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ESTUDO SOBRE A EVENTUAL ACAO DA ARTEMISININA
NA INFECCAO EXPERIMENTAL DE CAMUNDONGOS
PELO TOXOPLASMA GONDII

Vicente Amato Neto, Lucia Maria Almeida Braz, Rubens Campos, Pedro
Luiz Silva Pinto, Antonio Augusto Baillot Moreira,
Marcos Boulos e Maria Cristina Nahkle

Em virtude da conveniéncia de tentar aprimorar o tratamento da toxoplasmose, de
semelhangas taxonOmicas e de informes contidos na literatura cientifica, foi considerado
oportuno verificar se a artemisinina, medicamento eficiente no sentido de poder debelar a
maldria, € ativa na infecgio experimental de camundongos pelo Toxoplasma gondii. Houve,
entdo, administragio de diferentes quantidades desse antiparasitdrio, inclusive apds prévio

contato

in vitro com toxoplasmas e estimulagdo da produgdo de macréfagos, para

observagdes diversificadas a propésito da intengdo referida. Pelo menos de acordo com a
metodologia usada, a artemisinina ndo se mostrou eficaz e sugestdes para prosseguimento
de avaliag3es acerca do assunto ficaram consignadas.
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Artemisinina. Tratamento.

A artemisinina ¢ medicamento
antimaldrico que, conforme avaliagdes cientificas
€ assistenciais que vém tendo lugar nos ltimos
anos, representa recurso dotado de expressivo
valor. Hoje sintetizado, esse fairmaco derivou da
Medicina popular da China e, mais precisamente
da planta denominada Artemisia annua L. ou
quinghaosu, hi centenas de anos considerada
valiosa no tratamento da infecgio por plasmdédios.
E esquizonticida e admite-se que atua na sintese
protéica’+#9ii,

Temos nos preocupado sistematicamente
com questoes referentes a terap@utica de doengas
parasitirias e, por isso, consideramos vélido
verificar se o remédio citado tem a capacidade de
debelar o parasitismo devido ao Toxoplasma
gondii, uma vez que esse protozodrio possui
afinidade taxondémica com os agentes causais da
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maldria. Convém aduzir que enfrentamos a
toxoplasmose, atualmente, com antibiéticos e
quimioterdpicos eficazes, mas é licito almejar, a
propésito, aprimoramento, sobretudo relacionados
como os perfodos de administragio e efeitos
adversos. Ainda mais, ndo podemos esquecer que
essa parasitose é um dos mais importantes processos
oportunisticos no aAmbito da sindrome da
imunodeficiéncia adquirida (AIDS), cada vez mais
disseminada e preocupante.

Quanto i nossa intengdo, efetuamos
observagbes utilizando modelo experimental,
baseado na infec¢io de camundongos pelo 7. gondii.

MATERIAL E METODOS

Os procedimentos que usamos encontram-
se a seguir especificados. Empreendemos o estudo
através de trés modalidades de verificagdes: I)
administragio de doses diversas de artemisinina; IT)
prévio contato dadroga, in vitro, com o protozoario;
IIT) aplicagdo do antiparasitdrio apés estimulo para
produgdo de macrofagos, pois Chang e cols?
mencionaram que a atividade de lactéis obtidos do
firmaco manifesta-se essencialmente contra formas
intracelulares, das quais, entdo, procuramos contar
com maiores contigentes' '°.
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- Artemisinina: do produto injetdvel
Artemether (Kunming Pharmaceutical Factory;
China) que no impresso que o acompanha inclui
subsidios valiosos para escolhermos as doses;
junglo a Sleo de amendoin, para estabelecer em
0,05 ou 0,1 mi as dosagens empregadas.

- Camundongos: Balb-C, fémeas, com
aproximadamente 20 g de peso e cedidos pelo
biotério da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sédo Paulo.

- Infecg¢do dos animais: cepa “N” do T.
gondii, mantida por meio de repiques sucessivos,
no laboratério onde executamos a pesquisa;
quantificaglo, em cimara de Neubauer, a fim de
que em 0,1 ml de solugéo fisiolégica estivessem
10° taquizortos, correspondentes ao indculo para
cada roedor; via intraperitoneal.

- FaseI: cinco grupos, dois camundongos
em cada um deles; inje¢do de artemisinina pela via
subcutidnea, uma vez ao dia, 24 horas apds a
introdugdo do inéculo; duragdo do periodo de
administragdo: cinco dias; Al: 20 mg/kg/dia; A2:
50 mg/kg/dia; A3: 100 mg/kg/dia; A4: controle
da infecgdo, sem emprego do medicamento; AS:
controle da maior guantidade do medicamento;
sem infecgdo.

- Fase II: trés animais; contato, in vitro,
de 0,4 , 1 e 2 mg da droga, no Sleo, com 10°
taquizoitos; em tubo de ensaio, o volume
permaneceu a 4°C, no decurso de 24 horas;
inoculacgfo, a seguir, pela via intraperitoneal, das
quantidades mencionadas, em cada um dos
camundongos.

- Fase III: 35 roedores, divididos em sete
grupos com cinco; estimulagdo para a produgao de
macréfagos, por intermédio de 0,5 ml de proteose-
peptona a 10%, dado a cada camundongo,
intraperitonealmente; infecgdo dosanimais 48 horas
depois, com o indculo e maneira padrdes; injegdo
da artemisinina, pela via subcutinea, uma hora
antes da introdu¢do dos toxoplasmas (B1l),
concomitantemente (B2) e uma, duas ou trés horas
apds (B3, B4 e BS5); duragcdo do periodo de
administragdo: um dia; B1, B2, B3, B4 e BS:
quantidade unica de 100 mg/kg; B6: controle da
infecgdo, sem emprego do medicamento; B7:
controle da proteose-peptona, sem infeccao.

Para avaliacdo sempre recorremos ac
mesmo critério, representado pela procura do T
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gondii no exsudato peritoneal, 72 horas
posteriormente a penetracdo do parasita, com
subinoculagdo em um animal, concernente a cada
grupo, na nova busca do protozodrio, da mesma
forma.

RESULTADOS

O T. gondii foi detectado na generalidade
dos exsudatos, indicando portanto ineficdcia da
artemisinina, levadas em conta as trés tdticas
metodoldgicas que programamos. Houve boa
tolerancia a substdncia sob teste e 4 protease-
peptona, que de fato influiu na populagdo de
macréfagos peritoneais, que de 92.000/ml passaram
a 1.306.000/ml, em média.

DISCUSSAO

Faz parte da estrutura molecular da
artemisinina e derivados ponte de peroxigénio,
considerada responsdvel pela capacidade
esquizonticida, inclusive quanto as cepas resistentes
de plasmddios. Gametéceitos, hipnozoitos e
esporozoitos ndo sao atingidos e aceita-se que a
efetividade depende de rdpida inibi¢do da sintese
protéica, advindo mudangas morfolégicas em
membrana’.

A propriedade antipaliidicae o j4 lembrado
parentesco taxondmico animaram-nos a planejar a
presente pesquisa, sendo que constatagSes de Chang
e cols? reforcaram a validade de tal interesse.
Segundo informes comunicados por esses
investigadores, compostos quimicamente afins &
artemisinina afiguram-se promissores quanto ao
tratamento da toxoplasmose, em virtude de efeito
quimioterdpico, in vitro, sobre culturas de
macréfagos e de células Hela parasitadas,
justificando isso, provavelmente, o bloqueio da
sintese de nucleotidio por parte do protozodrio.

Idealizamos conduta calcada em
administragdo do fdrmaco a camundongos
infectados, com e sem prévio contato in vitro nos
toxoplasmas, como ainda apds intencional aumento
da producdo de macréfagos e tratamento em
momentos desiguais, destinado a prezar o tempo
de penetragio do parasita, para melhor juizo a
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respeito da influéncia em formas intracelulares®’.
Adotando esse comportamento, desejamos focalizar
nosso intento de acordo com diversificadas
abordagens e concluimos que a artemisinina nio
tem eficdcia.

SUMMARY

Because of taxonomic similarities to previous data

found in the literature, and with the aim of improving
treatment of toxoplasmosis, we considered it of interest to
assay artemisinin, an effective anti-malarial agent, for the
treatment of experimental infection in mice by Toxoplasma
gondii. Different amounts of the anti-parasitic agent were
administered, including afier previous contact in vitro with
toxoplasma and stimulated macrophage production. With the
methodology used artemisinin was not effective. Suggestions
for further studies are made.

Key-words: Toxoplasma gondii. Experimental in-
fection in mice. Artemisinin. Therapy:
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