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A malaria permanece como um grave problema de saude publica, agravado pela expansao
da resisténcia parasitaria aos farmacos de primeira escolha. A biodiversidade amazoénica
representa uma fonte estratégica de novos andaimes moleculares (scaffolds) para o
desenvolvimento de quimioterapicos. OBJETIVOS: Avaliar a atividade antiplasmodial e a
citotoxicidade seletiva de uma série de compostos (alcaloides e naftoquinonas) obtidos pelo
Grupo de Metabolémica (UEA). METODO: A atividade antiplasmodial foi avaliada contra as
cepas 3D7 (sensivel) e DD2 (multirresistente) de P. falciparum. A inibi¢do do crescimento foi
determinada pela Concentragdo Inibitéria de 50% (ICso) via ensaio fluorométrico. A
citotoxicidade foi verificada em linhagem celular HepG2 pelo método Alamar Blue (CCsp),
permitindo o calculo do indice de Seletividade (IS = CCso/ICso). RESULTADOS: Os resultados
demonstraram a superioridade do nucleo naftoquindnico. Na cepa 3D7, o composto PN3 foi o
mais potente (ICso = 10,21 uM), seguido pelo PN4 (33,22 uM). Notavelmente, frente a cepa
DD2, ambos os compostos exibiram incremento de poténcia, atingindo a faixa submicromolar
(0,62 uM para PN3 e 1,20 uM para PN4), superando a eficacia da Cloroquina e Pirimetamina
nesta linhagem. Esse ganho de atividade elevou os indices de Seletividade para 78,27 (PN3)
e > 139,83 (PN4), valores significativamente superiores ao limiar de seguranga preconizado
internacionalmente (IS > 10). Os demais compostos (PN1, PN2, PN5 e PN6) foram inativos.
A maior eficacia na cepa multirresistente sugere auséncia de resisténcia cruzada e um
possivel mecanismo de sensibilidade colateral. CONCLUSAO: Os compostos PN3 e PN4
consolidaram-se como hits promissores e altamente seletivos contra formas resistentes do
parasita, destacando-se como protétipos estratégicos para a otimizagdo de novos agentes
antimalaricos.
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