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A esquistossomose estd entre as mais graves doengas pa-
rasitdrias do homem. Esta infecg¢o produz nos doentes gra-
ves perturbagGes nas fungdes circulatorias, digestivas e hepd-
tica, podendo, em certos casos, provocar a citrose.

Os esquistossomas contaminam as populag¢Ges das regiGes
tropicais da Africa, do Oriente Préximo, das Américas do
Sul e Central e da Asia Oriental. A Organizagio Mundial de
Saiide estima em mais de duzentos milhGes o mimero de
pessoas contaminadas com esta doenga (1).

Os homdlogos e derivados do p-hidroximetil Mirasan
(PHM) constituem os compostos mais eficazes do ponto de
vista do tratamento da esquistossomose. Um grande mimero
de estudos foi realizado com essas substéncias com o objeti-
vo de encontrar homélogos estruturais mais ativos e menos
téxicos.

Todos os compostos derivados e homélogos do PHM
possuem em comum os elementos estruturais seguintes: i)
um micleo benzénico; ii) um substituinte hidroximetil na
posi¢do para com relagdo ao grupo etileno-diamino e iii) um
grupo receptor de elétrons na posi¢io meta com relagdo ao
grupo amino (1,2) (fig. 1).

0 modo de agdo dos derivados ehomélogo PHM nfo estd
bem elucidado. As experiéncias concernentes as relagGes es-
trutura-atividade sugerem que todas estas substincias pos-
suam o mesmo modo de ag¢do (1,3).

A melhor hipétese proposta até o presente, atribui o me-
canismo de agdo destas substincias ou bloqueio dos sitios
receptores da acetilcolina.

A acetilcolina foi reconhecida como um neurotransmis-
sor que controla os movimentos dos musculos do corpo e
dos intestinos do esquistossoma mansoni (4). Com efeito, o
bloqueio desses sftios receptores foi observado por Hillman
e col. (5). Esta hipStese explica a paralisia dos 61gdos mus-
culares pelos quais o verme se liga nas paredes internas da
veia mesentérica. Esta paralisia provoca o transporte dos
parasitas até o figado pela corrente sangufnea. A emigragdo
dos vermes em dire¢do ao figado € geralmente aceita como
um cirtério geral da iniciagdo da agdo terapéutica das subs-
tancias esquistossomicidas (6). Sabe-se que os compostos
anti-helminticos produzem sobre os vermes tratados altera-
¢6es morfoldgicas, tais como perda do peso e a destrui¢do
dos tecidos do intestino. Foi verificado que, o tratamento

‘pela hicantona produz sobre os parasitas alteragSes morfo-
légicas similares aquelas devido & morte por inanigdo (7).
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Fig.1 Na figura superior estdo relacionados os principais compos-
tos derivados ¢ homélogos do Mirasan. A “figura inferior
mostra num diagrama simples, as caracteristicas essenciais
do sitio receptor do esquistossoma.

Estas observagGes sugerem que a morte lenta dos vermes
produzida pela hicantona poderia ser devido 2 inanigdo, em
conseqiiéncia das alteragSes morfoldgicas do intestino.

Um estudo comparativo das possibilidades conforma-
cionais dos compostos principais derivados do Mirasan foi
realizado (8), utilizando o método CNDOQ/2 (9). Neste tra-
balho procurou-se analisar a orientag@o espacial da cadeia
etilenodiamino e o grupo hidroximetil com relagdo ao nu-
cleo benzénico. Anteriormente, haviam sido efetuados cél-
culos mecinico-quanticos das drogas lucantona e hicantona,
utilizando-se dos métodos DPCILO e EHT (10,11).

Os dados conformacionais para as moléculas N-fenilpipe-
razina,-aminoetilamino tetrahidroquinolina (oxamniquina),
aminoetilamino benzeno (Mirasan) e hicantona estdo rela-
cionados na tabela 1.
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Tabela 1

. Distancias interatémicas Cargas liquidas
Compostos Conformagses
preferidas |\ N, | Centodo o N lc .0l No | No | € | O
anel
LY -N 12
N-fenilpiperazina 00, 53,60, 1800 2,98 5,67 7,17 2,28 | 0,200|-0,348 | —0,361[—0,553
Aminometiltetra-
hiroquinolina 00, 600, 2080 2,99 5,02 7,36 2,28 | 0,138 —0,468 | —0,366 [ —0,553
Aminoetilamino-
benzeno 09, 609, 1800 2,88 5,56 7,64 2,28 | 0,129|-0,4501 —0,361(—0,553
Hicantona (20) 00,76,50,19780| 3,03 5,60 8,10 1,79 | 0,217|-0,459 | —0,405|—-0,343
0..N
Acetilcolina (12, | a) 00, ~850, ~1800 3,26
14) b) 00, ~750,~1800 | 3,07
a) cardcter musca-
rinico
b) cardter nicoti-
nico

Numa andlise desses dados, observou-se que a cadeia
lateral -N-CH,-CH,-N- toma a conforma¢do preferencial
(simplanar, antiplanar, sinclinal). Esta geometria estd re-
lacionada com a conformagio biologicamente ativa pro-
posta para a acetilcolina (12 — 14).

Deste modo, os resultados acima suportam a hip6tese
que o bloqueio dos sitios de ligagdo da acetilcolina é o
mecanismo comum de agio responsivel pela eficdcia es-
quistossomicida destes compostos. Dai concluirse que, os
resultados teéricos juntamente com as observagGes expe-
rimentais (15 — 17), sugerem que a atividade destes far-
macos pode ser explicada pelo farmacoforo comum, que
engloba as caracterfsticas conformacionais e estruturais es-
pecificas necessdrias para a atividade esquistossomicida.
As diferengas de comportamento e poténcia dessas drogas
poderiam depender da natureza do grupo N-alquil e do
substituinte eletronegativo ligado na posi¢do meta do anel
benzénico. Por outro lado, deve-se levar em conta as modi-
ficagGes do anel benzénico pela substituicdo de grupos al-
quil nas diferentes posi¢Ges do anel, principalmente na re-
gido préxima ao nitrogénio da cadeia lateral.

Os dados conformacionais e de distribui¢do de carga po-
dem dar um diagrama do sftio receptor (figura 1). Os pon-
tos mais importantes para a ligagdo com o receptor sio: a)
uma cavidade negativamente carregada para acomodar o ni-
trogénio terminal da cadeia alifatica; b) uma regido positiva
onde o nitrogénio ligado ao anel se fixard para formar uma
ligag@o do tipo idnica; c) uma drea plana para formagdo de
uma liga¢do hidrofébica ou de Van der Waals; d) uma regido
positiva que acomodaria o grupo para-hidroximetil e o grupo
eletronegativo. Os pontos 1 e 2 da figura 1 indicam as liga-
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¢bes comuns nos receptores muscarinico e nicotinico dos
mamiferos, enquanto que os pontos 3 e 4 indicam os pon-
tos de ligagdo especifica no sitio receptor do esquistosso-
ma.

Esta regido diferente do sitio receptor pode ser explica-
¢do da diferenga entre os esquistossomas e os mamiferos,
verificada experimentalmente.
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1. INTRODUCAO Esquema 2:
T + 2]0) 0] N
Existe hoje vasta e crescente documentagéo bibliogrifica 20" +2H > 0y *HO,

que comprova a associagdo entre as manifestagSes clinicas
de vdrias desordens genéticas e adquiridas e distirbios meta-
bélicos no modo de utilizagdo de oxigénio pelas células! ~5 .
E fato reconhecido que o actimulo ou a baixa produgdo de
espécies ativadas de oxigénio molecular dentro das organe-
las celulares, como o par superdxido/radical perhidroxila
(0,-/HO3), o perdxido de hidrogénio (H,0,) e radicais
hidroxila (HO"), resultantes. da redu¢do parcial de O, em
sucessivas etapas de um elétron (Esquema 1) — pode ser no-
Civo a0s Organismos vivos.
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As principais fontes bioquimicas de espécies ativadas de
oxigénio tém sido identificadas como as ferroprotefnas (he-
moglobina e cit P4sq, por ex.), as flavoenzimas (xantina oxi-
dase, D-aminoécido oxidase, NADPH cit P,5, redutase, etc.)
e difendis (coenzima Q, por ex.). Superéxido dismutase
(SOD), glutationa peroxidase (GSH-Px) e catalase, por
outro lado, sjo as enximas-chave, responsdveis pelo controle
da concentragdo intracelular daquelas espécies ativadas, “t6-
xicas”, de oxigénio (Esquema 2). Estariam, assim, envolvi-
das na prote¢io biologica contra a “toxicidade de oxigé-
nio”. Significativamente, a velocidade de biossfntese de
SOD aumenta sob oxigénio hiperbdrico® e GSR-Px também
tem sua sintese induzida por peréxidos’®. Nos 1ltimos se-
te anos, a ativagdo do oxigénio tem sido evocada para ex-
plicar manifestagGes neuropsiquidtricas’>® (autismo, mon-

(citosol, mitocondrias)

0, + 2 GSH GSH-Px > H,0 + GSSG + H,0
(citosol, mitocdndrias)
(ROOH) (ROH)
mo, —Satalase . 45 4+ 1220,
(peroxisomas)

golismo, esquisofrenia, doenga de Parkinson, porfiria aguda
intermitente, etc.), a destrui¢g@o de microorganismos invaso-
res por fagocitos'®, processos inflamatérios e crescimento
de tumores malignos'!'?, desordens hepdticas'®, anemias
hereditérias (B-talasemia, por ex.)!*, danos durante radiote-
rapia'® , envelhecimento precoce!®, etc.

Em 1977, Michelson e colaboradores’” relataram que
moradores da cidade de Paris apresentam niveis eritrocitd-
rios de SOD cerca de 38% mais altos que aqueles da popula-
¢do rural da Franga. A determinagio da catalase eritrocit4-
ria indicou um valor cerca de 22% mais alto na populagdo
rural. Nem as causas bioquimicas, nem o significado destes
resultados, foram entretanto aventadas por estes autores.
Decidimos, entdo, investigar os niveis das enzimas SOD,
GSH-Px e catalase nas hemdcias de residentes de Vila Parisi
— um bairro de Cubatfo (SP), conhecido como uma zona
de altissima concentragdo industrial, com controle deficien-
te da poluigdo ambiental — e compard-los com uma amos-
tragem da cidade de So Paulo. Almejdvamos com este estu-
do obter informagGes seguras, ao nivel bioquimico, que pu-
dessem langar alguma luz sobre possiveis conexdes entre
poluigdo ambiental, hemoglobinemia (constatada em Cuba-
tdo por P.C. Naoum e colaboradores'®), toxicidade de oxi-
génio e malformagdes congénitas, j4 que H,0,, HO," e
radicais HO: sfo reconhecidamente potentes agentes muta-
génicos. '
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