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Introdugao: O surgimento de cepas de Plasmodium falciparum resistentes as terapias
combinadas a base de artemisinina representa um desafio crescente no controle da malaria.
A identificacdo de marcadores moleculares de resisténcia reforca a necessidade de novas
alternativas terapéuticas. Farmacos que atuam no mecanismo do citocromo bc1, a exemplo
da atovaquona, sdo promissores na profilaxia da doenca e, apesar de relatos de resisténcia,
permanecem como candidatas promissoras. O decoquinato, um derivado sintético de
quinolona, originalmente empregado na medicina veterinaria, apresenta um mecanismo de
acao mitocondrial distinto de outras quinolonas. Objetivos: Avaliar a atividade
antiplasmodial in vitro e o perfil de acdo do decoquinato em cepas sensiveis e resistentes
de P, falciparum. Métodos: Foram realizados ensaios de atividade antiplasmodial nas cepas
3D7 (sensivel) e Dd2 (resistente), além de analises de tempo e estagio de acao, selecao in
vitro de parasitos sob pressao do composto e sequenciamento dos genes pfk13, prcr,
pfmdr1 e pfcytb. Resultados: O decoquinato apresentou efeito inibitério semelhante entre
as cepas 3D7 e Dd2 (ICsy ~ 6 nM), com perfil de agcao lenta em comparagao a DHA, e mais
rapido em comparagao a atovaquona. Em comparagao com a Atovaquona, a inspeg¢ao
microscopia dos parasitos revelou diferengas na maneira de inibir o ciclo evolutivo e a
formacao dos cristais de hemozoina. Uma atividade mais potente contra estagios maduros
do parasito (trofozoito e esquizonte). A pressao seletiva resultou na obtengado de parasitos
com aumento de 4,5 vezes no IC5,. O sequenciamento preliminar mostrou a mutacédo V259L
no pfcytb, e mutagdes associadas a resisténcia a cloroquina em pfmdr1 e pfcrt, incluindo a
mutacdo rara N75K na pfert. Conclusdao: O decoquinato demonstrou atividade
antiplasmodial contra cepas sensiveis e resistentes, com agao lenta e maior eficacia em
estagios maduros. Parasitos resistentes foram obtidos e serdo posteriormente avaliados
quanto a mutag¢des associadas a resisténcia.



