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(57) Resumo: Indicagdo clinica de medicamento fitoterapico
extraido de Artemisia artemisifolia, Hatusima. para a infecgdo humana
por Toxoplasma gondii. Patente de Invengdo para o tratamento da
toxoplasmose referindo-se a uma segunda utilizagdo (indicagdo
clinica) do medicamento Artesunato originalmente Suigo extraido da
Artemisia anua, importado e distribuido no pais sob o0 nome comercial
de Plasmotrin®, utilizado para tratamento de malaria. Sua prescrigao
no Brasil esta restrita as regides endémicas do Norte e Nordeste. Os
medicamentos usados no tratamento da toxoplasmose néo tém agéo
sobre o cisto e hem indicagéo para a fase crénica da infec¢é@o, ou seja,
ndo ha tratamento durante a fase latente do parasita. O tratamento
considerado padrado para a toxopJasmose adquinda é a combinagéo
de pirimetamina e as sulfonamidas que agem de maneira sinérgica
sobre o metabolismo do acido falico, atuando sobre as formas
proliferativas do Toxo plasma gondu. Porém, devido & sua toxicidade,
a eficacia terapéutica desta combinagéo pode ser seriamente limitada,
pois estes farmacos causam efeitos colaterais expressivos (Lescano et
al, 2004). Espera-se com os ensaios experimentais e clinicos do
Artesu nato, extraido da Artemisia ai-temisifolia de origem amazénica,
a percep¢ao do mecanismo de agdo do composto fitoterapico nos
bradizoitos e taquizoitos, formas latente e proliferativa do parasito que
como a droga de referencia espera-se a redugéo da toxicidade em
individuos  imunossupnmidos ou sensibilidade a medicagao
administrada e também em criangas e mulheres gravidas, apoés
comercializagao do produto.
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indicac3o clinica de medicamento fitoterapico extraido de Artemisia
artemisifolia, Hatusima. pataa infecgdo humatia pov Toxoplasma gondii

A presente patente refere-se a uma segunda utilizacdo (indicago clinica)
de medicamento para a infecgao por Toxoplasma gondii, de origem Suiga,
importado e distribuido no pais scb o nome comercial de Plasmotrin®, ja
consagrado para tratamento de malaria. Sua prescrigao no Brasil esta restrita
as regioes endémicas do Norte e Nordeste.

O tratamento classico considerado padrac para a toxoplasmose adquirida
é a combinacado de pirimetamina e as sulfonamidas que agem de maneira
sinérgica sobre o metabolismo do acido folico, atuando sobre as formés
proliferativas do Toxoplasma gondii. No entanto, devidoc a sua toxicidade, a
eficacia terapéutica desta combinacdo pode ser seriamente limitada,
principalmente nos imunodeprimidocs, pois estes farmacos causam disturbios
colaterais expressivos (Lescano et al., 2004).

- Os medicamentos usados no tratamento da toxoplasmose nao t&m acao
sobre o cisto e nem indicac@o para a fase cronica da infecgao, ou seja, nao hé
tratamento durante a fase fatente do parasita. .

A infecgdo aguda pos-natal nos individuos imunocompetentes € quase
sempre subclinica, nao sendo fratada, por quase nao Ser diagnosticada. No
entanto, embora o quadro clinico seja normalmente de forma autolimitante a
terapéutica tem importancia por diminuir a ocorréncia de lesdes oculares
futuras (Coutinho e Vergara, 2005). '

Existern outros medicamentas “utilizados com bastante freqiéncia no
tratamento da toxoplasmose. Entre eles: espiramicing, clindamicina,
azitromicina, fansidar, mepron, ,darapri}n e malocide, citados: |

A espiramicina que € capaz de prolongar a vida de ratos inoculados com
doses tio elevadas de T. gondii que seriam mortais, tornando-os
convalescentes. Esta atua na porgdo 50S do ribossoma, impedindo a acéo do
RNA mensageiro, inibindo a sintese protéica do parasito.

Tanyiskel et al. (2(305) relatam que a azitromicina e 2 roxitromicina

também podem ser eficazes no tratamento da toxoplasmose, sendo que esta
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gitima tem um efeito mais forte do que 2 primeira. A azitromicina, cuja meia
vida é prolongada € ocasiona menos efaitos adversas do que a eritromicina,
em modelos de toxoplasmose aguda, s6 apresenta efeito moderado sobre a
infeccao no cérebro; esta droga tambeém foi eficaz in vitro, porém nao in vivo
contra bradizoitas intracisticos (Derouin, 1995).

Outras drogas empregadas sao o trimetoprim (em combinagao com a
sulfa e o acido folinico) e a clindamicina (Dubey e Beattie, 1988). A
clindamicina possui mecanismo de acdo na sintese protéica, ao unir-se a
subunidade 50S dos ribossomas.

Pizzi em 1997, descreve que as Sulfamidas sao quimioterapicos
introduzidos por Domagk em 1935. As Sulfapirimidinas s@o sulfamidas de acao
prolongada. Sao conhecidos entre outros,dois grupos que destacam-se no
tratamento da toxoplasmose: Sulfadimetoxina (2,6 - dimetoxi- pinmidil
sulfanilamida) e Sulfametoxidiazina (5 — metoxi- 2 - perimidil sulfanilamida).
Estas sulfamidas de agdo proiongada por via oral. S3o bem absorvidas a nivel
gastrointestinal. Atuam na via metabdlica do acido félico, por competicdo do
substrato com a enzima que transforma acido paraaminobenzéico em acido
dihidropterdico.

A pirimetamina, i vitro, inibe o crescimento dos taquizoitos em
concentragbes 20,05mg/L e € parasiticida. Em modelos murinos de
toxoplasmose aguda ftem mostrado  atividade protetora, porém a sud
acumulacdo nos tecidos € retardada, pelo que deve ser administrada em
combinagao com sulfonamidas ou outras drogas {Lescano, 2004).

As pirimetaminas agem como antimetabélitos do acido folico, necessario
para a divisdo nuclear do paras;ite[. Distribuem-se em todos oS 4rgaos,
fundamentalmente no pulmao, bago, figado, rins. Atravessa bem a barreira
hematonuclear e se concentra na retina.

Para mulheres gravidas e individuos com deficiéncia do sistema
imunolégico, o tratamento deve ser feito com pirimetamina, sulfadiazina & acido
folinico durante quatro semanas. Clindamicina em adi¢do a esses agentes €
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utilizada para tratamento da toxoplasmose ocular. Espiramicina ¢ usada em
gestantes para prevenir a infeccae placentaria (Pizzi, 1084).

Nos casos de infeccao feta! confirmada ou quando ndo puder ser afastada
a infecgao fetal, o tratarento & feito alternando-se daois esquemas terapéuticos:

« Esquema !: Sulfadiazina 1g VO 6/6 horas + Pirimetamina 25mg VO
1x/dia + Acido folinico 15mg em dias alternados VO t/dia;

- Esquema Ii: Espiramicina 1g VO de 8/8 horas por 4 semanas.

O esquema | € contra-indicado no primeiro frimestre da gestagao (s deve
ser iniciado apés 20 semanas), nao devendo também ser utilizado no ultimo
més, quando se deve optar pelo esquema It (Chaves Neto, 2004). |

A quimioterapia da toxoplasmose tem carater, sobretudo supressivo,
agindo sobre os foxoplasmas em fase proliferativa {taquizoitas), mas deixando
fora de alcance os bradizoitas protegidos pelas formacdes cisticas (Pizzi,
1997).

Considerando-se que € reconhecida a importancia dos produtos naturais,
incluindo derivados de plantas, no desenvolvimento de modernas drogas
terapéuticas (Calixto, 1987), toma-se relevante a pesquisa farmacologica e 0
desenvolvimento de drogas, n&o somente quandc seus constituintes sao
usados diretamente como agentes terapéuticos, mas também como matérias-
primas para a sintese, ou modelos para compostos farmacologicamente ativos
(WHQO, 1888).

Espera-se com estes ensaios a percepgéb do mecanismo de agéo do
composto fitoterapico associado a droga de referéncia com expectativas de
redugdo da toxicidade em individuos imunossuprimidos ou com certa
sensibilidade a medicagdo administrada e também em mulheres gravidas, apds
comercializagdo do produto.

O artesunato € um produto obtido da planta Artemisia annua L. de origem
asidtica, solivel em &agua com propriedades quimicas dos ésteres da
artemisinina. Sua resposta no fratamento da malaria & mais rapida e mais
eficaz do que cloroquiné e a mefloguina. Trata-se de composto eficaz no
tratamento na forma cerebral da doencga incluindo nos pacientes com infecgao
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multi-resistentes. No presente patente, o tratamento sera feito com artesunato
extraido da planta de origem amazoénica Artemisia artemisifolia e este devera
ser por sete dias e ndo havendo contra indicagdo de uso com outros
antiparasitarios. Ap6és administracao oral ou retal, o artesunato é rapidamente
absorvido e atinge ao pico maximo de concenfracdo em 30 a 60minutos. Sua
metabolizagdo se faz no figado e (cito cromo P450) e por esterases
sanguineas se bio fransformando em dithidroartemisinina gque também & efetivo
contra os parasites. O tempo médio de eliminagdoc (meia-vida) € de
aproximadamente 30 minutos enquanto que o seu subproduto metabdlico € de
45 minutos. Este se encontra ligado a proteinas plasmaticas e € inativado no
figado.

A posologia recomendada e objeto de investigacao clinica é 400mg nc
primeiro dia € nos dias subseqiientes até o sétimo dia 200mg/dia dose unica.
Criancas devem receber 10mg/Kg por dia enquanto que nos dias subsequentes
5mg/Kg por dia.

Os efeitos indesejaveis para o tratamento da maléria foram transitérios e
restritos a alteragdes na quantidade de reticuldcitos e neutréfilos e, em alguns
casos aumento fugaz da transaminases. Como nao se conhece bem os efeitos
em gestantes, seu uso no primeiro trimestre da gravidez esta restrito ao critério
de risco e beneficio no caso de manifestagdo encefalica provocada pelo
parasito.

Postula-se também na presente patente a ufilizagdo do artesunato
extraido da planta cultivada no Brasil para o tratamento da Toxoplasmose com
repercussbes no sistema nervoso e globo ocutar.

Na primeira etapa esta proposto o uso do medicamento Plasmotrim® em
comparagdo com o sal sGdico de artemisining extraida de Arfemisia
artemisifolia de origem amazdnica, tanto em estudos. pré-glinicos como em

estudos clinicos.
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REIVINDICACAO
1) “INDICAGAO CLINICA DE NEDICAMENTO FITOTERAPICO EXTRAIDO
DE Artemisia artemisifolia, Hatusima. PARA A INFECCAC HUMANA POR
Toxoplasma gondii °, caracterizada pelo fato de que o fitocomposto contém

principios ativos especificos eficazes no tratamento da toxopfasmose”.
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RESUMO
indicagdo clinica de medicamento fitoterapico extraido de Artemisia
artemisifolia, Hatusima. para a infecgao humana por Toxoplasma gondii.
Patente de Invencao para o ratamento da toxoplasmose referindo-se 2
uma segunda utifizacdo (indicagcdo ciinicaj do medicamento Artesunato
originalmente Suigo extraido da Artemisia anua, importado e distribuido no pais
sob o nome comerciat de Plasmotrin®, utilizado para tratamento de malana.

.Sua prescrigao no Brasil esta restrita as regides endémicas do Norte e

Nordeste. )

Os medicamentos usados no tratamento da toxoplasmose ndo tém acao
sobre o cisto e nem indicac@o para 2 fase crénica da infecgdo, ou seja, ndo ha
tratamento durante a fase latente do parasita. O tratamento considerado
padrao para a toxoplasmose adquirida € a combinacdo de pirmetamina e as
sulfonamidas que agem de maneira sinérgica sobre o metabolismo do acido
folico, atuando sobre as formas proliferativas do Toxoplasma gondii. Porém,
devido a sua toxicidade, a eficacia terapéutica desta combinagdo pode ser
seriamente limitada, pois estes farmacos causam efeitos colaterais expressivos
(Lescano et al., 2004).

Espera-se com 0s ensaios experimentais e clinicos do Artesunato,
extraido da Artemisia artemisifolia de origem amazonica, a percepgao do
mecanismo de acdo do composto fitoterapico nos bradizoitos e taquizoitos,
formas latente e proliferativa do parasito que como a droga de referéncia
espera-se a reducao da toxicidade em individuos imuncssuprimidos ou
sensibilidade 2 medicagao administrada e também em criangas € mulheres

gravidas, apds comercializa¢ao do produto.
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