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RESUMO: A toxoplasmose é causada

pelo protozoario intracelular obrigatorio
Toxoplasma gondii, sendo uma das
infeccdes cosmopolitas parasitarias

mais prevalentes em seres humanos.
A toxoplasmose pode ocasionar o
comprometimento de varios sistemas, a
exemplo do linfatico, do cardiorespiratorio
e, principalmente, o nervoso, provocando
a neurotoxoplasmose. Para o tratamento
da neurotoxoplasmose, € utilizado um
esquema terapéutico que consiste na
associacao dos farmacos Sulfadiazina e da
Pirimetamina. Esse tratamento geralmente
resulta em taxas de sucesso entre 80% a
90% dos casos, no entanto, pode acarretar
efeitos adversos. A partir disso, essa
pesquisa avaliou a embriotoxicidade de
diferentes concentracbes da Pirimetamina
e Sulfadiazina em embrides de Danio rerio.
Como resultados, o estudo mostrou que
0s embrides expostos a combinagcdo de
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Pirimetamina e Sulfadiazina obtiveram as menores taxas de sobrevivéncia, principalmente na
concentragdo de 0,125x10°mg de Pirimetamina associada a concentracéo de 0,812x10“mg
de Sulfadiazina (40% de sobrevivéncia). Ja em relagao a exposicédo dos farmacos de maneira
isolada, observou-se uma maior taxa de sobrevivéncia no grupo exposto a Pirimetamina,
chegando a até 90% de sobrevivéncia. Dessa forma, destaca-se a importancia de avaliar a
toxicidade de farmacos em varios modelos animais, de modo a identificar possiveis alteracdes
provocadas pelos principios ativos e diferentes concentragcdes dos medicamentos.
PALAVRAS-CHAVE: Danio rerio, Embriotoxicidade, Neurotoxoplasmose, Pirimetamina e
Sulfadiazina.

EVALUATION OF EMBRYOTOXICITY IN ZEBRAFISH WITH TREATMENT OF
PYRIMETHAMINE AND SULFADIAZINE, DRUGS USED IN THE TREATMENT OF
NEUROTOXOPLASMOSIS

ABSTRACT: Toxoplasmosis is caused by the obligate intracellular protozoan Toxoplasma gondii
and is one of the most prevalent cosmopolitan parasitic infections in humans. Toxoplasmosis
can affect several systems, such as the lymphatic, cardiorespiratory and, mainly, the nervous
system, causing neurotoxoplasmosis. A therapeutic regimen consisting of the combination
of the drugs Sulfadiazine and Pyrimethamine is used to treat neurotoxoplasmosis. This
treatment generally results in success rates of between 80% and 90% of cases; however, it
can cause adverse effects. Based on this, this study evaluated the embryotoxicity of different
concentrations of Pyrimethamine and Sulfadiazine in Danio rerio embryos. The results of the
study showed that embryos exposed to the combination of Pyrimethamine and Sulfadiazine
had the lowest survival rates, especially at a concentration of 0.125x10-5mg of Pyrimethamine
combined with a concentration of 0.812x10-4mg of Sulfadiazine (40% survival). Regarding the
exposure of the drugs in isolation, a higher survival rate was observed in the group exposed to
Pyrimethamine, reaching up to 90% survival. Thus, the importance of evaluating the toxicity of
drugs in various animal models is highlighted, in order to identify possible changes caused by
the active ingredients and different concentrations of the drugs.

KEYWORDS: Danio rerio, Embryotoxicity, Neurotoxoplasmosis, Pyrimethamine and Sulfadiazine.

INTRODUCAO

A toxoplasmose é uma das infeccbes cosmopolitas parasitarias mais prevalentes
em seres humanos, afetando aproximadamente um tergo da populagdo mundial (Marzola;
Marzola, 2020). Além de representar um risco para os homens, o agente dessa zoonose
também pode infectar uma variedade de animais, incluindo os felideos, que sdo os
hospedeiros definitivos. Essa capacidade de infeccdo em animais contribui para a
disseminagéo e persisténcia do parasito no ambiente (Souza et al., 2010).

O agente etiologico da toxoplasmose é o protozoario intracelular obrigatorio
Toxoplasma gondii. Esse parasito possui trés formas infectantes em seu ciclo de vida, os
taquizoitos, bradizoitos e esporozoitos. Cada uma dessas formas pode infectar os seres
humanos, podendo ocasionar ao hospedeiro uma ampla forma de parasitismo (Dubey et
al., 2012; Souza et al., 2010).
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A infeccédo por T. gondii pode ocorrer por meio do consumo de agua e/ou alimentos
contaminados, através de transfusdo sanguinea ou até mesmo via transplacentéria
(Dubey et al., 2008). Dentre as formas clinicas, a mais comum entre os individuos
imunocomprometidos é a assintomatica/crénica, entretanto, a toxoplasmose pode ocasionar
o comprometimento de varios sistemas, a exemplo do linfatico, do cardiorrespiratério e,
principalmente, do nervoso (Azevedo et al., 2020).

Quando o parasito se associa ao sistema nervoso central, denomina-se de
neurotoxoplasmose (NTX). Essa forma clinica pode se apresentar de diversas formas,
estando diretamente proporcional a localizagdo do protozoario e a extensao da leséo em
que esta sendo gerada. Na maioria das vezes, a clinica manifesta-se como encefalite
difusa, meningoencefalite ou, ainda, como uma leséao tumoral (Gouvéa-e-Silva et al., 2019).

Para o tratamento da NTX, é utilizado um esquema terapéutico que consiste na
utilizacédo dos farmacos Sulfadiazina e Pirimetamina, podendo ser recomendéavel o uso
de corticoides e de acido folico (Butler et al., 2013; NIH; CDC; MAIDSAP, 2023). Essas
duas drogas principais atuam sinergicamente e como antagonistas do folato, resultando em
efeitos nos &cidos nucleicos e, consequentemente, no material genético tanto do parasita
quanto do hospedeiro (Nobrega, 1991; Kadri et al., 2014).

A Sulfadiazina atua na inibicdo da di-hidropteroato sintetase, resultando na
antagonizagdo da formagédo do acido di-hidrofélico. Ja a Pirimetamina & responsavel
pela inibicdo da enzima a di-hidrofolato redutase, resultando na antagoniza¢do do 4cido
tetra-hidrofélico e, de forma concomitante, do acido folinico (Mendonga, 2014). Uma
vez ocorrendo o antagonismo dos ambos acidos citados anteriormente, o processo de
replicacéo € silenciado, afetando no crescimento parasitario (Kadri et al., 2014).

O esquema terapéutico tradicional, quando administrado corretamente, geralmente
resulta em taxas de sucesso entre 80% a 90% dos casos. No entanto, € importante
ressaltar que existem efeitos adversos. Entre as consequéncias do uso dessas drogas,
destacam-se as alteragbes no sistema nervoso, como sequelas neurolégicas observadas
em aproximadamente 30% a 40% dos casos (Peixoto, 2023).

Sendo assim, pesquisas que avaliem a toxicidade de farmacos, a exemplo da
Sulfadiazina e da Pirimetamina, sdo de extrema importancia para a saude publica. Esses
ensaios tém o objetivo de minimizar efeitos colaterais nos seres humanos. Por conseguinte,
testes de toxicidade in vitro e in vivo visam a determinagéo do limiar da dose, de modo a
preconizar uma concentragcao mais segura (Camurga-Vasconcelos et al., 2005).

O peixe Danio rerio, conhecido popularmente como “zebrafish” ou “Peixe Zebra”,
tem-se mostrado como um promissor modelo experimental de estudos de embriotoxicidade.
Para tornar a sua utilizacao eficaz no meio académico, o zebrafish apresenta diversos
mecanismos fisiologicos que se assemelham a outros vertebrados, como a estrutura celular,
respostas e sinalizagdes fisioldgicas (Truong, 2011). Desse modo, a reprodutibilidade dos

seus testes pode ser equiparada as respostas nos seres humanos.
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Por conseguinte, o zebrafish vem sendo utilizado em diversas areas de pesquisas.
Dentre as principais vantagens que enfatizam a sua utilizacéo, incluem a semelhanca do
seu genoma com o genoma humano e possuem caracteristicas que facilitam o seu manejo,
a exemplo do tamanho, ciclo de vida curto, facil produgcéo e transparéncias dos embrides
e das larvas. Ademais, tém alta sensibilidade a agentes quimicos, contribuindo para a
avaliagéo de testes farmacolégicos (Nasiadka; Clark, 2012; Vilella et al., 2009).

Diante desse contexto, as pesquisas com embrides emergem como uma das
principais areas de estudo referentes a toxicidade. A viabilidade dessas pesquisas é
impulsionada pela notavel rapidez da reproducao dos zebrafish. Essa caracteristica oferece
uma vantagem significativa, promovendo a rapidez e eficacia nos testes realizados. Além
disso, a capacidade de acompanhar todo o ciclo de desenvolvimento dos animais, contribui
para uma compreensdo mais abrangente dos resultados obtidos (Moussa et al., 2018;
Truong, 2011).

O estudo da fase embrionaria dos Danio rerio é viabilizado pelo conhecimento
detalhado dos estagios de desenvolvimento dos embrides. De acordo com Kimmel et al.,
1995 apud Siebiel; Bonan; Silva (2015, p. 15-16),

“A embriogénese do zebrafish ja € bem descrita e definida em sete estagios
bem claros: a fase de zigoto, clivagem, blastula, géastrula, segmentacao,
faringula (fase filotipica em que o tubo neural ja esta formado com as vesiculas
cefélicas e as respectivas estruturas sensoriais, a musculatura segmentar e
as extremidades, tais como nadadeiras estdo presentes, o coragdo esta na
regido ventral do corpo, e os arcos branqueais na regido bucal) e eclosao
da larva, sendo estas fases compreendidas entre as primeiras 72 horas poés-
fertilizagéo [...]".

Dessa forma, ao conhecer as caracteristicas morfofisiologicas de cada fase da
embriogénese, como observado na Figura 1, torna-se viavel a realizacdo da anélise de
eventuais alteragbes embriotoxicas.

Figoto (0,5 hpf) Clivagem (0,75 hpi) Blastula {3 hpf) Gastrula {10 hipf)
e
Segmentacio (26 hpl) Faringula (31 hpl) Eclosiio (30 hpl) Larva (7 dpf)

Figura 1: Estagios de desenvolvimento do peixe-zebra.
Fonte: adaptado de Siebiel; Bonan; Silva, 2015.
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Portanto, esse trabalho tem o objetivo de avaliar a embriotoxicidade de diferentes
concentracbes da Pirimetamina e Sulfadiazina (de forma isoladas e associadas), drogas

utilizadas no tratamento convencional da toxoplasmose.

METODOLOGIA

Comité de Etica

Para a realizagdo dos testes de embriotoxicidade experimental em zebrafish, o
projeto foi submetido & aprovacdo da Comissédo de Etica para o Uso de Animais (CEUA-
UFJ), e aprovado sob o protocolo n° 16/2022, o qual seguiu as diretrizes nacionais e

internacionais sobre cuidado e manejo de animais empregados em pesquisa.

Embrioes

Para a avaliagdo da embriotoxicidade, foram utilizados embrides da espécie
Danio rerio, linhagem AB, com idade de 2 células, obtidos do Biotério do Laboratério de
Biotecnologia e Fisiologia de Peixes (LABFISH), da Universidade Federal de Jatai (UFJ).

Os embrides provenientes da reproducdo foram transferidos para placas de
petri contendo o meio embrionario E3. Posteriormente, foram classificados em bons,
intermediarios, ruins e ndo fecundados através da analise microscépica utilizando como
padrdo a coloracdo, disposicao e proliferagcdo celular, além da fecundacédo do ovo e
malformacéo (Kimmel et al., 1995; Lammer et al., 2009; OECD, 1998 e 2013).

Os embriGes classificados como bons foram alocados em uma placa de polipropileno,
coloracao branca e fundo transparente com 24 pocos, que contém 4 linhas e 6 colunas.
Nas linhas (A/B/C/D) foi adicionado, consecutivamente, pirimetamina, sulfadiazina,
pirimetamina+sulfadiazina, e controles negativos. Ja nas colunas (1/2/3/4/5/6), diferentes
concentragdes foram colocadas, a partir de uma diluicdo seriada.

Durante as 120 horas de analises, as placas foram mantidas em uma estufa a 27,8°C.

Teste Piloto

Foi realizado um piloto do experimento de embriotoxicidade a fim de rastrear as
concentracbes mais promissoras. Para isso, 6 diferentes concentragdes foram utilizadas
e colocadas nos pogos de 1 a 6, das linhas A, B, C e D (pirimetamina, sulfadiazina,
pirimetamina+sulfadiazina, e controles negativos). Em cada poco foram colocados 5
embrides, havendo 120 embrides ao total da placa de polipropileno para o piloto.

As concentragbes utilizadas foram baseadas nas doses empregadas no estudo
de El-Kowrany et al. (2019), realizado com camundongos da linhagem Swiss. No referido
estudo, os pesquisadores administraram 4,4 mg/kg/dia de pirimetamina e 250 mg/kg/dia
de sulfadiazina. Assim, neste estudo, estas concentracdes foram recalculadas, como pode
ser observado no Quadro 1, com o objetivo de que a dosagem fosse a mesma, porém
apropriada ao peso do embrido, estabelecida em 1,3mg pelo LABFISH.
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PIRIMETAMINA

SULFADIAZINA

Dose: 4,4 mg/Kg/dia
4,4 - 1000000 mg
x-1,3mg
x = 5,72.10° mg/mg (x2)

x =1,0.10° mg/mg

Dose: 250 mg/Kg/dia
250 - 1000000 mg
x-1,3mg
x = 3,25.10“ mg/mg (x2)

X =6,5.10“% mg/mg

Quadro 1: Conversao das concentragdes utilizadas nos camundongos para o zebrafish.

Fonte: Autoria prépria.

As concentragbes utilizadas foram escolhidas devido aos resultados positivos
observados no referido estudo, que incluiram menor mortalidade e uma maior redug¢ao no
namero de cistos cerebrais em camundongos tratados com ambas as drogas em conjunto,
em comparagao com outros grupos.

Controles

Para realizar os controles dos testes, empregamos o meio de cultivo embrionério
E3, enriquecido com ions essenciais para a maturagdo embrionaria, e o solvente DMSO a
1%, usado para dissolver o farmaco. Ambos foram empregados como controles negativos,
permitindo avaliar a viabilidade da reproducéo dos peixes e do meio embrionario.

Teste de embriotoxicidade

Com base nas concentragdes dos farmacos testadas previamente no piloto, foram
realizados ensaios de embriotoxicidade. As concentracdes escolhidas para avaliagdo no
teste foram as seis primeiras diluicbes seriadas estabelecidas durante o piloto (Quadro 2),
devido a baixa concentragéo e a dificuldade de pipetagem.

FARMACO CONCENTRACOES (mg/mg)

1,0x10%, 0,5x10°%, 0,25x10%, 0,125x10°5, 0,062x10° e 0,031x10°®

Pirimetamina

Sulfadiazina 6,5x10%, 3,25x10*, 1,625x10*, 0,812x10*, 0,406x10* e 0,203x10°

Quadro 2: Concentragdes dos farmacos empregados na avaliagdo de embriotoxicidade.

Fonte: Autoria propria.

Os testes foram realizados em duplicata, utilizando duas placas de polipropileno com
24 pocos cada placa, sendo colocados 5 embrides por pogo. No total, o estudo analisou
240 embrides.

Dos 240 embrides, cada grupo era composto por: 60 embrides para as concentracoes
de pirimetamina, 60 embrides para as concentracbes de sulfadiazina, 60 embrides para os
farmacos associados, 30 embrides para o controle E3 e 30 embriées para o controle DMSO
(1%).
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Para avaliar a embriotoxicidade, foram observados varios aspectos dos embrides
ao longo de um periodo de 5 dias. No quadro abaixo (Quadro 3), estdo listadas as analises
realizadas a cada 24 horas.

PERIODO ANALISES

24 horas Movimentos involuntarios / embrido + vivos e mortos
48 horas Batimentos cardiacos / embrido + vivos e mortos

72 horas Alteracbes teratogénicas + vivos e mortos

96 horas Alteracdes teratogénicas + Vivos e mortos

120 horas Alteracdes teratogénicas + Vivos e mortos

Quadro 3: Andlises realizadas a cada 24 horas.
Fonte: Autoria prépria.

Eutanasia do zebrafish

Para a eutanasia dos embrides de zebrafish que sobreviveram, as larvas foram
mergulhadas em solugdo benzocaina 3% até o cessamento do batimento opercular via
imerséo direta.

Analises estatisticas

Os resultados foram organizados em tabelas de frequéncia e por meio de graficos
de linhas através da plataforma online Google Planilhas. Para isso, os resultados foram
organizados e analisados a partir da frequéncia de positividade e das taxas de sobrevivéncia
e de mortalidade.

RESULTADOS

Analises com a Pirimetamina

Na exposi¢éo dos embrides a Pirimetamina, dentre os 60 embrides em todas as
concentracOes testadas, a taxa de sobrevivéncia ao final das 120 horas de analise foi de
80%, com 48 embrides sobreviventes e 12 mortos.

Dentre as seis concentracbes observadas, as que apresentaram as maiores taxas
de sobrevivéncia foram as 1,0x10°mg, 0,5x10°mge 0,031x10°mg, todas contendo 90% de
sobrevivéncia. Em contraste, as concentragdes 0,125x10°mg e 0,062x10°mg apresentaram
menores taxas de embrides vivos, ambas com 70%.

Em comparagdo com os controles negativos, a taxa geral de sobrevivéncia foi inferior
a sobrevivéncia dos embrides em meio E3, que foi de 93,33%, enquanto para o DMSO a
1% (73,33%), mostrou-se superior. Além disso, as concentracbes que apresentaram as
maiores quantidades de embrides vivos estiveram dentro do intervalo de sobrevivéncia
dos controles, enquanto as concentragdes com menores taxas de sobrevivéncia ficaram
proximas aos valores do DMSO (1%) e inferiores aos do meio E3 (Figura 2).
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Figura 2: Sobrevivéncia (%) de embrides tratados com Pirimetamina.

Fonte: Autoria prépria.

Na analise dos efeitos teratogénicos, as principais interferéncias foram observadas
no periodo de 72 a 96 horas, sendo elas: embrides (3) com alteragdes na coluna vertebral
e (1) com auséncia de cabega. Em relagdo aos batimentos cardiacos, estes ndo mostraram
alteracbes significativas, bem como as contagens dos movimentos involuntarios. No
periodo esperado para haver a completa ecloséo das larvas (96 horas), o Unico grupo que
ndo havia sido completamente eclodido foi o exposto a concentracdo de 0,125x10°mg,
onde, dos sete sobreviventes, apenas dois embrides tinham eclodido.

Analises com a Sulfadiazina

Ja em contato com a Sulfadiazina de forma isolada, dos 60 embrides presentes em
todas as diluicdes, a taxa de sobrevivéncia ao final das 120 horas de analise foi de 63,3%,
com 38 embrides sobreviventes e 22 mortos. Observou-se que o nimero de embrides vivos
foi inferior na exposicéo a Sulfadiazina em comparacdo com a Pirimetamina.

Entre as seis diluicbes observadas, a que apresentou a maior taxa de sobrevivéncia
foi a 1,625x10“mg, havendo 90% de embribes vivos. Por outro lado, a concentracéo de
0,406x10*mg obteve a menor taxa de sobrevivéncia, com apenas 40% de embrides vivos.

Em comparagéo com os controles negativos, a taxa geral de sobrevivéncia foi inferior
a sobrevivéncia dos embrides dos controles, tanto para o E3 (93,33%) quanto para o DMSO
a 1% (73,33%). Além disso, a concentragdo que apresentou a maior quantidade de embriGes
vivos mostrou-se dentro do intervalo de sobrevivéncia dos controles, enquanto a concentragéo

com a menor taxa de sobrevivéncia esteve inferior aos dois controles (Figura 3).
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Figura 3: Sobrevivéncia (%) de embrides tratados com Sulfadiazina.

Fonte: Autoria propria.

Na avaliacao deteratogenias, as alteragdes mostraram-se quantitativamente menores
do que na exposicéo isolada da Pirimetamina, havendo um embrido despigmentado e um
com alteracdes na coluna vertebral, ambas no intervalo de 72 a 96 horas. Ja os batimentos
cardiacos e os movimentos involuntarios contados foram abaixo do que o descrito pelos
manuais. Ademais, no periodo de 96 horas, todos os embrides ja haviam eclodidos, assim
como o esperado.

Analises com a Pirimetamina associada a Sulfadiazina

Por ultimo, em relacéo aos 60 embrides expostos a combinacdo da Pirimetamina e
da Sulfadiazina, a taxa de sobrevivéncia ao final das 120 horas de analise foi de 58,33%,
com 35 embrides sobreviventes e 25 mortos. Percebe-se que o niumero de embribes vivos
resultantes do tratamento convencional da NTX foi inferior tanto em comparagédo com a
Sulfadiazina quanto com a Pirimetamina administradas de forma isolada.

Dentre as combinacbes avaliadas, as doses que apresentaram as maiores taxas
de sobrevivéncia foram as de 0,062x10°mg + 0,406x10*mg e 0,031x10°*mg + 0,203x10
Smg, havendo 80% de embrides vivos em ambas conjugacgdes. Por outro lado, a exposicéo
com a jungdo de 0,125x10-°*mg de Piri mais 0,812x10“mg de Sulfa obteve a menor taxa de

sobrevivéncia, com apenas 40% de embrides vivos.
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Da mesma forma que ocorreu com a exposicao a Sulfadiazina isolada, a taxa geral
de sobrevivéncia foi inferior a sobrevivéncia dos embrides nos controles, tanto para o E3
(93,33%) quanto para o DMSO a 1% (73,33%). Além disso, as concentra¢des que resultaram
nas maiores quantidades de embrides vivos estiveram dentro do intervalo de sobrevivéncia
dos controles, enquanto as concentragdes com menores taxas de sobrevivéncia foram
inferiores a ambos controles (Figura 4).

100 == 1,0x10-5 + 6,5x10-4
== 0,5x10-5 + 3,25x10-4
0,25x10-5 +
1,625x10-4
m= 0,125x10-5 +
80 0.812x10-4

== 0,062x10-5 +

0,406x10-4
0,031x10-5 +
0,203x10-4
60 = E3
== DMSO
40
0 20 40 60 80 100 120

Tempo (horas)

Figura 4: Sobrevivéncia (%) de embrides tratados com Pirimetamina associada a Sulfadiazina.

Fonte: Autoria propria.

Por fim, os efeitos teratogénicos encontrados na combinacdo dos dois farmacos
foram intensificados do que na exposicéo isolada de cada um. No intervalo de 72 horas a
96 horas, foram identificados dois embrides com alteragdes na coluna vertebral (ambos nas
concentracbes de 0,125x10°*mg mais 0,812x10*mg), um embrido com despigmentacéo
(0,5x10°mg + 3,25x10*mg) e um sem cauda (0,031x10°mg + 0,203x10*mg). Além disso,
tanto os batimentos cardiacos, como os movimentos involuntarios mostraram-se, em
média, diminuidos. Outra teratogenia observada foi a demora da eclosdo, onde todos os
grupos apresentaram atrasos.
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DISCUSSOES

Pela auséncia de trabalhos realizados com o zebrafish, os efeitos encontrados
nessa pesquisa podem ser comparados a outros trabalhos, a exemplo dos realizados com
camundongos e até mesmo em efeitos ocasionados nos seres humanos.

Uma analise inicial revela que os embrides expostos a combinacao de Pirimetamina
e Sulfadiazina mostraram as menores taxas de sobrevivéncia. Este resultado é divergente
aos achados de El-Kowrany et al. (2019), que conduziram um estudo com camundongos
da linhagem Swiss, registrando resultados positivos no tratamento, inclusive na redug¢édo da
taxa de mortalidade.

O emprego da terapia Pirimetamina associada a Sulfadiazina consiste em um
mecanismo farmacoldgico classificado como “sinergismo”. Entende-se por sinergismo
como fendmeno biolégico no qual a acdo de farmacos co-administrados é potencializada
(Geary, 2012). Todavia, essa intensificagcdo nem sempre se mostra totalmente eficaz,
podendo resultar no aumento de efeitos colaterais.

Diante disso, assim como observado uma redugdo na taxa de sobrevivéncia dos
embrides durante os testes com os farmacos associados, em humanos também podem
ocorrer efeitos toxicos. Dentre essas alteragcbes, pode ressaltar a mielossupressao da
medula 6ssea, resultando em trombocitopenia, neutropenia e leucopenia (Bollani et al.,
2022).

Por outro lado, os resultados desta pesquisa estdo de acordo com o estudo
conduzido por Ribeiro et al. (2013), onde, através do cultivo de células BeWo, foi constatado
citotoxicidade na associacdo da Pirimetamina e da Sulfadiazina. Esse paralelo ressalta a
relevancia de avaliar os potenciais efeitos desses compostos em nivel celular ao investigar
sua toxicidade.

Da mesma forma que foram observadas diversas respostas aos farmacos, inclusive
dentro dos mesmos grupos de exposi¢ao, o tratamento da NTX pode apresentar respostas
variaveis com diferentes dosagens da associacdo da Pirimetamina e da Sulfadiazina.
Essa variabilidade foi também documentada por Fernandes (2014) em seu estudo com
camundongos Swiss fémeas, evidenciando a complexidade na determinacgdo dos efeitos
desses medicamentos.

CONSIDERAGCOES FINAIS

A auséncia de estudos com a NTX e zebrafish pode limitar a comparacgéo direta dos
efeitos observados nesta pesquisa com trabalhos anteriores. No entanto, a comparagéao
com estudos realizados em camundongos e até mesmo em seres humanos, pode oferecer
relacbes valiosas.
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Um aspecto que pode ser destacado € a menor taxa de sobrevivéncia observada nos
embrides expostos a combinagéo de Pirimetamina e Sulfadiazina. Além disso, observou-
se uma variabilidade nas respostas aos farmacos e as suas dosagens, inclusive dentro
dos mesmos grupos de exposi¢do, indicando que o tratamento com a combinacdo de
Pirimetamina e Sulfadiazina pode resultar em efeitos distintos.

Portanto, em suma, os resultados desta pesquisa destacam a importancia de
considerar ndo apenas os efeitos dos farmacos em diferentes modelos animais, mas
também a possibilidade de interacbes complexas entre esses compostos e suas dosagens.
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