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A esquistossomose ¢ uma doenca parasitaria causada por trematddeos do género
Schistosoma. O tratamento baseia-se na administracdo de praziquantel (PZQ), eficaz
contra vermes adultos de Schistosoma mansoni, porém incapaz de controlar a fibrose
hepatica associada a infecg@o. O calcipotriol (CP), apresenta propriedades antifibroticas
e antioxidantes e j4 demonstrou regular a resposta inflamatoria e formagao de granulomas
hepaticos in vivo. Portanto, o presente estudo investigou o efeito in vitro de CP em células
estreladas hepaticas (GRX), derivadas de granulomas hepaticos de camundongos
infectados por S. mansoni. Inicialmente, células L929 e GRX foram tratadas com CP e
PZQ para determinar a CCso. Foram avaliados os niveis de metabolitos de 6xido nitrico
(NOx, Griess), anion superdxido (Oz22-, NBT), espécies reativas de oxigénio totais (ERO,
H>DCFDA), potencial de membrana mitocondrial (A¥Ym, TMRE), niveis intra e
extracelular de LDH, produgdo de goticulas lipidicas (LD, NR) e niveis de TGF-
(ELISA). Também foram analisados tipo de morte celular (Anexina-V/PI, citometria) e
alteragdes morfologicas (MEV). Como resultado, PZQ reduziu a viabilidade celular
apenas a 200 uM (p < 0,001) em ambas as linhagens, enquanto CP apresentou
citotoxicidade a partir de 100 uM em L.929 (p < 0,05) e 25 uM em GRX (p < 0,05). A
CCso de PZQ foi de 465,9 uM para L929 e 469,3 uM para GRX, enquanto CP apresentou
CCsode 123,1 uM e 76,6 uM, respectivamente. Em células GRX, o indice de seletividade
foi de 0,99 para PZQ e 1,60 para CP. Em células GRX, ambos os tratamentos reduziram
a producdo de NOx e ERO (p < 0,001), sendo CP mais eficaz. Em relagdo aos niveis de
02+, PZQ aumentou (p < 0,01), enquanto CP reduziu em comparacao ao PZQ (p <0,01).
Além disso, CP induziu despolarizagdo mitocondrial (p < 0,001), redu¢do de LDH
intracelular (p < 0,0001) e de LD citoplasmaticas (p < 0,001), bem como os niveis de
TGF-B (p <0,001). CP também promoveu aumento de células em apoptose inicial (p <
0,0001), bem como induziu alteragdes morfologicas. Em conjunto, esses resultados
sugerem que CP demonstra potencial terapéutico no tratamento de fibrose hepatica
associada a esquistossomose.
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