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As leishmanioses sdo doencas parasitarias negligenciadas causadas por protozoarios do
género Leishmania, com destaque para a forma tegumentar predominantemente associada a
espécie Leishmania braziliensis. Os tratamentos disponiveis sdo toxicos e ha relatos de cepas
resistentes, reforgando a necessidade do desenvolvimento de novas alternativas terapéuticas.
Trabalhos anteriores do nosso grupo evidenciaram a atividade in vitro da pirazinamida, um
tuberculostatico, frente a L. braziliensis. Esse estudo teve como objetivo investigar in vitro a
atividade de duas moléculas derivadas da pirazinamida complexadas com galio (RGa 02 e
RGa 05) em L. braziliensis e a toxicidade para células de mamifero. As promastigotas de L.
braziliensis foram tratadas com as moléculas (0-100uM) por 96 h/28°C, a viabilidade celular
foi avaliada por MTT e a concentracdo inibitéria para 50% dos parasitos (ICsp) foi
determinada. Os macréfagos RAW 264.7 foram tratados com as moléculas nas concentracdes
de 0-400uM por 48h/37°C/5%CO: e a concentracdo citotoxica para 50% das células (CCsp)
foi determinada. Para avaliar a atividade em amastigotas intracelulares, monocamadas de
macrdfagos peritoneais murinos foram infectados com L. braziliensis (MOI 5:1) e tratados
com as moléculas por 48h/37°C/5%COQ.. Os resultados mostraram que a RGa 02 e RGa 05
inibiram o crescimento de promastigotas e apresentaram ICsy de 9,74uM e 5,0uM,
respectivamente. Ambas moléculas apresentaram toxicidade apenas a partir de 400uM.
Ensaios em amastigotas intracelulares mostraram que as moléculas reduziram
significativamente o indice de infec¢do, a molécula RGa 02 a partir de 6,25uM e a molécula
RGa05 a partir de 25 uM. A ICso das moléculas RGa02 e RGa05 foi estimada em 7,44uM e
26,97uM, respectivamente. O indice de seletividade foi estimado em 53,7 (RGa02) e 14,8
(RGa05). A producdo de oOxido nitrico (NO) pelos macrdfagos infectados e tratados néo
apresentou variacdes significativas nas concentracfes testadas. Os resultados indicam que
ambas as moléculas apresentaram antividade antileihmania, sendo a RGa02 mais promissora
para continuidade de estudos pré — clinicos.
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