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Os protozoarios do género Leishmania sdo os agentes etiologicos das leishmanioses. A
Leishmania braziliensis causa a forma tegumentar mais grave — a Leishmaniose
mucocutdnea — e destaca-se pela alta incidéncia de casos registrados na América Latina. O
tratamento apresenta limitacdes e consideravel toxicidade. Estudos anteriores do nosso
grupo demonstraram atividade do tuberculostatico Pirazinamida em L. braziliensis. O
objetivo deste trabalho foi avaliar in vitro o potencial de moléculas derivadas da
pirazinamida complexadas com antimdnio (RSbs 05 e 07) em L. braziliensis. Promastigotas
de L. braziliensis e macrofagos RAW 264.7 foram tratados com as moléculas nas
concentragdes 0 a 100 pM por 96 h e 0 - 400 uM por 48h, respectivamente. A viabilidade foi
avaliada pela reducdo do MTT e expressa como percentual de viabilidade, além de
estimadas as IC50 (promastigotas e amastigotas) e CC50 (RAW264,7). Para amastigotas
intracelulares, macréfagos foram infectados com L. braziliensis (5:1) e tratados com as
moléculas de 0 - 25 uM por 48h. Em seguida, corados com o Panoético e o resultado
expresso como indice de infeccio. As RSbs 05 e 07 demonstraram reduzir
significativamente o crescimento de promastigotas a partir de 1 pM (IC50 = 2,07 uM) e 10
uM (IC50 = 4,27 uM), respectivamente. Em macrofagos RAW 264.7, as RSbs 05 e 07
apresentaram baixa toxicidade com CC50 de 44 e 179,3 uM, respectivamente. Em
amastigotas intracelulares, as RSbs 05 e 07 apresentaram redu¢do no indice de infeccdo a
partir de 1,5 (18,33%) e 3,125 uM (65,94%), respectivamente. A produ¢do de 6xido nitrico
(NO) nao foi expressiva para RSb 07, enquanto, RSb 05 aumentou significativamente a
partir de 25 pM. Esses dados denotam que moléculas derivadas da Pirazinamida
complexadas com antimonio tém potencial para continuidade dos estudos pré-clinicos.
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