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RESUMO (Times New Roman, tam 12)

Testou-se o hibrido CEFO05 in vitro, quanto a citotoxicidade com célula H9c2 e agdo tripanocida contra todas as formas evolutivas, para
obtengdo do indice de seletividade. Para os modelos in vivo, utilizou-se o benznidazol (Bz) como farmaco de referéncia, grupos de controle
infectados e ndo tratados e nao infectados. Avaliou-se ag@o parasitologica, imunolodgica, histopatologica e alteragdes comportamentais. Os
encontrados desta, pesquisa revelam que o hibrido CEF05 possui ag¢@o contra o T. cruzi, reduziu mortalidade, efeitos toxicos, miocardite e
citocinas pro-inflamatorias. Apesar do hibrido ndo induzir a cura terapéutica, permitiu a sobrevivéncia de todos os animais, preveniu
infiltrados inflamatoérios e danos ao coragdo, induziu producdo reduzida de citocina pro-inflamatorias e potencializou o efeito tripanocida do
Bz. Os dados obtidos indicam que CEF05 ¢ um candidato potencial relevante para novos regimes quimioterapicos eficazes e seguros para o

tratamento contra infecgdes por 7. cruzi.
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Introduciao
Por mais de 40 anos, os Gnicos medicamentos aprovados para o
tratamento contra o Trypanosoma cruzi foram o benznidazol (Bz) e
a nifurtimox, e ambos tém eficicia diretamente relacionada ao
tempo de infec¢do, o que significa que seu uso apresenta baixas
chances de cura em estdgios mais avangados da doenga (fase
cronica) ou contra cepas resistentes (1). Os tratamentos atuais para
pacientes com Doenga de Chagas (DC) sdo desafiadores porque
causam baixa tolerdncia devido a alta toxicidade, o que
frequentemente resulta na descontinuagdo da terapia. Isso destaca a
urgéncia no desenvolvimento de novas opgdes terapéuticas com
menor toxicidade e maior eficacia, abrangendo tanto a fase cronica
quanto cepas resistentes (2). Dentre as diferentes abordagens para o
problema, estd o planejamento e desenvolvimento de novos
compostos bioativos, sendo que uma das estratégias da quimica
medicinal que vem sendo cada vez mais explorada ¢ a hibridagao
molecular, que basicamente consiste na jun¢do de duas unidades
farmacoforicas bioativas seja parte ou a totalidade de um composto
ou farmaco em um unico composto chamado de hibrido. Através
dessa estratégia, busca-se aumentar a afinidade e a eficacia dos
compostos, quando comparados ao uso isolado de ambas as
estruturas nao hibridadas (3). Foram sintetizados uma série de
hibridos do tipo metronizadol-eugenol, essas unidades foram
escolhidas porque o metronidazol é um farmaco de referéncia para
outras doengas parasitarias causadas por protozoarios, € o eugenol e
seus analogos possuem a¢do antiparasitiria. Embora sejam
compostos promissores, seu uso isolado ndo supera o farmaco de
referéncia: o benznidazol. No entanto, a hibridagdo molecular pode
gerar compostos menos toxicos, com seletividade aprimorada e com
atividade antiparasitaria relevante. O melhor composto foi

selecionado para os testes in vivo neste estudo.

Experimental
Neste trabalho, foi selecionado um derivado de uma série de
dezesseis hibridos previamente relatados em um estudo de sintese e
avaliacdo de suas propriedades tripanocidas contra as formas
evolutivas epimastigota ¢ tripomastigota (4). O melhor resultado
obtido neste estudo foi do derivado CEF05, um hibrido que contém
metronidazol acoplado ao nucleo 5-nitro-diidroeugenol.
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Testes bioldgicos: Cepa Y (DTU II)

In vitro: Epimastigotas, tripomastigotas, citotoxicidade (células
H9c2) e amastigotas.
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Tabela 1. Resultado experimentos in vitro s? &
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Figura 2. Curvas de parasitemia
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