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Potencial antimicobacteriano e imunomodulador de produtos
naturais como fonte de tratamento adjuvante para a tuberulose
pulmonar severa.

Igor Santiago de Carvalho, Sanderson Dias Calixto, Michelle Frazdo Muzitano, Thatiana L B
V Simao, Elena Lassounskaia

A tuberculose (TB) é a doenca infectocontagiosa com maior numero de Obitos entre adultos
no mundo. Casos severos da TB estdo associados a inflamacgéo exacerbada, aumentando a
severidade da patologia pulmonar, o que justifica a utilizacdo da terapia adjuvante anti-
inflamatoria. Na busca das novas substancias com atividade dual (antimicobacteriana e anti-
inflamatoria), foram avaliados extratos e fracbes derivados das espécies vegetais E.
umbelliflora (EU), M. floribunda (MF), P. pentagona (PP) e P. cattleianum (PC). As amostras
foram testadas frente as cepas Mycobacterium bovis BCG e Mycobacterium tuberculosis
(Mtb) H37Rv (teste de MTT). As mais ativas foram avaliadas em testes de inibicdo do
crescimento da cepa hipervirulenta Mtb M299 em cultura e em macréfagos RAW 264.7 (MQ)
infectados (método de CFU). Nos testes anti-inflamatérios, os M@ foram estimulados por
LPS (1pg/mL) e incubados com as amostras por 24h. A inibicdo da producéo de oxido nitrico
(NO) e TNF-a foi avaliada em testes de Griess e bioensaio indireto, respectivamente. A
viabilidade celular foi monitorada por teste MTT. As amostras mais ativas foram avaliadas
guanto ao potencial redutor da proliferacdo e da producédo de IFN-y em linfécitos estimulados
por mitégeno. Entre todas as amostras vegetais testadas, as frac6es hexanica (Fr. Hex) de
EU e diclorometéanica (Fr. DCM) de MF foram as mais ativas em cepas de diferentes niveis
de viruléncia. As fracBes foram potentes redutoras de NO em cultura dos M@ através da
inibicdo de iINOS e pelo sequestro de NO e apresentaram baixa citotoxicidade. Além disso,
elas foram capazes de inibir a proliferacéo linfocitica. As amostras contrastaram apenas na
inibicdo de producéo da TNF-a e IFN-y, onde somente a Fr. Hex de EU foi capaz de inibir a
TNF-a e a Fr. DCM de MF inibiu a producdo de IFN-y. Na busca dos farmacos para o
tratamento adjuvante da TB severa, as amostras que apresentam atividade dual, baixa
citotoxicidade e que ndo alteram significativamente a resposta imune especifica e a
producdo de IFN-y, podem apresentar uma vantagem competitiva. Neste sentido, a Fr. Hex
de EU foi identificada com a amostra mais promissora e selecionada para proxima etapa de
testes pré-clinicos utilizando modelo animal.
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