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Efeitos de doses elevadas da terbinafina e itraconazol em ratos Wistar
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Levando em considera¢do a importdncia do itraconazol e da
terbinafina na terapia antifungica, o estudo tem como objetivo
avaliar os efeitos de altas doses de itraconazol (100 mg/kg) e
terbinafina (250 mg/kg) em ratos albinos wistar através das
andlises das enzimas hepaticas (ALT e ALP), hemograma completo
e estudo histopatologico de diferentes orgdos. Os farmacos foram
administrados pela via oral, uma vez ao dia, por um periodo de
30 dias, quando foi coletado sangue e realizado a necropsia dos
animais experimentais. Os valores detectados das enzimas
hepaticas e do hemograma foram compativeis aos indices
fisiologicos para a espécie estudada ndo sendo observadas
diferengas estatisticas entre os grupos experimentais. A
histopatologia ndo revelou nenhuma anormalidade, porém 25%
dos animas tratados com terbinafina morreram imediatamente
apos a administracdo do farmaco. Com esses resultados concluiu-se
que as doses administradas dos farmacos ndo alteraram as enzimas
hepaticas avaliadas, assim como o hemograma, sendo, no entanto,
necessarios mais estudos que possibilitem considerar doses
elevadas da terbinafina e itraconazol como alternativa terapéutica
viavel para o tratamento de micoses sistémicas.
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INTRODUCAO

Os farmacos antifingicos disponiveis sdo, ainda, em
numero limitado, sendo que as principais familias de
antifungicos compreendem os poliénicos, azdlicos,
tiocarbamatos, alilaminas, derivados morfolinicos, 5-
fluorcitosina e griseofulvina. Os agentes antifiingicos, na sua
maioria, produzem efeitos toxicos, devido aos fungos com-
partilharem, com a célula do hospedeiro humano, o carater

eucariota, com conseqiientes similaridades bioquimicas e
fisiologicas, que limitam muito o arsenal terapéutico (Odds,
2003; Catalan, Montejo, 2006). Os iodetos foram as primei-
ras substancias utilizadas na terapia antifingica, tanto nos
homens quanto nos animais, especialmente no tratamento da
esporotricose, representando uma alternativa eficaz e de
baixo custo. Porém, os preparados contendo iodo tiveram
seu uso limitado devido aos freqiientes efeitos toxicos, espe-
cialmente na espécie felina (Coskun et al., 2004).
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O itraconazol, antifingico do grupo dos triazdis,
emergiu como uma alternativa terapéutica eficaz, com re-
duzidos efeitos colaterais em relagdo aos outros antifun-
gicos, sendo introduzido, em 1992, para o tratamento da
aspergilose, histoplasmose e blastomicose, ampliando,
posteriormente, o seu espectro de agdo frente a diversas
espécies de fungos patogénicos. As vantagens relacionadas
ao farmaco levaram ao intenso uso, sendo, atualmente, um
dos antifingicos mais utilizados nas clinicas médicas hu-
mana e veterinaria. Entretanto, devido, principalmente, ao
seu uso indiscriminado tém sido observados freqiientes re-
latos de isolados fungicos resistentes, conseqiientemente
falhas terapéuticas e remissao de enfermidades micoticas
(Kauffman et al., 2000; Pierad et al., 2000; Rochette et al.,
2003; Schubach et al., 2004; Catalan, Montejo, 20006).

A terbinafina, antifingico do grupo das alilaminas,
tem amplo espectro de acdo in vitro e in vivo frente a fun-
g0s responsaveis por micoses superficiais e sist€émicas. O
farmaco apresenta natureza lipofilica e queratofilica, o que
leva ao seu acimulo no tecido adiposo ¢ queratinoso. De-
vido a essas caracteristicas € considerado o antifingico de
eleicdo para o tratamento das dermatofitoses e onicomi-
coses (Hay, 1999; Perez, 1999; Ryder, 1999; Jessup et al.,
2000; Darkes et al., 2003).

O itraconazol e a terbinafina possuem entre si parti-
cularidades relacionadas ao mecanismo de acgao e
toxicidade que devem ser consideradas. Ambos agem ini-
bindo enzimas envolvidas com a sintese do ergosterol, po-
rém a terbinafina atua mais precocemente na cadeia da
biossintese tendo um efeito primario fungicida, enquanto o
itraconazol provoca a inibicao de enzimas dependentes do
citocromo P-450, com efeito, primariamente fungistatico.
A interagdo do itraconazol com o citocromo P-450 pode
causar alteragdes nas enzimas hepaticas e a inibi¢do do
sistema enzimatico dos mamiferos, como os envolvidos
com a sintese dos hormonios esterdides e prostaglandinas,
que sdo dependentes deste citocromo (Doncker, 1999;
Jaham et al., 2000; Pierad ef al., 2000).

Os principais efeitos colaterais descritos para
terbinafina e itraconazol envolvem, principalmente, o sis-
tema gastrintestinal, sendo os mais comumente relatados
nauseas, vomitos, dor e desconforto abdominal. Devido aos
farmacos serem metabolizados no figado, podem ser obser-
vadas alteracdes nas enzimas hepaticas. Estudos demons-
traram que a concentragao hepatica do itraconazol € até trés
vezes maior que os niveis plasmaticos, sendo recomenda-
da a monitoracdo das enzimas hepaticas durante o trata-
mento com o farmaco (Amichai, Grunwald, 1998; Catalan,
Montejo, 2006).

Considerando a importancia do itraconazol e
terbinafina na terapia antifingica, assim como o reduzido

A. R. M. Meinerz, M. B. Cleff, P. S. Nascente, M. O. Nobre et al.

numero de antifungicos disponiveis para o tratamento das
micoses sistémicas, o estudo teve como objetivo avaliar os
efeitos desses farmacos em animais experimentais adminis-
trando doses maiores do que as recomendadas.

MATERIAIS E METODOS

Foram utilizados 40 ratos norvergicus (Rattus
rattus), albinos, linhagem Wistar, com oito semanas de
idade, machos e com peso médio de 300 g. Os animais fo-
ram alojados no Biotério Central da Universidade Federal
de Pelotas (UFPel), sendo mantidos em condi¢des constan-
tes de umidade, temperatura e ciclo de claro e escuro, rece-
bendo dieta de acordo com o peso corporal e agua “ad
libitum” durante o periodo experimental.

Os animais foram distribuidos em quatro grupos
experimentais: Grupo tratado terbinafina (os quais foram
administrados 250 mg/kg de terbinafina diluida em uma
solucdo contendo 1% de Tween 20 e 5% de DMSO); gru-
po tratado itraconazol (administrando 100 mg/kg de
itraconazol diluido em agua destilada estéril) e os grupos
diluente terbinafina e diluente itraconazol, em que foram
administrados os respectivos diluentes de cada farmaco.

A administragdo dos farmacos e diluentes foi realiza-
dauma vez ao dia, pela via oral com o auxilio de uma sonda
orogastrica, durante o periodo de 30 dias, em todos os ani-
mais experimentais. Durante o estudo, os animais foram
avaliados, a fim de observar alteracdes fisicas e/ou
comportamentais.

No final do periodo experimental foi coletado sangue
através de puncao-cardiaca, para a realizacao do
hemograma completo e perfil hepatico. As enzimas hepa-
ticas (Alanina aminotransferase-ALT e Fosfatase alcalina-
ALP) foram analisadas através do Kit comercial Lab-test,
executado de acordo com as normas do fabricante, com a
posterior leitura em aparelho espectrométrico. Os exames
laboratoriais foram realizados no laboratério de Patologia
Clinica da Faculdade de Veterinaria da Universidade Fede-
ral de Pelotas-UFPel.

Apos a coleta de sangue, os animais foram sacrifica-
dos através de anestesia profunda e necropsiados, sendo
coletados orgdos do sistema digestorio, rins, ganglios e
tecido subcutaneo. Os 6rgaos colhidos para o exame
histopatoldgico foram acondicionados em formol a 10%,
sendo, posteriormente, incluidos em parafina e processa-
dos, utilizando-se coloragao de HE (Hematoxilina-Eosina)
e PAS (Acido Periédico-Schiff), para posterior analise
histopatologica.

Foi realizada analise de varidncia através do teste
ANOVA e a comparagdo entre médias pelo teste de Tukey
a 0,05 de significancia, utilizando o programa Statistix 8.0,
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para estimar as alteracdes referentes ao hemograma com-
pleto, assim como das enzimas hepaticas avaliadas, nos
animais submetidos ao tratamento antifingico.

RESULTADOS E DISCUSSAO

Os resultados referentes as analises da Alanina
Aminotransferase (ALT) e Fosfatase Alcalina (ALP) nos
animais pertencentes a todos os grupos experimentais,
apresentaram valores dentro dos limites normais para a
espécie estudada (Harkness, Wagner, 1995; Farias et al.,
2000), ndo existindo diferengas significativas entre os tra-
tamentos, confirmado pelo teste de Tukey a 0,05 de
significancia (Tabela I). Em relagdo a analise histo-
patologica dos 6rgaos e tecidos coletados para necrdpsia,
ndo foram evidenciadas quaisquer altera¢des, em todos os
grupos experimentais avaliados, assim como nos ganglios
analisados (Figura 1).

FIGURA 1 - Corte histologico de linfonodo popliteo de
animais do grupo tratado itraconazol com presenca de

linfocitos, macrofagos e fibroblastos em coloragao de PAS
(100X-A e 400X-B).

As doses preconizadas para terbinafina no tratamen-
to de micoses superficiais correspondem a 250 mg, enquan-
to que para o itraconazol sao de 100 mg a 400 mg/dia para
micoses cutaneas e sub-cutaneas (De Pauw et al., 2000).
Neste estudo, as altas doses administradas dos farmacos
ndo provocaram alteracdo na fung@o hepatica, assim como

ndo produziram efeitos toxicos para os hepatocitos durante
o periodo estudado.

Em se tratando da terbinafina, tem-se descrito relagao
entre as concentragdes disponiveis do farmaco conforme o
diluente utilizado. Kan e Bennet (1988) observaram que a
terbinafina diluida em uma solu¢ao com 1% Tween 20 e 5%
DMSO em agua destilada resultou em maiores niveis
plasmaticos do farmaco. Estudos tém demonstrado que a
acao da terbinafina ¢ dose-dependente, alcangcando concen-
tragdes maiores no plasma quando administrada em doses
elevadas (Hosseini- Yeganeh, McLachlan, 2002; Chapman et
al., 2004). O efeito semelhante tem sido observado com o
itraconazol, que, quando administrado em doses maiores, re-
sulta no aumento das concentragdes plasmaticas, ocorrendo,
conseqlientemente, uma agdo mais efetiva do farmaco. O
declinio dos niveis plasmaticos a valores inferiores a
6 ng/mL foi relacionado com a redugao da atividade e a fa-
lhas terapéuticas (Pierard et al., 2000).

Os efeitos hepatotdxicos provocados pela terbinafina
sao de rara ocorréncia, sendo que a elevagdao da ALT, AST
e da bilirrubina ocorre em menos de 10% dos pacientes.
Embora disfuncao hepatica ndo seja um sinal clinico rele-
vante de intoxicacao, tém sido relatados casos de pacien-
tes que desenvolveram hepatotoxicidade, com o aumento
transitorio das enzimas hepaticas, normalizando com a
interrupgdo do tratamento (Amichai, Grunwald, 1998;
Brustein ef al., 2004).

Em relagdo ao itraconazol, o aumento temporario das
enzimas hepaticas € o efeito colateral mais freqiientemente
descrito em humanos, sendo geralmente, reversivel e tran-
sitorio. Porém, o uso de altas doses por um periodo prolon-
gado aumenta a eliminagdo do farmaco no soro, o que pode
contribuir para a toxicidade hepatica. (Amichai, Grunwald,
1998; Pierard et al., 2000; Odds, 2003).

Quanto aos resultados correspondentes ao hemo-
grama, eritrograma (hematdcrito, hemoglobina e contagem
de hemacia) e leucograma (leucécitos, neutrofilos e
linécitos) resultaram em niveis fisiologicos para a espécie
estudada (Harkness, Wagner, 1995), tanto em relagdo a
terbinafina como para o itraconazol (Tabela II), ndo haven-
do diferencas significativas entre os tratamentos, confirma-
do pelo teste de Tukey a 0,05 de significancia.

TABELA I - Valores referentes aos niveis da Alanina aminotransferase (ALT) e Fosfatase Alcalina (FA) dos animais
experimentais submetidos a administragao dos farmacos antiflingicos e seus respectivos diluentes

Enzimas avaliadas TT DT TI DI
ALT (UI/L) 30 -36 20 -42 26 -45 29 -45
ALP (UI/L) 39,2 -50,7 38-72,1 40 - 50,7 42,4 - 64,3

TT-tratado terbinafina; DT-diluente terbinafina; TI-tratado itraconazol; DI-diluente itraconazol.
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TABELA 11 - Valores referentes a série branca e série vermelha dos animais experimentais submetidos a administragao

dos farmacos antifiingicos e seus respectivos diluentes

Parametros avaliados TT DT TI DI
Contagem de células vermelhas (x10 uL) 6,6-7,0 7,0-7,5 6,5-8,0 6,5-7,5
Hemoglobina (g/dL) 12-15 12,5-14 14-15 13,5-15
Hematocrito (%) 38-40 39-40 38-42 38-40
Plaquetas (x10 pL) 650-720 660-700 600-730 640-700
Contagem de células brancas (x10 uL) 6,0-9,0 7,0-9,0 6,0-9,5 6,5-9,0
Neutrofilos (x10 pL) 2,0-3,0 2,5-3,0 1,9-3,2 2,0-3,5
Linfocitos (x10 pL) 6,0-7,5 6,5-7,0 6,5-8,0 6,0-7,0
Volume de sangue total (mL/kg) 55-60 58-60 56-59 55-63

TT-tratado terbinafina; DT-diluente terbinafina; TI-tratado itraconazol; DI-diluente itraconazol

Durante o periodo experimental foram evidenciadas
alteragdes fisicas no grupo tratado-terbinafina como:
distensdo abdominal, salivagdo prévia a administragao do
farmaco, reducao de apetite e agressividade. No decorrer
do estudo, 25% (5/20) destes animais vieram ao 6bito ime-
diatamente apds sondagem oral, ndo sendo evidenciadas
altera¢des na analise histopatologica. Provavelmente, os
obitos ocorreram devido aos efeitos colaterais descritos
para o farmaco, o que poderia favorecer a falsa-via na
passagem da sonda. A mudanga de comportamento, prova-
velmente, foi devida ao desconforto provocado pela agao do
farmaco. Kan e Bennet (1988) também registraram a morte
por falsa-via em animais experimentais quando administra-
ram terbinafina associada aos mesmos diluentes utilizados
neste estudo.

CONCLUSAO

A administracdo de altas doses de terbinafina e
itraconazol ndo ocasionou alteragcdes no hemograma, nas
enzimas hepaticas e no exame histopatologico dos animais
experimentais, necessitando, no entanto, analises comple-
mentares que contribuam aos avangos dos estudos da tera-
pia antimicotica, especialmente nas micoses sistémicas, em
que altas doses de farmacos antifingicos sao requeridas.

ABSTRACT

Effects of high doses of terbinafine and itraconazole
in Wistar rats

Taking into account the importance of the itraconazole
and terbinafine in the antifungal therapy, the study has as
objective evaluate the effects of high itraconazole doses
(100 mg/kg) and terbinafine (250 mg/kg) in rats albino
Wistar through the analyses of the hepatic enzymes (ALT

and ALP), complete blood count and histopathologic
study of different organs. The drugs were administered
orally once a day, for a period of 30 days, when blood was
collected and accomplished the necropsy of the experi-
mental animals. The detected values of the hepatic
enzymes and of the blood count were compatible to the
physiologic indexes for the studied species with no
statistical differences among the experimental groups. The
histopathologic exam did not reveal any abnormality,
however 25% of the treated with terbinafine died
immediately after the administration of the drug. With
those results we concluded that the administered doses of
the drugs did not alter the appraised hepatic enzymes, as
well as the blood count. However, more studies are needed
to consider high doses of the terbinafine and itraconazole
as viable treatment alternative for systemic mycosis.

UNITERMS: Antifungal. Itraconazole. Terbinafine.
Mycosis.
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