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O tratamento da doença de Chagas é limitado a um único medicamento 
(benzonidazol) que é ineficaz na fase crônica da doença. Portanto, a 
identificação de novos fármacos anti-T. cruzi é necessária. Nesse contexto, 
no presente trabalho investigamos a atividade tripanocida de derivados 
semissintéticos do ácido betulínico (BA1-BA8) oriundos da inserção de 
grupamentos aminas na posição C-28. Inicialmente, a citotoxicidade dos 
compostos foi determinada em culturas de macrófagos peritoneais e a 
atividade antiparasitária foi avaliada utilizando formas tripomastigotas e 
amastigotas do T. cruzi (cepa Y). O padrão da morte celular foi determinado 
por citometria de fluxo após dupla marcação com anexina V e iodeto de 
propídio (PI) em tripomastigotas. O mecanismo de ação parasiticida foi 
analisado por microscopia eletrônica de varredura e transmissão. A terapia 
combinada do benzonidazol com o derivado mais potente foi analisada em 
formas amastigotas através da construção de isobolograma. Dentre os 
derivados, o composto BA5 foi o mais potente, com valor de CI50 de 1,8 µM 
frente tripomastigotas, enquanto que o benzonidazol apresentou um valor de 
CI50 de 11,4 µM. O tratamento com o BA5 induziu alterações na membrana 
plasmática, retração flagelar, formação de vacúolos citoplasmáticos atípicos e 
dilatação do complexo de Golgi. Como esperado para uma molécula 
parasiticida, o composto BA5 leva à morte celular do parasita por indução de 
necrose, sendo este efeito dependente da concentração. Mais importante 
ainda, nós descobrimos que o composto BA5 é capaz de reduzir a carga 
parasitaria em macrófagos infectados, efeito significativamente aumentado 
quando este composto é testado em combinação com o benzonidazol. Em 
conclusão, os derivados do ácido betulínico demostraram ação antiparasitária 
potente, seletiva, reforçando a noção que o derivatização de produtos 
naturais em compostos semissintético é uma linha de pesquisa importante 
para a descoberta de novas intervenções para a doença de Chagas. 
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