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Identificacao da natureza da interacao “in vitro” de diferentes compostos nitroimidazélicos
contra o Trypanosoma cruzi
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Os medicamentos disponiveis para o tratamento da doenca de Chagas, o benznidazol e o nifurtimox,
apresentam eficacia varidvel, de acordo com a fase da infeccdo, além de induzir severas reacdes
adversas. Nesse sentido, diversos estudos tém buscado identificar farmacos e/ou estratégias
farmacoldgicas mais eficazes. Estudos pré-clinicos, realizados em camundongos, identificaram os
compostos nitroimidazélicos, fexinidazol e o seu derivado sulfona, como potentes agentes tripanocidas.
Em relacdo as novas estratégias, a combinacao de farmacos é considerada uma das mais promissoras
para a rapida identificacdo de novas possibilidades terapéuticas . Este estudo tem como objetivo
investigar o efeito da combinacao do metabdlito sulfona do fexinidazol (fex-Sfn) associado ao nifurtimox
(Nfx) e ao benznidazol (Bz) na infeccao experimental por T. cruzi in vitro. Inicialmente foram determinados
os valores de IC-50 para os farmacos in vitro, usando células H9c2 infectadas pela cepa Y de T. cruzi. Os
valores de IC- 50 para fex-Sfn foi de 2,38 + 0,12 uM, para o Nfx foi de 1,71 + 0,13 uM e para o Bz foi 1,40
+ 0,3 pM. Posteriormente foi determinado o efeito de fex-Sfn quando combinado com Nfx ou Bz sobre as
formas amastigotas do T. cruzi, utilizando a linhagem H9C2 como célula hospedeira. Os dados foram
analisados no software CompuSyn permitindo classificar a natureza da interacao a partir do somatério do
FIC (concentracdo inibitéria fracional). A combinacao entre fex-Sfn e Nfx resultou em ZFIC = 0,65 + 0,3, ao
nivel de IC-50 indicando uma interacao aditiva (0,5 < X FIC < 4) e ZFIC = 0,44 £ 0,06, ao nivel de IC-90
indicando uma interacao sinérgica (0,5 < X FIC). J& a combinacdo fex-Sfn e Bz resultou em valor médio do
ZFICIC-50 = 0,73 £ 0,1 e ZFIC IC-90 = 1,02 % 0,26, indicando um efeito aditivo. Esses resultados indicam
a importancia da avaliacdo destas combinacdes de fadrmacos em estudos in vivo.
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