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Introdugdo: A malaria e a doenca parasitaria com maior impacto na saude nas regides
tropicais e subtropicais. Estima-se a ocorréncia de mais de 207 milhdes de casos clinicos e
mais de 1 milhdo de mortes anualmente devido a esta doenca. Os anti malaricos continuam
a ser uma ferramenta indispensavel na luta contra esta doenga, assim, a Organizagdo
Mundial da Saude (OMS) recomenda as terapias combinadas com derivados de artemisinina
(ACTs) para o tratamento da malaria ndo complicada por Plasmodium falciparum. Porem, a
recente confirmacdo de casos de faléncia terapéutica a artemisinina e a auséncia de outras
opcOes terapéuticas disponiveis, impdem o desenvolvimento de novos farmacos. Assim foi
preparada uma biblioteca de endoperdxidos sintéticos e avaliada quanto a atividade

antimalarica in vitro e in vivo.

Objetivos: Avaliar a atividade antimalarica (estagio-especifica) de novos endoperoxidos: (i)

in vitro, em estirpes de P. falciparum e (ii) in vivo em modelo murino.

Métodos: A avaliacdo da atividade antimalarica estagio-especifica in vitro foi efetuada nas
estirpes de P. falciparum 3D7 e IPC5202 (com diferentes graus de suscetibilidade a
cloroquina/ mefloquina e aos derivados da artemisinina respetivamente), utilizando-se o
ensaio ring-stage survival assay (RSA ) adaptado: tratamento de estadio anel (0 a 10h apds

reinvasdo) durante 6h com DHA e avaliacdo da viabilidade pela resazurina.



A atividade antimalarica in vivo foi avaliada pelo ensaio 4-day suppressive test em ratinhos

Balb/C infetados com P. berghei - ANKA e tratados por via oral na dose de 50 mg/Kg.

Resultados: Nos ensaios in vitro na estirpe 3D7, o IC50 ®" estimado para DHA foi de 12,68 +
0,55 nM e na estirpe IPC5202 o IC50 ®" foi de 82,84 + 7,87 nM. In vivo, ao 100 dia os
compostos LC131, LC136 e MIS13 foram 100% eficazes, LC92, LC129, LC13, LC132 e LC163

apresentaram redugdo de parasitemia superior a 76%.

Conclus6es: O ensaio RSA adaptado se mostrou eficaz na avaliacdo da suscetibilidade das
duas estirpes de P. falciparum, e podera ser utilizado para avaliacdo dos endoperoxidos em

estudo. Trés dos endoperoxidos testados, tiveram efeito curativo na dose de 50 mg/Kg.



