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INTRODUCAO

A amodiaquina (AQ) é um farmaco antimalarico utilizado no
tratamento da malaria ndo complicada, porém, ndo € utilizada
como farmaco de primeira linha. Nosso grupo de pesquisa
observou que complexos metélicos associados a CQ exibiam
atividade anti-P. falciparum no ciclo intraeritrocitico, porém, ao
contrario da CQ, apresentaram também atividade antiparasitaria
frente formas sexuadas e esporozoitos, aumentando o espectro
de agdo.!
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Figura 1. Acdo de complexos de platina associados a cloroquina
no ciclo da maléria.

OBJETIVOS

Avaliar a poténcia in vitro frente formas assexuadas da
cepa W2 do P. falciparum e eficacia in vivo frente
camundongos Swiss Webster infectados com cepa NK65
do P. berghei de trés inéditos complexos de ruténio e um
de ouro contendo AQ na sua composigao quimica.

MATERIAIS E METODOS
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RESULTADOS

Tabela 1. Atividade antiparasitaria dos complexos de ruténio e ouro,
citotoxicidade em células J774 e HepG2 e indice de seletividade frente linhagem
J774.

Compostos Clgp 5. E M.(uM)2 CCgxS EM.(uM) 1S,
P. falciparum, cepa J774 HepG2
w2

Amodiaquina 0.0074+0.00179 74405 405+09 1000
RuAQ 0.0032+0.00173 3.7+01 =50 1156
RuPAQ 0.0083+0.002312 6.7x0.7 256+4.6 807
RubipyAQ 0.012v 99+04 =50 825
AuPAQ 0.0035+0.0024 48+0.8 8712 1371

25.E.M - erro padrio da media. |.S. = indice de seletividade. ®Valor referente a 1 experimento

-~ Veiculo

-# Amodiaquina

-4 RuPAQ 15 nmol’kg
RUPAQ 30 pmol/kg

~- RuPAQ 60 pmolikg

>
-}

._.
IS
3
2

g ' &
ey 90 = oo
s H
Sc S 604
85 £
a8 e 2 #
g8 - k
2% » i= =
8
® T T g
AQ30mg/kg 60 30 15 2 2 )
Dias apds infec¢do (dpi)
RUuPAQ (nmol/kg)
& Veiculo
-k AUPAQ (30 uolkg)
C D

& AQ(30 umolkg)

30 00
54
20 ! &
#
10
T Hkk 54
0 I 0 : . .
10 ] 0

Vehicle AQ AUPAQ [}

Parasitemia (%)
Sobrevivéncia (%)
g

Dias apos infecgio
Figura 2. Atividade supressora da parasitemia e taxas de sobrevivéncia de
camundongos Swiss Webster (n=5) tratados com complexo de
ruténio/amodiaquina (A e B) e ouro/amodiaquina (C e D). Valores = média.
Desvio padrdo > 5 %. One-Way ANOVA.***p<0.001, *p<0.05 em comparacao
com o grupo veiculo.

CONCLUSAO

Trés derivados da AQ testados demonstraram poténcia superior ou similar &
AQ e, essa atividade antiparasitaria observada, ndo causa efeitos citotoxicos
em linhagens HepG2 e J774. Dois derivados da AQ foram eficazes em suprimir
a parasitemia em camundongos infectados e isso foi alcangado de maneira
seletiva, sem induzir efeitos téxicos aparentes aos camundongos.
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