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Introducao |

Doencas causadas por parasitas tropicais
afetam mais de 100 milhdes de pessoas no mundo.
No entanto, existe pouco investimento para o
desenvolvimento de drogas para o tratamento
destas doencas'. Devido ao efeito antiparasitario
atribuido ao 6xido nitrico, doadores de NO tém sido
usados como potenciais agentes terapéuticos contra
tripanossomatideos®. Neste trabalho, relata-se o

emprego de nitrosilos complexos t-
[RUNO)(NH,),L]** (L = L-Hist, imN, pz, py, isn,
P(OEt);), doadores de NO, contra o0 parasita

Leishmania major e Trymanosoma cruzi
experimentos in vitro e in vivo.

Resultados e Discussao |

O efeito antiparasitario dos complexos
nitrosilos sobre a forma promastigota da L. major e
sobre a forma trypomastigota do T. cruzi estéo
sumarizados na Tabela 1. Os aquo compostos
apresentam  menor  atividade  antiparasitaria
sugerindo que o6xido nitrico pode esta relacionado a
acdo contra os parasitas em estudo.

em

Tabela 1: ag8o antiparasitaria (ICsopro € ICsony) € indice
terapéutico (ITLmajor € ITT.cruzi de complexos t-[Ru(NO)(NH3)4L]3+
(L = L-Hist, imN, pz, py, isn, P(OEt)3).

citotoxicidade Acéo IT Lmgjor 1T Tecruz
Complexos antiparasitaria
(8] ICsovzo (MM)  1Cs0pro 1Csowy  1Csov7el  1Csovrel
ICsopro  |Csory
pz 120 41 50 3 2
L-hist 414 95 51 4 8
ImN 646 36 52 18 12
isn 743 280 77 3 10
py 930 42 75 22 12
P(OEY)3 2260 82 60 28 38
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# Resultados expressos como a média da triplicata, n = 4-6.

Os compostos t-[RU(NO)(NH3)4ImN](BF)s,
t-[RU(NO)(NH3)4pyl(BF4)s e
t-[RU(NO)(NH,),P(OELt)3](PFe); apresentaram indice
terapéutico (IT) > 10 relativo aos parasitas
analisados. Apesar da elevada atividade
antiparasitaria in vitro do composto t-
[Ru(NO)(NH3)4,P(OEL)3](PFe)s;, a baixa estabilidade
deste composto foi fator decisivo para sua excluséo
em experimentos in vivo. Ambos os compostos, t-
[Ru(NO)(NHz)4imN](BF4)3 e t-[Ru(NO)
(NHa3)4py]l(BF,4)s;, apresentaram elevado valor de
ITwmajory € ITreuzyr NO entanto, o composto t-
[RU(NO)(NH3)4,iImN](BF,); foi escolhido para os
ensaios in vivo devido sua maior atividade
antiparasitaria expressa como |Csgpro € 1Csry-

Para o tratamento contra a doenca de
Chagas, foram utilizados camundongos Swiss. O
composto t-[RU(NO)(NH3)4ImN](BF4)3 foi
administrado (10, 50, 100, 400, 1000 e 3000
nmol/kg) diariamente durante 15 dias. Os dados de
concentracao inibitoria (ECsq = 190 nmol/kg) e de
dose letal (LD = 125 pumol/kg) deste nitrosilo foram
usados para calcular o indice terapéutico in vivo
(IT¢n vivey = 658 nmol/kg). Para o tratamento contra
leishmaniose, foram utilizados camundongos Balb/c.
O composto foi administrado diariamente entre a
terceira e a sexta semana de infeccdo com uma
dose préxima a dose 6tima encontrado para a
doenca de chagas (500 nmol/kg). Nesta dose, foi
observado 98 % de inibicdo de crescimento do
parasito L. major (250 vezes menor que O
correspondente LDsp).

Conclusao |

Estes dados sugerem que o complexo trans-
[Ru(NO)(NHz)4imN](BF4)3 é metalofarmaco
promissor contra tripanossomatideos.
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