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INTRODUGAO: Apesar dos avangos no controle da malaria, o Plasmodium falciparum
desenvolveu mecanismos que permitem o escape a agdo dos antimalaricos disponiveis. A
resisténcia parcial a artemisinina (ARTs) representa um desafio crescente, especialmente
diante de novos focos na Africa. Neste contexto, foram desenvolvidos compostos
quimicamente derivados da diidroartemisinina (DHA), nomeados AC98, AC11 e LH325.

OBJETIVO: Compreender o perfil de susceptibilidade de P. falciparum sensivel e resistente
a artemisinina frente a ARTs de nova geracgao, visando elucidar seus mecanismos de acao e
perfil de resisténcia.

METODOS: A atividade antiparasitaria foi avaliada em cepas de P. falciparum sensivel (F32-
TEM) e resistente a artemisinina (F32-ART) por ensaios de quimiossensibilidade, ensaio de
sobrevivéncia de anéis (RSA), verificagdo do potencial de resisténcia cruzada, capacidade
do tratamento em induzir os estagios de quiescéncia e analise do perfil transcricional por RT-
gPCR.

RESULTADOS: Nao foram observadas diferengas significativas na Cls, entre cepas
sensiveis e resistentes. No RSA, o LH325 apresentou maior eficacia na redugcado da
sobrevivéncia parasitaria apos pulso de 6 horas (700 nM), com taxa de 2,4%, enquanto a
DHA apresentou valores superiores a 10%. Os derivados induziram quiescéncia, porém o
LH325 apresentou recrudescéncia mais tardia em comparag¢ao a DHA, sugerindo um possivel
atraso na retomada da parasitemia. A analise transcricional revelou alteracdes em genes
relacionados a homeostasia redox e a glicolise apds tratamento com LH325 por 10h.

CONCLUSAO: As modificagdes quimicas na estrutura da DHA originaram compostos com
potencial para mitigar a resisténcia a artemisinina. Embora a quiescéncia néo tenha sido
evitada, o LH325 promoveu um atraso na retomada da parasitemia, destacando seu potencial
terapéutico em cepas parcialmente resistentes as ARTSs.
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