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Introducéo: A Doenca de Chagas (CD) € uma doenca negligenciada causada
pelo protozoario Trypanosoma cruzi e afeta milhdes de pessoas, com
aproximadamente 6 milhdes de pessoas infectadas no mundo, segundo a
Organizacdo Mundial da Saude (OMS). Atualmente, no Brasil, apenas o
benzonidazol esta disponivel para o tratamento dessa doenca. Contudo, esse
tratamento causa efeitos adversos, como por exemplo, descamacéo da pele e
rash cutdnea, que induzem a interrupcdo do tratamento desses pacientes.
Consequentemente, € necessaria a busca de uma nova estratégia terapéutica
gue tenha menor toxicidade e maior eficacia do que o tratamento atual. Em CD,
a sinalizacdo purinérgica (ATP e adenosina) ativa uma resposta inflamatoéria. O
triptosfato de adenosina (ATP) é encontrado no meio extracellular, em niveis
milimolares, por causa da ruptura de células infectadas pelo parasita. Esses
niveis elevados estimulam a formacdo de poros mediados por receptores
purinérgicos, especialmente o receptor P2X7 que estd relacionado com
ativacao e liberacao de citocinas inflamatdrias, danos celulares e morte celular.
Existem varios antagonistas seletivos para este receptor, porém, eles nao

foram eficazes em ensaios clinicos, o que justifica a busca por novos farmacos.

Objetivos:
1. Estudar novos prototipos de triazdis com agao contra T. cruzi com testes

in vitro;



2. Avaliar uma nova série de derivados de triaz6is com atividade
antagonista do receptor P2X7 com testes in vitro;

3. Investigar a possivel relacdo entre Doenca de Chagas e o receptor
P2X7.

Métodos: A citotoxicidade celular in vitro foi testada utilizando macréfagos
peritoneais de camundongos Swiss Webster, que foram plaqueados em placas
transparentes de 96 pocos e mantidos 24 horas a 37 °C com atmosfera de CO2
de 5%. As células foram incubadas com derivados de triazios de 100 uM, e os
pocos somente com células foram mantidos como controle. Apos 24 horas, foi
realizado o ensaio colorimétrico de resazurina e a citotoxicidade foi expressa
em percentual, com o auxilio do programa GraphPad Prism 5. O experimento
foi realizado em triplicata em trés dias diferentes.

Resultados: Os compostos TD6, TD8, TD9 e TD12 reduziram,
respectivamente, 5%, 7%, 10% e 6% da atividade metabodlica das células.
Entretanto, os outros compostos nao interferiram no metabolismo de
macrofagos peritoneais, mesmo em sua concentracdo maxima, indicando que

esses compostos apresentam baixa toxicidade.

Conclusdes: Os derivados de triazéis apresentaram baixa toxicidade em
células de mamiferos. No entanto, novos testes sobre toxicidade serdo

realizados em células de mamiferos e contra Trypanosoma cruzi.
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