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"E melhor tentar e falhar,
que preocupar-se e ver a vida passar;
é melhor tentar, ainda que em Vvdo,
que sentar-se fazendo nada até o final.
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Prefiro  ser  feliz,  embora louco,
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RESUMO

As leishmanioses constituem grande problema de satide publica, compreendendo um amplo
espectro de sindromes clinicas que pode ter manifestagdes diversas. Protecdo e cura do
hospedeiro se correlacionam com o desenvolvimento de resposta imune tipo Th1, e IFN-y ¢
considerada uma molécula chave nesta resposta protetora. A droga de primeira escolha para
o tratamento das leishmanioses € o antimonial pentavalente, que possui véarios efeitos
colaterais, especialmente seu efeito cardiotoxico. Na busca de novas alternativas de
tratamento, o fluconazol vem apresentando dados promissores, porém necessita de um
maior tempo de tratamento ou de doses mais elevadas para apresentar uma melhor resposta.
A lectina de Canavalia brasilienses (ConBr) tem sido descrita como potente
imunomodulador, pois induz proliferacdo linfocitdria com producdo de IFN-y. Com base
nesses dados, buscou-se avaliar se ConBr potencializaria o efeito do Fluconazol no
tratamento da leishmaniose cutinea experimental por Leishmania (Viannia) braziliensis.
Para isso, camundongos BALB/c (n=40) foram infectados com L. braziliensis e divididos
aleatoriamente, apds 10 dias de infec¢@o, em cinco grupos, com 0s seguintes tratamentos:
1.Fluconazol (30mg/Kg/dia/10dias, por via oral); 2.Glucantime® (60mg/Kg/dia/10dias, por
via intramuscular); 3.ConBr (10ug/50ul/dia/5dias, por via intramuscular); 4.Fluconazol
(30mg/Kg/dia/10dias, por via oral) associado com ConBr (10ug/50ul/dia/5dias,
intramuscular); S.solucdo salina por via oral. Os animais que foram tratados com a
associacdo Fluconazol-ConBr, quando comparados com o grupo tratado com salina,
apresentaram uma reducdo significativa da carga parasitdria do linfonodo de drenagem
(p=0,006), reducao no tamanho da lesdo (p=0,03) e maior sintese de IFN-y no sobrenadante
das culturas de células do linfonodo regional (p=0,03). Dados semelhantes foram
observados no grupo tratado com Glucantime®, o que em conjunto, demonstra que a
associacdo Fluconazol-ConBr foi capaz de induzir uma resposta terapéutica semelhante ao

tratamento com Glucantime®, considerado padrdo ouro.

Palavras-chaves: Leishmania braziliensis. Canavalia brasilienses. Fluconazol.

Leishmaniose cutanea.



ABSTRACT

The leishmaniases are importante public health problem, comprising a very wide spectrum
of clinical presentations. The host protection and cure, depend on his or her capacity to
mount an imune response type Thl, and IFN-y is a key molecule on this protective
response. The drugs of first choice for the treatment are the pentavalent antimonials,
which cause several side effects and the most concerning side effect is the cardiotoxic
ones. On the search for alternative treatment, fluconazole has shown promising results,
however it has to be given for a longer time and in higher doses to achieve a better
response. The Canavalia brasiliensis lectin (ConBr) has been described as a potent
immune modulator, as it induces lymphocytic proliferation, with the production of IFN-y.
Based on these data we studied, if ConBr would potentiate the effect of fluconazole on the
treatment of experimental cutaneous leishmaniasis, caused by L. braziliensis. To evaluate
this, BALB/c mices (n=40) were infected with L. braziliensis and were divide randomly 10
days post-infection, in 5 groups, with the following treatments: 1- fluconazole
(30mg/Kg/day/10days, per 0s); 2- Glucantime® (60mg/Kg/day/10days, intramuscular); 3-
ConBr (10pg/50ul/day/5days, intramuscular); 4- Fluconazole (30mg/Kg/day/10days, per
os) plus ConBr (10ug/50ul/day/5days, intramuscular); 5- Saline solution per os. Animals
that were treated with the association of fluconazole and ConBr, when compared with those
treated with saline solution, presented a significant reduction on the parasite load on the
draining lymph nodes (p=0,006), reduction in lesion size (p=0,03) and higher production of
IFN-y on the supernatant of cell culture of regional lymph nodes (p=0,03). Similar data
were observed on the group treated with Glucantime®, and all together, demonstrate that
the association of fluconazole and ConBr was capable of inducing a therapeutic response
similar to the one seen in the group treated with Glucantime®, which is considered the

gold standard in the treatment for leishmaniasis.

Key words: Leishmania braziliensis. Canavalia brasiliensis. Fluconazole. Cutaneous
leishmaniasis.
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