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As leishmanioses sdo doencgas infecciosas, ndo contagiosas, causadas por
protozoarios do género Leishmania e transmitidas por flebotomineos.
Endémicas em cerca de 98 paises, sao consideradas pela OMS como uma das
enfermidades mais negligenciadas, afetando sobretudo populacées de baixa
renda e permanecendo um relevante problema de saude publica no Brasil. No
ambiente urbano, tem o cao (Canis familiaris) como principal reservatério do
parasita. Os tratamentos atuais apresentam baixa eficacia, além de serem
altamente toxicos, causando diversos efeitos colaterais. Férmulas menos
toxicas apresentam altos custos, tornando-se necessario investigar novos
farmacos que consigam combater a doenga de forma eficaz e com menos
efeitos colaterais. Diante da limitada atengcdo da industria farmacéutica,
produtos naturais surgem como importantes fontes de moléculas bioativas, com
potencial para o desenvolvimento de novos farmacos. Nosso grupo tem
investigado o potencial de compostos naturais frente a Leishmania sp. , € neste
trabalho avaliamos a atividade do sesquisterpeno guaiol contra Leishmania
amazonensis, agente etiologico das formas cutdnea e difusa da leishmaniose
no Brasil. Foram analisados seus efeitos sobre as formas promastigota e
amastigota do parasito, bem como sua capacidade de modular a ativacédo de
macréfagos.Para este estudo, foram utilizados macréfagos caninos da
linhagem DH82 e formas promastigotas de Leishmania amazonensis.
Inicialmente, a citotoxicidade do Guaiol foi avaliada pelo ensaio XTT, que
mostrou manutencdo da viabilidade celular entre 81-97% em todas as
concentracdes testadas. Em seguida, a atividade leishmanicida do composto



foi avaliada em promastigotas, apresentando IC;, de 56,24 uM e inibigao
variando de 64% (300 pM) a 4% (3 pM). Dados preliminares do efeito em
amastigotas também foi examinado em ensaio de infecgdo de macréfagos,
utilizando o Guaiol por 24h em macréfagos infectados, e observou-se uma
reducao da infecgdo nas células tratadas. A producédo de éxido nitrico pelos
macrofagos foi analisada onde se observa uma redugdo de 1,6x em células em
repouso e sem alteragdes significativas em células estimuladas com LPS. O
tratamento com (-)-Guaiol em células DH82 em repouso reduz em 1,5x vezes
a produgao de ROS, entretanto em macréfagos caninos DH82 estimulados com
LPS na presenga de guaiol levou a um aumento de 1.3x da producédo de ROS
comparada as células que foram apenas estimuladas com LPS. Os dados
preliminares sugerem que o guaiol é capaz de modular os macréfagos e tem
potencial leishmanicida.
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