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ARTIGO/ARTICLE

Avaliacdo da eficacia da azitromicina e pirimetamina em camundongos
infectados por cepa cistogénica de Toxoplasma gondii

Evaluation of the efficacy of azithromycin and pyrimethamine, for treatment of experimental
infection of mice with Toxoplasma gondii cystogenic strain

Susana A.Z. Lescano?, Vicente Amato Neto?, Pedro P. Chieffi*:3, Rita C. Bezerra?,
Erika Gakiya?, Claudio Santos Ferreira?e Llcia M.A. Braz?

RESUMO

Foi avaliada a eficicia da administracdo prolongada de azitromicina e pirimetamina em camundongos infectados com
cepa cistogénica de Toxoplasma gondii. Os animais foram inoculados intraperitonealmente com um cisto de T. gondii e,
apds 20 dias, divididos em quatro grupos: Gl infectados ndo tratados, Gll infectados e tratados concomitantemente
com pirimetamina (12,5mg/kg/dia) e azitromicina (100mg/kg/dia), Glll infectados e tratados com a mesma dose de
pirimetamina e GIV infectados e tratados da mesma forma com azitromicina. O tratamento, via oral, estendeu-se por
120 dias; apds este periodo os animais foram sacrificados e foi feita a contagem dos cistos no cérebro. A associacgdo de
ambos os medicamentos proporcionou melhores resultados, diminuindo a contagem de cistos no cérebro dos animais
tratados de forma concomitante.
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ABSTRACT

The efficacy of prolonged administration of azithromycin and pyrimethamine was evaluated in mice experimentally
infected with cystogenic strain of Toxoplasma gondii. The animals were intraperitoneally inoculated with one cyst of
T. gondii and after 20 days were allocated into four groups: Gl, infected without treatment; GllI, infected and treated
with the association of pyrimethamine (12.5mg/kg/day) and azithromycin (100mg/kg/day); Glll, infected and treated
with the same dose of pyrimethamine; and GIV, infected and treated in the same way with azithromycin. The oral
treatment lasted 120 days, after this period all the animals were sacrificed and the count of cysts in the brain was done.
The association of both drugs provided the best results, by diminishing the cyst count in the brain of the animals treated
in this way.
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Toxoplasma gondii, agente causal da toxoplasmose em
hospedeiros imunocompetentes provoca infeccdo usualmente
assintomatica; porém em pacientes imunodeprimidos,
submetidos a transplante de 6rgdos ou em tratamento por
quimioterapia e, a partir da década de 80, infectados pelo virus
da imunodeficiéncia humana (H1V), a encefalite toxoplasmotica
6 a manifestagdo mais comum como resultante da reativacéo de

uma infecgéo cronica passada e, se ndo tratada, pode ocasionar
graves lesGes cerebrais e mesmo ser fatal*®°11 1,

O tratamento padrdo para a toxoplasmose adquirida é a
combinacdo sinérgica de pirimetamina e sulfonamidas. No
entanto, devido a sua toxicidade, a eficacia terapéutica desta
combinac&o pode ser seriamente limitada nos imunodeprimidos,
pois estes farmacos causam dist(rbios colaterais expressivos.
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Novos agentes quimioterapicos menos toxicos foram ensaiados
em estudos clinicos, incluindo os antibidticos macrolideos, entre
eles a azitromicina que apresenta marcada afinidade pelos
tecidos e meia-vida prolongada, ocasionando efeitos colaterais
menos adversos!&0151,

A pirimetamina, in vitro, inibe o crescimento dos taquizoitos
em concentra¢des >0,05mg/L e é parasiticida. Em modelos
murinos de toxoplasmose aguda tem mostrado atividade
protetora, porém a sua acumulagdo nos tecidos é retardada,
pelo que deve ser administrada em combinagdo com
sulfonamidas ou outras drogas. A azitromicina, cuja meia vida é
prolongada e ocasiona menos efeitos adversos do que a
eritromicina, em modelos de toxoplasmose aguda, s6 apresenta
efeito moderado sobre a infec¢8o no cérebro; esta droga também
foi eficaz in vitro, porém n&o in vivo contra bradizoitos
intracisticos®.

Estudos utilizando a associagéo azitromicina-pirimetamina em
camundongos com toxoplasmose aguda mostraram a eliminagéo
do parasita do sangue e pulmdes resultando em protecdo dos
animais infectados e tratados®8 101 %,

No presente trabalho, avaliamos a eficiéncia da azitromicina
e pirimetamina, de forma isolada ou concomitante, na infec¢éo
murina experimental com cepa cistogénica de Toxoplasma
gondii, produtora de infecc@es cronicas.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 60 camundongos BALB/c, machos, com 6-
8 semanas, inoculados intraperitonealmente com um cisto de
T. gondii (cepa isolada na Universidade de Campinas, em 1978,
e mantida por repiques sucessivos em camundongos) em 0,2ml
de solucdo salina. Os animais foram divididos, apds 20 dias de
infeccdo, em quatro grupos de 15 animais cada:

Gl: Infectados mantidos sem tratamento. Gll: Infectados e
tratados, de forma concomitante, com pirimetamina (Daraprim-
Glaxo Wellcome) na dose de 12,5mg/kg/dia e azitromicina
(Zitromax, Pfizer) na dose de 100mg/kg/dia. GllI: Infectados e
tratados da mesma forma com pirimetamina. G 1V: Infectados e
tratados com a mesma dose de azitromicina.

O tratamento, pela via oral, iniciou-se ap6s 20 dias de infeccdo
e extendeu-se por 120 dias, apds 0s quais 0s animais sobreviventes
foram sacrificados e foi feita a contagem de cistos na metade do
cérebro de cada camundongo e a outra metade foi fixada para,
posteriormente, ser submetida a cortes histolégicos.

Para a contagem dos cistos, metade do cérebro de cada
animal foi suspensa em PBS e passada dez vezes através de
seringa de 5ml com agulha 229 (0,9mm). O liquido resultante
foi centrifugado a 3.000 rpm por 10 minutos a temperatura de
4°C e 0 nlimero total de cistos em cada cérebro foi determinado
pela leitura microscopica de sucessivas aliquotas de 25ul, até
esgotar o sedimento de cada tubo®.

Foram determinadas médias, desvio padrdo e intervalos
de confianga da contagem de cistos no cérebro dos animais
(Média + 2xdp)

RESULTADOS

A Tabela 1 abaixo mostra a taxa de sobrevivéncia dos
camundongos nos quatro grupos estudados, bem como o
nimero médio de cistos de T. gondii recuperados apds necropsia
desses animais. A analise estatistica desses resultados revelou
que os animais tratados concomitantemente com azitromicina e
pirimetamina apresentaram menor nimero de cistos no sistema
nervoso central.

Tabela 1 - Percentagem de sobrevivéncia e nimero médio de cistos de
Toxoplasma gondii recuperados dos camundongos dos quatro grupos
estudados.

Grupo Animaisnoinicio  Animais  NOmero médio Intervalos de Confianga

do experimento  sobreviventes  de cistos da contagem de cistos
n° " %

Gl 15 1 733 1744 151,02 197,0
Gl 15 12 800 14,8* 6,2a234
Gl 15 12 800 35,0 21,8a482
GIV 15 14 933 78,6 56 a101,2
*p<0,05

DISCUSSAO

Estudos terapéuticos utilizando a associagdo azitromicina-
pirimetamina em camundongos com toxoplasmose aguda
mostraram a eliminagdo dos parasitas do sangue e pulmdes de
camundongos infectados, e redugéo da taxa de mortalidade,
revelando protegéo significativa dos animais tratados quando
comparados com 0s controles infectados ndo tratados®*. A
azitromicina também é eficaz contra bradizoitos intracisticos
in vitro mas a administracdo desta droga a longo prazo em
camundongos cronicamente infectados ndo conseguiu reduzir
0 nlimero médio de cistos no cérebro; no entanto foi observada
reducdo na resposta inflamatoria no cérebro dos animais
infectados e tratados®®.

Os resultados da presente comunicagdo indicam que tanto a
azitromicina quanto a pirimetamina, mesmo administradas por
um periodo de mais de trés meses, ndo conseguiram produzir a
cura parasitoldgica dos camundongos. Entretanto, observou-se
decréscimo significativo no nlimero de cistos entre 0s animais
tratados com ambas as drogas quando comparado com 0s ndo
tratados, indicando que o seu uso concomitante é mais eficaz
do que a administracdo isolada. Bosch-Dresser e col?,
empregando essa associacdo em pacientes com lesdes oculares
de toxoplasmose, obtiveram resultados semelhantes aos da
associagdo pirimetamina-sulfadiazina com relagéo a eficécia,
porém observaram menor incidéncia de efeitos colaterais.

Embora j& existam alguns outros medicamentos com reconhecida
atividade antitoxoplasma, como a clindamicina, o sulfametazol, o
trimetoprim e a espirimicina, nenhum tem a eficécia da combinagdo
antes citada e n&io apresentam atividade contra os cistos do parasita. E
portanto prioritaria na terapéutica da toxoplasmose , particularmente
nos casos de infectados pelo virus HIV, a necessidade de se encontrarem
medicamentos que possam eliminar 0 microorganismo
particularmente em sua forma cistica'2*,
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