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Estudo de uma nova e promissora classe de farmacos para o tratamento da doenca de
Chagas
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Resumo

O Trypanosoma cruzi é o agente etiologico da doenca de Chagas (DC) que atinge atualmente entre 16 a 18 milh6es de
individuos, na América Latina. Nao h& vacina e os tratamentos disponiveis além de gerarem efeitos colaterais diversos
tém eficacia limitada. A busca por uma terapia mais especifica e, portanto menos téxica para o hospedeiro vertebrado é
uma prioridade. O objetivo deste trabalho foi testar o efeito da imina CMS33 no metabolismo oxidativo, em cepas
epimastigotas de T. cruzi. Apés tratamento (4,4pg/ml), os seguintes parametros bioquimicos foram analisados:
consumo de oxigénio e liberagdo de H202 e superdxido. Observou-se uma diminuicdo no consumo de oxigénio e o
controle respiratorio ndo apresentou diferencgas significativas em relacéo ao controle. As células tratadas apresentaram
aumento na producdo de espécies reativas a oxigénio (EROs), sugerindo que o modo de agdo dessa droga deve

ocorrer por meio de geracdo de uma situagcéo de estresse oxidativo.
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Introducéo

A DC, cujo agente etiolébgico €& o
Trypanosoma cruzi atinge atualmente, na América Latina,
16 a 18 milhdes de individuos. N&do ha vacina para o seu
tratamento e os farmacos disponiveis, além de gerarem
efeitos colaterais diversos, tém eficacia limitada. Nesse
contexto, é necessaria a busca por novos farmacos mais
especificos e seletivos, sendo, consequentemente menos
téxicos ao hospedeiro vertebrado. Sob o ponto de vista da
estrutura quimica do benznidazol e nifurtimox, farmacos
utilizados no tratamento da doenca, a alteracdo molecular
da mesma pode fornecer novas substancias com um perfil
farmacodindmico e farmacocinético que resulte no
aumento da atividade anti-T.cruzi. As iminas constituem
uma classe de substéncias organicas que demonstram
grande variedade de atividades biologicas, porém a sua
acado anti-T. cruzi ainda néo foi explorada. H4 uma série
de vantagens sob o ponto de vista de preparagdo (obtidas
em etapa Unica de sintese), estrutura quimica (a
preparacdo permite o acesso a uma grande diversidade
estrutural de substancias), permitindo uma posicao de
destaque, em relagdo aos farmacos supracitados, nos
processos de preparacdo (escala de producdo em
quilogramas). Desse modo, o principal objetivo do
presente trabalho foi avaliar o efeito da imina CMS33 no
metabolismo oxidativo de cepas epimastigotas de T.cruzi.

Resultados e Discusséao

Células (108 cels/mL), cepa Tulahuen 2 de T. cruzi,
tratadas com CMS33, na concentragdo 4.4ug/ml,
diminuiram em 75% o consumo de oxigénio, em relacdo
ao controle ndo tratado. Apds tratamento, como nao houve
diferenca significativa entre os estados 3 e 4, concluiu-se
gue estas células encontravam-se desacopladas. As
células tratadas nao apresentaram diferenca significativa
no controle respiratério em relacdo ao controle. A
producdo de EROs, que nédo é detectada nas células
controle, foi expressivamente elevada nas células
tratadas.
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Figura 1. Consumo de O, da cepa Tulahuen 2 apos

tratamento com a droga Andlise estatistica:* teste t, onde

p> 0.05, foi considerado ndo significativo nos grupos
indicados.
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Tabela 1: Efeito da CMS33 na producdo de EROs
Liberacdo de H,0; Producdo de 02~
{oxMitosox/min.10%céls)

(pmoles/min™.107 céls)
Sem Antimicina A Com Antimicina A
Controle ND ND ND

Tratada 4,96 = 1,67* 5,41+ 0,26% 0,89 = 0,28*

Andlise estatistica: teste-t *p=0,06 ndo significativo nos grupos indicados
ND - ndo detectada

Conclusbdes
Com base nos resultados obtidos, a imina
CSM33 mostrou-se promissora para o tratamento do
agente etioldgico da doenca Chagas, uma vez que
interfere nos mecanismos bioenergéticos do parasita.
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