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Estima-se que a leishmaniose visceral (LV), também conhecida como kala-
azar, afeta anualmente entre 50-90 mil pessoas no mundo. A maior parte dos
casos ocorre no Brasil, india e o leste Africano, e tem como principal agente
etioldgico o protozoario Leishmania infantum (1). Atualmente, ndo existem
vacinas destinadas a prevencdo da LV; e ha apenas quatro medicamentos
licenciados (anfotericina B, antimoniais, miltefosina e paromomicina), cuja alta
toxicidade causa efeitos colaterais adversos, evidenciando a necessidade da
busca de novos farmacos para o tratamento (2) da doenca. A Perexilina,
antianginal profilatico desenvolvido na década de 1960, € um medicamento
capaz de inibir as enzimas carnitina palmoiltransferase 1 e 2 (CPT-1 e CPT-2),
vitais para o metabolismo de acidos graxos na mitocéndria (3). Tal inibicao
afeta diretamente 0 metabolismo energético, passando a oxidar
preferencialmente carboidratos. Como resultado, ocorre um desequilibrio na
funcdo mitocondrial, prejudicando inUmeros processos celulares. A disfuncéo
mitocondrial, portanto, pode levar a inibicdo ou ao desacoplamento da
fosforilagdo oxidativa e a perda do Potencial de Membrana Mitocondrial,
resultando no aumento de producdo de Espécies Reativas de Oxigénio (ROS)
e em mudancas nas vias de sinalizacdo celular, podendo levar a morte celular



dos protozoarios. O objetivo desta pesquisa é testar a Perexilina como possivel
farmaco alternativo a ser utilizado como recurso medicinal no tratamento da LV
e seu efeito no metabolismo energético de L. infantum. Para isso, ensaios de
viabilidade celular, utilizando a técnica da resazurina, foram realizados com
células promastigotas de L. infantum na presenca de concentracfes crescentes
(4, 40, 80, 120, 160, 200, 400, 800 e 1200 puM) de perexilina. O veiculo
Dimetilsulfoxido (DMSO) 1% foi utilizado como controle negativo e a
Anfotericina B 1 M como controle positivo. As leituras de fluorescéncia foram
realizadas em placas de 96 pocos, utilizando o fluorimetro Hidex - Chamaleon,
nos comprimentos de onda de 534/590 nm (excitagcdo/emissdo), 4h apés a
adicao de resazurina 0,02%. Para avaliar o efeito da Perexilina no crescimento
dos protozoarios, foram realizadas curvas de crescimento na presenca de
diferentes concentragdes (1, 5 e 10 uM) do farmaco. Nesse experimento, as
células foram contadas em camara de Neubauer a cada 24h, durante sete dias.
Os resultados apontam um claro efeito antileishmanicida da Perexilina,
observando-se um aumento da toxidade de forma dose dependente,
proporcionais ao aumento da concentracdo do farmaco nas diferentes
replicatas do experimento. No crescimento celular, a Perexilina apresentou
efeito inibitério significativo, sendo mais evidente no terceiro dia do tratamento,
com inibicdo do crescimento de 55% e 76%, na presenca de 5 uM e 10 uM,
respectivamente. Coletivamente, esses resultados indicam possiveis efeitos
toxicos no metabolismo das células, com consequente comprometimento da
proliferacdo das formas promastigotas do parasito. Os proximos passos da
pesquisa consistem em avaliar a geracdo de ROS vinculadas a presenca do
farmaco. Mais estudos sao necessarios para investigar o mecanismo de acao
da Perexilina e seu possivel uso no tratamento de LV.
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