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1. INTRODUCAO

Trichomonas vaginalis é o protozoario flagelado causador da tricomoniase,
doenca sexualmente transmissivel (DST) de origem ndo viral mais comum no
mundo (WHO, 2001). A infeccdo é caracterizada por amplo espectro clinico,
desde casos assintomaticos até severa vaginite (LECK et al., 2003), causando
complicacBes na gestacdo, infertilidade, cancer cervical e de préstata, além do
parasita atuar como cofator na aquisi¢éo do virus HIV (NEVES, 2005).

O tratamento da tricomoniase € feito com os compostos 2-metil-5-
nitroimidazoéis, metronidazol e tinidazol, os quais sdo 0s Unicos farmacos
aprovados pelo Food and Drug Administration (FDA, EUA), entretanto a partir de
relatos de efeitos adversos e toxicidade causados por estes farmacos, bem como
aparecimento de resisténcia dos parasitos a esta medicagdo, mostra-se
necessaria a pesquisa por novas substancias com atividade anti-T. vaginalis.
(Brown et al., 1999)

Nesse contexto, o emprego farmacolégico de compostos organicos
contendo teldrio vem sendo estudado e apresentam-se de forma bastante tdxica,
dependendo da estrutura do composto, da dose administrada e do tipo de animal
testado (NOGUEIRA et al., 2004), mas apesar destas propriedades atribuidas a
estes compostos, existem relatos que demonstram importantes propriedades
farmacoldgicas aos compostos organicos de telurio, tais como imunomodulatérias,
podendo ser usados como drogas antitumorais, anti-inflamatorias, antivirais e
antiparasitarias (SREDNI, 2012).

Sendo assim o presente trabalho teve como objetivo identificar um novo
farmaco derivado de 1,3-dioxolanas contendo telario com potencial tricomonicida
in vitro.

2. METODOLOGIA

Os compostos 1,3-dioxolanas contendo telurio foram sintetizados pelo Laboratorio
de Sintese Organica Limpa (LASOL), da Universidade Federal de Pelotas
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Figura 1 — Conformacdo molecular dos compostos PTeDOX01, PTeDOXO02,
PTeDOXO03.
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Foram utilizados isolados T. vaginalis ATCC 30236, cultivadas em meio
tripticase-extrato de levedo-maltose (TYM) (DIAMOND,1957), sem &agar, pH 6,0,
suplementado com 10% de soro bovino estéril, inativado a 56°C. Foram somente
utilizadas no experimento culturas que apresentaram 95% de viabilidade,
comprovada através da motilidade e excluséo por trypan blue (0,4%).

O screening de atividade dos trés compostos foi realizado em microplaca de
96 pocos, onde os parasitos foram adicionados em cada cavidade na densidade
de 2,0 x 10° trof/mL TYM e os compostos em concentracao final de 100 uM/mL,
diluidos em DMSO.

Os demais ensaios foram realizados somente com 0 composto que
apresentou atividade anti-T. vaginalis, com 100% de reducéo de viabilidade.

A concentracao inibitoria minima (MIC) foi determinada com 0os compostos em
diferentes concentragdes finais: 100, 90, 80, 70, 60, 50 e 40 uM/mL e incubados
com os trofozoitos na mesma densidade do screening inicial, junto com o0s
controles positivo (100 uM/mL Metronidazol), negativo (somente trofozoitos) e
com DMSO.

Para ambos os ensaios, as microplacas foram mantidas em estufa de 5% de
CO2 a 37 °C por 24 h e as atividades dos compostos foram determinadas
considerando-se a viabilidade, motilidade e morfologia dos trofozoitos em relacéo
aos controles através de contagem em camara de Neubauer e exclusdo com
corante trypan blue 0,4%. A fim de confirmar a atividade dos compostos, além dos
controles negativo e positivo havia um controle com DMSO, ndo podendo exceder
a concentracéo de 0,6% de DMSO em cada cavidade.

Para confirmacdo do valor da MIC, o conteiddo da cavidade onde a
viabilidade dos parasitos foi considerada zero e dos pocos de concentracao
imediatamente abaixo e acima foram inoculados em meio completo e a
positividade para trofozoitos viaveis foi avaliada até 96 h. Apds a confirmacédo do
MIC, foi avaliado o ICso (metade da concentracdo méaxima inibitoria) nas mesmas
concentracdes e metodologia descrito para a determinagcao do MIC.

A fim de investigar o efeito do composto no crescimento de T. vaginalis,
uma curva de crescimento cinético foi gerada utilizando o isolado de ATCC 30236
assim como descrito na metodologia do MIC. A analise do crescimento pelo
método de exclusdo por Trypan Blue (0,4%) e a andlise da motilidade e
morfologia, foi realizada nos seguintes tempos: 1, 6, 12 e 24 h. Em todos
ensaios, foram realizados pelo menos trés ensaios independentes em triplicata e
0s resultados expressos como a percentagem de trofozoitos viaveis em
comparacao com os parasitos nao tratados. Os dados foram submetidos a anélise
unidirecional da variancia (ANOVA), utilizando um valor de probabilidade de p
0,05. O teste de Tukey foi utilizado para identificar diferengas significativas entre
as médias entre os diferentes tratamentos (SPSS software).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

No screening, dois dos compostos testados apresentaram atividade anti-
T.vaginalis (Figura 2). Sendo o que o composto PTeDOXO01 reduziu a viabilidade
dos parasitos em 100%, n&o tendo diferenca significativa em relacdo ao controle
positivo (100 uM/mL Metronidazol), enquanto o composto PTeDOX02 reduziu em
30% e o composto PTeDOX03 n&o apresentou atividade anti-T.vaginalis.
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Figura 2 — Screening da atividade anti- T. vaginalis dos compostos pelo ensaio de
exclusdo por Trypan blue (0,4%), apés 24 h de exposicdo. Letras diferentes
demonstram que ha diferenca significativa. Para todos p < 0,05.

A concentragdo inibitéria minima (MIC) foi determinada com os compostos
em diferentes concentracdes finais: 100, 90, 80, 70, 60, 50 e 40 uM/mL. Como
resultado, o composto PTeDOXO01l apresentou atividade anti-T.vaginalis na
concentracdo de 90 uM/mL, como demonstra a Figura 3.
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Figura 3 - Determinacdo da MIC e IC50 do composto PTeDOXO01l. Letras
diferentes demonstram que ha diferenca significativa. Para todos p < 0,05.

A cinética foi determinada através de contagem em camara de Neubauer e
exclusdo com corante trypan blue 0,4% nos periodos de 1h, 6h, 12h, 24h. 48h,
72h e 96h e demonstrou que o composto PTeDOXO01 apresente atividade anti-
T.vaginalis a partir de 24 horas como mostra a Figura 4.
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Figura 4 — Curva de crescimento cinético do composto PTeDOX01 no periodo de
1h, 6h, 12h, 24h, 48h, 72h e 96h. Letras diferentes demonstram que ha diferenca
significativa. Para todos p < 0,05.

Compostos organicos de telurio estdo sendo bastante estudados devido as
suas propriedades imunomodulatérias e demonstram grande potencial como
substancia antiparasitaria. Recentemente, Maluf et al. (2016) utilizando os
compostos contendo telirio RF05, RFO7 e RF19 em isolados de Plasmodium
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falciparum demonstraram uma diminuicdo significativa na parasitemia in vitro.
Diante disso, esses resultados confirmam que compostos organicos de tellrio sao
uma fonte farmacolégica importante e podem ser utilizados na composicdo de
diversas formas farmacéuticas com agdo antiparasitaria.

4. CONCLUSOES

Os resultados indicam que o composto PTeDOXO0l1 apresenta uma
promissora atividade anti-T. Vaginalis, devido ao seu efeito no screening ser
semelhante ao do Metronidazol, farmaco utilizado no tratamento da Tricomoniase,
demonstrando o destacavel poténcial farmacolégico de compostos contendo
teldrio e a necessidade de posteriores investigacdes no tratamento de diferentes
parasitoses, assim como elucidar os mecanismos responsaveis pela atividade
T.vaginalis.
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