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Introdugao

A doenga de Chagas faz parte das doengas
endémicas parasitarias  reconhecidas como
prioritarias pela OMS. O desenvolvimento de novos
farmacos ftripanocidas €, portanto, de extrema
relevancia em vista da ineficacia da quimioterapia
existente para o tratamento dessa doenca.
Considerando a importancia dos nitroimidazois
como agentes tripanocidas e visando a diminuicao
de toxicidade e melhoria de suas caracteristicas
fisico-quimicas, relata-se, neste trabalho, a inclusdo
de anédlogo iodado do metronidazol, MTZ-l, na
cavidade da B-ciclodextrina (B-CD) e avaliagdo de
sua atividade tripanocida in vitro.

Resultados e Discussao

O complexo de incluséo MTZ-I:3-CD 1:1 foi
preparado em uma mistura de acetona e agua. A
solubilidade do complexo e a constante (K) de
afinidade do MTZ-1 pela CD foram avaliadas por
meio do diagrama de solubilidade!. No diagrama
observa-se aumento da solubilidade de MTZ-I com
aumento da concentracdo de CD até um ponto
maximo. Apds esse ponto ocorre diminuicdo da
concentragdo de MTZ-l solavel. A constante de
afinidade obtida foi de 91,2 M-1. A caracterizacdo do
complexo foi realizada por meio de analise térmica
(DTG e DSC) e espectros no infravermelho.

Os compostos foram testados por meio de ensaio
colorimétrico utilizando cepa de T. cruzi (Tulahuen)
transformada para expressar [B-galactosidase®. Os
resultados foram expressos em % de reducgéo da
absorvancia dos pogos com células infectadas e
tratadas em comparagdo com a absorvancia dos
pocos com células infectadas e nao tratadas. Além
da atividade tripanocida, a toxicidade das amostras
sobre as células de vertebrado foi também
avaliada, por meio da observagdao das células
tratadas em microscopio invertido. De acordo com
os resultados obtidos (Tabela), ndo se observou
diferencga significativa entre a atividade tripanocida
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do MTZ-I livre e o complexo de inclusédo, até a
concentracdo de 16 pM. Abaixo dessa
concentragdo, observa-se uma diminuicdo da

atividade do complexo.
Tabela. Comparagado entre a atividade tripanocida
do MTZ-1 e seu complexo de inclusao.

Amostra Concentragao Atividade
(M) tripanocida’ (%)
MTZ-1 15000 97"
16,66 97
5,55 89
’ 74
1,85 9
MTZ-1:3-CD 100 96
B-C 50 95
16,66 86
5,55 34
1,85 14
Benzonidazol* 381 74

Porcentagem de reducdo das formas amastigotas e
tripomastigotas; **[50% de morte celular; ***[(B0% de morte
celular; *Controle positivo.

Em relagcdo a toxicidade sobre as células de
vertebrado, observou-se uma significativa redugéo
da toxicidade do MTZ-I no complexo de incluséao.
Até a concentracdo de 100 pM ndo se observou
nenhuma toxicidade do complexo. Ao contrario,
nessa mesma concentragao, o MTZ-I livre provocou
50% de morte das células normais.

Conclusoes

O MTZ-I apresentou atividade consideravel contra
T. cruzi. A formacdo do complexo de inclusdo do
MTZ-I com a B-CD permitiu uma reducdo da
toxicidade sobre as células de vertebrado. A
preparagdo de complexos de inclusdo entre
nitroimidazois e CD é, portanto, uma alternativa
promissora para a diminuigdo da toxicidade desse
tipo de compostos.

Agradecimentos

FAPEMIG; CNPqg; Programa de Desenvolvimento
Tecnolégico em Insumos para Saude (PDTIS-
FIOCRUZ).

IHiguchi, T; Connors, KA. Adv. Anal. Chem. Instrum., 1965, 4, 117.
2Qliveira, R. B.; Vaz, A. B. M.; Alves, R. O,; Liarte, D. B.; Donnici, C.;
Romanha, A. J.; Zani, C. L. Mem. Inst. Oswaldo Cruz. 2006, 101, 1609.


mailto:*ricardodylan@farmacia.ufmg.br

