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A esquistossomose, causada por trematddeos do género Schistosoma, permanece como uma
relevante doenca negligenciada, afetando cerca de 240 milhdes de pessoas em regides de baixa
renda. O tratamento depende exclusivamente do praziquantel, evidenciando a necessidade de
novas alternativas terapé€uticas. A niclosamida, um anti-helmintico amplamente utilizado no
tratamento de cestodiases, apresenta atividade limitada contra trematédeos sanguineos;
contudo, modificagdes estruturais nesse farmaco tém sido exploradas como estratégia para
obtencdo de compostos com maior atividade contra Schistosoma mansoni. Neste estudo,
realizamos a triagem de 76 derivados da niclosamida, dos quais 22 apresentaram atividade
contra vermes adultos. Entre os compostos ativos, trés derivados (ST-2049, ST-2051 e ST-
2053) destacaram-se pela elevada atividade. O derivado ST-2053 apresentou atividade
consistente em machos e fémeas (ECso entre 0,9 e 0,1 uM), citotoxicidade em células Vero
superior a 500 pM e LDso superior a 500 uM em Caenorhabditis elegans, resultando em indice
de seletividade superior a 555,5. As andlises in silico indicaram alta absor¢do gastrointestinal
prevista, auséncia de alertas estruturais relevantes e toxicidade aguda moderada predita (LDso
=500 mg/kg; classe 4), apoiando a progressao do composto para avaliacao in vivo. No modelo
murino de infecgdo (n = 10), o tratamento com ST-2053 (5 mg/kg) promoveu redugdo média
de 80% na carga parasitaria, elimina¢ao de 100% da excrecdo de ovos por grama de fezes
(OPG) e reducdo de 80% dos ovos imaturos. Esses resultados demonstram que analogos da
niclosamida com elevada poténcia e seletividade representam candidatos promissores para o
desenvolvimento de novas terapias contra a esquistossomose.
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