Titulo: Biodistribuicio, toxicidade e eficacia terapéutica da formulacdo de

antimoniato de meglumina encapsulado em lipossomas nanométricos em caes
naturalmente infectados com Leishmania (Leishmania) chagasi (Cunha & Chagas,
1937)

As leishmanioses representam um grupo de doengas transmitidas por
flebotomineos que afetam animais domésticos, silvestres e humanos. No contexto
urbano, o0 cao ¢é considerado o principal reservatorio do agente etiologico da
leishmaniose visceral (LV), ocupando posi¢ao estratégica nos programas de controle da
doenga. Entretanto, o tratamento convencional dos animais ¢ discutivel. Os lipossomas
representam grande avango na terapia das doengas parasitarias, especialmente daquelas
gue envolvem os componentes do sistema fagocitico mononuclear, como é o caso da
LV. O presente estudo teve como objetivo avaliar a biodistribuicdo de Sb, toxicidade e
eficacia terapéutica de uma formulagdo composta de antimoniato de meglumina (AM)
encapsulado em lipossomas nanométricos, em cédes naturalmente infectados com
Leishmania (Leishmania) chagasi. Foram utilizados 50 cdes SRD com diagndstico
parasitologico positivo. Para a avaliagdo da biodistribuigdo e toxicidade, 14 animais
receberam uma unica dose intravenosa da formulagdo e foram sacrificados 24 (n = 3),
48 (n=3), 72 (n = 3) € 96 (n = 5) horas apds. Os caes foram monitorados clinicamente
durante todo o experimento. Além disso, parametros hematologicos e bioquimicos
foram avaliados antes do tratamento e na eutanasia. Para o estudo da eficacia, 36 cdes
foram estratificados segundo peso, sexo e classificagdo clinica e alocados
aleatoriamente em trés grupos (GI, GII e GIII), os quais receberam protocolo de quatro
injecdes intravenosas a cada 96 horas: GI - 6,5mg de Sb/kg de AM encapsulado em
lipossomas; Gl - lipossomas na auséncia de Sb (“vazios™); GIII - solugao salina. Foram
realizadas, em diferentes tempos apos o tratamento, avaliagdes clinicas, hematologicas,
bioquimicas e soroldgicas. A carga parasitaria medular e esplénica foi investigada
respectivamente aos quatro e 150 dias, quando entio foram realizados o
xenodiagnostico e a eutanasia dos animais. Os resultados mostraram maior
direcionamento de Sb para 0 bago e figado, quando comparado a medula d6ssea. Nao
houve, entretanto, variagdes significativas nas concentragdes de Sb em relagdo ao tempo
para os trés 6rgdos. Embora nio tenham sido registradas alteracdes laboratoriais apos

administragdo da formulagdo em tnica ou multipla dose, 57% dos cées tratados com



dose Unica manifestaram reagdes adversas de carater clinico-transitorio, as quais
incluiram prostracdo, sialorréia, defecacdo e taquipnéia. O regime de multiplas doses
nao modificou o perfil nem a intensidade das reagdes, as quais puderam ser relacionadas
a estrutura vesicular, mas ndo ao metal. A formulagdo foi capaz de proporcionar
melhora clinica parcial entre os caes. Aos 60 dias apos o tratamento, os cdes do GI
apresentaram normalizagao dos valores médios de hematdcrito, proteinas totais,
globulinas, y-globulina, abumina e da relagdo A/G, bem como elevagdo significativa
dos niveis de a-1, a-2 e B-globulinas. A formulagdo proporcionou redugéo significativa
da carga parasitaria medular e esplénica, quando comparado aos demais grupos. Cinco
meses apos o tratamento, foi verificada redugdo significativa da capacidade infectante
destes cies para fémeas de Lutzomyia (Lutzomyia) longipalpis, 0 que representa o
primeiro relato na literatura da interferéncia de uma formulagéo lipossomal nanométrica
de Sb sobre a infectividade de cies naturalmente infectados com Leishmania (L.)

chagasi.



