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Introducao

Tiossemicarbazonas sdo uma classe de compostos
ativos contra varios organismos patogénicos,
incluindo o Trypanosoma cruzi, o agente etiolégico
da doenca de chagas™.

Na busca por novas drogas contra esta doenga,
preparamos complexos de Mn(ll) de N(4)-metil-4-
nitrobenzaldeido tiossemicarbazona (H4NO,Fo04M),
N(4)-metil-4-nitroacetofenona tiossemicarbazona
(HANO,Ac4M) e  N(4)-metil-4-nitrobenzofenona
tiossemicarbazona (H4NO,Bz4M) (Figura 1).
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Figura 1: Estruturas de H4NOFodM (R = H),
H4NO,Ac4M (R = CHs) e H4NO2Bz4M (R = CgHs).

A citotoxicidade, a eficacia tripanocida e a
seletividade dos novos complexos foram avaliadas,
in vitro, utilizando as formas tripomastigotas e
amastigotas intracelulares do parasito.

Resultados e Discussao

Dados de condutividade e microandlises sugerem a

formacéo de [Mn(H4ANO,F04M),Cl,] (D),
[Mn(H4ANO,Ac4AM),Cl,] (2), [Mn(H4NO,Bz4M),Cl,]
(3), nos quais H4ANO,Fo4M, H4NO,Ac4M,

H4NO,Bz4M representam as tiossemicarbazonas
neutras, protonadas em N2, e coordenadas ao
manganés de modo bidentado através do sistema
quelante N1-S.

H4NO,Fo4M, HANO,Bz4M e os complexos (1) e (2)
ndo apresentaram atividade contra a forma
tripomastigota do parasita (ICsg > 142 pM),
H4NO,Ac4M apresentou atividade moderada (ICso =
68 UM) e o complexo (3) mostrou ser o mais ativo
(ICso = 19 uM). A atividade do complexo (3) é
comparavel a atividade do benznidazol, que é a
droga de referéncia (Tabela 1).

Nas formas intracelulares do parasita as
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tiossemicarbazonas e seus complexos de Mn(ll) n&o
apresentaram atividade significativa (Tabela 1).

Tabela 1: Valores de ICsp e respectivos indices de
seletividade (IS) para as tiossemicarbazonas e seus
complexos de Mn(ll) frente ao Trypanosoma cruzi

Tripomastigotas Formas Intracelulares
Composto

ICs0 (uM) IS ICso (uM) IS
H4NO,Fo4M >200 >1 >200 >1
(2) >200 >1 >200 >1
H4NO,Ac4M 68+44 >3 >200 >1
2) 142,5+7 >1,4 200 >1
H4NO,Bz4M >200 >1 >200 >1
3 19,21+0,1 >10 111429 >1,8
MnClz.4H,0 340+83
Benznidazol 10,92
Sl = LCs0/ICs0

Os valores obtidos para o indice de seletividade (IS)
mostram que o complexo (3) € o mais seletivo,
sendo 10 vezes mais ativo na forma tripomastigota
gue nas formas intracelulares do parasita.

A toxicidade dos compostos estudados frente a
culturas primarias de células cardiacas foi avaliada.
Os resultados mostraram que as
tiossemicarbazonas e seus complexos de Mn(ll) ndo
reduziram a viabilidade celular mesmo quando altas
doses (200 uM) e longos periodos de incubagéo (72
h) foram empregados.

Conclusodes

O complexo [Mn(H4NO,Bz4M),Cl,] (3) mostrou ser
0 composto mais promissor como agente anti-T.
cruzi.
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