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RESUMO 

 

A 3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H- naftol [1,2-b] pirano-5,6-diona ou β-lapachona (β-lap) 

destaca-se dentre as naftoquinonas devido às suas numerosas propriedades biológicas, 

principalmente no que diz respeito ao seu potencial anticâncer. Entretanto, sua limitada 

solubilidade em meio aquoso é um obstáculo a ser transposto para que a mesma torne-se 

um fármaco aplicável à terapêutica. Objetivando amplificar a solubilidade de moléculas 

lipossolúveis a tecnologia farmacêutica faz uso de múltiplos recursos, entre eles a 

complexação em ciclodextrinas (CDs), oligossacarídeos cíclicos capazes de solubilizar 

em meio aquoso moléculas orgânicas praticamente insolúveis. Estudos preexistentes 

apontam que β-lap apresenta potencial esquistossomicida: impedindo a penetração de 

cercarias na pele; inibindo a glicólise aeróbica e alterando a motilidade de vermes 

adultos; causando descamação, bolhas e ruptura do tegumento. Estima-se que 250 

milhões de pessoas distribuídas em 78 países e territórios estejam infectadas pelo 

schistosoma em todo o mundo. O surgimento de cepas resistentes ou tolerantes ao 

praziquantel (PZQ), bem como a sugestiva atuação esquistossomicida da β-lap, nos 

impeliram a avaliar a atuação in vivo desta naftoquinona complexada em 2-O-metil-β-

ciclodextrina (MβCD) sobre o S. mansoni (modelo murino). Os camundongos foram 

infectados com 50 cercarias (cepa BH), posteriormente tratados com β-lap:MβCD  por 

via oral com 50 mg/kg/dia ou 100mg/kg/dia por 5 dias consecutivos, iniciando-se a 

terapia no 1° (esquistossômulo de pele), 14° (esquistossômulo pulmonar), 28° (vermes 

jovens) e 45° (vermes adultos) dia pós-infecção. Também foi formado um grupo 

controle não tratado, controle MβCD e um grupo PZQ. Todos os animais foram 

eutanaziados no 55°dia pós-infecção. A análise estatística foi realizada com auxílio do 

GraphPad Prism 6.0., utilizando o teste não paramétrico One-way ANOVA, através da 

análise de variância (Tukey). Os dados foram expressos como a média ± DP. Em todos 

os casos, os resultados foram considerados significativos quando p < 0,05. β-lap:MβCD 

causou redução significativa no número de vermes em comparação ao grupo controle:  

33,56%, 35,7%, 35,45% e 36,45%, quando a dose administrada foi 50mg/kg/dia, e 

65,00%, 60,342%, 52,721% e 65,007%, quando a dose administrada foi 100mg/kg/dia, 

no 1°, 14°, 28° e 45°, respectivamente.   Nessa mesma fase evolutiva ainda foi possível 

observar redução percentual significativa no número de ovos imaturos e aumento no 

número de ovos maduros e mortos. Nossos dados mostram que complexar β-lap em 

MβCD incrementou sua solubilidade, absorção e biodisponibilidade oral, resultando na 

atividade esquistossomicida encontrada neste estudo. β-lap inibe a oviposição e, 

consequentemente, reduz os danos causados pelos antígenos do ovo ao tecido do 

hospedeiro. Ainda atribuímos a redução do volume médio dos granulomas ao potencial 

imunomodulador de β-lap. Este trabalho servirá como precedente para que futuras 

pesquisas sejam feitas com novas formulações alternativas, bem como estudos que 

visem delinear os mecanismos de ação da β-lap. Além disso, também oferece a 

possibilidade de que esta naftoquinona torne-se um protótipo para novos fármacos 

esquistosomicidas aplicáveis à terapêutica. 

 

Palavras-chave: Schistosoma mansoni. Naftoquinonas. Ciclodextrinas. Granuloma. 

 

 

 

 



 

ABSTRACT 

The 3,4-dihydro-2,2-dimethyl-2H-naphthol[1,2-b]pyran-5,6-dione or β-lapachone (β-

lap) stands out among the naphthoquinones due to its numerous biological properties, 

especially with regard to its potential anticancer. However, its limited solubility in water 

is an obstacle to be overcome for it to become an applicable to therapeutic drug. Aiming 

to amplify the solubility of liposoluble molecules, pharmaceutical technology makes use 

of of multiple resources, including complexation in cyclodextrins (CDs), cyclic 

oligosaccharides capable of solubilizing in water practically insoluble organic 

molecules. Previous studies show that β-lap displays schistosomicidal activity: 

preventing the penetration of cercariae into skin; inhibiting aerobic glycolysis; changing 

the motility of adult worms; and causing flaking, blistering and rupture of the 

integument. It is estimated that 250 million people distributed in 78 countries and 

territories are infected with schistosoma worldwide. The emergence of resistant strains 

or tolerant praziquantel (PZQ) and suggestive schistosomicidal activity of β-lap, 

impelled us to evaluate in vivo performance of this naphthoquinone complexed in 2-O-

methyl-β-cyclodextrin (MβCD) on S. mansoni (mouse model). Mice were infected with 

50 cercariae (BH strain), subsequently treated with β-lap: MβCD orally with 50 

mg/kg/day or 100mg/kg/day for 5 consecutive days, starting the treatment on the 1° 

(schistosomulum skin), 14° (lung schistosomulum), 28° (juvenile worms) and 45 ° 

(adult worms) day post-infection. It was also formed an untreated control group, MβCD 

control and a PZQ group. All animals were euthanized the 55th day post-infection. 

Statistical analysis was performed using the GraphPad Prism 6.0., using the 

nonparametric One-way ANOVA by analysis of variance (Tukey). Data were expressed 

as mean ± SD. In all cases, the results were considered significant when p <0.05. β-lap: 

MβCD caused a significant reduction in the number of worms: 33.56%, 35.7%, 35.45% 

and 36.45% when the dose was 50mg/kg/day, and 65.00%, 60.342%, 52.721% and 

65.007%, when the dose was 100 mg/kg/day, 1 °, 14 °, 28 ° and 45 °, respectively. In 

this same evolutionary stage it was still possible to observe significant percentage 

reduction in the number of immature eggs and increase the number of mature eggs and 

dead. Our data show that complex β-lap in MβCD increased the solubility, absorption 

and oral bioavailability, resulting schistosomicidal activity found in this study. β-lap 

inhibits oviposition and hence reduces the damage caused by egg antigens to the host 

tissue. We still attribute the reduction in the average volume of granulomas to 

immunomodulatory potential of β-lap. This work will serve as a precedent for future 

research are made with new alternative formulations, as well as studies aimed at 

delineating the mechanisms of action of β-lap. It also offers the possibility that this 

naphthoquinone become a new prototype schistosomicidal drugs applicable to therapy. 

 Keywords: Schistosoma mansoni. Naphthoquinones. Cyclodextrins. Granuloma. 
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1 INTRODUÇÃO 

 
 

 

Atualmente, mais de 250 milhões de pessoas no mundo encontram-se infectadas 

por parasitos do Schistosoma e, aproximadamente, 800 milhões vivem em áreas de risco 

para a infeção, distribuídas entre 78 países e territórios subdesenvolvidos ou em 

processo de desenvolvimento social, econômico e cultural (WHO, 2014). O Brasil ainda 

faz parte do grupo de países que apresentam parte significante da população acometida 

pela esquistossomose. O Schistosoma mansoni é a espécie predominante no país. A 

região Nordeste apresenta a maior prevalência para essa parasitose, sendo Pernambuco 

o estado nordestino com maior número de notificações para a doença, englobando 103 

municípios endêmicos (PERNAMBUCO, 2014; WHO, 2014).   

     O praziquantel (PZQ) é o único fármaco eficaz contra todas as espécies do 

Schistosoma, possui elevada taxa de cura, apresenta baixa toxicidade e baixo custo 

(DOENHOFF et al., 2008); desse modo, a WHO preconiza seu uso como medicamento 

de escolha para o tratamento da esquistossomose (WHO,1993; 2014). Entretanto, Fallon 

e Doenhoff (1994), Abdul Ghani et al. (2009), Couto et al. (2011) e Búbula (2014) 

mostram em seus trabalhos o aparecimento de cepas resistentes ou tolerantes, apontando 

a necessidade do advento de novos fármacos que possam prevenir, tratar e erradicar essa 

parasitose.  

O potencial esquistossomicida das naftoquinonas vem atraindo a atenção de 

diversos grupos de pesquisa, os quais mostram por meio de suas publicações que esses 

compostos demonstram atividade in vitro e in vivo sobre o S. mansoni (EDINGL, 

TERSAN, WAITE, 1947; LORSUWANNARAT et al., 2013; AIRES et al., 2013; 

2014; MAGALHÃES et al., 2014).   

A β-lapachona (β-lap) é uma molécula cada vez mais estudada no meio 

científico, sendo uma forte candidata a novo fármaco. Trata-se de uma naftoquinona 

com potencial terapêutico explorado em diversos estudos. Muitos deles, inclusive, 

enfatizam seu potencial anticâncer e como agente anti-inflamatório (PARK et al., 2005; 

SUZUKI et al., 2006; BEY et al., 2007; MOON et al., 2010; SITÔNIO et al., 2012; 

TSENG, 2013; MOORE, 2015). Além do futuro promissor no tratamento contra o 

câncer, diversos trabalhos também mostram a atuação da β-lap sobre pandemias 

modernas como a obesidade, o diabetes e doenças cardiovasculares (DONG et al., 2009; 

HWANG et al., 2009; KIM et al., 2009). Demais estudos ainda apontam sua ação 
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antibacteriana (DA SILVA, MESQUITA, XIMENES, 2009; COELHO et al., 2010; 

LOURENÇO et al., 2011; KENNETH et al., 2012), antifúngica (MEDEIROS et al., 

2010) e na inibição da replicação do HIV-1 (LI et al., 1993). Também é reportada a β-

lap ação sobre o Trypanosoma cruzi (MENNA-BARRETO et al., 2007;. SALAS et al., 

2008; FERREIRA et al., 2011) e atividade antimalárica (ANDRADE-NETO et al., 

2004; PÉREZ-SACAU et al., 2005). 

A atuação da β-lap no combate a esquistossomose mansônica foi demostrada por 

Pinto et al., em 1997, quando os mesmos observaram que a administração tópica de β-

lap tem como resultado o bloqueio da penetração das cercarias na pele de camundongos. 

Lima et al. (2002)  também mostraram ação cercaricida da β-lap. Além disso, in vitro β-

lap apresentou atividade sobre vermes adultos do S. mansoni quando submetidos à 

incubação por 24 h (AIRES et al., 2014). Recentemente, demonstrou-se sua atuação in 

vivo sobre diferentes estágios evolutivos do S. mansoni (esquistossômulo de pele, 

esquistossômulo pulmonar, vermes jovens e vermes adultos) (AIRES et al., 2013). 

É provável que β-lap seja uma molécula com multiplos alvos farmacológicos, 

apesar do seu mecanismo de ação ainda não ter sido claramente elucidado. Porém, há 

algumas hipóteses sobre seus alvos farmacológicos: é possível que β-lap origine 

espécies reativas de oxigênio (EROS) e intermediários bioalquilantes, assim como 

outras naftoquinonas (SILVA et al., 2012);  suprima as enzimas topoisomerase I e II 

(SILVA, FERREIRA, SOUZA, 2003); seja capaz de inibir a COX-2 (LEE 2005 et al.; 

DONG-OH et al., 2007); e bloquei os canais de Ca
2+

 voltagem dependente, levando à 

inibição do influxo Ca
2+

 (CAVALCANTE et al. 2008). Além disso, o acesso a sua 

solubilidade é um grande desafio, tendo em vista que se trata de uma molécula de difícil 

dissolução em meio aquoso (KIM et al., 2015). Aumentar sua solubilidade é 

extremamente importante para que β-lap venha a se tornar um fármaco, especialmente, 

presente em formulações orais. Para tanto, a tecnologia farmacêutica oferece recursos, 

como o uso de ciclodextrinas no incremento da solubilidade de moléculas com baixo 

potencial de dissolução (SZEJTLI, 1994). O satisfatório resultado da complexação de β-

lap em ciclodextrinas foi evidenciado por meio do aumento da solubilidade em solução 

aquosa, maior biodisponibilidade e, consequentemente, ação terapêutica (FREITAS 

NETO, 2012). 

Os avanços tecnológicos e científicos tornam inaceitável que a esquistosomose 

ainda seja responsável pela morte de milhões de pessoas ao redor do mundo. Fica 

evidente a urgente necessidade de novas terapias para tratar essa enfermidade. Na busca 
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de fármacos que possam debelar essa parasitose, esse trabalho se propôs a avaliar a 

atividade esquistossomicida, in vivo (modelo murino), da β-lapachona complexada em 

2-O-metil-β-ciclodextrina (β-lap:MβCD) sobre Schistosoma mansoni. Assim, pretende-

se contribuir para o surgimento de um novo fármaco com potencial esquistossomicida e, 

adicionalmente, subsidiar o surgimento de novas formulações terapêuticas. 
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2 REVISÃO DA LITERATURA 

 

2.1 ESQUISTOSSOMOSE MANSÔNICA 

 

2.1.1 Epidemiologia e distribuição geográfica da esquistossomose. 

 

A esquistossomose é uma das doenças tropicais negligenciadas mais 

devastadoras do mundo, sendo a segunda doença infecto-parasitária que mais mata, 

ficando atrás, apenas, da malária. Estima-se que mais de 250 milhões de pessoas sejam 

portadoras dessa parasitose, além disso, aproximadamente 800 milhões encontram-se 

em áreas de risco, distribuídas entre 78 países e territórios com perfis climáticos e 

socioeconômicos semelhantes, como pode ser visto na Figura 1.  (STEINMANN P. et 

al., 2006; WHO, 2014). 

Essa parasitose é prevalente em áreas tropicais e subtropicais, com déficit de 

água potável e saneamento básico, o que justifica os altos índices de infeção e morte em 

países subdesenvolvidos ou em desenvolvimento (CHITSULO et al., 2000; 

STEINMANN et al., 2006). As três principais espécies do Schistosoma são o 

Schistosoma japonicum, Schistosoma haematobium e Schistosoma mansoni, sendo essa 

última a única espécie prevalente no Brasil. Schistosoma mekongi, Schistosoma 

guineensis e Schistosoma intercalatum apresentam distribuição epidemiológica limitada 

e não acometendo faixas territoriais extensas (WHO, 2014).   

 

Figura 1 – Distribuição da esquistosomose no mundo de acordo com seus índices de prevalência. 

 

Fonte: Ultzinger et al. (2011). 
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No Brasil, aproximadamente 25 milhões de pessoas vivem em áreas susceptíveis 

à infeção e 2,5 a 6 milhões estão infectadas (WHO, 2009; BRASIL, 2015). Pontos 

focais e áreas endêmicas abrangem 18 estados e o Distrito Federal, sendo os estados da 

região Nordeste e Sudeste os mais afetados (Fig. 2). A ocorrência da doença está 

diretamente relaciona com presença do molusco transmissor na região (BRASIL, 2014; 

2015). Porém, é importante ressaltar que a falta de saneamento básico e educação 

sanitária são fatores primordiais para a ocorrência da esquistossomose. 

 

Figura 2 - Distribuição da esquistossomose no Brasil, de acordo com a faixa de positividade por 

município. 

 

Fonte: Brasil (2015). 

 

Entre 2004 e 2013 houve diminuição de 80% na taxa de internações causadas 

pela esquistossomose mansônica no país. Neste mesmo período foi registrada uma 

média anual de 431 óbitos (BRASIL, 2015). De acordo com o estudo de Martins Melo 

et al. (2014) , no Brasil, entre 2000 e 2011 as taxas mais altas de mortalidade foram 

oriundas do Nordeste do país. Também foi observado que, apesar da redução da 
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mortalidade no Nordeste, Sudeste e Centro-Oeste,  a esquistossomose ainda é um grave 

problema de saúde pública, mesmo havendo meios de prevenção e sendo uma doença 

tratável. 

Com intuito de combater o S. mansoni, entre 1975 e 1993, o Programa de 

Controle da Esquistossomose foi implantado no Brasil, acarretando uma significativa 

diminuição da prevalência, além de reduzir o aparecimento de formas mais graves da 

doença (TEIXEIRA, 1990; FAVRE, 2001). Quanto à rastreabilidade, em 25 de janeiro 

de 2011 foi criada a portaria n° 104 do MS, a qual inclui a esquistossomose na Lista de 

Notificação Compulsória. Entretanto, acredita-se que nem todos os casos sejam 

notificados (BRASIL, 2011). 

Dentre as unidades federativas brasileiras, Pernambuco é o estado com maior 

número de notificações para a esquistossomose. Existem 103 municípios de seis 

Regiões de Saúde endêmicos para a doença. Estes municípios estão concentrados no 

Litoral, Zona da Mata e parte do Agreste (PERNAMBUCO, 2014). Na Figura 3 estão 

em destaque os 30 municípios prioritários para o enfrentamento da esquistossomose 

segundo o Programa de Enfrentamento às Doenças Negligenciadas – SANAR 

(PERNEMBUCO, 2013). Novas áreas de transmissão ativa da doença vêm sendo 

detectadas em localidades próximas às praias e na Região Metropolitana do Recife, 

porém, faltam dados confirmatórios do aparecimento de formas graves da doença nesses 

focos (SILVA; DOMINGUES, 2011).  

 

Figura 3 - Mapa do estado de Pernambuco com destaque para os 30 municípios prioritários para o 

enfrentamento da esquistossomose segundo o Programa de Enfrentamento às Doenças Negligenciadas – 

SANAR. 

 

Fonte: Pernambuco (2013). 
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Pernambuco também representa o estado com maior taxa de mortalidade 

causada pela esquistosomose, registrando mais de 30% dos óbitos nacionais 

relacionados a esta parasitose. Segundo dados do SANAR, a prevalência média nas 

localidades hiperendêmicas, do estado, em 2010 era de 17%, caindo para 4,4% em 

2014. Nesse período também houve diminuição de 205 para 175 óbitos por ano. Os 

dados desse programa ainda mostram redução na positividade da esquistossomose no 

estado a partir de 2009, possivelmente não só como consequência da implantação do 

tratamento coletivo nas localidades hiperendêmicas, mas também pela intensificação do 

tratamento nas unidades de saúde em áreas de baixa a moderada transmissão 

(PERNAMBUCO, 2014). 

 

2.1.2 Formas evolutivas e ciclo biológico do Schistosoma mansoni.  

 

Numerosas e complexas adaptações precisam ser feitas ao longo da vida dos 

parasitos que apresentam ciclo biológico em habitats extremamente diversos, como a 

água e o meio interno de seus hospedeiros. Nesse contexto, enquadra-se o S. mansoni. O 

gênero Schistosoma é composto por platelmintos trematódeos, dióicos, com ciclo 

evolutivo heteroxêno, os quais possuem diferentes estágios de desenvolvimento (vermes 

adultos, ovos, miracídios, esporocistos, cercárias e esquistossômulos). Cada forma exibe 

características peculiares que permitem a sobrevivência no meio em que habitam (Fig. 

4) (SIQUEIRA-BATISTA, 1998; MELO, COELHO, 2005) 

 

Figura 4: Formas evolutivas do Schistosoma mansoni.  

 
 

Fonte: Science Photo Library (2007). A) ovo; B) miracídio; C) Esporocisto; D) Cercária; E) 

esquistossômulo e F) vermes adultos macho e fêmea. 
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Hospedeiro Intermediário  

 

Os hospedeiros intermediários do S. mansoni são moluscos hermafroditas 

pertencentes à família Planorbidae e ao gênero Biomphalaria, caracterizados por 

apresentarem concha enrolada em espiral plana e, por essa razão, conhecidos como 

planorbídeos (Fig. 5) (LUTZ, 1918). São habitantes de água doce encontrados em 

barragens, áreas de irrigação, rios, lagos e brejos. Também colonizam habitats 

temporários em localidades urbanas: canais de drenagem de águas pluviais, valas, 

terrenos alagadiços e córregos (BARBOSA, 2012). 

O gênero Biomphalaria possui 37 espécies catalogadas no mundo. No Brasil, 

são registradas 11 espécies, com destaque para Biomphalaria glabrata, Biomphalaria 

straminea e Biomphalaria tenagophila, espécies envolvidas na disseminação da 

esquistossomose (PEPE et al., 2006). Ao menos uma dessas três espécies já foi 

notificada em 25 dos 27 estados brasileiros, sendo o Amapá e Rondônia os estados onde 

não consta a presença desses moluscos (BRASIL, 2008). 

 

Figura 5: Morfologia da concha de Biomphalaria glabrata em três ângulos distintos. Hospedeiro 

intermediário do S. mansoni.  

 

Fonte: Pernambuco (2008). 

 

A espécie B. glabrata é hospedeiro intermediário mais importante do S. mansoni 

no Brasil e demais países da América. Esse fato se dá em decorrência de sua extensa 

distribuição geográfica, altos índices de infecção e eficiência na transmissão da 

esquistossomose (REY, 1993; COUTO, 2005; GUIMARÃES et al., 2007). 

Os miracídios são as formas evolutivas responsáveis por infectar o B. glabrata 

com o S. mansoni. Apresentam forma cilíndrica, tendo em média 180µm de 

comprimento e 64µm de largura. São estruturas ciliadas, o que possibilita a 

movimentação em meio aquático; além disso, apresentam glândulas adesivas e de 

penetração que facilitam a infecção do molusco (MELO, COELHO, 2005). Ao penetrar 
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no B. glabrata, os miracídios perdem seus cílios e demais estruturas, restando apenas 

células envoltas por uma membrana, passando a se chamar esporocisto primário e, 

posteriormente, por meio de reprodução assexuada originam os esporocistos 

secundários, os quais migram para as glândulas digestivas do planorbídeo, 

transformando-se em inúmeras cercárias. Um único miracídio pode dar origem a mais 

de 100.000 cercárias. A fase no hospedeiro intermediário dura de quatro ou seis 

semanas (PRATA, 2007; BARBOSA, 2012; GRYSEELS, 2012).   

As cercárias tem comprimento corpóreo total aproximado de 500µm, cauda 

bifurcada medindo 230 por 50µm, apresentam ventosas e glândulas de penetração 

(MELO, COLEHO, 2005).  Saem do caramujo incitadas por estímulos luminosos e de 

temperatura, comumente nos horários mais quentes e iluminados do dia. A 

luminosidade é essencial para que o processo ocorra (REY, 2001; RESSURREIÇÃO et 

al., 2015). Na água, as cercárias nadam por até 72 horas e podem penetrar em variadas 

membranas, porém só se desenvolverão no hospedeiro definitivo adequado. O homem é 

o principal hospedeiro definitivo, no qual o parasito chega a sua forma adulta e se 

reproduz sexuadamente. Outras espécies, como marsupiais (gambá), ruminantes, 

roedores e lagomorfos (lebres e coelhos), são hospedeiros permissivos ou reservatórios 

capazes de eliminar ovos nas fezes; porém, ainda não está clara a participação desses 

animais na transmissão e epidemiologia da doença (SOUZA, LIMA, 1997; 

GRYSEELS, 2012). 

 

Figura 6 - Ciclo Biológico do Schistosoma mansoni.  

 

Fonte: Centro de Controle de Doenças e Prevenção – Esquistossomose. 

 



25 
 

Hospedeiro Definitivo  

 

As cercárias são responsáveis por infectar o homem com o S. mansoni, sendo 

capazes de penetrar na pele e mucosas do hospedeiro definitivo. Ao atingir a pele do 

homem, fixam-se com auxílio das duas ventosas, liberam substâncias líticas como 

hialuronidase, colagenases, entre outras proteases pelas glândulas de penetração e fazem 

movimentos vibratórios e rotatórios intensos. Quando penetram na pele do hospedeiro, 

as cercárias perdem a sua cauda bifurcada e o corpo cercariano permanece na derme por 

dois ou três dias, dando origem aos esquistossômulos de pele. Estes são levados 

passivamente ao pulmão via coração direito, também há a possibilidade de migração por 

via linfática e transtissular. No pulmão passam a se chamar esquistossômulos 

pulmonares (REY, 2001; 2002; LENZI et al., 2008).  

Os esquistossômulos pulmonares migram para circulação sistêmica através dos 

capilares pulmonares e são levados para as veias porta, onde ocorrerá o amadurecimento 

sexual e a transformação em vermes adultos.  No sistema porta hepático, a fêmea 

acomoda-se no canal ginecóforo do macho e, acasalados, migram para as veias 

mesentéricas (GRYSEELS, 2012).  

Os vermes adultos do S. mansoni apresentam dimorfismo sexual evidente. O 

corpo do macho é dividido em uma região anterior cilíndrica e uma posterior plana,  de 

cor esbranquiçada, medindo cerca de 1 cm. A fêmea apresenta corpo cilíndrico, 

medindo de 1,2 a 1,6 cm de comprimento, sendo transparente, porém comumente é vista 

com coloração castanho-escuro oriunda da ingestão de sangue e quebra de hemoglobina 

em hemozoína no ceco (REY, 2001).  

  Ao chegarem às veias mesentéricas do plexo hemorroidário superior e, 

principalmente, inferior, as fêmeas acasaladas iniciam a postura dos ovos. Uma fêmea é 

capaz de colocar centenas de ovos por dia; cada ovo leva de seis a sete dias para tornar-

se maduro quando, finalmente, haverá em seu interior um miracídio formado. 

Aproximadamente 50% dos ovos alcançam a luz intestinal e são expelidos juntamente 

com o bolo fecal para o meio ambiente. Caso os ovos não atinjam a luz intestinal, em 

um período médio de 20 dias após a maturação, os miracídios morrem. Esses ovos 

podem permanecer encalhados na parede intestinal ou serem arrastados para o fígado. 

Quando os ovos atingem o meio aquático, em condições adequadas de temperatura, 

luminosidade e oxigenação da água, eclodem e liberam os miracídios (PESSOA, 1988; 

MELO, COELHO, 2005;  SOUZA, 2011).  
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Os miracídios livres na água penetram ativamente no hospedeiro intermediário, 

o B. glabrata. Em seguida, darão continuidade ao ciclo biológico reproduzindo-se 

assexuadamente. Os miracídios podem penetrar em moluscos não vetores, girinos entre 

outras espécies, porém não se desenvolverão (COELHO, 1957; MOURA et al., 2005) 

O ciclo biológico do S. mansoni encontra-se esquematizado de modo 

simplificado na Figura 6. 

 

2.1.3 Patogenia 

 

A patogênese da esquistossomose mansônica depende da interação entre o 

homem e o helminto (CAVALCANTI et al.,1998).  A evolução da doença e a 

sintomatologia estão subordinadas a fatores inerentes ao homem, como o perfil 

genômico, órgão predominantemente lesado, estado nutricional, etnia, idade, reinfeções, 

tratamentos específicos, infecções concomitantes associadas, como: o acometimento por 

Enterobacteriaceae; vírus das hepatites B e C, dentre outros; e, principalmente, o perfil 

imunológico antes e durante a infecção. No que diz respeito ao parasito, são importantes 

a cepa, a fase evolutiva e a carga parasitária (BUTTERWORTH et al., 1985; LOPES et 

al., 1998; PEARCE, MACDONALD, 2002; SOUZA, 2011). 

As lesões causadas pelo S. mansoni ao organismo parasitado são decorrentes 

tanto da agressão direta do parasito ou de seus elementos, quanto da resposta imune do 

hospedeiro a tais agressões (PRATA, 1996; KLAVER et al., 2015).  

As características patogênicas e o quadro clínico da doença podem ser divididos 

em duas fases: aguda (inicialmente) e crônica. Esta última pode apresentar-se de três 

formas clínicas: intestinal, hepatointestinal e hepatoesplênica (REY, 2001). Na fase 

aguda o homem pode apresentar uma reação inflamatória (hipersensibilidade) dérmica e 

subdérmica, mediada por anticorpos IgE, a dermatite cercariana. É a primeira forma de 

defesa contra a infecção, sendo capaz de destruir importante quantitativo de cercárias e 

esquistossômulos ainda na pele (LICHTENBERGOVA et al., 2008; VITORINO et al., 

2012). As manifestações clínicas são caracterizadas por formações micropapulares, 

eritematosas e pruriginosas, com intensidade e duração geralmente transitórias 

(LAMBERTUCCI; SILVA; VOIETA, 2005; ROSS  et al., 2007). 

À medida que os esquistossômulos migram, adquirem inúmeras proteínas do 

hospedeiro, como antígenos eritrocitários, imunoglobulinas, antígenos principais de 

histocompatibilidade de classe I (MHC- classe I) e componente do complemento, 
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mascarando sua estranheza perante o sistema imunológico (LENZI et al., 2008). 

Aproximadamente duas semanas após a infecção ocorre o desaparecimento dos sinais 

cutâneos.  Porém, é possível haver aparecimento de febre, mal estar, astenia, urticária, 

tosse não produtiva, anorexia, náuseas, vômitos, mialgias, cefaleia, diarreia e infiltrados 

irregulares de eosinófilos visíveis na radiografia pulmonar (DOMINGUES e 

DOMINGUES, 1994; GRYSEELS et al., 2006;  ROSS et al., 2007). Esses sintomas 

caracterizam outras doenças infecciosas e parasitárias; assim, o quadro clínico não 

possibilita o fechamento do diagnóstico de infecção por S. mansoni. 

Os sintomas regridem e a maioria dos pacientes permanece assintomático. 

Alguns indivíduos desenvolvem manifestações clínicas predominantemente intestinais, 

caracterizando a forma intestinal. A fase aguda pode durar, em média, de trinta a 

sessenta dias, desaparecendo quando o paciente é submetido a tratamento específico ou 

podendo evoluir para a fase crônica, caso não haja tratamento (KATZ, ALMEIDA, 

2003; VITORINO et al., 2012). As manifestações agudas da esquistossomose 

mansônica são comuns entre indivíduos expostos pela primeira vez à infecção, porém 

raras em populações de áreas endêmicas (GRYSEELS et al., 2006;  ROSS et al., 2007). 

Após a maturação no sistema porta hepático, os vermes migram acasalados para 

as veias mesentéricas, onde ocorre a postura dos ovos. Uma parte dos ovos vai ser 

lançada para o meio externo juntamente com o bolo fecal; os demais ficarão retidos na 

mucosa intestinal, serão arrastados para o fígado ou, com menor frequência, para outros 

órgãos, onde causarão as principais lesões da fase crônica (REY, 2001; HAMS; 

AVIELLO, FALLON, 2013). Na forma intestinal, a resposta imunológica 

granulomatosa ao redor dos ovos encalhados na submucosa intestinal leva à 

microulcerações, sangramento superficial e formação de pseudopólipos. Os sintomas 

caracterizam-se por dor abdominal crônica ou intermitente, desconforto, falta de apetite 

e diarreia contendo sangue oculto, o que, muitas vezes, leva o indivíduo infectado a 

apresentar anemia (ROSS et al., 2007; CARVALHO, 2008; SOUZA, 2011). 

Os ovos arrastados para o fígado darão origem ao quadro mais característico da 

esquistossomose: a reação inflamatória granulomatosa hepática (REY, 2001). Na fase 

aguda, mais precisamente no período prepatente, a resposta imune Th1 aparece como 

perfil imunológico predominante, com aumento de IL-2, TNF-α e INF-γ. Entretanto, no 

período póspatente há inversão da resposta imune para o tipo Th2, com secreção de IL-

4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13. Quando encalham no tecido hepático, os ovos liberam 

antígenos miracidiais chamados de SEA (Soluble egg antigens – Antígenos solúveis do 
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ovo), os quais levam à liberação de citocinas específicas pró-inflamatórias. Ao longo do 

processo inflamatório granulomatoso, as células inflamatórias vão sendo substituídas 

por células semelhantes a fibroblastos, as quais se organizam em camadas concêntricas 

e fabricam grandes quantidades de colágenos, estimulados, principalmente, pelas 

citocinas IL-4 e IL-13, características da resposta imunológica Th2 (HANG et al., 1974; 

WYLER et al., 1978; HAMS, AVIELLO, FALLON, 2013). 

 Em contrapartida, estudos mostram que a ausência de citocinas da resposta Th2 

suprimem a formação do granuloma, levando à forma hepatotóxica da doença e, por 

conseguinte, à morte (WYNN et al., 1995. FALLON et al., 2000). Em 1997, Brunet e 

colaboradores mostraram que a deficiência de IL-4 em camundongos infectados com S. 

mansoni levou à não formação do granuloma, o que acarretou uma expressão aguda e 

letal da doença (BRUNET et al., 1997). 

Na fase crônica da infecção os diversos pontos de fibrose podem se unir levando 

à fibrose periportal, perda da elasticidade e oclusão parcial ou total da luz dos vasos 

sanguíneos, ocorrendo, assim, um aumento da pressão portal e, consequentemente, as 

alterações patológicas características da fase crônica (Fig.7B). A oclusão da veia porta 

leva ao desenvolvimento da hipertensão portal, esplenomegalia, ascite (Fig.7A), varizes 

gastresofágicas (Fig.7C) e sangramento gastrointestinal, os quais que podem ser fatais 

(DAVIS, KRESINA, 1996; ROSS, 2002; GRYSEELS et al., 2006; BURKE, 2009). 

 

Figura 7: Achados clínicos característicos da esquistossomose mansônica. 

 
Fonte: Lambertucci (2006). A) homem apresentando abdome distendido devido à hepatoesplenomegalia; 

B) Fígado de humano apresentando fibrose exacerbada evidenciada por setas; C) varizes esofágicas 

(asterisco).       

 

 

 

* 
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2.1.4 Tratamento 

 

O tartarato de emetina foi o primeiro quimioterápico a ser usado no tratamento 

da esquistossomose, em 1918 (CHRISTOPHERSON, 1918). Outras substâncias 

também surgiram nessa mesma época: o tartarato de potássio e antimônio; seguido pelo 

dimercaptosuccinato de sódio e antimônio; e o di-(pirocatecol-2,4-dissulfonato) de 

sódio e antimônio, conhecido como estibofeno; porém, todos apresentavam muitos 

efeitos colaterais, alta toxicidade (podendo levar a morte), fazendo com que caíssem em 

desuso (KATZ, COELHO, 2008). 

Posteriormente, a lucantona, cloridrato de 1-N-b-dietil-amino-etil-amino-4-

metil-9-tioxantona foi usada por via oral no tratamento do S. mansoni e S. 

haematobium. A hicantona, 1-N-b-dietil-aminoetil-amino-4-(hidroximetil)-9-

tioxantona) análogo da lucantona, foi empregada por sua eficácia contra o S. mansoni e 

o S. haematobium, apesar de apresentar baixa atividade sobre vermes adultos fêmeas e 

formas evolutivas jovens.  O niridazol, 1-(5-nitro-2-tiazolil) imidazolidina-2-ona 

também foi utilizado no tratamento da esquistossomose, não sendo eficaz contra o S. 

mansoni, mas atuando sobre S. haematobium e o S. japonicum. Esses fármacos foram 

descontinuados devido aos seus efeitos colaterais, tais como problemas no sistema 

cardiovascular e gastrointestinal, lesões hepáticas e renais, psicoses, convulsões, 

alucinações e outros efeitos danosos ao sistema nervoso central (CIOLI et al., 1995; 

COLES, 2002; KATZ, COELHO, 2008).  

Na década de 70 surgiram a oxamniquina e o praziquantel, fármacos com baixa 

toxicidade e eficazes no tratamento da esquistossomose. A oxamniquina (Mansil®), (±)-

1,2,3,4 – tetraidro- 2-[(isopropilamino)metil]-7-nitro-6-quinolinometanol (PARISE-

FILHO et al., 2001) apresenta poucos efeitos colaterais, boa tolerância e índice curativo 

de aproximadamente 80% para adultos e 70% para crianças com menos de 15 anos, 

agindo sobre as formas intestinal e hepatesplênica de infecções causadas  pelo S. 

mansoni; porém, é inativa contra S. japonicum e S. haematobium,  restringindo seu uso 

a determinadas áreas geográficas (TZISIN, BRONSHTIN, 1986; SANTOS, 2006; 

KATZ, 2008). 

Oxaminiquina teve sua produção encerrada recentemente devido a sua ação 

restrita ao S. mansoni. O protocolo terapêutico deste fármaco consiste em sua 

administração oral em dose única (KATZ, 2004). Vermes machos são mais susceptíveis 

ao fármaco, segundo estudo feito em camundongos infectados pelo S. mansoni e 

tratados com oxamniquina. O mesmo estudo também observou que o tratamento leva à 
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produção de edema, aparecimento de bolhas e necrose do tegumento (CIMERMAN, 

2001).  É provável que o mecanismo de ação da oxamniquina esteja relacionado com a 

inibição irreversível da síntese de ácidos nucléicos dos vermes (CIOLI et al.,1995). 

Alguns estudos sugerem que a oxamniquina é convertida por uma quinase ou 

sulfotransferase em éster, o qual seria responsável por alquilar o DNA desse helminto, 

causando danos irreversíveis (CIOLI, PICA-MATTOCCIA, ARCHER, 1993). 

O prazinquantel (Cestox®) (Fig.8) é a droga de escolha para o tratamento da 

esquistossomose, sendo a estratégia de tratamento prioritária em quase todos os países 

endêmicos para esta parasitose (WHO,1993; 2014). Apresenta espectro de ação mais 

amplo que a oxamniquina, age contra todas as espécies de Schistosoma que infectam os 

seres humanos, mantém uma elevada taxa de cura, além de ter baixa toxicidade e baixo 

custo (CAFFREY, 2007; DOENHOFF et al., 2008).  Em 1978, os primeiros ensaios 

clínicos foram realizados em regiões endêmicas para S. mansoni, S. haematobium, S. 

japonicum e S. intercalatum (KATZ et al., 1999; DAVIS et al., 1979). Nesse estudo foi 

observado que o PZQ é bem tolerado por pacientes de diversas idades, com diferentes 

formas clínicas da doença (FROHBERG, 1984). Posteriormente, outros estudos 

apontaram a baixa toxicidade e ausência de potencial mutagênico (FROHBERG, 1984). 

Trabalhos recentes mostraram a eficácia do PZQ no tratamento em massa de crianças 

moradoras de áreas endêmicas (COULIBALY et al., 2012; ERKO et al., 2012; GARBA 

et al., 2012). 

 

 

Figura 8 – Estrutura química do Praziquantel. 

 

Fonte: Cioli (1998). 

 

Praziquantel apresenta-se como pó branco cristalino com sabor amargo, 

quimicamente chamado de (±)- 2- ciclo- hexilcarbonil-1, 2,3,6,7,11b-hexa-hidro-4H-

pirazino[2,1-a]isoquinolin-4-ona. A preparação comercial consiste em comprimidos 

contendo 600mg de PZQ. O composto é estável armazenado em condições normais de 
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temperatura e umidade. Praticamente insolúvel em água, porém solúvel em alguns 

solventes orgânicos (DOENHOFF et al., 2008). Apresenta rápida absorção (Tmáx 2 à 2,6 

horas) com o tempo de meia vida (t½) entre 2,2 a 8,9 horas. A biodisponibilidade do 

praziquantel é significativamente aumentada quando administrado concomitantemente 

com refeições gordurosas (CASTRO, 2000; OLLIARO, 2014).  

Apesar das muitas pesquisas feitas, o mecanismo de ação do PZQ ainda não está 

completamente definido (CIOLI, 2004). No entanto, há indícios que o PZQ atue na 

subunidade β dos canais de Ca
2+

 voltagem-dependente causando rápido influxo de Ca
2+

, 

o que levaria à contração espasmódica do músculo liso e, por fim, à paralisia e morte do 

verme. O surgimento de bolhas e a vacuolização do tegumento compõem um 

mecanismo de ação secundária atribuída ao PZQ (JEZIORSKI, GREENBERG, 2006; 

DOENHOFF et al., 2008; GREENBERG, 2013; 2014). Os efeitos colaterais mais 

comuns ao PZQ são as dores abdominais, diarreia, náusea, vômito, cinetose, anorexia, 

cefaleia, tonteiras, sonolência, palpitação, prurido, urticária, hiporreflexia, distúrbio 

visual e tremor (SANTOS et al., 1979; JERNIGAN, PEARSON, 1995). 

Ensaios pré-clínicos mostraram que o PZQ é eficaz quando administrado entre a 

5ª e 6ª semana após a infecção, entretanto, o tratamento é falho em casos de infecção 

entre a 1ª a 5ª semana (GONNERT, ANDREWS 1977; XIAO et al., 1985; SABAH et 

al., 1986). A maior limitação do PZQ no tratamento da esquistossomose é sua baixa 

eficácia contra as formas evolutivas jovens (GRYSSELS et al., 2001) e vermes fêmeas 

(PICA-MATTOCIA, CIOLI, 2004).  

Ainda que PZQ seja seguro e eficaz, é preocupante que um único medicamento 

apresente plena eficácia no tratamento de uma doença que afeta milhões de pessoas no 

mundo, especialmente com o surgimento de cepas do Schistosoma pouco sensíveis e/ou 

resistentes ao PZQ (ABDUL-GHANI et al., 2009). Fallon e Doenhoff (1994) foram os 

primeiros a mostrar que camundongos submetidos a tratamento com subdoses levaram 

ao desenvolvimento de cepas de S. mansoni resistentes ao PZQ. Ismail et al. (1994) 

também demostraram que o uso de PZQ em dose subcurativa leva a cepas resistentes. 

Mais recentemente, Couto et al. (2011) mostraram que tratando-se B. glabrata 

infectados com S. mansoni é possível induzir resistência ao PZQ em laboratório. Em 

2014, Búbula também conseguiu induzir resistência do S. mansoni ao PZQ em 

laboratório. 

Além das cepas resistentes ao PZQ induzidas em laboratório, uma 

susceptibilidade reduzida ao fármaco tem sido amplamente encontrada em muitos focos 
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endêmicos, em países como o Egito e Senegal (FALLON et al., 1994; ISMAIL et 

al.,1996; . BONESSO- SABADINI, de SOUZA DIAS, 2002; DANSO – APPIAH, DE 

VLAS 2002; LAWN et al., 2003; MELMAN et al., 2009). É evidente que falhas no 

tratamento de indivíduos infectados tornam pertinente o aparecimento de resistência ao 

PZQ em áreas endêmicas, porém os altos índices de reinfecção podem estar mascarando 

inúmeros casos de resistência em campo (DOENHOFF, 1998; DANSO-APPIAH, 2002; 

DOENHOFF, CIOLI, UTZINGER, 2008). 

O método ideal para prevenção e erradicação da esquistossomose mansônica 

seria o surgimento de uma vacina profilática (BERGQUIST et al., 2005). Este fato 

levou à descoberta de antígenos capazes de induzir proteção contra a infecção, como a 

paramiosina (HIRSCH et al., 1997), o Sm14 (RIBEIRO et al., 2002), o Sm28GST 

(PANCRE et al., 1994) e PIII (GUSTAVSON et al., 2002). Diante disso, muitos grupos 

de pesquisa estão estudando estes antígenos e buscando novas possibilidades que 

corroborem para o surgimento de uma vacina eficaz.  

Tendo em vista a ausência de vacinas disponíveis e a ineficácia dos programas 

de saúde pública, a quimioterapia apresenta-se como único recurso imediato para 

minimizar a prevalência e incidência da esquistossomose no mundo (CIOLI, PICA-

MATTOCCIA, ARCHER, 1995). Além disso, relatos de cepas do Schistosoma pouco 

sensíveis e/ou resistentes ao PZQ deixam clara a necessidade da pesquisa, planejamento 

e desenvolvimento de novos fármacos capazes de debelar essa parasitose. 

 

2.2 β - LAPACHONA 

 

As quinonas compõem uma vasta e variada família de metabólitos secundários 

de ocorrência natural que despertam o interesse dos pesquisadores devido as suas 

propriedades biológicas e, principalmente, farmacológicas (GROLIG E WAGNER, 

2005; FERREIRA, 2010). Diversos estudos destacam o potencial das quinonas: 

propriedade antimicrobiana (KENNETH, 2012), tripanocida (MENNA-BARRETO et 

al. 2007), antifúngica (MEDEIROS, 2010), leishmanicida (TEIXEIRA et al., 2001) 

antiviral (SCHUERCH, WEHRLI 1978), antitumoral (MOON et al., 2010; MOORE, 

2015), antidepressivo (MOSTERT, 2016), na inibição do reparo celular (SILVA et al., 

2003), dentre outras propriedades.  

Com base na estrutura molecular, considerando o sistema aromático que sustenta 

o anel quinonóidico, as quinonas podem ser divididas em três grupos: as benzoquinonas 
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(um anel benzênico); naftoquinonas (um anel naftalênico); e antraquinonas (um anel 

antracênico) (SILVA et al., 2003). A β-lapachona (β-lap), 3,4-dihidro-2,2-dimetil-2H- 

naftol [1,2-b] pirano-5,6-diona (β-lap) é uma orto-naftoquinona que apresenta as 

carbonilas do anel naftalênico nas posições 1,2 (Fig. 9B) (FERREIRA, 2010).  Esta 

naftoquinona natural foi descoberta em 1882 por Paternò, sendo definida 

estruturalmente e sintetizada pela primeira vez em 1892 por Hooker. Esse último 

também foi responsável por definir a estrutura de outra importante naftoquinona, o 

lapachol (Fig.9A), em 1896 (RAO, 1968).  

 

Figura 9. Estrutura química do lapachol e da β-lapachona, respectivamente. 

Fonte: Ferreira et al.(2010). 

 

2.2.1 Obtenção e propriedades fisíco-químicas da β-lapachona. 

 

A β-lap é encontrada como componente minoritário no cerne de espécies de 

Tabebuias (SILVA et al., 2003), como na  Tabebuia avellanedae, uma Bignoneaceae 

popularmente conhecida como Ipê Roxo ou Pau d’arco roxo (Fig. 10A) (DO CAMPO et 

al., 1977).  
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Figura 10. Ipê Roxo e Branco. 

 

Fonte: Ferreira et al.(2010). 

 

Em 1998, Boothman e colaboradores descreveram detalhadamente o processo de 

semi-síntese da β-lap. Tal processo é descrito como a metodologia mais simples para a 

síntese da β-lapachona (SILVA et al., 2003). 

 Em laboratório, a β-lap é sintetizada a partir do lapachol, o qual pode ser 

naturalmente extraído, ou sintetizado a partir da 2-hidroxi-1,4-naftoquinona (Lausona) 

(CLAESSENS et al., 2010). Os protocolos comumente empregados para síntese são 

baseados na ciclização catalítica do lapachol em ácido sulfúrico, havendo um ataque 

nucleófilo do oxigênio da cadeia lateral isoprenila (Fig. 11). A β-lap é obtida por 

purificação mediante recristalizações (HOOKER, 1892; 1896). O produto final são 

cristais aciculares, laranja-avermelhados e visíveis a olho nu (HOOKER 1936; 

D'ALBUQUERQUE 1968; SUN, GEISER, FRYDMAN, 1998).  
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Figura 11. Esquema simplificado da síntese da β-lapachona a partir do lapachol por catálise ácida. 

 

Fonte: Ferreira et al.(2010).  

 

A β-lap apresenta peso molecular de 242,3 g/mol sendo estruturalmente estável 

em pH variando entre 3 e 9 (SIMÕES et al., 2003). Mostra elevado grau de pureza e 

baixa solubilidade em meio aquoso (NASONGKLA et al., 2003; FREITAS NETO et 

al., 2012). A disposição de suas moléculas forma um retículo cristalino rígido bem 

definido, resultando num alto ponto de fusão e baixa solubilidade, isso porque 

moléculas com esse tipo de arranjo estrutural apresentam uma superfície de contato 

bastante reduzida, dificultando sua interação com as moléculas de água (AULTON, 

2005; BRANDÃO et al., 2008). 

 Sua elevada permeabilidade, associada à limitada solubilidade, a classificaria 

como um fármaco tipo II na classificação Biofarmacêutica (CUNHA FILHO, 2007), 

implicando, também, na baixa dissolução nos fluidos gastrointestinais, sendo este um 

ponto crítico, pois, para que ocorra a absorção, distribuição e ação terapêutica de uma 

substância administrada por via oral, é imprescindível que ela esteja solubilizada 

(FREITAS NETO, 2012).  Kim et al. (2015), apontam a baixa solubilidade da β-lap 

como causa da baixa biodisponibilidade oral encontrada em seu estudo.  
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2.2.2 Mecanismo de ação da β-lapachona 

 

O mecanismo de ação da β-lap ainda não foi bem definido, porém estudos 

apontam que β-lap age produzindo espécies reativas de oxigênio- EROS (O2●-, HO●, 

1O2 e H2O2), assim como outras quinonas (SILVA et al., 2012). Supõe-se que β-lap 

sofre redução de um elétron pelas enzimas NADPH-citocromo P450 redutase, 

citocromo b5 redutase, xantina oxidoredutase e ubiquinona oxidoredutase, resultando 

numa semiquinona (Q·
-
) in situ (SANTOS, 2004). A redução de dois elétrons é 

catalisada por NADPH/dihidronicotinamidaribosídeo (NRH): quinona oxidoredutase 

(NQOs), e tem como produto final hidroquinonas relativamente mais estáveis (NIOI, 

HAYES, 2004). Na presença de oxigênio molecular (O2), essa semiquinona (Q·
-
) 

transfere um elétron e produz o radical superóxido (O2·
-
). O radical superóxido (O2·

-
) 

sofre a ação da superóxido desmutase, originando o peróxido de hidrogênio (H2O2); 

paralelamente, uma reação de Fenton catalisada por Fe
+2

 resulta na produção do radical 

hidroxila (OH
-
) (MAKIN, 2001). Os EROS e intermediários bioalquilantes oriundos do 

ciclo redox das quinonas causam estresse oxidativo celular, peroxidação lipídica, danos 

às proteínas e ácidos nucléicos, além da fragmentação do DNA (PINTO, CASTRO, 

2009; FERREIRA, 2010). 

 

Figura 12. Esquematização simplifica do ciclo redox das quinonas. 

 

Fonte: Adaptado de Ferreira (2010). CAT- Enzima catalase; FAD- Enzima flavina; SOD- Enzima 

superóxido desmutase. 

 

Lee et al. (2005) observaram que β-lap diminui a síntese dos RNAm de 

ciclooxigenase (COX-2) sem alterações significativas nos níveis de COX-1, além de 

diminuir a expressão da prostaglandina PGE2 sintetase. Dong-oh et al. (2007) também 

mostraram a inibição da COX-2 em seu estudo, sugerindo o bloqueio a níveis de 
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transcrição. Além disso, β-lap ainda mostrou-se capaz de atenuar a expressão de RNAm 

de proteínas e citocinas pró-inflamatórias, tais como a interleucina IL-6 e fator de 

necrose tumoral (TNF-α), de forma dose-dependente, sugerindo seu potencial anti-

inflamatório.   

Outros estudos sugerem que β-lap é capaz de inibir as topoisomerases I e II, 

enzimas cruciais para a replicação, transcrição e reparo do DNA (SILVA, FERREIRA, 

SOUZA, 2003).  A topoisomerase I (TOP I) promove a quebra de uma das fitas de 

DNA, permitindo o giro da fita quebrada sobre a fita íntegra, de modo que a tensão 

torcional da molécula sendo transcrita ou replicada é reduzida. Por sua vez, a 

topoisomerase II (TOP II) complexa-se com o DNA induzindo a quebra das duas fitas, 

e, posteriormente, ambas as enzimas religam as fitas inicialmente quebradas 

(EFFERTH, 2007; BRANDÃO, 2010). Estas duas enzimas têm funções recíprocas 

reversas; assim, uma é expressa quando a outra é inibida (WHITACRE, 1997). Ambas 

são críticas para o bom funcionamento celular, atacam pontos de unidades tirosínicas do 

DNA, quebram a ligações fosfodiéster e as refazem quando a tensão na fita é 

amenizada. Caso haja algum impedimento e as fitas não sejam reconectadas às 

extremidades livres do DNA, a célula entra em apoptose. Alguns antitumorais existentes 

no mercado agem impedindo a reconexão das fitas (MANN, 2002; BRANDÃO et al., 

2010; CHEN et al., 2013). 

Alguns inibidores da TOP I, como as camptotecinas, estabilizam a ligação da 

enzima à fita de DNA após a clivagem, impedido a ligação da fita quebrada e induzindo 

a morte celular. Outros inibidores da TOP não atuam sobre o complexo TOP-DNA, 

mas, sim, na atividade catalítica da enzima e são chamados de inibidores catalíticos 

(MATHIJSSEN, 2002; POMMIER,  2006; BRANDÃO et al. , 2010). Em 1993, Shiang 

et al. demonstraram que a β-lap inibe o relaxamento da molécula de DNA induzido pela 

TOP I. Neste estudo foi observado que a inibição da TOP I foi significativamente 

aumentada por pré-tratamento desta enzima com β -lap, antes da adição do substrato de 

DNA. Este fato sugere que β-lap seja um inibidor catalítico da TOP I, diferentemente da 

captotecina. 

Em 2008, Cavalcante et al. concluíram que β-lap causa espasmos nas células da 

musculatura lisa do intestino de cobaias por meio da inibição dos canais de Ca
2+

 

voltagem dependente. Havendo, assim, inibição da contractilidade da musculatura lisa 

levando o tecido muscular à paralisia flácida. No estudo, houve inibição das contrações 

físicas induzidas tanto por carbacol, quanto por histamina. β-lap também foi capaz 
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relaxar o íleo pré-contraído com KCl, carbacol ou histamina de maneira dependente da 

concentração. No mesmo estudo, α-lapachona e lapachol também demostraram efeito 

espasmolítico. 

 

2.2.3 Propriedades biológicas da β-lapachona  

 

Diversas aplicações terapêuticas são atribuídas a β-lap. Nesse sentido, estudos 

apontam ação antibacteriana (KENNETH, 2012), antifúngica (MEDEIROS, 2010), 

antiviral (MÜLLER et al., 1999), antiartrítica (MOON et al., 2007), anti-inflamatória 

(SITÔNIO at al., 2012; TSENG, 2013), tripanocida (MENNA-BARRETO et al., 2007), 

esquistosomicida (AIRES, 2013; 2014), na inibição da replicação do vírus HIV 

(SCHUERCH, WEHRLI, 1978) e contra diferentes linhagens de células neoplásicas 

(PARK et al., 2005; SUZUKI et al., 2006; MOON et al., 2010; MOORE, 2015). A 

citotoxicidade sobre células cancerígenas atrai o interesse de muitos pesquisadores e 

resulta em inúmeras publicações sobre esta atividade. Todo esse potencial torna 

crescente os estudos sobre os mecanismos de ação da β-lap. 

No que diz respeito à atividade da β-lap no combate ao Schistosoma mansoni, 

Pinto et al. (1997) demostraram os efeitos tópicos desta naftoquinona e de alguns de 

seus derivados no bloqueio da penetração de cercárias em camundongos. A infecção 

depende de uma penetração plena das cercárias (PINTO et al., 1997). Anteriormente, 

em 1947, Edingl, Tersan e Waite afirmaram que derivados naftoquinônicos são capazes 

de inibir a glicólise aeróbica em vermes adultos de S. mansoni. Outros estudos apontam 

atividade moluscicida sobre o B. glabrata (hospedeiro intermediário de S. mansoni) e 

seus ovos, além da atividade sobre cercárias (de S. mansoni) (LIMA et al. 2002, 

CAMARA et al. 2008;).  

Em 2013, Aires et al. avaliaram em camundongos a atividade esquistossomicida 

da β-lap 50mg/kg/dia, por via intraperitoneal, sobre os vermes do Schistosoma mansoni 

e observaram uma atividade moderada. Houve diminuição do número de vermes em 

29,78%, 37,2 %, 24,2 % e 40,22% quando administrada durante as fases de 

esquistossômulo de pele, esquistossômulo pulmonar, vermes jovens e vermes adultos, 

respectivamente. Além disso, em todos os grupos houve diminuição do número e 

diâmetro dos granulomas hepáticos em relação ao grupo controle. Posteriormente, o 

mesmo grupo de pesquisa avaliou a atividade da β-lap sobre o tegumento dos vermes do 

S. mansoni. Foi possível observar que em 24h de incubação, a exposição a diferentes 
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concentrações de β-lap levou à morte de 67% a 100% dos vermes. Também foram 

observadas alterações na motilidade dos vermes, além da descamação, formação de 

bolhas e ruptura do tegumento (AIRES et al., 2014). 

β-lap também apresenta propriedade anti-inflamatória que corrobora ainda mais 

para seu uso no tratamento da esquistossomose (LEE et al., 2005; DONG-OH et al., 

2007; SITÔNIO et al., 2012; TSENG, 2013),  tendo em vista que esta parasitose 

caracteriza-se como uma doença imunoinflamatória e que as lesões teciduais mais 

graves são decorrentes da resposta inflamatória contra os antígenos dos ovos.  

Considerando os estudos preexistentes sobre β-lap é possível observar que se 

trata de uma molécula promissora, apesar de sua limitada solubilidade, o que pode ser 

facilmente revertido por meio do uso de adjuvantes farmacêuticos. Estudos 

demonstrando suas diversas atividades biológicas e farmacológicas levam a crer que β-

lap merece ter seu potencial explorado por meio de estudos mais detalhados, inclusive, 

com uma abordagem mais ampla do seu potencial antiparasitário. Assim, a necessidade 

de novos compostos esquistossomicidas atrelada às valorosas características da β-lap 

impulsionaram esta pesquisa. 

 

2.3 CICLODEXTRINAS 

 

Ao longo dos anos, as ciclodextrinas (CDs) vêm despertando grande interesse da 

comunidade científica, atraindo a atenção de pesquisadores e indústrias das mais 

diversas áreas, principalmente do setor farmacêutico (D’SOUZA, LIPKOWITZ, 1998; 

LYRA et al. 2010; dos SANTOS, 2011). As CDs são oligossacarídeos cíclicos 

formados por unidades de D-glicopiranose (glicose), possuem cavidade interna com 

caráter hidrofóbico e superfície exterior hidrofílica. Essa característica possibilita que as 

CDs sejam capazes de hospedar em seu interior uma grande variedade de moléculas, 

enquanto seu exterior confere solubilidade em meio aquoso (BUHA et al., 2012; BEIG, 

AGBARIA, DAHAN, 2013) 

Em 1891, Villiers observou que a degradação enzimática bacteriana do amido dá 

origem a oligossacarídeos cíclicos. Posteriormente, Schardinger isolou Bacillus 

macerans produtores da enzima ciclodextrina-glicosil-transferase (CGTase) capazes de 

sintetizar CDs. Em 1936, Freundenberg postulou sobre a estrutura cíclica das CDs. Até 

a década de 70 as CDs eram produzidas em baixas proporções e apresentavam alto 

custo, o que dificultava sua utilização (LOFTSSON, DUCHENE, 2007). Hoje em dia, 
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as CDs são produzidas a partir de processos biotecnológicos em larga escala e com 

preços acessíveis, o que vem possibilitando estudos científicos e sua aplicação na 

indústria (BARRETO, FILHO, 2008). 

Atualmente, as CDs são amplamente usadas pela indústria farmacêutica, 

particularmente devido às suas propriedades complexantes que permitem: aumentar a 

solubilidade e dissolução dos fármacos pouco solúveis; aumentar sua biodisponibilidade 

e estabilidade; diminuir a irritação gástrica, dérmica ou ocular causada por determinados 

fármacos; diminuir ou eliminar odores e sabores desagradáveis; prevenir interações 

entre fármacos distintos ou entre o fármaco e excipientes (SZEJTLI, 1994).  

 

2.3.1 Estrutura e síntese das ciclodextrinas 

 

As CDs são compostas por unidades de D-glucopiranose unidas por ligações α-

1,4. Em decorrência da conformação do carbono C1 dos resíduos de D-glicopiranosil e 

da ausência de rotação livre em torno das ligações glicosídicas, as CDs não são 

moléculas perfeitamente cilíndricas, apresentando estrutura macroscópica tronco-cônica 

(Fig. 12) (AHSAN et al., 2001; XIE et al., 2014).  

As hidroxilas primárias e secundárias das CDs estão direcionadas para o exterior 

da molécula, conservando um perfil hidrofílico em sua superfície externa. Já os pares de 

elétrons livres dos oxigênios envolvidos nas ligações glicosídicas estão direcionados 

para a porção interna da molécula, acarretando uma elevada densidade eletrônica e, 

consequentemente, o perfil hidrofóbico (Fig. 13) (LYRA et al., 2010, RODRIGUES et 

al., 2011).  A forma cônica e a orientação dos grupos hidroxílicos para o exterior 

conferem a estes oligossacarídeos cíclicos propriedades físico-químicas singulares, 

dissolvendo-se em meio aquoso e, ainda, sendo capaz de encapsular em sua cavidade 

interna moléculas hidrofóbicas (CUNHA-FILHO et al., 2007).  
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Figura 13 – Estrutura tronco-cônica da β-CD evidenciando as hidroxilas primárias e secundárias.  

 

Fonte: Uekama et al. (1998). 

 

As CDs são naturalmente sintetizadas a partir da degradação do amido pela ação 

das enzimas glicosiltransferases (CGTases). As CGTases são responsáveis pelo quebra 

das ligações glicosídicas do amido e são produzidas por alguns microrganismos como 

Baccillus macerans, Baccillus alcalofilico, Baccillus circulans e Klebsiella pneumoniae 

(SICARD, SAINEZ,1987; JUN et al., 2007; DEORSOLA et al., 2014). Dependendo do 

tipo de microrganismo envolvido no processo e das condições de reação, são 

sintetizados diferentes tipos de CDs (VEIGA, PERCORELLI et al. ,2006). Os avanços 

biotecnológicos na descoberta da sequência e clonagem da maioria dos genes das 

CGTase  fez com que essas enzimas passassem a ser disponibilizadas a reduzido custo, 

promovendo um aumento na produção das CDs naturais e contribuindo decididamente 

para a produção em larga escala (GUEDES et al., 2008). 

 

2.3.2 Ciclodextrinas naturais e sintéticas. 

 

As CDs naturais obtidas com maior rendimento são α-CD, β-CD e γ-CD 

(Fig.14), constituídas por seis, sete e oito unidades de D-glicopiranose, respectivamente, 

apresentando diâmetro e peso molecular crescentes (CANNAVÀ et al.,2008; LYRA, 

2010; YANG et al., 2012). No que diz respeito à solubilidade β-CD, é menos solúvel 

que as demais devido à ocorrência de ligações intramoleculares fortes que tornam a 

estrutura mais rígida. O número ímpar de unidades de glicopiranose leva à formação de 

ligações hidrogênio intramoleculares entre os grupos hidroxila, tornando-os 

indisponíveis para interagir com as moléculas de água circundantes (LOFTSSON, 

BREWSTER, 2010). 
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Figura 14 – Estrutura das principais ciclodextrinas naturais.  

 

Fonte: Davis, Brewster (2004). A) α-ciclodextrina; B) β-ciclodextrina; C) γ-ciclodextrina.       

 

Devido às alterações das propriedades físico-químicas originais, os derivados 

sintéticos das CDs oferecem maior capacidade de inclusão, solubilidade aquosa, 

estabilidade e menor toxicidade. Assim, as CDs naturais vêm sendo gradativamente 

substituídas ao longo dos anos, principalmente, nas formulações farmacêuticas (DE 

LIMA GUEDES et al., 2008; DOS SANTOS, BUERA, MAZZOBRE, 2012) 

As modificações estruturais das CDs geralmente são feitas por reações de 

substituição nos grupos hidroxílicos primários e secundários por diversos grupos 

funcionais, como grupos metil, hidroxipropil, acetil, etil e derivados iônicos (VEIGA et 

al., 2006). Desse modo, surgiram promissores derivados semi-sintéticos com elevada 

capacidade de reconhecimento molecular e solubilidade aquosa, como a hidroxi-propil- 

β-CD (HPβCD), a hidroxi-propil-γ-CD (HPγCD), a sulfo-butil-éter-β -CD (SBβCD) e a 

metil-β-CD randomizada (RMβCD), ampliando suas possibilidades de utilização 

(MOSHER, THOMPSON, 2002; de LIMA GUEDES et al., 2008 ). 

As propriedades físico-químicas das β-CD metiladas são significativamente 

alteradas quando comparadas com o precursor natural (SZEJTLI, 1991). Esses 

derivados são obtidos por metilação seletiva como o caso da 2-O-metil-β-ciclodextrina 

(MβCD). A metilação em C2 e C6 favorecem a cavidade hidrofóbica e a maior 

solubilidade em água da MβCD (VEIGA et al., 2006). CDs metiladas são capazes de 

incrementar a solubilidade das drogas inclusas, fornecer proteção à hidrólise e à luz, 

além de promover aumento da biodisponibilidade (LOFTSSON, BREWSTER, 1996; 

KAUKONEN, KILPELAINEN, MANNERMAA, 1997; MANNILA et al., 2005; 

CUNHA-FILHO, MARTÍNEZ-PACHECO, LANDIN, 2013; MATHIRON et al., 2013) 

 

A B C 
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2.3.3 Complexo de inclusão β-lapachona em 2-O-metil-β-ciclodextrina 

 

Como exposto anteriormente, as CDs podem formar complexos não específicos 

com uma grande variedade de substratos. A principal condição para que haja a 

complexação de modo eficiente é a capacidade do substrato em adaptar-se à cavidade 

das CDs (LIPKOWITZ, 1998; VALENTE, S¨ODERMAN, 2013). Dessa forma, 

moléculas pequenas são capazes de formar complexos com α- e β-CD mais facilmente 

do que com γ-CD devido à compatibilidade entre o volume do substrato e da cavidade 

da CD. Também é sabido que o fenômeno de reconhecimento molecular entre o 

substrato e a CDs envolve interações não covalentes, sendo mediadas ligações de 

hidrogênio, interações eletrostáticas, forças de van der Waals, efeito hidrofóbico, 

interações dipolo-dipolo, transferências de cargas e efeitos estéreos. Em suma, nenhuma 

interação fraca sozinha é capaz de levar à interação específica de duas moléculas. Tal 

fato só ocorrerá através da cooperação de diversas interações fracas simultâneas 

(VENTURINI, 2008; TIWARI, TIWARI, RAI, 2010). 

De modo sintético, o mecanismo de complexação pode ser organizado 

sequencialmente da seguinte forma: saída das moléculas de água que solvatam a 

cavidade interna das CDs e a porção apolar do substrato, as quais formam interações 

energeticamente desfavoráveis; mudanças conformacionais do receptor e do substrato; 

interação receptor/substrato; reorganização do solvente em torno e no interior da 

cavidade; e relaxamento estrutural do complexo (CRAMER, SAENGER, SPATZ, 

1967; VENTURINI, 2008; TIWARI, TIWARI, RAI, 2010). 

β-lap é uma molécula apolar, pouco solúvel e relativamente pequena, visível 

macroscopicamente, com cristais aciculares bem definidos de tamanho regular 

(Fig.15A) (HOOKER 1936; SUN, GEISER, FRYDMAN, 1998; KIM et al., 2015). As 

partículas de MβCD apresentam-se como partículas esféricas, com superfícies lisas, 

relativamente ocas de caráter não cristalino (Fig.14B). Quando analisadas por 

Microscopia Eletrônica de Varredura (MEV), observa-se que a mistura meramente 

física mantém as propriedades físicas de ambas, não havendo interação entre a β-lap e a 

ciclodextrina no estado sólido (Fig.15C). Porém, quando submetidas à atomização, 

originam um produto heterogêneo de aparência não cristalina com a presença de 

partículas na forma tipicamente esférica, completamente distinta das partículas isoladas 

dos compostos iniciais (Fig.15D). Assim, pode-se inferir que a perca da estrutura 

cristalina leva ao aumento da solubilidade da β-lap (FREITAS NETO, 2012).  
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Figura 15 – Eletromicrografias de MEV da β-lapachona e MβCD, mistura física e complexo formado. 

 

  
Fonte: Adaptado de Freitas Neto (2012).  (A) β-lapachona (B) 2-O-metil-β-Ciclodextrina, (C) Mistura 

física, (D) Complexo (Spray-drying). 

 

Em seu estudo sobre as propriedades físico-químicas da β-lap complexada em 

CDs, Freitas Neto (2012) também mostrou que a solubilidade da β-lap aumenta 

linearmente em função da concentração de MβCD, admitindo uma estequiometria de 

1:1 (mol:mol), β-lap:MCβD para a obtenção dos complexos de inclusão (HIGUCHI et 

al., 1965). Outros estudos também apontam o incremento da solubilidade de β-lap 

quando complexada em CDs (NASONGKLA, 2003; WANG, 2006; CAVALCANTI, 

2011; TEIXEIRA, 2013). 

Sabendo que a complexação leva ao aumento da solubilidade de drogas 

lipofílicas, amplificando a biodisponibilidade e, consequentemente, a eficácia 

terapêutica (BEIG, AGBARIA, DAHAN, 2013), nos propusemos a testar (in vivo) o 

potencial esquistossomicida da β-lap quando complexada por atomização a 2-O-metil-β-

ciclodextrina (MβCD).  

 

 

 

 

 

A 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar a atividade esquistossomicida in vivo (modelo murino) da β-lapachona 

complexada em 2-O-metil-β-ciclodextrina (β-lap:MβCD) sobre Schistosoma mansoni.  

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

 Avaliar a atividade esquistossomicida da β-lap:MβCD, in vivo, em diferentes 

estágios evolutivos do Schistosoma mansoni (esquistossômulo de pele, 

esquistossômulo pulmonar, vermes jovens e vermes adultos). 

  Quantificar vermes recuperados após perfusão em todos os camundongos. 

  Analisar o padrão de ovoposição de todos os camundongos – oograma. 

  Quantificar ovos em tecido hepático de todos os camundongos. 

 Análise patologia: analisar o perfil patológico do tecido hepático de 

camundongos infectados pelo Schistosoma mansoni, tratados e não tratados. 

 Análise histomorfométrica: mensurar o número e o volume médio de 

granulomas hepáticos em camundongos infectados pelo Schistosoma mansoni, 

tratados e não tratados.  

 Fazer a análise estatística dos dados coletados. 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 ANIMAIS 

 

Os experimentos foram iniciados após aprovação do processo 

n°23076.041381/2014-11 pelo Comitê de Ética em Experimentação Animal do Centro 

de Ciências Biológicas da Universidade Federal de Pernambuco-UFPE. Foram 

utilizados 140 camundongos Swiss webster (Mus musculus) (BRENER, 1959) 

fornecidos e mantidos no Biotério do Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami 

(LIKA/UFPE). Os animais foram alojados em gaiolas, em grupos de 10 animais, sobre 

cama de maravalha previamente autoclavada, mantidos à temperatura ambiente de 25ºC 

e fotoperíodos de 12 horas de claro e 12 horas de escuro com livre acesso à ração 

(Labina®/Purina, São Paulo-SP) e água estéril ad labitum.  

Utilizou-se a cepa de S. mansoni, Belo Horizonte – Minas Gerais (BH), sensível 

ao PZQ, mantida através de sucessivas passagens entre caramujos - da espécie 

Biomphalaria glabrata, abrigados no Departamento de Medicina Tropical da UFPE - e 

camundongos Swiss webster, abrigados no Laboratório de Esquistossomose 

Experimental do Laboratório de Imunopatologia Keizo Asami - LIKA. 

 

4.2 MANUTENÇÃO DA CEPA DE Schistososma mansoni: INFECÇÃO DE 

CARAMUJOS, OBTENÇÃO DAS CERCÁRIAS E INFECÇÃO DOS 

CAMUNDONGOS. 

 

Os caramujos foram infectados com miracídios obtidos a partir das fezes de 

camundongos (camundongos de manutenção) parasitados pelo S. mansoni. As fezes 

foram coletadas e tratadas de acordo com a técnica de sedimentação espontânea 

(HOFFMAN, 1934).  O material fecal foi submetido a sucessivas lavagens em água 

destilada, o sobrenadante foi desprezado e o sedimento distribuído em placas de Petri. 

As placas foram expostas à iluminação artificial (lâmpadas elétricas), à temperatura de 

28°C por, aproximadamente, 50 minutos, tempo necessário para liberação dos 

miracídios.  Com auxílio de uma lupa, os miracídios foram visualizados. A suspensão 

contendo os miracídios (n=8) foi colocada nos poços da placa com 16 poços. 

Posteriormente, os caramujos foram postos, individualmente, em contado com os 

miracídios, permanecendo expostos à luz artificial e à temperatura de 28ºC por, 
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aproximadamente, duas horas. Em seguida, os moluscos foram transferidos para 

aquários contendo água mineral e ao abrigo da luz (STANDEN, 1952).  

A cada ciclo infeccioso 80 moluscos foram infectados, a fim de obter 

homogeneidade entre os sexos do parasito (PELLEGRINO, KATZ, 1968). 

 Decorridos 30 dias após infecção, visando à obtenção de cercárias, os moluscos 

foram expostos à luz e à temperatura de 28ºC por, aproximadamente, 50 minutos, em 

recipientes de vidro contendo água destilada (STIREWALT, 1954). Alíquotas da 

suspensão cercariana contendo 50 cercárias foram usadas para infectar por via 

percutânea os camundongos (OLIVIER, STIREWALT, 1952), os quais haviam sido 

previamente anestesiados por via intramuscular, com Dopalen® (Ketamina) e 

Anasedan® (Xilazina) na proporção de 1:2. Em seguida, sedados e com os olhos 

vendados foram expostos à luz por 60 minutos, depois foram devolvidos as suas gaiolas 

e acomodados em ambiente adequado.  

 

4.3 COMPOSTOS 

 

β-lapachona (3,4-di-hidro-2,2-dimetil-2H-naftol [1,2-b] piran-5,6-diona) (MM = 

242,3g/mol) complexada em ciclodextrina 2-O-Metil-β-ciclodextrina (MβCD; 

CRYSMEB®, MM = 1190g/mol e DS = 0,5) foi gentilmente cedida pelo Laboratório de 

Tecnologia dos Medicamentos (LTM) do Departamento de Ciências Farmacêuticas  da 

Universidade Federal de Pernambuco- UFPE. Praziquantel foi adquirido da Sigma-

Aldrich Chemical Co. (St. Louis, MO, EUA).  

 

4.4 FORMAÇÃO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS E TRATAMENTO  

 

Camundongos fêmeas Swiss com 30 dias de idade (~30g) foram infectados e 

distribuídos aleatoriamente em subgrupos com 10 animais. Cada subgrupo teve sua 

terapia iniciada no 1°, 14°, 28° e 45° dias após infecção. As administrações foram feitas 

durante 5 dias consecutivos, via oral, por gavage.  Doses de 50mg/kg/dia ou 

100mg/kg/dia de β-lap complexada em MβCD foram administradas. O complexo foi 

solubilizado em solução salina a cada administração. Esse esquema possibilitou avaliar 

a eficácia do complexo β-lap/ MβCD contra diferentes estágios de desenvolvimento de 

S. mansoni: esquistossômulo de pele, esquistossômulo pulmonar, vermes jovens (antes 

de oviposição) e vermes adultos (após a oviposição). Também foi formado um grupo 
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Controle livre de tratamento, um grupo que recebeu MβCD (Gupro MβCD) e um grupo 

controle que recebeu Praziquantel (PZQ) 50mg/Kg/dia.  

Todos os animais foram eutanasiados por deslocamento cervical 55 dias após a 

infecção. 

 

Figura 16. Esquema de formação dos grupos experimentais. 

 

Fonte: Do autor (2016).  A figura apresenta o esquema simplificado dos protocolos terapêuticos seguidos 

neste experimento. Mostra desde a infecção dos camundongos até a eutanásia no 55° dia pós-infecção.  

Cada seta em preto aponta na direção dos três subgrupos que receberam PZQ, β-lap:MβCD 50mg/Kg/dia 

ou β-lap:MβCD 100mg/Kg/dia nos estados evolutivos a que fazem menção.  
 

4.4.1 Parâmetros parasitológicos. 

 

Recuperação dos vermes 

 

Após eutanásia dos camundongos foi feita uma incisão inicial na parte inferior 

do abdômen dos animais estendendo-se até a caixa torácica. Seguidamente, com auxílio 

de pinça e tesoura cirúrgicas foi feita a perfusão injetando-se solução salina (cloreto de 

sódio a 0,85% e citrato de sódio 1,5%) na veia cava inferior (PELLEGRINO; 

SIQUEIRA, 1956). Solução salina também foi injetada na aorta descendente, 

procedendo-se à perfusão das veias mesentéricas (DUVALL; DE WITT, 1967). Ao 

final, foi feita a contagem dos vermes recuperados em cada camundongo. 
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A percentagem de redução do número de vermes após o tratamento foi calculado 

como segue: 

% de redução = C - V / C x 100. 

Onde: 

C = o número médio de vermes obtidos a partir de animais infectados não 

tratados. 

V = número médio de vermes obtidos a partir de animais tratados. 

 

Oograma 

 

Foram removidos três fragmentos (1cm cada) da porção média do intestino 

delgado e lavados com solução salina para remoção das fezes remanescentes, em 

seguida, os tecidos foram postos em lâmina para microscopia e recobertos por lamínula. 

Com auxílio do microscópio óptico, observou-se 10 campos por lâmina (objetiva 10X). 

Os ovos encontrados foram contados e classificados em maduros, imaturos ou mortos 

(PELLEGRINO et al., 1962).  

 

Quantificação de ovos em tecido hepático 

 

Um fragmento (0,3 gramas) da parte central do lóbulo direito de cada fígado foi 

removido e processado individualmente, segundo técnica de digestão hepática em 

hidróxido de potássio 4% (KOH) descrita por Cheever (1968). A estimativa do número 

de ovos por grama de tecido hepático foi feita após contagem dos ovos, com auxílio de 

microscópio ótico (objetiva 4X).  

 

4.4.2 Estudo histopatológico e histomorfometria do tecido hepático – Técnica de 

Cheever 

 

Amostras de tecido hepático da parte central do lobo lateral esquerdo foram 

coletadas de todos os camundongos e, posteriormente, fixadas em solução de formalina 

10% tamponada com PBS. Após fixação, os tecidos foram desidratados, diafanizados e 

incluídos em parafina. Os cortes foram feitos à espessura de 5μm, corados com 

Hematoxilina/Eosina (HE) e observados ao microscópio ótico.  Dez campos aleatórios 

por amostra histológica foram empregados para a contagem do número médio de 



50 
 

granulomas e avaliação histopatológica. Vinte granulomas (contendo um único ovo 

central) por lâmina foram selecionados aleatoriamente e empregados para determinar o 

diâmetro médio dos granulomas (PHILLIPS et al., 1977). As imagens foram obtidas 

usando um microscópio ótico Eclipse E200 da Nikon® acoplado a uma câmera digital 

Moticam 2300 3.0 Mega pixels USB 2.0 e programa de computador Imagens Motic 

Plus 2.0 MLTM.  

 

4.4.3 Critérios de interpretação dos resultados  

 

Recuperação dos vermes 

 

Todos os vermes (acasalados ou não) recuperados durante a perfusão dos vasos 

mesentéricos e hepáticos dos camundongos foram contabilizados.   

Consideramos que, quanto menor o número de vermes recuperados em um 

subgrupo mais eficaz é o fármaco sobre a referida fase evolutiva do S. mansoni: tratados 

no 1° pós-infecção (esquistossômulo de pele); 14° pós-infecção (esquistossômulo 

pulmonar; 28° pós-infecção (verme jovem;) e 45° pós-infecção (verme adulto).   

 

Oograma 

 

Todos os ovos maduros, imaturos e mortos encontrados na investigação do 

tecido intestinal foram contabilizados.  

Os ovos foram considerados maduros quando o embrião estava ocupando toda 

sua área interna; quando havia em seu interior um miracídio completamente formado; 

ausência de células mitóticas; com envelope de von Lichtenberg delgado 

(PELLEGRINO et al., 1962; JURBERG et al., 2009).  

Foram considerados ovos imaturos, independentemente do estádio, aqueles que 

não continham embrião visível em seu interior ou o embrião não ocupava toda a área 

interna do ovo; embrião em formato discoide ou alongado; quando células vitelínicas 

eram visíveis, ás vezes organizadas em núcleos nos polos embrionários; e o envelope de 

von Lichtenberg apresentando-se mais espesso. Em alguns casos, a parte mais central do 

ovo mostrava-se como uma massa clara desorganizada e as extremidades mais escuras 

(PELLEGRINO et al., 1962; JURBERG et al., 2009) .  
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Os ovos foram considerados mortos quando havia retração do embrião ou do 

miracídio. Podendo apresentar-se granular, parcialmente ou completamente enegrecido, 

com contornos irregulares e até mesmo calcificado (PELLEGRINO et al., 1962; 

JURBERG et al., 2009)  . 

Consideramos que, quanto maior a quantidade de ovos maduros e mortos 

encontrados em relação ao número de ovos imaturos, maior a interferência do fármaco 

sobre o padrão de oviposição. 

  

Quantificação de ovos em tecido hepático 

 

Após digestão do tecido hepático com KOH 4% todos os ovos encontrados na 

alíquota analisada foram contabilizados.  

Consideramos que, quanto menor o número de ovos encontrados no fragmento 

analisado maior a interferência do fármaco sobre a oviposição.  

 

Análise histopatológica e histomorfometrica do tecido hepático 

 

Para análise do número de granulomas esquistossomóticos distribuídos ao longo 

do parênquima hepático foram contabilizadas todas as formações granulomatosas que 

continham ovo do S. mansoni. Formações granulomatosas sem vestígio de ovo do S. 

mansoni não foram incluídas na contagem.   

Na estimativa do volume médio do granuloma esquistossomótico foram 

considerados passíveis de mensuração os granulomas que continham o ovo do S. 

mansoni centralizado, resultando numa formação granulomatosa esférica. O diâmetro 

médio desses granulomas foi obtido e o raio aplicado à fórmula do volume da esfera 

.  

 

4.4.4 Análise estatística  

 

As análises estatísticas foram realizadas com auxílio do GraphPad Prism 6.0., 

utilizando o teste não paramétrico One-way ANOVA através da análise de variância 

(Tukey). Os dados foram expressos como a média ± DP. Em todos os casos, os 

resultados foram considerados significativos quando p < 0,05. 
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5 RESULTADO 

 

5.1 EFEITO DO COMPLEXO DE INCLUSÃO β-lap:MβCD EM DIFERENTES 

ESTÁGIOS EVOLUTIVOS DO S. mansoni 

 

O Grupo MβCD apresentou número médio de vermes recuperados de 

32,25±6,475; valor estatisticamente semelhante ao grupo Controle livre de tratamento, 

qual seja, 32,15±2,853 vermes. Assim sendo, observamos que in vivo MβCD mostra-se 

terapeuticamente inerte sobre os diferentes estágios evolutivos do S. mansoni. 

A β-lap:MβCD reduz significativamente a carga total de vermes quando 

comparada ao Controle e Grupo MβCD, causando diminuição de 33,56%, 35,7%, 

35,45% e 36,45%, quando a dose administrada foi 50mg/kg/dia, e 65,00%, 60,34%, 

52,72% e 65,00%, quando a dose administrada foi 100mg/kg/dia, no 1° 

(esquistossômulo de pele), 14° (esquistossômulo pulmonar), 28° (verme jovem) e 45° 

(verme adulto) dias, respectivamente. Redução semelhante foi observada no número de 

vermes fêmeas recuperadas nos subgrupos tratados com β-lap:MβCD, como pode ser 

visto na tabela 1. A maioria dos vermes recuperados estavam acasalados e encontravam-

se nos vasos mesentéricos. 

Não houve variação percentual significativa quando a mesma dose foi 

administrada em estágios evolutivos distintos.  

As comparações entre subgrupos tratados no mesmo estágio evolutivo 

submetidos a protocolos terapêuticos distintos mostraram que houve redução 

significativa na carga total de vermes e vermes fêmeas recuperados nos grupos que 

receberam 100mg/kg/dia nas fases de esquistossômulo de pele, esquistossômulo 

pulmonar e vermes adultos quando comparados aos subgrupos do mesmo estágio 

evolutivo que receberam 50mg/kg/dia. Os animais tratados na fase de verme jovem, aos 

quais foram administrados 100mg/kg/dia de β-lap, não apresentaram diferença 

estatisticamente significativa na carga parasitária, em comparação ao grupo que recebeu 

a metade da dose nesta mesma fase.  

Não existiu diferença significativa entre a redução causada pelo PZQ e 

100mg/kg/dia de β-lap:MβCD sobre a carga parasitária total dos subgrupos que 

receberam as administrações no 1° e 28° dias. Logo, houve redução da carga parasitária 

estatisticamente equivalente nestes dois estágios evolutivos.  Os resultados ainda 
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mostraram que a dose de 50mg/kg/dia de PZQ reduziu em 100% o número de vermes 

recuperados no subgrupo tratado na fase de vermes adultos, como expresso na tabela 1.  

Também foi possível notar que os animais tratados com β-lap:MβCD 

apresentaram número de ovos por grama de tecido hepático significativamente menor 

que os animais do grupo Controle e Grupo MβCD.  O percentual de redução foi de 

40,66%, 42,30%, 35% e 50,95% nos subgrupos tratados com 50mg/kg/dia, e 50,45%, 

51,11%, 43,81% e 54,39% nos subgrupos tratados com 100mg/kg/dia, quando a dose 

foi administrada nos 1°, 14°, 28° e 45° dias pós-infecção, respectivamente (Tabela 1). 

Ainda dentro desta análise, observamos que não houve diferença estatisticamente 

significativa na redução de ovos por grama de tecido hepático, quando a dose de β-

lap:MβCD foi duplicada de 50mg/Kg/dia para 100mg/kg/dia nos quatro estágios 

evolutivos (Tabela 1).  

A análise do oograma mostrou modificações percentuais significativas (p 

<0,001) no número de ovos imaturos, maduros e mortos, quando as doses de 

50mg/kg/dia ou 100mg/kg/dia foram administradas na fase de vermes adultos. Todos os 

subgrupos deste experimento continham ovos de S. mansoni, porém, vale ressaltar, que 

no subgrupo tratado com PZQ, no 45° pós-infecção, não foram encontrados ovos 

imaturos.  

O grupo MβCD apresentou número de ovos imaturos, maduros e mortos 

semelhantes ao grupo Controle, não havendo diferenças estatisticamente significativas 

entre os dois grupos. 

O número de ovos imaturos, maduros e mortos dos subgrupos tratados com 

50mg/kg/dia ou 100mg/kg/dia de β-lap:MβCD no 45° dia pós-infecção mostraram 

modificações percentuais estatisticamente significativas, quando comparados ao grupo 

Controle e Grupo MβCD, como pode ser visto na Figura 17. Nesta mesma fase, PZQ 

causou inversão do oograma. Nos subgrupos tratados na fase de vermes adultos com 

50mg/kg/dia e 100mg/kg/dia, a média de ovos mortos foi de 20,00±5,372 e 24,43±3,50, 

respectivamente; enquanto que no grupo Controle foi de apenas 6,41±1,46 e no Grupo 

MβCD de 5,69±1,43. Nos demais estágios evolutivos (1°, 14° e 28° dias pós-infecção) 

β-lap:MβCD e PZQ não foram capazes de modificar de modo expressivo os percentuais 

de ovos imaturos, maduros e mortos em ambas as dosagens testadas
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Tabela 1. Efeitos da β-lapachona complexada em 2-O-metil-β-ciclodextrina sobre a carga de vermes, ovos no tecido hepático e número médio de granulomas em camundongos albergando 

diferentes estágios de desenvolvimento do S. mansoni, eutanaziados no 55° dia pós-infecção. 

Administração: dias 

pós-infecção/ estágios de 

desenvolvimentos e grupos 

Número médio de vermes 
 

Número de ovos/g de tecido 

 

 
Granuloma esquistossomótico hepático 

Total Redução 

(%) 

Fêmeas Reducão (%)  Hepático ×103 Reducão (%)  Número médio Reducão (%) 

Controle 32,15±2,85  14,82±1,62 -  6,09± 0,31 -  5,97±0,56 - 

MβCD 32,25±6,47  15,63±3,20 -  6,65±1,00 -  5,20±1,23 - 

1◦ dia/ esquistossômulo de pele           

β-lapachona 50mg/kg/dia 21,36±3,04*,a 33,56 10,36±1,50*,a 30,09  3,61±0,58*,c 40,66  3,92±0,34* 34,19 

β-lapachona 100mg/kg/dia 11,25±0,95* 65,00 5,20±0,44* 64,91  3,02±0,38* 50,459  3,62±0,34* 39,29 

PZQ 50mg/kg/dia 9,50±5,09* 70,45 5,00±2,12* 66,26  2,21±0,29* 63,63  3,85±0,64* 35,52 

14◦ dia/ esquistossômulo pulmonar           

β-lapachona 50mg/kg/dia 20,67±2,59*,b 35,70 9,55±1,81*,e 35,51  3,51±0,69* 42,30  4,45±1,20*** 25,47 

β-lapachona 100mg/kg/dia 12,75±1,89*,c 60,34 5,75±0,95* 61,53  2,98±0,53* 51,11  3,15±0,19* 48,08 

PZQ 50mg/kg/dia 20,33±2,94* 36,76 7,83±1,32* 47,14  2,90±0,33* 52,42  4,00±0,38* 35,52 

28◦ dia/verme jovem           

β-lapachona 50mg/kg/dia 20,75±3,41* 35,45 9,37±1,92* 36,74  3,96±0,95* 35,00  4,28±1,30**,b 28,32 

β-lapachona 100mg/kg/dia 15,20±2,16* 52,72 6,80±1,30* 54,11  3,42±0,40* 43,81  2,58±0,34*,c 56,74 

PZQ 50mg/kg/dia 21,25±2,49* 33,90 8,75±1,16* 40,95  3,59±0,14* 41,10  4,12±0,62** 30,91 

45◦ dia/verme adulto           

β-lapachona 50mg/kg/dia 20,43±3,26*,b,d 36,45 9,42±1,81*,b,d 36,37  2,99±0,39* 50,95  4,43±0,37**,c,f 25,82 

β-lapachona 100mg/kg/dia 11,25±1,89*,d 65,00 5,66±1,21*,d 61,76  2,78±0,14* 54,39  2,44±0,26* 58,71 

PZQ 50mg/kg/dia 0.0±0.0* 100 0.0±0.0* 100  1,99±0,32* 67,32  3,06±0,53* 48,75 

*p<0,001 **p<0,01 ***p<0,05 diferença significativa em comparação ao grupo Controle. 
ap<0,001 diferença significativa entre subgrupos no mesmo estágio evolutivo, quando comparado a β-lap100mg/kg/dia e PZQ.   
bp<0,01diferença significativa entre subgrupos no mesmo estágio evolutivo, quando comparado a β-lap 100mg/kg/dia. 
cp<0,05 diferença significativa entre subgrupos no mesmo estágio evolutivo, quando comparado a PZQ 50mg/kg/dia.   
dp<0,001 diferença significativa entre subgrupos no mesmo estágio evolutivo, quando comparado a PZQ50mg/kg/dia.   
ep<0,05 diferença significativa entre subgrupos no mesmo estágio evolutivo, quando comparado a β-lap 100mg/kg/dia. 
fp<0,001diferença significativa entre subgrupos no mesmo estágio evolutivo, quando comparado a  β-lap 100mg/kg/dia. 
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Figura 17. Gráfico da percentagem de ovos imaturos, maduros e mortos do S. mansoni a partir da análise 

do oograma.  

 

 

Fonte: Da autora (2016). A figura mostra o efeito da β-lap:MβCD e PZQ sobre o oograma de 

camundongos infectados pelo S. mansoni, quando administrados do 45°dia pós-infecção. *p<0,05 quando 

comparado ao grupo Controle. 

 

5.2 EFEITO DO COMPLEXO DE INCLUSÃO β-lap:MβCD SOBRE O 

GRANULOMA ESQUISTOSSOMÓTICO. 

 

A β-lap:MβCD reduziu significativamente o número de granulomas distribuídos 

no parênquima hepático nos subgrupos tratados com ambas as doses testadas. Houve 

redução de 34,198%, 25,473%, 28,320% e 25,824% no número de granulomas 

hepáticos quando a dose administrada foi de 50mg/kg/dia, e 39,289 %, 48,082 %, 

56,740 % e 58,712% quando a dose administrada foi de 100mg/kg/dia, na fase de 

esquistossômulo de pele, esquistossômulo pulmonar, verme jovem e verme adulto, 

respectivamente. Esses resultados encontram-se organizados na Tabela 1. 

 Não houve redução estatisticamente significativa no número de granulomas 

hepáticos quando a mesma dose foi administrada em estágios evolutivos distintos.  

A duplicação da dose de β-lap:MβCD nas fases iniciais da infecção não causou 

redução estatisticamente significativa no número de granulomas presentes no 

parênquima hepático dos camundongos, quando comparados aos animais que receberam 

50mg/kg/dia. Porém, β-lap:MβCD 100mg/Kg/dia administrada no 28° e 45° dias pós-

infecção apresentou redução evidente e estatisticamente significativa, quando 
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comparada a redução causada pela dose de 50mg/Kg/dia administrada nesses dois 

estágios evolutivos.  

PZQ 50mg/kg/dia foi capaz de reduzir significativamente o número de 

granulomas, quando administrado nos quatro estágios evolutivos, como pode ser visto 

na Tabela 1. Quando comparamos β-lap:MβCD com o PZQ, notamos que, após ambas 

as doses de β-lap:MβCD serem administradas no 1° e 14° dias pós-infecção, houve 

eficácia equivalente ao do PZQ. Logo, β-lap:MβCD (50mg/kg/dia e 100mg/kg/dia) 

reduz o número de granulomas do tecido hepático de modo semelhante ao PZQ nesses 

dois estágios evolutivos. Vale ressaltar que β-lap:MβCD 100mg/Kg/dia foi 

significativamente mais eficaz que PZQ na redução do número de granulomas, quando 

administrada no 28°dia pós-infecção.   

 

Figura 18. Gráfico do volume médio dos granulomas hepáticos encontrados nos sub-grupos tratados no 

45° dia pós-infecção com MβCD, β-lap:MβCD (50mg/kg/dia e 100mg/kg/dia) e PZQ.  
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Fonte: Do autora (2016). A figura mostra a redução no volume médio dos granulomas esquistosomóticos 

presentes no parênquima hepático de camundongos tratados com β-lap:MβCD ou PZQ no 45°dia pós-

infecção. *p<0,0001 quando comparado ao grupo β-lap:MβCD. 

 

O Grupo MβCD apresentou número médio de granulomas estatisticamente 

semelhante ao grupo controle.  

No que diz respeito às dimensões dos granulomas presentes no parênquima 

hepático dos camundongos tratados, pudemos observar que β-lap:MβCD 50mg/kg/dia e 

100mg/kg/dia, administrada na fase de vermes adultos, reduziu em 38,68% e 37,12% o 

volume médio dos granulomas quando comparados ao grupo MβCD, respectivamente. 

PZQ administrado no 45° dia pós-infecção causou 44,88% de redução no volume médio 

MβCD 
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dos granulomas quando comparado ao grupo MβCD. Esses dados podem ser 

visualizados na Figura 18. As reduções causadas pelas duas doses de β-lap:MβCD 

avaliadas nesse experimento foram estatisticamente equivalentes. Nos demais estágios 

evolutivos, a administração de β-lap:MβCD ou PZQ não causou diminuição 

significativa no volume médio dos granulomas.   

Não houve diferença estatisticamente significativa entre o volume médio dos 

granulomas hepáticos presentes no grupo Controle e o grupo MβCD.  

A análise histopatológica do tecido hepático nos permitiu observar que em todos 

os grupos tratados e não tratados havia granulomas típicos, característicos da reação 

inflamatória granulomatosa exsudativa comum a esta parasitose, com ovo do S. mansoni 

comumente centralizado, em sua maioria degenerado e rodeados por múltiplas células 

do sistema imune (Fig. 19A). Ainda foi possível notar que a cápsula do fígado manteve-

se preservada em todos os grupos.  

Os grupos controle e MβCD apresentaram perfis semelhantes entre si, com 

presença de granulomas em padrões distintos distribuídos ao longo do parênquima 

hepático, isolados ou formando coalescências. Intensa resposta inflamatória 

granulomatosa com focos de necrose profunda e edema parenquimatoso hepático (Fig. 

19B e C). Vestígios de pigmento esquistossomótico foram visualizados. Exsudação de 

eosinófilos, neutrófilos e células mononucleares circundando o ovo, fibrócitos e fibras 

colágenas delicadas, além da intensa presença de linfócitos ativos, também visualizados 

nas imediações dos vasos hepáticos. Os subgrupos tratados com ambas as doses de β-

lap:MβCD ou PZQ no 1° (esquistossômulos de pele), 14° (esquistossômulo pulmonar) e 

28° (vermes jovens) dias pós-infecção apresentaram o mesmo perfil histopatológico do 

grupo controle, exceto pela não visualização de pigmento esquistossomótico. 

Apesar de não ter havido redução no volume médio dos granulomas encontrados 

nos grupos tratados no 1°, 14°e 28° dias pós-infecção, pôde-se notar que os subgrupos 

tratados no 45° dia após infecção, com ambas as doses de β-lap:MβCD e PZQ, 

apresentaram perfil histopatológico distinto dos demais subgrupos tratados nos estágios 

evolutivos iniciais da infecção. Apresentando granulomas mais fibróticos, com aumento 

de fibloblastos e fibrócitos quando comparados aos demais grupos, bem como uma 

maior deposição de fibras colágenas mais densas do centro para a periferia do 

granuloma (Fig. 19D e F). Estes subgrupos também mostraram visível redução do 

infiltrado de linfócitos rodeando os vasos hepáticos e na periferia do granuloma 

esquistossomótico (Fig.19G e H). 
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Figura 19. Fotomicrografias de secções do tecido hepático de camundongos infectados há 55 

dias com S. mansoni e corados com hematoxilina-eosina (HE): não tratados (A-C); tratados com β-

lap:MβCD 50mg/kg/dia (D e G) e 100mg/kg/dia (E e H); tratados com PZQ 50mg/kg/dia (F e I). Imagens 

capturadas com auxílio do Microscópio Image.M2m Axio. 

 
Fonte: Da autora (2016). A – Controle - granuloma hepático contendo ovo centralizado de S. mansoni, 

com reação necrótica-exudativa periovular contendo múltiplas células do sistema imune, intenso 

infiltrado linfocitário e fibras colágenas delgadas (200X). B - Controle- numerosos granulomas 

distribuídos ao longo do parênquima hepático (setas) e vasos circundados por infiltrado de células do 

sistema imune (50X). C- Controle- extensa área de necrose no parênquima hepático (asteriscos) e intenso 

infiltrado linfocitário (pontas de setas), além de formações granulomatosas (50X). D- β-lap:MβCD 

50mg/kg/dia- granuloma em fase produtiva com ovo centralizado, células do sistema imune distribuídas 

em sua extensão e fibras colágenas mais densas ocupando as áreas necróticas (200X). E- β-lap:MβCD 

100mg/kg/dia- granuloma em fase produtiva com perfil semelhantes ao da figura D (200X). F- PZQ 

50mg/kg/dia- granuloma com limites bem definidos, ovo centralizado, pouco infiltrado linfocitário, 

extensa deposição de fibras colágenas concêntricas bem organizadas, densas e distribuídas na área de 

necrose (200X).  G - β-lap:MβCD 50mg/kg/dia- imagem evidencia a redução no número de granulomas 

quando comparado ao grupo Controle e parênquima hepático mais preservado com redução do infiltrado 

linfocitário quando comparado às imagens B e C (50X). H- β-lap:MβCD 100mg/kg/dia- imagem 

evidencia redução no número de granulomas, parênquima hepático mais preservado e redução do 

infiltrado linfocitário quando comparado às imagens B, C e G (50X). I-PZQ 50mg/kg/dia- imagem mostra 

redução no número de granulomas, parênquima hepático mais preservado e redução do infiltrado 

linfocitário quando comparado às imagens B, C, G e H (100X)
 *

p<0,0001diferença significativa entre 

subgrupos no mesmo estágio evolutivo quando comparado à  β-lapachona 100mg/kg.. 
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6 DISCUSSÃO 

 

6.1 EFEITO DO COMPLEXO DE INCLUSÃO β-lap:MβCD EM DIFERENTES 

ESTÁGIOS EVOLUTIVOS DO S. mansoni.  

 

O tratamento da esquistossomose está diretamente atrelado ao PZQ, atual 

fármaco de escolha no combate ao S. mansoni e demais espécies do gênero. O uso quase 

que exclusivo de uma única droga evidencia um grave problema, tendo em vista a 

disseminação da doença, os ineficazes programas de prevenção e a ameaça do 

surgimento de cepas resistentes e/ou sensíveis ao medicamento (ABDUL-GHANI et al., 

2009). O primeiro trabalho a mostrar o surgimento de cepas resistentes ao PZQ foi feito 

por Fallon e Doenhoff (1994), os quais relataram que doses subcurativas desse fármaco 

levam ao surgimento de cepas resistentes. Recentemente foram compilados em um 

único trabalho estudos que mostram o aparecimento de resistência ao PZQ em campo e 

em laboratório (WANG, WANG, LIANG, 2012). Esses achados e a eminente ameaça 

que PZQ torne-se ineficaz contra o Schistosoma fizeram com que a WHO incentivasse a 

pesquisa e desenvolvimento de novos agentes esquistossomicidas (BERTÃO et al., 

2012). Além disso, PZQ não mostra eficácia plena quando administrado nas fases 

iniciais da infecção (GRYSSELS et al., 2001; PICA-MATTOCIA, CIOLI, 2004), 

Portanto, nota-se que o surgimento de novos fármacos destinados ao combate da 

esquistossomose são de grande urgência no presente contexto.  Ainda nessa conjuntura, 

Drescher et al. (1993) mostram que PZQ é bastante eficaz quando administrado na fase 

evolutiva de vermes adultos, este corrobora com nossos resultados visto que não foram 

encontrados vermes no subgrupo que recebeu PZQ no 45° pós-infecção.  

Trabalhos preexistentes que tratam das novas terapias contra a esquistossomose 

e estudos que exploram o potencial esquistossomicida das naftoquinonas foram usados 

na fundamentação teórica desse trabalho, entre eles: o estudo de Magalhães et al. 

(2014), que analisou a atuação das naftoquinonas sobre os vermes adultos do S. mansoni 

(in vitro) e pôde perceber que 52,6% dos compostos testados - dentre eles extratos e 

moléculas isolados - levaram à morte de 100 % dos vermes quando incubados por 24h;  

Aires et al. (2013;2014), que mostraram a ação in vitro e in vivo da β-lap sobre os 

vermes do S. mansoni; o estudo de Edingl, Tersan e Waite, em 1947, demonstrou a 

inibição da glicólise anaeróbica em vermes adultos quando expostos a compostos 

naftoquinônicos; bem como a demonstração que β-lap e seus derivados são capazes de 
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bloquear a penetração das cercárias na pele de camundongos, feita por Pinto et al., em 

1997; entre outros trabalhos que seguiram esta linha de pesquisa.  

Os grupos experimentais formados nesse trabalho foram elaborados com base 

em trabalhos científicos que analisaram a atividade de fármacos com potencial 

esquistossomicida em diferentes fases do desenvolvimento do S. mansoni. (EL-RIDI et 

al., 1997; BARBOSA et al., 1978; BOTROS et al., 2003; MARTINEZ et al., 2003; LI 

et al., 2011; VIMIEIRO et al., 2013).  

Notamos que β-lap:MβCD interfere diretamente no ciclo de vida do S. mansoni, 

atuando sobre os quatro estágios evolutivos: esquistossômulo de pele, esquistossômulo 

pulmonar, vermes jovens e vermes adultos. Além de reduzir a carga total de vermes, ela 

também foi capaz de reduzir o número de vermes fêmeas em proporções semelhantes. É 

de suma importância que novas moléculas esquistossomicidas sejam capazes de atuar 

em diversos estágios da infecção. β-lap:MβCD (50mg/kg/dia e 100mg/kg/dia) mostrou-

se mais eficaz nos subgrupos tratados no 45° dia pós-infecção, porém, nas fases iniciais, 

também demonstrou significativa redução da carga parasitária. É interessante que, além 

de causar a morte de vermes adultos - o que caracteriza um perfil curativo -, a droga 

também seja profilática (matando os esquistossômulos) e supressiva, inibindo a 

oviposição (MORAES et al., 2011). 

 A atividade esquistossomicida da β-lap não complexada foi anteriormente 

testada in vitro (AIRES et al., 2014), porém, testes in vivo permitem que a atividade da 

molécula seja avaliada perante a complexidade do metabolismo de um organismo vivo, 

diferentemente do que ocorre em testes in vitro, onde as condições ambientais podem 

ser moldadas e, por isso, muitas vezes servem como modelo de triagem na seleção de 

moléculas que podem vir a ser fármacos em potencial (RAMIREZ et al., 2007). Além 

do mais, quando se trata de um possível fármaco esquistossomicida, testando-se a ação 

de um protótipo em uma cobaia parasitada, é possível avaliar sua ação sobre as 

diferentes formas evolutivas, redução do número de ovos e inibição do processo 

inflamatório granulomatoso. 

A grande maioria dos vermes recuperados estavam acasalados e encontravam-se 

nos vasos mesentéricos, podendo-se inferir que β-lap não interfere no processo de 

acasalamento desse parasito.  Ao completar a maturação sexual, os vermes do S. 

mansoni migram acasalados para os vasos mesentéricos, sendo comum que 60 a 70% 

dos helmintos recuperados na perfusão sejam encontrados nos vasos entéricos. Quando 

desacasalados, mudanças bioquímicas e fisiológicas acontecem, principalmente, na 
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fêmea, havendo regressão do ovário, da glândula vitelínica e diminuição do seu 

tamanho corpóreo. (PELLEGRINO, KATZ, 1968). Desacasalar os casais de vermes 

seria um interessante mecanismo de ação para um fármaco esquistossomicida, por 

interferir no ciclo reprodutivo do verme.  

Além da quantificação de vermes recuperados nos grupos tratados, nossa análise 

levou em consideração alguns critérios sugeridos por Pellegrino e Katz (1968), como o 

número de ovos por grama de tecido hepático, número de ovos retidos no tecido 

intestinal (oograma), presença de granulomas no fígado e o volume médio desses. Tais 

critérios são fundamentais para avaliação da atividade esquistossomicida de um novo 

fármaco, segundo estes autores. Com base nesses requisitos, observamos que β-

lap:MβCD causa diminuição no número de ovos por grama de tecido hepático, alteração 

do padrão de oviposição e redução do número de granulomas presentes no tecido 

hepático, como exposto na tabela 1 e figura 17. 

A β-lap:MβCD  foi capaz de alterar o padrão de oviposição, quando 

administrada no 45° dia pós-infecção. A partir da análise microscópica de fragmentos do 

intestino delgado, foram observados os estágios de desenvolvimento e maturação dos 

ovos de S. mansoni (PELLEGRINO et al. 1962). Essa modificação no oograma 

relaciona-se à interferência da β-lap: MβCD sobre os vermes fêmeas, quando 

administrada no 45° dia pós-infecção, impedindo que novos ovos sejam postos e 

causando o aumento no percentual de ovos maduros oriundos de posturas anteriores ao 

tratamento, estando de acordo com o trabalho de Mantawy et al. (2011). Também houve 

redução no número de ovos por grama de tecido hepático, sendo este um provável 

reflexo da interferência dessa molécula sobre a postura dos ovos. Resultado relevante 

quando partimos do pressuposto de que os ovos encalhados no fígado desencadeiam as 

complicações patológicas mais graves da esquistossomose.  

Imediatamente após a postura, os ovos mantêm-se imaturos por 

aproximadamente 6 dias (1° a 4° estádios). A partir daí atingem a maturidade e são 

eliminados juntamente com as fezes ou morrem (tornam-se inviáveis) em 

aproximadamente 12 dias (SAVEL et al., 2006). A postura mais acentuada acontece do 

45° ao 72° dia pós-infecção (Martinez et al., 2003). O oograma consiste em um dos 

parâmetros mais relevantes para demostrar a eficácia de uma droga esquistossomicida, 

ainda que a mudança hepática não seja óbvia (Pellegrino et al., 1977).  

A diminuição da oviposição mostra-se como importante parâmetro para o 

surgimento de um novo fármaco esquistossomicida, já que o ovo é responsável por 
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disseminar o parasito e manter seu ciclo de vida. Além disso, as principais lesões 

causadas pelo S. mansoni ao organismo parasitado são decorrentes da presença dos ovos 

anuídos nos tecidos do hospedeiro, desencadeando reações inflamatórias e a formação 

dos granulomas (GRYSEELS et al., 2006; KLAVER et al., 2015).  

Não podemos afirmar precisamente qual a molécula alvo presente no S. mansoni 

que interage primária ou secundariamente com β-lap, tendo em vista que seu 

mecanismo de ação ainda não foi devidamente explanado. Porém, é possível fazer 

inferências baseadas na literatura existente. Estudos sugerem que β-lap é responsável 

pela produção de espécies reativas de oxigênio. Os EROS e intermediários 

bioalquilantes provenientes do ciclo redox das quinonas podem causar estresse 

oxidativo celular, peroxidação lipídica, danos às proteínas e fragmentação do DNA 

(PINTO, CASTRO, 2009; FERREIRA, 2010). A redução na carga de vermes 

encontradas nos grupos tratados em nosso estudo pode está ligada à atuação da β-lap 

sobre o ciclo redox das numerosas mitocôndrias presentes no tegumento dos vermes do 

S. mansoni, causando lesões profundas e consequente morte do verme. Estudo recente 

indica que o plumbagina, outra naftoquinona, elimina vermes adultos do S. mansoni 

agindo sobre seu tegumento, mais precisamente sobre suas mitocôndrias 

(LORSUWANNARAT et al. 2013).   

O tegumento é a interface entre o meio e o parasito, desempenha funções vitais 

para o verme, como a absorção de nutrientes, excreção, proteção contra o sistema 

imunológico do hospedeiro. Ainda, apresenta proteínas reparadoras de danos, além de 

ser seletivo para absorção de fármacos e lipídeos. Dessa maneira, tal estrutura é 

considerada importante alvo farmacológico para novas drogas esquistossomicidas 

(LIMA et al., 2011; BERTÃO et al., 2012)  

Outra possibilidade é a interação da β-lap com os canais de Ca
2+

 voltagem-

dependente presentes na musculatura do helminto. Cavalcante et al. (2008) observaram 

que a musculatura lisa do intestino de cobaias é relaxada quando interage com β-lap. 

Esses pesquisadores chegaram a essa conclusão após notarem que esta molécula inibe a 

contração da musculatura causada pelo carbacol e pela histamina. Essa interação 

acarretaria a inibição da contractilidade e o consequente relaxamento da musculatura 

lisa do verme, levando à paralisia flácida e posterior morte. Dessa forma, β-lap seria um 

possível antagonista ao PZQ, já que esse fármaco atua na subunidade β dos canais de 

Ca
2+

 voltagem-dependente, aumentando o influxo de Ca
2+

 na musculatura lisa do 
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helminto, ocasionando uma contração permanente que leva à paralisia espasmódica e 

subsequente morte do verme (DOENHOFF, CIOLI, UTZINGER, 2008).  

β-lap apresenta baixa capacidade de dissolução em meio aquoso, fato atribuído 

por Brandão et al. (2008) a sua disposição estrutural em forma de retículo cristalino, 

dificultando, assim, a interação de suas moléculas com a água. Sua limitada solubilidade 

implica uma baixa dissolução perante os fluidos gastrointestinais e elevada capacidade 

em permear membranas (CUNHA FILHO, 2007). Recentemente, Kim mostrou que β-

lap apresenta biodisponibilidade oral de 15,5%. O mesmo apontou que essa baixa 

biodisponibilidade é decorrente da sua precária solubilidade e ampla metabolização 

hepática e intestinal sofrida pela molécula (KIM, 2015). 

Em nosso experimento, β-lap foi complexada em MβCD, o que, segundo Freitas 

Neto (2012), resulta no incremento da solubilidade, possibilitando uma maior absorção, 

distribuição e consequente melhora da biodisponibilidade, viabilizando sua atuação 

sobre os vermes do S. mansoni. Neste mesmo trabalho foi mostrado que, na forma 

cristalina, β-lap dissolveu-se, em média, 7,60%, enquanto a forma complexada por 

atomização em MβCD apresenta dissolução média de 98,87%. Esse dado no leva a 

concluir que  β-lap complexada em MβCD pôde ser melhor absorvida e atingiu uma 

biodisponibilidade oral maior que o valor mostrado no trabalho de Kim (2015). 

Em 2013, Aires  et al. administraram 50mg/kg/dia de β-lap (não complexada)  

em camundongos, por via intraperitoneal, seguindo o mesmo protocolo terapêutico 

usado no presente trabalho para analisar o potencial esquistossomicida dessa molécula 

sobre diferentes estágios evolutivos do S. mansoni.  Eles obtiveram uma redução na 

carga parasitária de 29,78%, 37,2%, 24,2% e 40,22%, quando o tratamento foi feito no 

1°, 14°, 28° e 45° dias pós-infecção, respectivamente. Tendo em vista que a 

administração por via parenteral não precisa ser absorvida no trato gastrointestinal, 

como na acontece por via oral, e não sofre interferência direta do metabolismo de 

primeira passagem, devemos ressaltar que a complexação com MβCD incrementou a 

solubilidade de β-lap, surtindo efeitos satisfatórios sobre o seu potencial 

esquistossomicida. Por sua vez, nossos percentuais de redução, quando a mesma dose 

foi administrada oralmente, foram de 33,56%, 35,7%, 35,45% e 36,45% nos respectivos 

dias pós-infeção citados acima; porém, por uma via de administração que oferece mais 

infortúnios, como a extensa metabolização hepática. Além do mais, segundo Kim 

(2015), β-lap apresenta tempo de meia vida no plasma, quando administrada por via 

oral, 4,6 vezes maior do que quando administrada por via endovenosa, sugerindo que 
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seu uso em formulações orais é viável. Ainda vale ressaltar que um fármaco 

administrado por via oral oferece mais comodidade por não se tratar de uma via 

invasiva e não tornar necessária a internação do enfermo.     

As CDs são oligossacarídeos derivados do amido e estão cada vez mais sendo 

usadas como adjuvantes em formulações farmacêuticas. Em nosso estudo, o número de 

vermes recuperados, bem como os demais parâmetros analisados mostraram que o 

grupo MβCD foi estatisticamente semelhante ao grupo controle, sendo possível afirmar 

que MβCD mostrou-se terapeuticamente inerte sobre o S. mansoni. As CDs são capazes 

de formar complexos não específicos com uma grande variedade de substratos. Na 

atualidade, elas vêm sendo cada vez mais empregadas pela indústria farmacêutica 

devido a sua capacidade complexante, que possibilita a redução de odores e sabores 

desagradáveis, impede interações entre medicamentos e excipientes da mesma 

formulação e, principalmente, aumenta a solubilidade de fármacos pouco solúveis, 

juntamente com o incremento da biodisponibilidade e estabilidade (SZEJTLI, 1994). 

Outros trabalhos confirmam nossas observações a respeito do aumento da 

solubilidade da β-lap quando complexada em CDs (NASONGKLA, 2003; WANG, 

2006; CAVALCANTI, 2011; TEIXEIRA, 2013). O trabalho de Freitas Neto (2012) 

também expõe que a solubilidade da β-lap aumenta linearmente em função da 

concentração de MβCD, admitindo-se uma estequiometria de 1:1 (mol:mol), β-

lap:MCβD. 

 

6.2 EFEITOS DO COMPLEXO DE INCLUSÃO β-lap:MβCD SOBRE O 

GRANULOMA ESQUISTOSSOMÓTIVO: ANÁLISES HISTOMORFOMÉTRICA E 

CONTAGEM DE GRANULOMAS  

 

 

Na esquistossomose mansoni as principais intercorrências clínicas são 

consequência das formações granulomatosas que circundam os ovos do S. mansoni 

depositados nos tecidos do hospedeiro, principalmente no tecido hepático e intestinal, 

apesar de formas ectópicas serem descritas na literatura (DELMONDES et al., 2014; 

LAMBERTUCCI, SILVA, DO AMARAL, 2007; PEREGRINO et al., 2002 

TRANQUILLINI et al., 2011). Assim, é de suma importância que, além do surgimento 

de novas drogas esquistossomicidas, também surjam moléculas capazes de diminuir o 

número e a dimensão dos granulomas, sem que haja uma polarização da resposta imune, 

o que acarretaria danos teciduais ainda mais graves.  
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O PZQ, atual fármaco de escolha no combate ao Schistosoma, não é capaz de 

modular diretamente a resposta imunológica na infecção pelo S. mansoni e, 

consequentemente, diminuir os danos causados pelas formações granulomatosas. 

Porém, age de forma indireta, pois, após a morte dos vermes, a estimulação antigênica 

proveniente desse é interrompida, resultando na aceleração da cicatrização do 

granuloma (AIRES et al., 2012; BOTELHO et al., 2010)  

Além das positivas modificações sobre os parâmetros parasitológicos, este 

estudo demostrou que o complexo β-lap:MβCD, administrado por via oral, também atua 

sobre o granuloma esquistosomótico, reduzindo-o em número (Tabela 1) e em 

dimensão. Isso implica redução da fibrose hepática periportal comumente formada no 

decorrer da infecção (CARVALHO, MARTINS FILHO, OLIVEIRA, 2008). Uma 

droga capaz de abrandar a oviposição consequentemente irá interferir no número de 

formações granulomatosas, já que o ovo e seus antígenos são indispensáveis para que 

haja a formação do granuloma esquistossomótico.  

 A redução no volume médio dos granulomas pode ser um indício de que β-lap é 

capaz de modular a resposta imune inflamatória na esquistossomose, alterando a 

secreção de citocinas e acelerando o processo de cicatrização do granuloma, como pôde 

ser visto nos subgrupos tratados com β-lap:MβCD no 45° dia pós-infecção (Fig- 19D e 

E), os quais apresentaram modificação no perfil estrutural e celular, quando comparados 

ao controle. Estudos preexistentes mostram que β-lap atua reduzindo a síntese de IL-6, 

TNF-α e NO, além de reduzir o recrutamento de neutrófilos (LIU et al., 1999; TZENG 

et al., 2003; SITÔNIO et al., 2012); porém, é interessante que sejam feitas pesquisas 

mais detalhadas sobre o perfil imunológico da esquistossomose em um cenário onde a 

β-lap apresenta-se como agente esquistossomicida e possível imunomodulador.  

A dexametasona, glicocorticoide com potencial imunomodulador, por vezes é 

usada como adjuvante no tratamento da esquistossomose. Na esquistossomose 

experimental, a dexametasona reduz níveis de IL-12, IL-4 INF-γ e aumenta os níveis de 

IL-10. Associada ao PZQ, pode evitar lesões graves ao hospedeiro, porém não atua 

como fármaco esquistosomicida (PYRRHO et al., 2002). Contrariamente, em nosso 

trabalho β-lap apresenta-se como imunomodulador e agente esquistosomicida.  

Os ovos maduros do S. mansoni depositados nos tecidos do hospedeiro contêm 

miracídeos em seu interior que liberam antígenos essenciais à formação da resposta 

inflamatória granulomatosa aguda. Esses antígenos são proteínas glicosiladas e lipídeos 

conhecidos, de forma genérica, por SEA (Soluble egg antigens), que atravessam os 
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tecidos recrutando células e citocinas pró-inflamatórias, as quais, subsequentemente, 

acarretam a formação do granuloma (HAMS, AVIELLO, FALLON, 2013). As 

principais células componentes do granuloma são linfócitos, macrófagos, eosinófilos, 

fibroblastos, fibrócitos e fibras colágenas (LENZI, KIMMEL, SCHECHTMAN, 1998). 

Podemos observar na Figura 19 os perfis dos granulomas hepáticos encontrados nas 

análises do nosso experimento. Foi possível notar de forma clara a distinção entre o 

grupo Controle e os subgrupos tratados no 45° dia pós-infecção com β-lap:MβCD ou 

PZQ. 

Ao longo da infecção pelo S. mansoni podem ser observados dois perfis 

imunológicos distintos, os quais podem se apresentar de forma mais evidente ou 

secundária, dependendo do período pós-infecção, da resposta imunológica do 

hospedeiro, entre outras características da relação parasito-hospedeiro. No período 

prepatente da fase aguda há predominância das citocinas IL-2, TNF-α e INF-γ, secreção 

de citrulina e óxido nítrico (NO), os quais compõem o perfil da resposta imune Th1. 

Após a postura dos ovos há uma inversão da resposta imune para o tipo Th2, com a 

secreção de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-13, havendo estimulação da produção de 

anticorpos, principalmente IgE, aumento de eosinófilos e fibroblastos, com  produção e 

deposição de proteínas na matriz extracelular (WYNN, CHEEVER, 1995; ABATH, 

2006 et al.) As citocinas mediadoras da resposta Th2 estimulam a produção de colágeno 

e a fibrogênese, resultando na produção de tecido fibroso que culmina com a 

cicatrização do granuloma (CHEEVER et al., 1992). 

A deposição do tecido fibroso na matriz extracelular pode causar graves danos 

ao hospedeiro, a exemplo do achado clínico mais importante da esquistossomose 

mansoni: a fibrose periportal associada à perda da elasticidade e bloqueio da luz dos 

vasos resultando no aumento da pressão portal (JACOBS et al., 1999; CARVALHO, 

MARTINS FILHO , OLIVEIRA, 2008). Todos esses fatores resultam no panorama 

clínico mais grave da fase crônica da esquistossomose mansoni, qual seja, a hipertensão 

portal, a qual pode levar à esplenomegalia, ascite, varizes gastroesofágicas e 

sangramentos gastrointestinais, sendo este responsável pelo aumento das taxas de 

morbidade e mortalidade entre os hospedeiros dessa verminose (GRYSEELS et al., 

2006)  

As graves intercorrências clínicas decorrentes da formação do granuloma ao 

redor do ovo do S. mansoni, no tecido hepático, reforçam a importância de trabalhos 

como este, o qual visa o desenvolvimento de novos fármacos esquistosomicidas e com 
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potencial imunomodulador na esquistossomose. Porém, é interessante frisar que uma 

forte inibição da resposta imune Th2 pode levar a danos tão graves quanto à 

exacerbação dessa resposta (HAMS, AVIELLO, FALLON, 2013). O fato é que, ao 

mesmo tempo em que o granuloma causa danos ao tecido hepático, ele também protege 

o hospedeiro das lesões causadas pelas toxinas do ovo do S. mansoni. 

A β-lap:MβCD administrada na fase de vermes adultos foi capaz de minimizar 

os danos causados pelo S. mansoni ao parênquima hepático, em comparação ao grupo 

controle, como notamos nas Figuras 18B, 18G e 18H. A diminuição das lesões 

presentes no parênquima hepático pode ir além da atuação durante a fase pós-postural, 

pois estudos mostram que animais infectados em laboratório apenas por vermes machos 

do schistosoma mostraram dilatação da veia porta e fibrose periportal, além de 

parênquima hepático com presença de macrófagos, eosinófilos difusos, fibroblastos e 

pigmento esquistossomótico (GRZYCH et al.,1991; MUTAPI et al., 2007; BOTELHO 

et al., 2010). Logo, a morte dos vermes também seria um importante atenuante para as 

lesões acarretadas pela infecção.   
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7 CONCLUSÃO  

 

 

MβCD não apresentou atividade sobre o S. mansoni, logo, mostrou-se inerte 

como agente esquitosomicida.  

β-lap:MβCD 50mg/kg/dia e 100mg/kg/dia apresentou ação esquistossomicida 

sobre esquistossômulo de pele, esquistossômulo pulmonar, verme jovem e verme 

adulto. A duplicação da dose mostrou redução significativa na carga total de vermes e 

vermes fêmeas quando ambas as doses de β-lap:MβCD foram administradas no 1°, 14°, 

e 45° dia pós-infecção. Logo, duplicar a dose surtiu efeito satisfatório nessas três fases 

evolutivas, havendo uma relação dose dependente neste resultado. 

 Vale ressaltar que β-lap:MβCD 50mg/kg/dia e 100mg/kg/dia administrada na 

fase de vermes jovens mostrou-se mais eficazes que o PZQ neste estágio evolutivo.   

β-lap:MβCD foi capaz de reduzir o número de ovos por grama de tecido 

hepático nos quatros estágios evolutivos quando ambas as doses foram administradas. 

Também foram observadas alterações no oograma dos animais tratados no 45° pós-

infecção, havendo aumento no número de ovos maduros e mortos, e redução no número 

de ovos imaturos, nos permitindo inferir que esta molécula atua sobre as vermes fêmeas 

do S. mansoni, interferindo na oviposição.     

Foi possível evidenciar que em todos os estágios evolutivos ambas as dosagens 

de β-lap:MβCD levaram a redução significativa no número de granulomas presentes no 

tecido hepático e a consequente redução do dano tecidual. Deste modo, chegamos à 

conclusão que este achado também é consequência da interferência desta naftoquinona 

sobre a oviposição.  

Ficou evidente que β-lap:MβCD causa modificações no perfil histopatológico 

do tecido hepático dos camundongos infectados pelo S. mansoni, reduzindo o infiltrado 

linfocitário, as áreas de necrose tecidual, além de aumentar a deposição de fibras 

colágenas, acelerando o processo de cicatrização das formações granulomatosas. 

Também concluímos que β-lap:MβCD 50mg/kg/dia e 100mg/kg/dia administrada na 

fase de vermes adultos,  reduz significativamente o volume médio dos granulomas não 

sendo este resultado dose dependente. Assim, podemos atribuir estas alterações a 

propriedade imunomoduladora desta naftoquinona.   

Por fim, nossos dados mostram que complexar β-lap em MβCD incrementou 

sua solubilidade e, subsequentemente, a biodisponibilidade desta molécula, 

possibilitando a administração por via oral e resultando na atividade esquistossomicida 
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encontrada neste estudo. Ao mesmo tempo, este trabalho serve como precedente para 

que futuras pesquisas sejam feitas com novas formulações alternativas, bem como 

estudos que visem delinear os mecanismos de ação da β-lap. Além disso, também 

oferece a possibilidade de que esta naftoquinona torne-se um protótipo para o 

surgimento de novos fármacos esquistosomicidas aplicáveis à terapêutica. 
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