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Introducao

A doenca de Chagas (DC) é uma doenca tropical que
acomete cerca de 18 milhGes de pessoas nas Américas. O
Brasil dispde somente do benzonidazol para o tratamento
da dessa doenca. Este quimioterapico pode provocar
efeitos colaterais graves e tem baixa eficacia na fase
cronica da doenca. Desta forma, o desenvolvimento de
novos farmacos para um tratamento mais eficaz torna-se
necessario. Diversos compostos isolados de plantas dos
géneros Annona e Physalis foram descritos na literatura
com atividades bioldgicas reconhecidas. Estudos recentes
tém demonstrado atividade antiparasitdria de compostos
isolados desses géneros. Neste contexto, compostos
isolados da Annona pickelii e da Physalis angulata foram
avaliados como possiveis agentes tripanocida.

Resultados e Discusséo

Todos o0s compostos derivados da Annona pickelii
(eudesmina, magnolina, yangambina e fitol) apresentaram
moderada citotoxicidade para células de mamiferos que foi
avaliada através da metabolizagdo celular do Alamar blue
em macréfagos da linhagem J774, e demonstraram a
capacidade dos compostos testados em reduzir a
viabilidade de formas tripomastigotas de T. cruzi. Os
compostos derivados da Annona apresentaram valores de
Clso que variaram entre 14,77 e 65,8 ug/mL para a forma
tripomastigota da cepa Y. Os elevados valores de Clsg
obtidos nos ensaios in vitro com os compostos derivados
da Annona pickelii justificaram a realizagdo de ensaios
posteriores com o pool de fisalinas (EEPA), derivado da
Physalis angulata. O pool de fisalinas apresentou valores
de Cls, de 7,47 pg/mL e 2,26 pg/mL, para a forma
epimastigota e tripomastigota, respectivamente. O pool de
fisalinas também foi capaz de inibir a proliferacdo de
amastigotas intracelulares. O tratamento com esse
composto provoca um aumento de células marcadas com
iodeto de propidio apds 72 horas de tratamento, sugerindo
morte celular causada por necrose (Figura 1). Por fim, no
estudo in vivo foram avaliados os efeitos do pool de
fisalinas contra a infeccdo aguda provocada pelo T.cruzi
em camundongos da linhagem BALB/c. A parasitemia
durante a infeccdo foi analisada e a sobrevivéncia dos
animais foi monitorada durante 30 dias apés o tratamento.
O pool de fisalinas reduziu, significativamente (P <0,001), a
parasitemia quando comparado com o0s camundongos
tratados apenas com o veiculo. O tratamento com esse
composto teve um efeito protetor na mortalidade dos
animais e nao houve qualquer alteracdo de
comportamento ou sinal de toxicidade até o final do
experimento.

Figura 1. Avaliacdo de morte celular apds o tratamento de
tripomastigotas com EEPA.
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(A) tripomastigotas ndo tratados; (B) tripomastigotas tratados
com 1,76 pg/mL de EEPA,; (C) tripomastigotas tratados com 3,52
pg/mL de EEPA; (D) tripomastigotas tratados com 5 pg/mL de
EEPA.

Conclusdes
Os compostos derivados da Annona pickelli apresentam
moderada atividade tripanocida e moderada toxicidade,
enquanto o composto pool de fisalinas mostrou-se
promissor, apresentando uma potente  atividade
tripanocida e uma baixa toxicidade, tanto em modelos
experimentais in vitro, como in vivo.
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