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Introducdo: Apoés 113 anos da sua descoberta, a doenca de Chagas ainda é uma
enfermidade sem tratamento seguro e totalmente eficaz. Tal limitacdo pode estar
associada a uma falta de correlacdo robusta entre os ensaios in vitro/in vivo
baseados no processo de desenvolvimento de novos farmacos. Objetivo: Sendo
assim, esse estudo objetiva desenvolver um novo método in vitro de maior valor
translacional aplicavel a avaliacdo da atividade tripanossomicida de novos farmacos.
Método: O protocolo in vitro de longa duracdo (24 dias) foi utilizado de forma a
permitir mimetizar os tempos de infeccdo e tratamento (7 dias) praticados em
experimentos in vivo. Células Vero e H9c2 foram utilizadas como modelo de estudo,
foram infectadas com a cepa Y de Trypanosoma cruzi e avaliadas frente a farmacos
nitroimidazélicos e azolicos, 0os quais apresentam atividade anti-T. cruzi bem
estabelecidas na literatura. As estratégias de follow-up utilizando microscopia de
contraste de fases, coloracdo de Giemsa e qPCR foram utilizadas para a avaliacéo
gualitativa e quantitativa, respectivamente. Resultados: Os resultados
demonstraram que houve supressdo do parasitismo durante o tratamento,
confirmando a potente atividade tripanossomicida dos farmacos avaliados. No
entanto, ocorreu recrudescéncia verificada por microscopia ao cessar a pressao dos
farmacos nas células tratadas com nitroimidazdlicos, o que néo foi observado para
os tratados com azdlicos. Isso evidencia a importancia da avaliagcdo e triagem com
protocolos de maior valor translacional para analisar e otimizar os ensaios para
novos candidatos a farmacos. No entanto, na anélise em microscopia éptica e gPCR,
foi identificada carga parasitdria em ambas linhagens celulares para todos os
farmacos, com valores menores para os tratados com azdis. De forma interessante,
0 tempo para recrudescéncia e a carga parasitaria variaram em funcdo do tipo
celular e do mecanismo de acdo dos farmacos. Conclusdo: Os dados permitem



concluir que a estratégia desenvolvida é aplicavel como modelo de avaliacdo
intermediario entre a determinagdo de atividade in vitro e os estudos em modelos
animais.
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