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AVALIACAO DO POTENCIAL TERAPEUTICO ANTI-TRYPANOSOMA CRUZI DE UMA
COMBINACAO TRIPLA DE FARMACOS

MILENA ROCHA; GABRIELLA MARTINIANO PEREIRA; LiVIA DE FIGUEIREDO DINIZ
CASTRO

Introducdo: A doenca de Chagas, causada pelo protozoario Trypanossoma cruzi, € endémica em
diversos paises da América Latina, incluindo o Brasil, onde induz elevada morbimortalidade. O
tratamento etioldgico de referéncia, com benznidazol, é efetivo no tratamento da fase aguda da
infeccdo, porém apresenta eficécia limitada durante a fase crénica, a qual cursa com danos
consideraveis ao coragdo e ao trato digestorio. Ainda, o esquema terapéutico longo e as numerosas
reacdes adversas motivam a descontinuacdo do tratamento em muitos casos. Na busca por as
aternativas de tratamento, destacam-se o reposicionamento e a combinacao de farmacos, estratégiasja
utilizadas para outras doencas infecciosas e que podem possibilitar o desenvolvimento de terapias
mais efetivas com menor tempo e custos. Objetivos: Avaliar o potencia citotoxico e atividade anti- T.
cruzi da combinago de fexinidazol-sulfona, amiodarona e ravuconazol in vitro. M etodologia: 1x10°*
células HepG2 (linhagem isolada de carcinoma hepatocelular humano), foram semeadas em placas de
96 pogos. Apds 24 horas, foram incubadas com fexinidazol-sulfona (200uM a 6,25 uM), amiodarona
(100 uM a 3,12 pM) e ravuconazol (3000 nM a 93,75nM), isoladamente ou combinados. A viabilidade
celular foi aferida ap6s 72 horas utilizando resazurina. Para avaliacdo da atividade tripanossomicida,
concentragfes ndo citotoxicas, isoladamente e em combinag&o, foram incubadas por 24 horas com
formas tripomastigotas dacepa Y de T. cruz (3x10° parasitos por pogo). A mortalidade foi aferida por
contagem em camera de Neubauer. Os experimentos foram realizados no minimo duas vezes e
utilizando trés replicatas. Resultados: O fexinidazol-sulfona e o ravuconazol ndo interferiram na
viabilidade das células HepG2. A amiodarona ocasionou inibicéo significativa, sendo a concentracéo
de 41,7 uM citotoxica para 50% das células. Quando os farmacos foram utilizados em combinagdo nao
houve alteracdo do perfil de citotoxicidade. Com relacdo a atividade anti- T. cruzi, a mortalidade
média observada para a maior concentracdo de amiodarona (12,5 pM), fexinidazol-sulfona (25 uM) e
ravuconazol (1pM), isoladamente, foi, respectivamente de 66%, 50% e 20%, enquanto combinadas
induziram 90% de mortalidade. Conclusdo: Os dados sugerem potencial efeito positivo na atividade
tripanossomicida resultante da combinagdo tripla, na auséncia de toxicidade adicional para células
hospedeiras.
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