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REPOSICIONAMENTO DA CINARIZINA COMO AGENTE
LEISHMANICIDA SELETIVO CONTRA Leishmania braziliensis
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A busca por alternativas terap€uticas mais seguras para leishmaniose tegumentar tem
impulsionado estratégias de reposicionamento de farmacos. Neste contexto, anti-
histaminicos tém despertado interesse devido ao seu potencial antiparasitario.
Considerando as limitagdes das terapias atualmente disponiveis, como elevada toxicidade
e esquemas prolongados e invasivos, a avaliagdo de anti-histaminicos surge como uma
abordagem promissora para o tratamento das leishmanioses. Assim, este estudo
investigou a cinarizina contra Leishmania braziliensis (LTB2903), avaliando a atividade
antiparasitaria, seletividade celular e interacdo com anfotericina B. Promastigotas foram
incubadas com cinarizina por 24 h, e a viabilidade determinada pelo ensaio de resazurina
para célculo da ICso. Ensaios de combinacdo com anfotericina B foram realizados em
promastigotas, utilizando propor¢des fixas, e a interacdo foi analisada pelo indice de
Concentragdo Inibitéria Fracionada (ZFIC). A citotoxicidade foi avaliada em células
RAW 264.7, fibroblastos L929 e macrofagos peritoneais murinos para determinagdo da
CCso e indice de seletividade (IS). A atividade em amastigotas intracelulares foi
investigada em macréfagos infectados tratados por 24 h, com posterior andlise
microscopica da infeccdo. A cinarizina promoveu atividade antipromastigota (ICso de
24,54 uM) e nos ensaios de combinagdao com anfotericina B resultou em acdo aditiva
(ZFIC de 0,72). Com base nesses resultados, a atividade da cinarizina foi avaliada contra
amastigotas intracelulares. O tratamento por 24 h promoveu inibicao acentuada e dose-
dependente da infecc¢do, alcancando aproximadamente 98% de inibi¢cdo na concentracao
de 25 uM, resultando em ICso de 5,21 uM. Os resultados destacam reducdo dose-
dependente da porcentagem de macrofagos infectados, atingindo 75% e 100% de inibicao
nas concentracoes de 25 e 50 uM, respectivamente. Em relagdo a citotoxicidade em
células de mamifero, os valores de CCso variaram entre 60 e 65 uM, proporcionando
elevado indice de seletividade de 11-13 para amastigotas de L. braziliensis. A cinarizina
demonstrou promissora atividade pré-clinica in vitro, especialmente contra amastigotas,
com perfil de seletividade favoravel e interacdo aditiva com anfotericina B. Esses achados
sustentam seu potencial para reposicionamento terapéutico, justificando avancos em
investigacdes € ensaios in vivo.
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