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ARTIGO

Evidéncia da acdo antiparasitaria da azitromicina na infeccao
experimental de camundongos pelo Plasmodium berghei

Experimental infection in mice by Plasmodium berghei: an evidence
of antiparasitic action of azithromycin

Erika Gakiya', Lucia Maria Almeida Braz', Vicente Amato Neto' e Rita Cristina Bezerra'

Resumo A azitromicina debelou a infec¢do experimental de camundongos pelo Plasmodium berghei quando
administrada, pela via oral e durante 28 dias, na dose de 100mg/kg, iniciada no mesmo dia em que os
animais foram infectados. Mediante uso de 10mg/kg houve insucesso. Os resultados obtidos suscitam
investigacbes complementares sobre a referida atividade antiparasitdria desse medicamento.
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Abstract Infections of Plasmodium berghei in mice was stopped by azithromycin which was administered
orally in dosages of 100mg/kg, for 28 days. This antibiotic was given since the same day that the animals were
infected. The outcome suggests the necessity of more investigations on this antiparasitic activity.
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No Laboratério de Parasitologia do Instituto de
Medicina Tropical de Sao Paulo sdo, basicamente,
realizadas pesquisas relacionadas com diagnéstico e
tratamento de doencas parasitarias. Estdo disponiveis
sistemas que permitem investiga¢des efetuadas em
modelos animais, permitindo a obtencéo, com relativa
simplicidade, de Uteis verificagcdes experimentais.

Nesse contexto ocorreram avaliagbes referentes a
variados farmacos, com base em informagdes
consignadas na literatura cientifica ou advindas de
clinicos e de outros profissionais que notaram
acontecimentos merecedores de especulagoes.

Realizamos algumas apreciagdes utilizando a
azitromicina, antibiético do grupo dos macrolideos, sendo
que na infecgédo devida ao Plasmodium berghei ocorreu
resultado digno de registro, agora apresentado.

Esse antimicrobiano, in vitro ou em animais, opds-se
eficientemente a infecgdo pelo Toxoplasma gondii 23 e,
no que tange a malaria, teve capacidade profilatica
relacionada com P falciparum cloroquina-resistente*. O
mecanismo segundo o qual exerce atividade antimalarica
nao é conhecido, podendo talvez agir como um
lipossomotrépico, a semelhanga do que se propde para
explicar como a cloroquine age*.

MATERIAL E METODOS

Utilizamos 80 camungondos albinos, machos, da
linhagem Balb/C, pesando cada um aproximadamente
20g. Os animais foram fornecidos pelo Biotério
Central da Faculdade de Medicina da Universidade
de Sao Paulo. Empregamos 5.103 formas de
P. berghei, inoculadas pela via intraperitoneal
em cada roedor, provenientes de cepa
rotineiramente mantida no Laboratério.

Constituimos quatro Grupos, compostos por 20
animais conforme a seguinte especificacao: G1 —
infectados; administracdo de 10mg/kg/dia de
azitromicina diariamente; G2 - infectados;

administracdo de 100mg/kg/dia; G3 — apenas infectados;
G4 — apenas administragdo de 10mg/kg/dia ou 100mg/
kg/dia, respectivamente em subdivisbes com 10
camundongos cada.

A azitromicina (Zytromax — comprimido com 500mg;
Laboratdrios Pfizer Ltda, Avenida Tancredo de Almeida
Neves 1111, Guarulhos, SP, Brasil; lote niumero 818
64038-E) foi sempre ministrada durante 28 dias, por meio
de sonda esofagica, diluida em agua, a partir do dia em
que infectamos os camundongos.

Como controle examinamos, a cada quatro dias,
sangue obtido da cauda, apds coloragéo pelo método
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de Giemsa. Também observamos diariamente os
animais, determinamos a mortalidade e efetuamos
a analise histopatoldgica do figado de sobreviventes,
em preparagdes coradas por hematoxilina-eosina.

A escolha das doses foi feita, por analogia, com
pesquisa experimental concernente a infecgdo pelo
Toxoplasma gondiF. A antibioticoterapia foi interrompida
no vigésimo-oitavo dia, diante dos resultados constados.

RESULTADOS

Parasitemia: Grupos | e lll — presente a partir do
sétimo dia apds a inoculacao, indo de 1 a 30 parasitas
por campo até atingir progressivamente a quantidade
de 61 a 100; Grupos Il e IV: sempre ausente.

Mortalidade: Grupo | — 100%, iniciada no
décimo-sexto dia apds a inoculagcdo e estando
todos mortos no vigésimo-quarto; Grupo Il —
100%, iniciada no décimo-quarto dia apds a
inoculacédo e estando todos mortos no vigésimo-
segundo; Grupos Il e IV — sobrevivéncia total.

Figura 1 — Exame histopatoldgico de figado (Grupo IlI;
camundongos infectados e tratados — 100mg/kg): arranjo
trabecular_preservado, hepatdcitos integros e auséncia de
pigmentagdo maldrica (hematoxilina-eosina; 400X).

Analise histopatoldgica (figado; hematoxilina-
eosina; 400X): Grupoll — arranjo trabecular preservado,
hepatdcitos integros e auséncia de pigmentacao
malarica (Figura 1); Grupo Il — arranjo trabecular
preservado, hepatécitos afilados com leves alteracdes
degenerativas e intensa quantidade de pigmento
fagocitado por células de Kupffer (Figura 2).
A comparagéo fornece mais um concreto subsidio para
analisar a acao terapéutica da azitromicina, pelo menos
de acordo com a conduta empregada no Grupo II.

Figura 2 — Exame histopatoldgico de f/’givado (G3; camundongos
infectados e ngo tratados): arran}lo rabecular preservado,
hepatdcitos afiliados com leves alteracbes degenerativas e
intensa ?uant/dade de pigmento maldrico fagocitado por células
de Kipffer (hematoxilina-eosina; 400X).

DISCUSSAO

A azitromicina agiu de maneira eficiente no sentido
de debelar a infecgdo, quando usada a dose maior,
conforme mostram todos os parametros escolhidos para
averiguar a capacidade antiparasitaria do antibidtico.

A presente constatagao abre perspectiva para novas
especulagdes, no sentido de estabelecer a posigéo da
azitromicina na terapéutica da malaria. Assim, propoe-
se: iniciar o emprego em fases diversas da infeccéao
experimental; usar doses variadas e durante periodos
diversos; incluir outros tipos de plasmaddios e de animais
nas pesquisas; tentar desvendar o mecanismo de agao.
Na dependéncia dos resultados obtidos poderao ser

cabiveis ensaios terapéuticos em doentes, portadores
de enfermidade para as quais ha prescricao,
atualmente, de multiplos tratamentos, de acordo com
diversificadas circunstancias®.

Contudo, a propriedade antimalarica da azitromicina
ficou demonstrada e, mesmo enquanto sdo aguardados
esclarecimentos suplementares, no ambito médico-
assistencial determinados acontecimentos poderao
receber adequada explicacdo caso tenha havido
administracdo desse antibiético empirica ou
aleatoriamente, como ainda para coibir enfermidade
associada a malaria.
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