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Teste de suscetibilidade in vitro de drogas antimalaricas contra cepas
de Plasmodium falciparum: isolado de campo e cepa padrao
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A malédria é a principal causa de perdas econdmicas e alta morbidade no mundo e continua sendo
endémica em regides tropicais como a Amazénia (Andrade-Neto et al. 2007). As principais espécies
parasitérias encontradas no pais sdo o P. vivax e o P. falciparum. Na Amazoénia legal, a maior parte dos
casos de maléria é devida ao P. vivax, no entanto, apesar da ocorréncia de uma redugdo geral de casos
na regido, é preocupante o incremento do percentual de casos de maldria por P. falciparum, o que
favorece a ocorréncia de formas graves e 06bitos. No periodo de 1999 a 2005, observa-se aumento de
19,2% para 25% na proporgdo de malaria por P. falciparum, representando um incremento de 33,9%
(SVS/MINISTERIO DA SAUDE, 2006). Tendo em vista o alto impacto da maldria como problema de
salide publica, é essencial o desenvolvimento de novas estratégias e metodologias de combate a
doenga. Uma vez que a acdo terapéutica de drogas antimaldricas permanece como o principal
instrumento de combate e controle da malaria em areas endémicas, a avaliagdo da atividade in vitro dos
medicamentos de primeira e segunda linha de tratamento, assim como a futura descoberta de novas
substancias com propriedades antimaldricas sdo atividades essenciais no éxito dessas acdes de controle
(Vieira et al. 2004). O objetivo do estudo foi treinar a técnica do cultivo in vitro do Plasmodium
falciparum; desenvolver ensaios de atividade antimaldrica com substédncias de atividade ja reconhecida
tais como: quinina e cloroquina; testar a suscetibilidade in vitro de drogas antimalaricas contra cepas de
P. falciparum isoladas de paciente malarigeno que chega por demanda passiva a FMTAM e cepa
padronizada K1 adquirida do MR4 (Malaria Research and Reference Reagent Resource Center) e verificar
a relagdo existente entre os valores de Clsy (concentracdo capaz de inibir 50% do crescimento do
parasito) encontrados para as duas cepas estudadas. A cepa K1 mantida em cultivo continuo (Trager e
Jensen, 1976) foi sincronizada e utilizada para o microteste numa parasitemia aproximadamente de 1-
2%, e hematécrito de 2,5%. A cepa EVS obtida diretamente de paciente (isolado de campo), foi coletada
em tubo vacutainer, processada e diluida 20 vezes em meio de cultivo RPMI 1640 suplementado com
soro humano a 10%. O teste de suscetibilidade foi desenvolvido segundo protocolo do MIM (Multilateral
Iniciative on Malaria) em microplacas de 96 pocos, com diluicdes em série dos antimaléricos, cloroquina
e quinina, usando a proporgao 1:3, num total de 7 concentragdes, sendo as concentragdes mais altas de
2,5 e 0,5 pg/mL, respectivamente. A microplaca foi incubada em baixa tensdo de oxigénio a 37°C por 24
horas. Apds a incubagdo, foram feitos esfregacos do contetido dos pogos da placa preparada para analise
microscopica. A inibicdo do crescimento dos parasitos foi determinada pela comparacdo com os controles
sem droga e o Clsy (concentracdo capaz de inibir 50% do crescimento do parasito) calculado mediante
regressdo linear utilizando o software Microcal Origin®. As curvas para as cepas testadas estdo abaixo
ilustradas (Figuras 1 a 4). Como podemos observar os valores de Cls, para ambas as cepas foram
semelhantes de acordo com os antimalaricos utilizados. Os valores de Clsy para cloroquina foram
superiores para ambas as cepas. Esse resultado sugere que a cepa EVS tem um perfil de resisténcia
semelhante a cepa K1, que apresenta conhecida resisténcia a cloroquina. Os dados obtidos estdo de
acordo com a literatura, visto que a resisténcia a cloroquina é observada desde a década de 70,
conforme Taranto (2006). A quinina teve um valor de Cls, menor ja esperado, considerando-se que jé é
utilizada no tratamento contra malarias por P. falciparum.
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Figura 1 - Curva de dose-resposta da cepa EVS Figura 2 - Curva de dose-resposta da cepa EVS
de P. falciparum na presenca de diferentes de P. falciparum na presenga de diferentes
concentragdes de cloroquina. concentragdes de quinina.
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Figura 3 - Curva de dose-resposta da cepa K1 de Figura 4 - Curva de dose-resposta da cepa K1 de
P. falciparum na presenca de diferentes P. falciparum na presenga de diferentes
concentragdes de cloroquina. concentragodes de quinina.
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