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Introdução 

A toxoplasmose, doença tropical causada pelo 

parasita intracelular Toxoplasma gondii, pode 

causar inflamações cerebrais e conduzir o paciente 

à morte
1
. Em seu tratamento, um dos fármacos 

utilizados é a pirimetamina (PIR), inibidor da enzima 

dihidrofolato redutase
2
. Devido à baixa solubilidade 

da PIR em água, uma eficiência farmacológica é 

obtida somente com altas doses, o que provoca 

uma série de efeitos colaterais
3
. Uma alternativa 

para aumentar a solubilidade da PIR é a utilização 

de carreadores como as ciclodextrinas (CD’s)
3
, 

hospedeiros supramoleculares com uma cavidade 

hidrofóbica capaz de acomodar espécies como a 

PIR
1-3

, aumentando sua solubilidade. 

Os objetivos do presente trabalho estão focados 

no estudo teórico estrutural e termodinâmico do 

sistema Triacetil-βCD(TABCD)/Pirimetamina a partir 

de cálculos semi-empíricos no vácuo e no COSMO 

(EPS=78,4) nos sub-níveis AM1, PM3, PM6 e RM1 

implementadas no programa MOPAC2007. 

Resultados e Discussão 

Na figura 01, estão dispostas as estruturas em 

diferentes orientações do fármaco: Cl-in e Cl-out.  
 

     
                 (a)                                  (b) 

Figura 01. Sistema TABCD/PIR (AM1/Vácuo). 
Orientações Cl-in (a) e Cl-out (b). 

 

O estudo estrutural, para os diferentes níveis de 

cálculo semi-empírico, mostrou que a distância 

entre os centróides das entidades no complexo são 

sempre menores para a orientação Cl-in.  

As cargas finais da TABCD e PIR sugerem o 

efeito de transferência de carga, o que é mais 

pronunciado para o Cl-in em todos os meios. Nesta 

configuração, há um deslocamento de carga da PIR 

para a TABCD, o que se inverte para o Cl-out. 

As energias de ligação para este sistema na 

presença implícita de solvente sugerem processos 

endotérmicos para a configuração Cl-out, enquanto 

valores negativos de entalpia são encontrados para 

a orientação Cl-in. 

A energia de Gibbs para o cálculo no PM6 

apontou processos espontâneos de formação em 

todos os meios, com valores mais baixos para o Cl-

out. Por outro lado, os demais métodos sugerem 

processos não-espontâneos com valores mais 

baixos para o Cl-in. 

Adicionalmente, todos os métodos sugerem que, 

para este sistema, a interação dipolo-dipolo (ver tab. 

01) tem somente uma pequena contribuição para a 

formação da configuração Cl-in. 

 
Tabela 01. Interação dipolo-dipolo entre a CD e PIR 
em cal/mol. 

 Cl-out Cl-in 

 EPS=1,0 EPS=78,4 EPS=1,0 EPS=78,4 

AM1 39,060 1,724 -52,602 -0,160 

PM3 62,835 1,406 -12,330 -0,008 

RM1 127,237 1,580 -281,083 0,460 

Conclusões 

Os estudos computacionais mostram a 

possibilidade de formação de complexos de 

inclusão para o sistema TABCD/PIR e sugerem a 

orientação Cl-in como a preferencial da entrada do 

fármaco. 
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