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Efeitos do Uso Cronico do Difosfato de Primaquina
Sobre a Prenhez da Rata

Chronic Effects of Primaquine Diphosphate on Pregnant Rats

Eliel Nina de Azevedo?!, Alessandra Silva Santos?,
Eliane Terezinha Rocha Mendes?, Manuel J. Simd&es®, Luiz Kulay Janior®

RESUMO

Objetivo: estudar a acao cronica do difosfato de primaquina sobre a prenhez da rata albina.
Métodos: foram utilizadas sessenta ratas prenhes divididas, ao acaso, em seis grupos
numericamente iguais. O grupo | recebeu diariamente, por gavagem, 1 ml de 4gua destilada
desde o dia zero até o 20° dia de prenhez (controle). As ratas dos demais grupos também
receberam diariamente, por gavagem, durante o mesmo periodo, sempre o volume de 1 ml,
contendo, solugéo gradualmente mais concentrada de difosfato de primaquina: 0,25 mg/kg
de peso, grupo Il; 0,50 mg/kg de peso, grupo llI; 0,75 mg/kg de peso, grupo 1V; 1,5 mg/kg
de peso, grupo V e 3,0 mg/kg de peso, grupo VI. Os pesos maternos foram considerados no
dia zero e no 7°, 14° e 20° dias de prenhez, quando as matrizes foram sacrificadas.
Resultados: nossos resultados mostraram que o difosfato de primaquina, nas dosagens
utilizadas nao interferiram em nenhuma das variaveis por nés consideradas, isto €, ganho
de peso materno, peso das ninhadas, peso individual médio dos fetos, peso do conjunto das
placentas e peso individual médio das placentas, nimero de implanta¢des, numero de
placentas e numero de fetos, quando comparados com o grupo controle. Nao houve, também,
nenhum caso de reabsor¢éao, malformagées, mortalidade materna ou ébito intra-uterino, em
gualquer dos grupos estudados.

Concluséao: nas condic¢des por nés estabelecidas ndo ha contra-indicag&o para o uso continuo
do difosfato de primaquina durante a prenhez da rata.

PALAVRAS-CHAVE: Infecgbes. Malaria. Drogas na gravidez.

Introducéo

1 Departamento de Assisténcia Materno-Infantil - Universidade
Federal do Para.

2 Departamento de Saude Materno-Infantil da Faculdade de
Medicina da Fundagdo Universitaria do ABC.

3 Departamento de Tocoginecologia da Universidade Federal
de S&o Paulo/Escola Paulista de Medicina, Sédo Paulo.
Correspondéncia:

Luiz Kulay Junior

Rua Napoledo de Barros, 715, 8° andar.

Hospital Sdo Paulo, Disciplina de Obstetricia.

04024-002 - Sao Paulo - SP

No exercicio diuturno da clinica obstétrica,
além da incidéncia das intercorréncias inerentes a
especialidade, o profissional se depara com
patologias médicas associadas a gravidez. Entre
estas, estdo as moléstias infecciosas de etiologia
diversa, que resultam em graves problemas para a
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saude publica, exemplo especifico a malaria, que
afeta os trés continentes contaminando
aproximadamente 500 milhdes de pessoas/ano.

No Brasil em 1994, foram noticiados 564 mil
casos?®. Nao conhecemos exatamente o nUmero de
gravidas acometidas. Sabemos, porém, que em
areas endémicas a prevaléncia da malaria e a
gravidade do quadro clinico sdo maiores entre as
gestantes do que em mulheres de igual idade nao-
gravidas?®®; além disso, a incidéncia é duas vezes
maior nas primiparas quando comparada com as
multiparas®®.

A malaria durante a gravidez modifica a
relacdo do parasita com o hospedeiro. Favorece a
instalacdo de anemia hemolitica que, ao se agravar,
pode ocasionar aumento da frequéncia de
abortamento, prematuridade e retardo de
crescimento intra-uterino, como também obito
materno por insuficiéncia cardiaca congestiva’.

Os farmacos utilizados no tratamento da
maléaria durante o ciclo gravidico, isto &, cloroquina,
guinina, pirimetamina, mefloquina, sulfadoxina e
clindamicina, além de ndo serem indcuos, ndo sao
totalmente eficazes para o tratamento do binémio
feto/mae+6:1518.19.20; glias, a resisténcia as drogas é
comum, contribuindo para a exacerbacdo da
doenca.

Quanto a primaquina, antimalarico derivado
da 8-aminoquinolina utilizado desde 1952,
esquizontecida tecidual, responsavel pela cura
radical das infec¢gbes por Plasmodium vivax,
Plasmodium ovale e Plasmodium malariae e
gametocida para todas as espécies, inclusive o
Plasmodium falciparum, néo é prescrita durante o
periodo reprodutivo para a espécie humana, em
razdo de seu potencial e de toxicidade e ndo ser
ainda seu metabolismo bem definido?3:5717,

No campo da experimentacao a literatura é
escassa. Shen et al.** ministraram dose Unica de
octilamina, 16, 50 e 160 mg/kg de peso corporal,
via intramuscular, somente no sétimo dia de
prenhez na rata albina, ndo tendo observado
qualquer efeito deletério sobre as crias e as matrizes
no termo da prenhez.

Tal fato nos estimulou a ministrar o difosfato
de primaquina durante toda a prenhez da rata para
avaliar o efeito do seu uso crbnico sobre a rata
prenhe e 0s respectivos conceptos.

Materiais e Métodos

Animais e tratamento

Utilizamos ratas (Wistar EPM-1) adultas,
virgens, pesando de 150 a 200 g, com regime de
alimentacao (racdo Purina-Labina) e de agua a
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vontade. Foram inicialmente acasaladas na
proporcdo de duas fémeas para cada macho por
um periodo de duas horas. O teste de prenhez foi
determinado pelo encontro de espermatozéides na
luz vaginal. Sessenta ratas foram entédo divididas
ao acaso em seis grupos numericamente iguais, a
saber: Gl, que recebeu agua (controle); Gll, ao qual
foi ministrado 0,25 mg/kg de peso corporal de
difosfato de primaquina (sal gentilmente cedido pala
Bayer do Brasil, lote N° 910191, teor de pureza de
99,5%); GllI, tratado com 0,50 mg/kg de difosfato
de primaquina; GIV, que recebeu 0,75 mg/kg de
difosfato de primaquina; GV, ao qual foi ministrado
1,5 mg/kg de difosfato de primaquina, e GVI,
tratado com 3,0 mg/kg de difosfato de primaquina.
Em todos os grupos o difosfato de primaquina foi
sempre dissolvido em 1 ml de 4gua destilada. O
tratamento teve inicio na data da positividade do
teste de prenhez (dia 0) e se estendeu até o 20°
dia; cada rata recebeu diariamente o farmaco por
gavagem.

Todas as ratas foram pesadas no dia O e no
7°, 14° e 20° dia de prenhez. O ganho de peso
percentual foi calculado de acordo com a seguinte
formula:

D% = (peso do X dia - peso inicial) x 100/peso inicial
onde X = 7° ou 14° ou 20° dia de prenhez.

No termo (20° dia), todos os animais foram
sacrificados sob anestesia profunda com éter etilico;
apo6s laparotomia seguida de histerotomia, foram
anotados os seguintes parametros: numero de
sitios de implantacédo, nimero de placentas e de
fetos e peso das placentas e dos fetos. Foram
procuradas malformacdes externas.

Analise estatistica

As analises paramétricas e ndo-parameétricas
foram realizadas, o nivel de rejeicao para hipotese
de nulidade foi fixada em 5%. Multiplas
comparac0fes foram feitas pelo teste de Kruskal-
Wallis e analise de variancia.

Resultados

O ganho de peso percentual das ratas
pertencentes aos varios grupos tratados com
difosfato de primaquina foi semelhante ao dos
animais do grupo controle nos periodos estudados,
isto é, 0, 7, 14 e 21 dias, como pode ser visto na
Figura 1.

Quanto ao numero de sitios de implantacéo,
numero de placentas e de fetos, assim como de
Seus pesos, encontrados entre 0s animais expostos
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as vérias dosagens de difosfato de primaquina,
foram sempre semelhantes aos achados do grupo
controle, conforme dados expressos na Tabela 1.

Discussao

E interessante mencionar inicialmente que
o rato é animal sensivel as aminoquinolinas, pois
doses de 1.000 mg/kg de peso revelaram-se
embriotoxicas e teratogénicas®®. Considerados os
pesos iniciais das ratas dos varios grupos, eles se
mostraram homogéneos, ndo apresentando
diferencas significantes no inicio do experimento.
Em todos os seis grupos observamos aumento de
peso das matrizes durante toda a prenhez; a curva

—&— Gl (Controle)
40 -+ —m— Gl (0,25 mgkg)
Gl11 (0,50 mg/kg)
35 A GIV (0,75 mg/kg)
30 _ —%— GV (1,50 mg/kg)
—e— GVI (30 mglkg)

Ganho percentual de peso (gramas)
)
Ul

0 7 14 20

Diasde prenhez

Figura 1 - Ganho de peso (g) das ratas prenhes tratadas com vérias dosagens de difosfato
de primaquina. Néo ha diferencas significativas entre as varias curvas.
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de crescimento sempre foi semelhante ao do grupo
controle.

Com relacdo ao numero de implantacfes
também néo houve variacdo quando comparados
0s grupos tratados entre si e com o grupo controle.
E preciso dizer que a dose terapéutica de ataque é
0,75 mg/kg de peso, ao passo que a de manutencao
corresponde a 0,25 mg/kg de peso, durante 14 dias
para a espécie humana3. Assim as doses mais
elevadas por nés utilizadas, 1,5 e 3,0 mg/kg de
peso, também nao apresentaram efeitos deletérios
sobre os blastocistos.

No nosso material néo foi observado qualquer
tipo de malformacédo entre os grupos por nos
estudados. Deve ser mencionado que Moore et al.*°
relataram dois casos de gestantes que, tratadas
profilaticamente com primaquina, tiveram surtos
recorrentes de infeccdo; no entanto, nada foi
revelado quanto aos efeitos adversos sobre o
concepto. Enquanto a dose maxima por noés
ministrada foi de 3,0 mg/kg de peso durante todo
o periodo embriogénico (5°-15° dia), Shen et al.**
injetaram 160 mg/kg de peso, dose Unica, no 7°
dia da prenhez. Embora os metabdlitos de difosfato
de primaquina atuem sobre os acidos nucléicos
interferindo na DNA e RNA polimerase?, o teor do
farmaco ndo se revelou embriotoxico nos dois
experimentos, visto que néo foram observadas
dismorfoses nos conceptos.

No que diz respeito ao numero de fetos e de
placentas e ao pesos das ninhadas e do conjunto
de placentas também néo houve variagdo entre os
varios grupos tratados entre si e com relacédo ao
grupo controle, ainda que o farmaco em questao
tenha sido utilizado durante toda a fase hipertrofica
do feto'?. Assim, parece-nos que deva ser reavaliado
o conceito de potencial téxico®>1” desta droga uma
vez que néo foram observados retardo de

Tabela 1 - Efeitos do difosfato de primaquina sobre os vérios parametros estudados na rata prenhe. N&o ha diferengas entre os varios grupos estudados.

Parametro Gl (controle) Gll (0,25 GllIl (0,50 GIV (0,75 GV (1,5 GVI (3,0
mg/kg) mg/kg) mg/kg) mg/kg) mg/kg)

NUmero de fetos 9,80+ 2,22 9,60 £ 0,00 9,30+ 4,44 9,60+ 1,25 950+ 1,25 9,90+ 1,56
Peso individual médio 3,43+1,06 354+1,04 342+ 1,12 341+1,10 3,35+ 1,09 339+1,11
dosfetos (g)
NUmero de placentas 9,80+1,91 960+ 154 9,30+1,35 9,60+ 1,60 950+ 1,70 9,90+ 1,57
Peso individual médio 0,47 £0,01 0,45+ 0,02 0,48 +0,01 0,46 £ 0,02 0,53+0,01 0,49+ 0,03
das placentas (g)
NUmero deimplantagbes 9,80 + 0,01 9,60 £ 0,02 9,30£0,01 9,60 £ 0,02 9,50+ 0,01 9,90 +0,03
G = grupo
RBGO-v. 20,1°9, 1998 507



Azevedo et d

crescimento e/ou 6bito intra-uterino.

Enfim, nas condicGes por nos estabelecidas,
dosagens progressivas de difosfato de primaquina
(0,25; 0,5; 0,75; 1,5 e 3,0 mg/kg de peso corporal
por dia) durante toda a prenhez da rata albina ndo
revelaram qualquer efeito adverso sobre a matriz e
suas crias.

SUMMARY

Purpose: to evaluate the chronic action of primaquine
diphosphate on the pregnancy of female albino rats.
Methods: sixty pregnant femalerats, separated into six groups,
wereused. Group | received daily, by gavage, 1 ml of distilled
water from day zero to the 20th day of pregnancy (control
group). Thefemalerats of the other groupsalso received daily,
by gavage, during the same period of time the volume of 1 ml
containing gradually concentrated primaquine diphosphate
solution: 0.25 mg/kg, group I1; 0.50 mg/kg, group I11; 0.75
mg/kg, group 1V; 1.5 mg/kg, group V and 3.0 mg/kg, group
VI. The maternal weights were considered on day zero and
onthe 7th, 14th and 20th days of pregnancy, when the matrices
were sacrificed.

Results: the results showed that primaquine diphosphate, in
the used doses, did not interfere with none of the following
variables: maternal weight, newborn weight, medium
individual weight of fetuses, weight of the group of placentas
and mediumindividual weight of the placentas, implantation
number, number of placentas and number of fetuses, when
compared with the control group. Also there was no case of
reabsorption, malformation, maternal mortality or
intrauterine death, in any of the studied groups.

Conclusion: in the conditions of the study there were no
contraindications for the continuous use of primaquine
diphosphate during the pregnancy of the femalerat.

KEY WORDS: Infections. Malaria. Drugsin pregnancy.
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