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Introducéo

A Doenca de Chagas ¢é uma infeccdo
generalizada, de natureza endémica e evolucdo
essencialmente cronica, causada pelo protozoario
Trypanosoma cruzi. Possui ampla distribuicao
geogréfica por todo o continente americano, afligindo
cerca de 18 milhdes de pessoas.

Apesar dos esforcos na area, ndo existe ainda
uma quimioterapia segura e eficaz no seu tratamento.
No Brasil apenas o benzonidazol é comercializado e
€ ineficiente devido ao seu alto custo, toxicidade e
acdo restrita a fase aguda da doenca. Dessa forma,
faz-se  necessario avaliar novas alternativas
quimioterapicas que sejam efetivas e seguras para o
tratamento desta doenca’.

Neste trabalho apresentamos alguns resultados
obtidos a partir de ensaios in vitro da atividade
inibitéria do crescimento de formas epimastigotas de
Trypanosoma cruzi de novas dietoxifosfonil-N-
acilarilidrazonas.

Resultados e Discussao

As novas dietoxifosfonil-N-acilarilidrazonas e o
acido dietoxifosfonilidrazida acético () sintetizados®
gque estdo sendo testadas em Trypanosoma cruzi Sao
apresentadas na Figura 1.
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Figura 1: dietoxifosfonil-N-acilarilidrazonas (2a-e) e
acido dietoxifosfonilidrazida acético (1).

Os ensaios foram realizados sobre formas
epimastigotas de Trypanosoma cruzi, cepa Y,
cultivados em meio LIT a 27 °C. A atividade dos
compostos foi analisada por quantificagcdo dos
parasitos viaveis em camera de Neubauer ap6s 120 h
de incubacdo na presenca das dietoxifosfonil-N-
acilarilidrazonas ou do &cido dietoxifosfonilidrazida
acético a 50 p? .

A percentagem inibitéria dos compostos testados
€ mostrada na Tabela 1.
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Tabela 1. Atividade inibitéria percentual das
dietoxifosfonil-N-acilarilidrazonas a 50 u? .

Composto Inibicdo (%)
1 -10,9
2b 88,9
2c 39,7
2d 76,4
2e 62,1

Através da microscopia eletrbnica de transmisséo
(Figura 2) estdo sendo realizadas avaliacGes
ultraestruturais para caracterizar os alvos de acéo
destas substancias na célula para avaliacdes
terapéuticas posteriores.

Figura 2 Microscopia Eletrénica de Transmisséo
de epimastigotas de Trypanosoma cruzi.
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Em a e b (controle), formas epimastigotas normais e
c e d, células tratadas com composto 2b a 50 pM,
apresentam modificacdes no padrdo dos vacuolos
autoféagicos e inclus@es lipidicas que podem sugerir
alteracdo na via endocitica.

Conclusées |

Ainda é prematuro fazer relagdo estrutura atividade
para essa classe de substancias, outros derivados
com diferentes substituintes no anel estdo sendo
sintetizados nesse intuito. Os resultados obtidos
apontam o composto 2b como potencial agente
quimioterapico para doenca de Chagas.

Para este composto serdo realizados novos
ensaios em diferentes concentracdes a fim de
calcular o IC 50. Também seréo realizados ensaios
de toxicidade sobre macréfogos.
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