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1. INTRODUCAO

Trichomonas vaginalis € um protozoario flagelado de metabolismo anaerobio
facultativo que infecta o trato urogenital do hospedeiro, causando a tricomoniase
(MACIEL; TASCA; DE CARLI, 2004; PETRIN et al., 1998). Esta, refere-se a uma
infeccdo sexualmente transmissivel (IST) de alta prevaléncia e distribuicdo
mundial, com estimativa de 276 milh6es de novos casos ao ano (WHO, 2008).

O tratamento usual da tricomoniase consiste em farmacos da classe 5
nitroimidazéis, como o Metronidazol e o Tinidazol, disponiveis comercialmente e
aprovados pela Food and Drug Administration (FDA) (BOUCHEMAL; BORIES;
LOISEAU, 2017). No entanto, a dependéncia de apenas uma classe farmacéutica
torna-se um problema, visto que essa forma de tratamento ja tem apresentado
algumas falhas, como reacdes adversas, alergias, além de casos de isolados
resistentes serem relatados, ndo apresentando uma alternativa de tratamento
para esses casos (DUNNE et al., 2003; PETRIN et al., 1998).

Com isso, aumenta-se a necessidade da busca por novas composicdes com
potencial tricomonicida, de forma a desenvolver novas alternativas de tratamento
para essa doenca. Tendo em vista algumas caracteristicas ja conhecidas de T.
vaginalis, alguns alvos tornam-se mais interessantes na busca por novos
farmacos, principalmente aqueles relacionados aos hidrogenossomos, organela
de grande importancia metabodlica em T. vaginalis, uma vez que, por nao possuir
mitocbndrias, realiza a funcao energética da célula (PETRIN et al., 1998).

A partir disso, compostos analogos a chalconas surgem como uma
alternativa interessante, visto que, além de serem amplamente distribuidas na
natureza, apresentam facilidade de sintese. Além disso, sua estrutura principal é
bastante versatil, possibilitando que diferentes estruturas derivadas possam ser
desenvolvidas a partir desta, apresentando diferentes atividades bioldgicas
(ORLIKOVA et al.,, 2011; PADHYE et al.,, 2010; RITTER et al.,, 2015). Dentre
estas, pode-se destacar principalmente a atividade antiparasitaria (BORSARI et
al., 2017).

Desta forma, o presente trabalho propde uma nova alternativa de tratamento
para tricomoniase a partir da sintese de compostos analogos a chalconas com
adicdo de substituinte acetofenona para avaliar a atividade antiparasitaria in vitro
desses compostos em Trichomonas vaginalis.
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2. METODOLOGIA

Os compostos derivados de chalconas com substituintes acetofenonas
foram sintetizados e cedidos para os experimentos pelo Laboratério de Lipiddémica
e Bio-Organica da Universidade Federal de Pelotas.

A avaliacdo da atividade biologica destes compostos foi realizada em
isolados ATCC 30236 de Trichomonas vaginalis, cultivados em meio axénico
Tripticase - Extrato de levedo — Maltose (TYM) sem agar, com pH 6,0,
suplementado com 10% de soro bovino adulto inativado e antibiotico para evitar
possiveis contaminagdes, sob incubagdo a 37°C (DIAMOND, 1957). As culturas
foram observadas em microscopia éptica e, aquelas que apresentaram viabilidade
igual ou superior a 95% a partir do teste de excluséo por Azul de Tripan (0,4%),
além de motilidade e morfologia adequadas, foram utilizadas nos experimentos.

No ensaio anti-T. vaginalis, os trofozoitos foram incubados em placas de
microcultivo de 96 cavidades numa densidade inicial de 2,6 x 10° trofozoitos/mL.
Os compostos foram acrescentados a placa na concentracao de 100uM, diluidos
em DMSO 0,6%. Também foram realizados trés controles, sendo um controle
positivo, contendo apenas os trofozoitos vivos, um controle negativo, contendo
metronidazol a 100uM e um controle contendo DMSO 0,6%, comprovando que o
veiculo ndo interfere nos resultados apresentados. A placa foi incubada em estufa
com 5% de COz a 37°C durante 24h e, apos, foi realizada a contagem dos
trofozoitos com corante Azul de Tripan 0,4% em camara de Neubauer. Todos 0s
experimentos foram realizados trés vezes e em triplicata.

As andlises estatisticas foram realizadas pelo software GraphPad Prism 7.0,
através da Analise Unidirecional de Variancia (ANOVA), seguida pelo pos-teste de
Tukey, utilizando como valor de probabilidade p<0,05.

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

A Figura 1 representa o gréfico referente aos resultados obtidos apés 24h de
incubacdo com os diferentes tratamentos com compostos analogos a chalconas
com substituintes acetofenona em concentracdo de 100uM. As barras
representam os percentuais de viabilidade dos trofozoitos de cada tratamento e
as letras representam as diferencas estatisticas entre os grupos.
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Figura 1: Viabilidade dos trofozoitos de T. vaginalis apds 24h de exposicao
aos compostos. As barras representam os niveis de viabilidade dos trofozoitos e
as letras as diferencas estatisticas entre os grupos. CN: Controle Negativo; MTZ:
Metronidazol (Controle Positivo); DMSO: Controle veiculo.
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Dentre os compostos testados no experimento, apenas o composto CCS122
nao apresentou diferencas estatisticas quando comparado aos controles negativo
e DMSO, apresentando 87% de viabilidade dos trofozoitos no grupo tratado.
Ademais, todos os demais tratamentos apresentaram diferencas estatisticas do
controle negativo, demonstrando reducéo na viabilidade dos trofozoitos.

Quanto as diferencas observadas entre 0s grupos, observa-se que 0S
grupos CCS121, CC124 e CCS126, ndo apresentaram diferencas estatisticas
entre si, ndo apresentando diferencas também dos grupos CCS130, CCS133,
CCS134, CCS136 e CCS137. O tratamento CCS128, além de ndo apresentar
diferenca estatistica do tratamento CCS122, também nao apresentou diferenca
dos grupos CCS130, CCS133, CCS134, CCS136 e CCS137.

Tendo em vista que a maioria dos grupos tratados apresentou diferencas
estatisticas do controle positivo, algumas estratégias podem ser adotadas, a fim
de obter melhor desempenho desses compostos, como aumento nas
concentracdes iniciais ou combinacdo com outros compostos com atividade ja
comprovada, de mesma classe ou de outra natureza. Anthwal e colaboradores em
2009 demonstrou resultados de chalconas conjugadas com metronidazol, em
baixas concentracdes, apresentando inibicdo do crescimento mesmo em isolados
resistentes ao metronidazol, tornando esta uma alternativa interessante para
otimizar os tratamentos utilizados neste trabalho.

4, CONCLUSOES

A partir dos dados apresentados, observou-se que 0os compostos analogos a
chalconas com substituintes acetofenonas apresentaram atividade bioldgica em
Trichomonas vaginalis. No entanto, a concentragdo utilizada n&o foi suficiente
para reducdo completa da viabilidade dos trofozoitos e, por isso, novos testes e
novas alternativas devem ser adotadas, a fim de otimizar o desempenho dos
mesmos.
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