitos colaterais
apresentados pelos medicamentos
disponiveis atualmente, investigacbes acerca
de compostos alternativos na terapéutica
desta doenca tém sido realizadas no intuito
de minimizar os danos ao hospedeiro. Dentre
estes, destacam-se os compostos organicos
polifendlicos (14) e curcuminoides (10).

Diante dessas informagdes, o objetivo
desta revisdo foi relatar a utilizacdo dos
compostos orgéanicos polifendlicos, como
flavonoides (14, 15) e curcuminoides (10, 16)
que possam ser utilizados como alternativa
terapéutica na esquistossomose.

METODOLOGIA

A pesquisa bibliogréfica foi realizada
com base em literatura especializada em
periddicos disponiveis em meio eletrénico.
Foram utilizadas as seguintes Bases de
Dados: National Center for Biotechnology
Information (NCBI), Portal de Periddicos da
Coordernacdo de Aperfeicoamento de
Pessoal de Nivel Superior (CAPES), SciELO,
Web of Science e Lilacs.

FLAVONOIDES E CURCUMINOIDES EM
ESTUDO COMO ALTERNATIVA
TERAPEUTICA PARA
ESQUISTOSSOMOSE

Flavonoides
Alpinumisoflavona

A alpinumisoflavona € um flavonoide
membro do subgrupo de isoflavonoide (17).
Pesquisas realizadas com flavonoides na
esquistossomose visam tanto a neutraliza¢ao
de cercarias quanto de vermes adultos.



Perrettet al (1995)(18) expuseram cercarias
por 30 minutos as concentragdes de 0,3 a 20
miligramas/litros de extrato cloroférmico de
sementes da planta Milettia thonningii,
conhecida por suas propriedades
molucicidas (19, 20). Concentracdes maiores
que 2,5 mg/l reduziram progressivamente a
motilidade das cercarias. Além disso, o0s
autores  observaram que todas as
concentracoes utilizadas tiveram efeito dose-
dependente na recuperagdo de vermes
adultos 55 dias apdés a infeccdo nos
camundongos NMRI.

Em outro estudo, Perrett e
colaboradores (1995)(18) administraram 50
mg/l do mesmo extrato via tdépica no
abdémen de camundongos NMRI, 48 horas
antes da exposicao ao parasito. Os autores
observaram redugdo no numero de vermes
adultos nos animais tratados, devido a morte
de cercarias durante a penetracdo na pele
dos camundongos, provavelmente
decorrente da atividade da
alpinumisoflavona, um dos trés principais
componentes do extrato utilizado.

Lyddiard e colaboradores (2002)(21)
comprovaram o} mesmo efeito
esquistossomicida com imobilizacao
completa de cercarias e miracidios e morte
de formas adultos de S. mansoni, apés
exposicao do extrato de Milettia thonningii na
concentracao 50 mg/l. Os autores, em um
estudo in vitro, atribuiram esse efeito a
inibicko do  transporte de  elétrons
mitocondriais e do metabolismo energético
do parasito. Assim, também foi revelada uma
diminuicdo da atividade motora e redugao na
sua capacidade osmorregulatéria (21).

Cardamonina

Piper aduncum L. (Piperaceae),
planta também chamada de “aperta-ruao” e
“pimenta-de-macaco”, é utilizada na medicina
popular com propriedades antissépticas e
anti-inflamatérias (22, 23). A partir de
estudos prévios, houve relatos da presenga
de compostos como chalconas, flavononas e
dihidrochalconas em partes aéreas de P.
aduncum (23).

Carrara e colaboradores (2013)(22)
demonstraram que alguns extratos
adquiridos de espécies da familia Piperaceae
apresentam atividade esquistossomicida.
Varias espécies de Piper, incluindo P.
aduncum, extraidas em fragbes de
diclorometano (100 microgramas/mililitros),
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mostraram  atividade  esquistossomicida
moderada sobre formas adultas de S.
mansoni. Adicionalmente, outra espécie do
género Piper, P. amalago, gerou diminuigéo
da atividade motora dos vermes adultos, bem
como separagao dos casais, além de maior
taxa de mortalidade dos mesmos.

Um dos compostos do Piper aduncum
L. (Piperaceae) é a cardamonina, um
flavonoide pertencente a classe das
chalconas atualmente investigada devido a
sua baixa toxicidade sistémica e suas
funcbes  bioldégicas (24). Castro e
colaboradores (2015)(25) realizaram um
trabalho avaliando a atividade
esquistossomicida in vitro da cardamonina
em vermes adultos de S. mansoni. Estes
vermes foram mantidos no composto nas
concentragdes 5 a 50 uM por 48 horas. Os
autores associaram as mudangas no
tegumento dos parasitos com reducdo na
atividade da adenosina trifosfato (ATP)
difosfohidrolase de S. mansoni.

Sabe-se que a ATP difosfohidrolase é
uma enzima localizada na superficie do
tegumento do parasito, responsavel por
hidrolisar tri e difosfatos correspondentes a
nucleosideos monofosfatos  (26-28). A
adenosina difosfato (ADP) é um agregante
plaguetario e sua conversdo em enzima
adenosina monofosfato (AMP) pela ATP
difosfohidrolase resulta em inibicdo da
agregacao plaquetaria. As  plaquetas
possuem acao citotdéxica dependente de IgE.
A acdo das enzimas difosfohidrolases na
superficie do tegumento do verme e o
blogueio da ativacdo de plaquetas constitui
um mecanismo de evasao do parasito frente
ao sistema imune do hospedeiro (28, 29).
Assim, como a acao da cardamonina esta no
bloqueio da enzima ATP difosfohidrolase,
pode ocorrer ativagdo do sistema imune do
hospedeiro e, consequentemente, atividade
esquistossomicida.

Licoflavona

A Licoflavona B estd inserida na
classe das flavonas, é encontrada em
plantas como Glycyrrhiza inflata (Fabaceae)
e apresenta 0 mesmo mecanismo de agao
que a cardamonina em  atividade
esquistossomicida (26-28).

A atividade deste composto em S.
mansoni foi comprovada em estudo realizado
por Carvalho et al. (2015)(30) utilizando
diferentes extratos e concentracoes. Os



parasitos apresentaram alteracoes
tegumentares, redugdo de mobilidade dos
vermes e diminuicdo da deposicao de ovos
quando utilizado nas concentragdes 25 e 10
UM.  Licoflavona B  causou inibicao
pronunciada da ATPase e ADPase de S.
mansoni. Como discutido anteriormente,
estas enzimas podem minimizar a resposta
imune do hospedeiro, inibir a coagulagdo do
sangue e promover a sobrevivéncia do
parasito (26, 29).

Hesperidina

Hesperidina pertence a subclasse das
flavononas, encontrada em frutas citricas
(31). E indicada na prevencédo e tratamento
de doencas infecciosas por suas
propriedades farmacoldgicas, tais como
atividades antioxidantes, anti-inflamatérias,
analgésicas, antivirais, anticancerigenas e
imunomoduladoras (15, 32).

Estudos in vitro realizados por Allam
& Abuelsaad (2014)(9) demonstraram a
atividade esquistossomicida da hesperidina
contra as formas jovens e vermes adultos de
S. mansoni na concentragédo de 200 pg/ml.
Os autores também relataram neste estudo a
mesma atividade in vivo da hesperidina nas
concentracbes 100 e 600 mg/kg.
Adicionalmente, El-Aswad &  Saked
(2014)(32) obtiveram como resultado a
reducdo da carga de vermes e de ovos em
tecidos in vivo, especialmente quando
administrada apés a infecgdo por S.
mansoni, sugerindo que a fase juvenil & mais
susceptivel. Assim, a hesperidina associada
ao praziquantel demonstra efeito promissor,
ja que este tem efeito proeminente em
vermes adultos.

Este composto é capaz de atuar
também no sistema imunolégico do
hospedeiro atenuando a patologia hepatica
gerada por S. mansoni. Isto ocorre devido ao
aumento dos niveis séricos de Interleucina-
10 (IL-10), citocina responsavel pela inibicao
de macrofagos e células dendriticas,
reduzindo assim os danos gerados pelos
ovos do parasito no tecido hepatico. Além
disso, a diminuicdo de IL-12 e fator de
necrose tumoral (TNF-a) promovem,
respectivamente, diminuicdo de fibrose
hepética e formagao inicial de granulomas de
Schistosoma (9, 32).

Quercetina

SaBios: Rev. Saude e Biol., v.14, n.2, p. 48-56, mai./ago., 2019

ISSN:1980-0002

51

Quercetina €& um  flavonoide
encontrado nas formas agliconas,
glicosideos ou flavolignanas, comumente
encontrado em macas, cebolas e alcaparras.
Apresenta atividade antioxidante, anti-
hipertensiva, anti-inflamatéria, antimicrobiana
e antiprotozoaria e também anti-helmintica
(33, 34).

Investigacdes relacionadas a
atividade esquistossomicida in vitro de
produtos naturais em S. mansoni revelaram
que a quercetina aglicona nao foi capaz de
matar os vermes, mas promoveu redugao
moderada da sua atividade motora em
concentragdes maiores que 50 pg/ml (14). Ja
a quercetina glicosada, chamada de
quercetrina, causou morte significativa e
reducdo na atividade motora dos parasitos
na concentragédo de 100 pg/ml (35).

Além disso, a quercetina foi
identificada como inibidor seletivo da enzima
catabolizante de nicotinamida adenina
dinucleotideo oxidada (NAD") de S. mansoni
(SmMNACE), localizada no tegumento do
parasito adulto e presumivelmente envolvida
na sua sobrevivéncia pela evasao do sistema
imunolégico do hospedeiro, (35) que vem
sendo atribuida a dois processos principais:
a indugao de apoptose de subpopulacdes de
linfécitos T naive induzidas por NAD*, e a
formacdo de ADP-ribose ciclico, um
mensageiro de mobilizacdo de Ca*
produzido pelo NAD" que esta envolvido em
muitas vias celulares incluindo quimiotaxia de
neutrofilos e células dendriticas (36).

Curcuminoides

Curcumina

A curcumina € um composto fendlico
isolado da classe dos curcuminoides. E o
constituinte principal da raiz da curcuma
longa, vulgarmente  demonimado de
curcuma, utilizado principalmente como
tempero ou corante na medicina chinesa e
Ayruvédica (37).

Estudos demonstraram que a
curcumina apresenta propriedades
antioxidante (38, 39), anti-inflamatéria (40,
41), anticarcinogénica (42-44) e antidiabética
(45). Além disso, também apresenta
atividade in vitro contra protozoarios como
Leishmania donovani (46), Giardia lamblia
(47), Trypanosoma brucei (48) e Plasmodium

spp. (46).



Alguns autores relataram atuagéo
deste composto sob formas parasitarias de
Schistosoma (10, 49). A curcumina além de
agir diretamente sob o parasito é capaz de
reduzir quadros de hepatoesplenomegalia
ocasionados pela deposicdo de ovos no
figado, como foi observado em estudos in
vivo (10, 48, 50, 51).

Sabe-se que, in vitro, a curcumina
atua sobre a via de degradacdo ubiquitina-
proteassoma em espécies de S. mansoni
(49) e S. japonicum (10). Esse mecanismo foi
caracterizado para S. mansoni utilizando
MG132, um composto inibidor de protessoma
classica. Na esquistossomose experimental,
mostrou-se que este inibidor foi capaz de
reduzir o numero de esquitossémulos no
pulmdo e, consequentemente, a carga
parasitaria e eliminagdo de ovos em
camundongos infectados (52). De maneira
similar, a imunobiologia molecular de
Schistosoma sp. e a agdo exercida pela
curcumina, de forma indireta, também foi
relatada por Morais et al. (2013)(53)
demonstrando alteragbes na morfologia,
desenvolvimento e ciclo celular do parasito.

Estudos realizados por Allam (2009)
(50) utilizando camundongos infectados com
S. mansoni e submetidos ao tratamento com
400 mg/kg de curcumina, demonstraram que,
apds oito semanas, houve reducdo do peso
do figado desses animais, bem como o
volume dos granulomas e colageno hepético.
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