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Resumo

A doenga de Chagas, causada pelo Trypanosoma cruzi,
atinge cerca de 8 milhdes de pessoas; tem por tratamento
0 BZ, que possui muitos efeitos colaterais. GIB24 é uma
diamina sintética, cuja classe tem acgdo tripanocida
descrita. Estudos prévios do grupo mostraram que GIB24
a 5 pM foi 100% eficaz in vitro contra T. cruzi, sem ser
citotoxica, incentivando a avaliagdo in vivo. A
administragdo oral de GIB24 néo foi efetiva na redugéo da
parasitemia e mortalidade de camundongos infectados,
ndo reproduzindo o resultado do primeiro ensaio de
triagem in vivo. Portanto, as analises moleculares e
histopatoldgicas ndo foram realizadas.

Introducao

A doenca de Chagas, causada pelo Trypanosoma cruzi,
afeta cerca de 8 milhdes de pessoas no mundo. A
quimioterapia se faz com o farmaco benzonidazol (BZ),
gue causa efeitos colaterais e € pouco eficaz na fase
cronica (ECHEVERRIA; MORILLO, 2019). Portanto, a
OMS incentiva a busca de novos agentes
quimioterapicos.

As diaminas sdo moléculas com acéo tripanocida in vitro
ja bem estabelecida, atuando supostamente na via de
biossintese das poliaminas (YAMANAKA et al., 2013).
Estudos anteriores do nosso grupo mostraram que a
etano-diamina GIB24 apresentou atividade tripanocida in
vitro (DAFFARA; EGER, 2014). O objetivo deste trabalho
foi avaliar a eficacia de GIB24 em camundongos
infectados pelo T. cruzi.

Material e Métodos

GIB24 foi sintetizada pela UNIFEI (MG). Os camundongos
das linhagens BALB/c e Swiss, fornecidos pelo NAEVI
(UEPG) e LACEA (Fiocruz-PR) foram infectados i.p. com
104 tripomastigotas sanguineos da cepa Y de T. cruzi. A
triagem foi realizada com a administracdo de GIB24, por
gavagem, nas concentragdes de 20, 50 e 100 mg/Kg/dia
durante 5 dias, com inicio no 7° dia pos-infecgao (d.p.i.).
ApoOs escolha da melhor dose, os animais foram tratados
com 50 mg/Kg/dia com GIB24 ou BZ ou veiculo (controle
negativo), com tratamento iniciado no 5°d.p.i., durante 20
dias. A atividade tripanocida foi analisada através da
parasitemia em exame a fresco do sangue caudal e do
acompanhamento diario da sobrevivéncia.

Resultados e Discussao

Na triagem, camundongos que receberam GIB24 50 e 100
mg/Kg/dia tiveram menor parasitemia que o controle,
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sobretudo apés o0 11° d.p.i. (Figura 1) e por isso a dose de
50 mg/Kg/dia foi utilizada nos testes subsequentes.
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Figura 1. Definicdo da melhor dose de GIB24. Setas preta e branca
representam, respectivamente, inicio e fim do tratamento. (* p<0,05).

Entretanto, o tratamento com GIB24 50 mg/Kg/dia néo
reduziu a parasitemia (Figura 2) nem a mortalidade em
relagdo ao grupo veiculo, ndo reproduzindo os resultados
iniciais. Contrariamente, 0s animais tratados com BZ
tiveram exame parasitolégico a fresco negativo a partir da
primeira dose (Figura 2A). Devido a falha terapéutica de
GIB24, as analises moleculares e histopatolégicas ndo
foram realizadas.
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Figura 2. Avaliagdo da atividade tripanocida de GIB24. Setas preta e
branca representam, respectivamente, inicio e fim do tratamento. (*
p<0,05).

Conclusao

A administracdo oral de GIB24 n&o reduziu a parasitemia
nem a mortalidade de camundongos infectados pela cepa
Y de T. cruzi. Portanto, as andlises moleculares e
histopatolégicas nao foram realizadas.
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