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RESUMO

Introdugéo: A Doenga de Chagas Congénita (DCC), causada pelo Trypanosoma
cruzi, constitui um grave problema de salde publica. Embora a Doenga de Chagas
(DC) seja tratada com nifurtimox e benzonidazol, esses farmacos ndo sao
recomendados para DCC devido a auséncia de dados sobre seguranca fetal,
reforcando a necessidade de alternativas terapéuticas. A toxina BthTX-l, isolada
d e Bothrops jararacussu, € uma fosfolipase A2 (PLA2) com potencial efeito
microbicida. Estratégias de co-tratamento despontam como promissoras para
reduzir toxicidade de altas concentracoes e potencializar efeitos sinérgicos entre
compostos. Objetivos: Avaliar a eficacia do co-tratamento com baixas
concentragdes de BthTX-I e benzonidazol na modulagdo da infecgdo por T. cruzi em
modelos celulares da interface materno-fetal. Métodos: Foram conduzidos ensaios
de viabilidade celular (MTT), proliferagdo de amastigotas, egresso de parasitos,
quantificacdo de espécies reativas de oxigénio (EROS) e dosagem de citocinas por
ELISA. Resultados: MTT e proliferagdo determinaram as menores concentragdes
nao toxicas dos compostos com atividade antiparasitaria, definindo as doses para
co-tratamento. O uso combinado proporcionou reducdo ainda maior no nimero de
amastigotas. Os grupos co-tratados apresentaram diminuicdo de EROS em relagao
ao benzonidazol isolado. O ensaio de egresso mostrou maior nimero de parasitos
intracelulares comparado ao controle e redugdo no total de parasitos. O ELISA
indicou aumento de IL-4 e IL-8 e diminuigdo de IL-6 nos grupos co-tratados
infectados. Conclusao: O co-tratamento com BthTX-1 e benzonidazol modula a
infeccao e garante um perfil anti-inflamatério, o que dificulta o desenvolvimento do
parasito e favorece as células, abrindo novas perspectivas para terapias em
infeccbes materno-fetais.
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