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1. INTRODUCAO

O protozoario Trichomonas vaginalis € um parasita intracelular obrigatorio,
flagelado e anaerobio facultativo mundialmente distribuido que coloniza o epitélio
do trato urogenital humano (LEITSCH, 2016) causando a tricomoniase, doenca
sexualmente transmissivel nédo-viral e tratdvel mais comum e prevalente do
mundo, com mais de 276 milhdes de novos casos por ano sendo mais comum em
mulheres (WHO, 2012; LEITSCH, 2016).

A tricomoniase € uma doenca predominantemente assintomatica, mas
qgquando ha desenvolvimento de sintomas o0s mais comuns Sdo0 0 corrimento
vaginal amarelo-esverdeado, fétido, espumoso e mucopurulento, disuria, prurido,
irritacdo vulvar e corrimento uretral. Em casos mais graves pode haver
complicagBes como vaginite crdnica e cérvix morango nas mulheres e ulceracéo
peniana e prostatite nos homens (KISSINGER, 2015). A doenca esta ainda
associada a maior susceptibilidade ao parto prematuro, a doenca inflamatoria
pélvica e a aquisi¢cao do virus HIV (POOLE; MCCLELLAND, 2013).

O tratamento é realizado exclusivamente pelo uso de farmacos da classe
dos 5-nitroimidazois como o metronidazol e o tinidazol, que sdo as Unicas
substancias aprovadas pela agéncia de Food and Drug Administration. Entretanto,
falhas no tratamento, efeitos adversos e reacfes alérgicas vém sendo
observados, principalmente em consequéncia da toxicidade destes compostos.
Além disso, o desenvolvimento de isolados de T. vaginalis resistentes a essa
classe de medicamentos vem sendo reportado em frequéncias crescentes,
demonstrando a necessidade de novas alternativas de tratamento (UPCROFT;
UPCROFT, 2001; KISSINGER, 2015).

As quinolinas sdo caracterizadas como compostos heterociclicos,
aromaticos e nitrogenados (MANSKE, 1942) e possuem diversas atividades
bioldgicas e farmacoldgicas ja caracterizadas, como por exemplo: antitumorais,
antituberculose, antifingica, antibacteriana e anti-inflamatérias (BEGNINI et al.,
2017; CANDEA et al., 2009; MUSIOL et al., 2006; FERRETTI et al., 2014;
WILHELM et al., 2014). Portanto, considerando a amplo espectro de atividades
bioldgicas dos derivados quinolinicos, estes compostos podem ser promissores
candidatos na busca por novos compostos anti-T. vaginalis.

Diante disso, o objetivo deste trabalho foi avaliar a atividade tricomonicida
de compostos derivados de quinolinas, a fim de verificar suas propriedades
farmacoldgicas como uma alternativa para o tratamento da tricomoniase.
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2. METODOLOGIA
2.1 Sintese dos compostos derivados de quinolinas

Os compostos utilizados para execucéo deste trabalho foram sintetizados
no Laboratorio de Sintese Organica Limpa (LASOL) da Universidade Federal de
Pelotas, tendo sido obtidos com rendimentos isolados de 70 a 90%. Foram
obtidos trés compostos derivados de quinolinas: 1-(7-Cloroquinolino-4-il)-5-metil-
N-fenil-1H-1,2,3-triazoil-4-carboxamida (QTCA-1); 1-(7-Cloroquinolino-4-il)-N,5-
difenil-1H-1,2,3-triazoil-4-carboxamida (QTCA-2); 1-(7-Cloroquinolino-4-il)-N-fenil-
5-(trifluorometil)-1H-1,2,3-triazoil-4-carboxamida (QTCA-3), os quais foram
sintetizados a partir de sintese organocatalitica (WILHELM et al., 2014).

2.2 Andlise da atividade tricomonicida in vitro

Para avaliacdo in vitro dos derivados de quinolina-1,2,3-triazolil-
carboxamidas (QTCA), foram utilizados isolados de Trichomonas vaginalis, ATCC
30236, cultivados em meio trypticase-extrato de levedo-maltose (TYM)
(DIAMOND, 1957), sem &agar, pH 6,0, suplementado com 10% de soro bovino
estéril, inativado a 56°C (POLAT et al., 2016). Os cultivos com trofozoitos que
apresentaram 95% de viabilidade, comprovada através da exclusdo por corante
Azul de Tripan (0,4%), e andlise da motilidade e morfologia satisfatéria, tendo sido
considerados vivos aqueles que apresentavam motilidade positiva e auséncia de
coloracdo pelo corante, foram utilizados para os experimentos. A analise foi
realizada por contagens dos trofozoitos em camara de Neubauer ao microscépio
optico (ampliacao 400x).

O rastreamento farmacoldgico da atividade anti-T. vaginalis das QTCA foi
realizado em microplacas de 96 cavidades e fundo chato - Cral®, nas quais 0s
trofozoitos foram adicionados em cada cavidade na densidade de 2,6 x 10°
trof/mL de meio TYM e incubados com os compostos, diluidos em dimetilsulfoxido
(DMSO), na concentracao final de 100 uM. Para confirmacdo da atividade dos
QTCA, além dos controles negativo (somente trofozoitos) e positivo (100 uM
Metronidazol-Sigma Aldrich), também foi avaliado um controle com DMSO, néo
tendo este excedido a concentracédo de 0,6% de DMSO por cavidade. As placas
foram incubadas a 37°C em estufa com 5% de CO:2 por 24 h.

Apo6s a incubacéao, os trofozoitos foram homogeneizados com Azul de Tripan
(0,4%) na proporgao 1:1, tendo sido a solucdo utilizada para contagem dos
trofozoitos e analises de motilidade e morfologia em camara de Neubauer ao
microscoépio optico (ampliacdo 400x).

2.3 Andlises estatisticas

Foram realizados trés experimentos independentes em triplicata e os
resultados foram expressos como a porcentagem de viabilidade dos trofozoitos
apos tratamento em comparacdo com os trofozoitos ndo tratados. As analises
estatisticas foram realizadas através da analise de variancia de uma via (one-way
ANOVA) seguida do poés-teste de Tukey. O valor de probabilidade foi de p < 0,05
e todos os testes estatisticos foram realizados no software GraphPad Prism 5.0.
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3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Ao analisar os dados obtidos no rastreamento farmacoldgico, o controle
MTZ (100 uM Metronidazol-Sigma-Aldrich), farmaco utilizado no tratamento da
tricomoniase, reduziu totalmente a viabilidade dos trofozoitos, apresentando
motilidade negativa e coloracdo azulada devido ao Azul de Tripan (0,4%). Além
disso, o controle com DMSO (0,6%) ndo apresentou diferenca significativa
quando comparado com o controle negativo (somente trofozoitos), sendo assim,
nao afetou a viabilidade dos trofozoitos, que apresentaram motilidade positiva,
demonstrando que o mesmo nao interfere na atividade dos compostos (Figura 1).

O composto QCTA 02 reduziu a viabilidade dos parasitos em 96%, e nao
apresentou diferenga significativa do controle MTZ, demonstrado ser um potencial
alvo de mais estudos relacionados a sua atividade antiparasitaria em T. vaginalis,
ja os compostos QCTA 01 e QCTA 03 reduziram a viabilidade em 58% e 82%,
respectivamente. (Figura 1).

- -
S N
T 7

Viabilidade dos trofozoitos (%)

Grupos

Figura 1. Rastreamento farmacoldgico dos compostos QCTA 01, QCTA
02, QCTA 03, na concentragédo de 100uM no tratamento do isolado de T. vaginalis
30236, apos 24 h de exposicédo. Os dados representam a média + desvio padréo
do experimento em triplicata. Letras diferentes mostram diferenca significativa em
relacdo aos controles. (p<0,05).

4. CONCLUSOES

A acao antiparasitaria do presente estudo, foi observada quando testado as
QTCA em Trichomonas vaginalis. Os parasitos demonstraram alteracdes de
motilidade e morfologia indicando morte parasitaria. Esses resultados confirmam
que as quinolina-1,2,3-triazolil-carboxaminas sdo uma fonte farmacologica
importante, e que alem de outros estudos, avaliando a concentracao ideal dos
compostos, tempo de acdo dos mesmos, e testes de citotoxicidade, também deve
ser avaliado o seu potencial em diferentes agentes infecciosos.
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