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A doenca de Chagas é um problema médico-social, especialmente na América Latina. O tratamento desta
parasitose apresenta limitacOes relacionadas a eficacia dos farmacos disponiveis (benznidazol e
nifurtimox). Considerando esse arsenal limitado de compostos com atividade anti-T.cruzi, sdo necessarias
estratégias terapéuticas alternativas. Nesse sentido, a terapia de combinagdo de farmacos parece ser uma
estratégia adequada, ja que pode possibilitar aumento da eficacia do tratamento, reducao das doses dos
compostos ou do tempo de tratamento. O objetivo deste estudo foi avaliar o efeito da interacao in vitro do
derivado sulfona do fexinidazol (Fex-sulfona) em combinac¢dao com o ravuconazol sobre as formas
amastigotas de T. cruzi. Para a determinacdo da natureza da interacao entre os farmacos células H9c2
foram infectadas com a cepa Y do T. cruzi. A susceptibilidade &s drogas foi avaliada em um ensaio padrao
de 72 horas e as interacdes entre as drogas determinado pelo método de proporcoes fixas e analisadas
por isobolograma. Para esta andlise as concentracdes inibitérias fracionarias (FICs) e 03FICs foram
calculados para cada combinacao. A natureza da interaccao foi classificada com base no YFICs, sendo:
YFICs=<0,5= sinergismo, YFICs entre 0,5 e =4 =aditividade e YFICs =4= antagonismo. Nossos resultados
mostraram que as diferentes combinacdes de Fex-sulfona/ravuconazol, mesmo em concentracdes 50
vezes maiores que o valor de IC-50 nao induziram citotoxicidade na célula hospedeira. A combinacdo fex-
sulfona/ravuconazol resultou em valores de YFIC entre 0,62uM a 2,12 uyM. O menor valor (0,62 pM), foi
obtido para a proporcao de uma parte de fex-sulfona para 4 partes de Ry, indicando a possibilidade de
reducao da dose de fex-sulfona com manutencdo da eficacia. Este estudo amplia os dados pré-clinicos
sobre combinacdes de medicamentos e fornece a base para a avaliacao desta combinacao de drogas em
animais infectados pelo T. cruzi. Financiamento: Fapemig, CNPg e UFOP
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