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A emergéncia de resisténcia aos antimalaricos e a escassez de farmacos com novos
mecanismos de acado reforcam a necessidade de substancias com atividade em
diferentes etapas do ciclo parasitario. Nesse contexto, as quinazolinas tém se destacado
como moléculas promissoras. Este estudo avaliou a atividade ex vivo e in vivo de
derivados quinazolinicos frente a isolados de P. vivax. Estes foram coletados na FMT-
HVD, Manaus/AM. Para estudo da eficacia contra formas assexuadas (SMA), os
parasitos foram cultivados na presenca de oito compostos em concentracdes de 5 a
0,039 uM, utilizando cloroquina (CQ) como farmaco de referéncia. A parasitemia foi
quantificada por citometria de fluxo, com dupla marcacao (SYBR Green/DHE) e analise
de 100.000 eventos totais para determinagdo dos valores de ICs. Quatro analogos
foram avaliados frente as formas sexuadas, para isso, fémeas de An. aquasalis foram
alimentadas por membrana (DMFA) com adicdo das substéncias no sangue nas
concentracgoes de 5, 10 e 20 uM, além de grupo controle. Apds sete dias, os mosquitos
foram dissecados para analise das taxas de infecgao e intensidade. Todos os derivados
apresentaram atividade relevante no SMA, com ICs < 1,8 uM. As substancias 646, 664,
673, 648 e 658 destacaram-se pela maior poténcia (ICso entre 0,5 € 0,7 uM), semelhante
a CQ (ICso = 0,3 uM). No DMFA, todos os compostos reduziram a intensidade de
infeccdo em comparagdo ao controle, sobretudo na maior concentracao (p <0,0001).
Entre estes, 658 apresentou efeito consistente em todas as concentracgoes, reduzindo a
meédia de oocistos de 39,6 + 22,9 no controle para 3,7 £ 3,1 a 20 uM. Reducdes na taxa
de infecgdo foram observadas para 658 (p = 0,0347) e 543 (p = 0,0041) na maior
concentracdo testada. Em conjunto, os resultados sugerem atividade antiplasmodial
frente as formas assexuadas de P vivax e diminuicdo da transmissdo ao vetor,
configurando-se assim substancias promissoras ao desenvolvimento de antimalaricos
com potencial agdo multiestagio.
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