Atividade antiplasmodial de compostos hibridos derivados do artesunato contra
Plasmodium vivax

Maria Eduarda Siqueira Costa', Alexandre de O. Trindade?, Camila Fabbri'34, Yury
Oliveira Chaves'*5, Helenita C. Quadros®, Diogo R. de M. Moreira’, Stefanie C. P.
Lopes'*

1 - Instituto Lednidas & Maria Deane, Fiocruz Amazonia, Manaus, Amazonas, Brasil
2 - Secretaria Municipal de Saude de Manaus — SEMSA, Manaus, Amazonas, Brasil
3 - Universidade Federal do Amazonas, Manaus, Amazonas, Brasil
4 - Fundacao de Medicina Tropical Dr. Heitor Vieira Dourado, Manaus, Amazonas, Brasil
5 - Instituto Nacional de Pesquisas da Amazdnia, Manaus, Amazonas Brasil
6 - Universidade do Estado da Bahia, Juazeiro, Bahia, Brasil
7 - Instituto Gongalo Moniz, Fiocruz Bahia, Salvador, Bahia, Brasil

No Brasil, o tratamento padrdo da malaria por P. vivax baseia-se na cloroquina e na
primaquina, com a introdugdo gradual da tafenoquina como alternativa. No entanto, a
resisténcia aos antimalaricos permanece um desafio, impulsionando a investigacdo de
derivados do artesunato, ja utilizado contra P. falciparum, como potenciais alternativas
terapéuticas. Dessa forma, o estudo propds-se a avaliar a eficacia de compostos derivados
de artesunato contra formas assexuadas de P. vivax. Amostras de sangue de pacientes
positivos para P. vivax com parasitemia acima de 2 cruzes, foram coletadas para realizacao
de experimentos de maturacao de esquizontes, frente ao artesunato (farmaco controle), e os
derivados LH70 e 163A. Estes foram previamente impregnados em placas de 96 pogos sob
diferentes concentragdes. Entdo, uma solugdo contendo pelo menos 50% de trofozoitos
jovens foi adicionada aos pogos com hematécrito de 2%. Pogos controle com e sem parasitos
e sem adicao de drogas foram utilizados. Por fim, a quantidade de esquizontes apds 40-48h
de cultivo foi verificada por meio da citometria de fluxo com dupla marcagdo (SYBR
Green/DHE) e analise de 100.000 eventos totais para determinagao dos valores de ICso. A
eficacia dos derivados testados frente a formas assexuadas foram analisados em sete
isolados de P. vivax. Assim, obteve-se os seguintes valores de ICsy expressos em mediana e
desvio padrao, respectivamente: artesunato (2,5 pM £ 1,7 uM); 163A (1,3 uM = 0,8 pM) e
LH70 (0,6 uM % 0,3 uM). Os resultados indicam que os compostos hibridos parecem exercer
atividade sobre a fase assexuada do parasito, apresentando valores de ICs inferiores ao do
farmaco controle, com eficacia ja comprovada contra essas formas do parasita. No entanto,
para assegurar a reprodutibilidade e robustez dos dados, sdo necessarios experimentos
adicionais com diferentes isolados clinicos de P. vivax.
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