Complexos Paladio-Tioureias como fonte para obtencao de
potentes e seletivos agentes Anti-T.Cruzi
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A doenca de Chagas é causada pelo protozoério T. cruzi e o seu tratamento atual
se restringe ao benzonidazol. Apesar de possuir boas taxas de cura na fase aguda,
0 benzonidazol é ineficaz na fase crénica da doenca. Diante disto, a identificacédo
de novos farmacos anti-T. cruzi € necessaria. Os metais de transi¢ao, tais como o
paladio, tém reconhecida atividade antiparasitaria. Uma estratégia para
desenvolver farmacos anti- T.cruzi baseado em metais é a incorporagcdo destes
com moléculas organicas, produzindo complexos metalicos. No presente trabalho,
investigou-se a atividade in vitro anti-T. cruzi (cepa Y) de inéditos complexos de
paladio com tioureias. Inicialmente, a citotoxicidade foi determinada em macréfagos
de linhagem. Os valores de Clso e CCso foram calculados utilizando o programa
GraphPad PRISM. O indice de seletividade (1S) foi determinado através da formula
CCso / Clso. O mecanismo de acdo parasiticida foi analisado por microscopia
eletrbnica de transmisséo e dupla marcacdo com anexina V e iodeto de propidio
por citometria de fluxo. Testados isoladamente, o sal precursor de paladio e a
tioureia sem o metal ndo apresentaram atividade antiparasitaria em concentracées
de até 10 uM. Entretanto, os complexos paladio-tioureia apresentaram uma potente
atividade antiparasitaria frente a forma tripomastigota de T. cruzi. Os complexos
apresentaram valores de Clso que variaram de 0,53 + 0,21 pyM a 1,91 + 0,5 uM,
sendo mais potentes do que a droga de referéncia, o benzonidazol (Clso
=10,61+0,87 uM). Em comparacdo com a violeta de genciana, 0s compostos
apresentaram baixa citotoxicidade e os complexos de codigo PddpfA16 e PddpfA20
se destacaram pelo indice de seletividade (4,6 e 4,3 respectivamente). Através dos
ensaios de citometria de fluxo foi possivel observar que os compostos PddpfAl6 e
PddpfA20 induzem a morte parasitaria por apoptose. O presente trabalho reforca o
potencial de complexos de paladio com tioureias como fonte para obtencdo de
agentes antichagasicos.
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