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Introducao |

Esquistossomose é uma das doengas tropicais
negligenciadas, que afeta mais de 200 millhdes de
pessoas no mundo'. Dentre as drogas efetivas
contra a esquistossome, Praziquantel € droga mais
utilizada para o tratamento de infec¢gdes causadas
por espécies de Schistosoma. Estudos mostraram
que lighanas isoladas de sementes secas da Piper
cubeba possuem algumas atividades bioldgicas®.
Diante disso, o objetivo deste trabalho foi avaliar a
atividade esquistossomicida in vivo da (-)-6,6-
dinitroinoquinina [1], obtida a partir de sintese parcial
da (-)-hinoquinina, contra parasitas adultos do
Schistosoma mansoni.

Resultados e Discussao |

Para obtengdo dos compostos, (-)-hinoquinina
reagiu (0,5628mmol) com acido nitrico (6 EqM), e
deixou em agitacdo a 0°C por 2 horas. Para finalizar
a reagdo adicionou-se uma solugéo de carbonato de
sodio. Particées com cloroférmio (5 x 30mL) foram
realizadas. O produto obtido foi um p6 amarelo, e
para purificagao foi recristalizada em metanol.

Nos ensaios in vivo, camundongos BALB/c foram
infectados com aproximadamente 200 cercarias, e a
droga foi administrada por via intramuscular infecgao
de 40 dias, na concentragao de 10mg/Kg peso.
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Figura 1. Vermes adultos de S. mansoni
recuperados de camundongos BALB/c por perfusao
do sistema porta-hepético. Cinco camundongos
apds 40 dias de infeccao foram submetidos a teste
com dose Unica da droga dinitroinoquinina (10mg/kg
peso) por via intramuscular.

[1] é capaz de lesar e, em alguns casos, destruir a
membrana dos parasitos. A menor atividade pode

ser em razdo da menor biodisponibilidade da
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dinitroinoquinina, sendo necessario melhorar a

forma farmacéutica injetavel.
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Figura 2. Casais de S. mansoni recuperados de
camundongos BALB/c por perfusao do sistema
porta-hepatico. Cinco camundongos ap6s 40 dias de
infecgéo foram submetidos a teste com dose Unica
da droga dinitroinoquinina (10mg/kg peso) por via
intramuscular.

Esses resultados preliminares evidenciaram que
[1] foi capaz de diminuir quase que totalmente o
nimero de vermes e o ndmero de casais de S.
mansoni, nas condi¢des administradas e, o mais
significativo, em dose Unica de 10 mg/kg. A
diminuigdo do numero de casais € um parametro
importante, pois somente a fémea pareada com o
macho, é capaz de realizar a postura de ovos.

Conclusoes |

Os significativos  resultados  apresentados
mostram a possibilidade de comecar um trabalho
promissor, com possibilidades de obtencdo uma
droga efetiva no combate da esquistossomose, com
patente depositada no Brasil (Pl 0503951-7), EUA
(US 11995,789), Europa (EP 06761026.1) e Japao
(JP 2008-508031). Ressalta-se, que outros ensaios
in vivo estdo sendo realizados com a administracao
de mais doses e em animais em diferentes estagios
de desenvolvimento da parasitose.
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