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1. INTRODUCAO

Os protozoarios sdo organismos unicelulares e eucarioticos. O género
Trichomonas € classificado como pertencente ao reino Protista, filo Parabasalia,
subfilo Sarcomastigophora, classe Trichomonadea, ordem Trichomonadida, familia
Trichomonadidae e inclui as espécies Trichomonas vaginalis e Trichomonas
gallinae (URQUHART et al., 1996; NEVES, 2016; MONTEIRO, 2017).

A tricomoniase aviaria € uma doenca que afeta uma variedade de aves,
sendo causada pelo protozoario Trichomonas gallinae (RIVOLTA, 1878). O pombo
doméstico (Columba livia) é o principal hospedeiro deste parasito, que coloniza o
trato digestivo superior e respiratério das aves (SANSANO; MAESTRE et al., 2009;
AMIN et al., 2014). Os sinais clinicos mais comuns incluem perda de peso,
respiracao ofegante, odor fétido no bico, inchaco do papo e lesGes orais. Em casos
graves lesdes na traqueia e esb6fago (obstrucdes) podem causar Obito por
sufocacdo (TASCA; DE CARLI, 2006; FORZAN et al., 2010).

O reposicionamento de medicamentos é uma estratégia emergente para
acelerar a validacdo de novas terapias. Este método envolve o uso de
medicamentos ja existentes para tratar novas doencas. O objetivo principal deste
processo € reduzir 0s custos e acelerar o desenvolvimento para a validacao de um
novo medicamento (ASHBURN; THOR, 2004; CHONG; SULLIVAN, 2007).

As quinolonas sdo medicamentos derivados sintéticos produzidos a partir do
processamento da Cloroquina que apresenta atividade antibacteriana e é
amplamente utilizado na satide humana e animal (ALOS, 2003). Atualmente, temos
quatro geragdes de quinolonas em uso. A primeira geragao inclui o acido nalidixico
e 0 acido oxonilico. A segunda geragao, também conhecida como fluorquinolonas,
engloba norfloxacino, ciprofloxacino, ofloxacino, pefloxacino, enrofloxacino,
danofloxacino, orbifloxacino e marbofloxacino. A terceira geragao € composta por
levofloxacino e esparfloxacino. Por fim, a quarta geracgéao inclui trovafloxacino,
clinafloxacino e sitafloxacino (SPINOSA et al., 2002).

Este estudo teve como objetivo avaliar e comparar a atividade tricomonicida
utilizando farmacos disponiveis no mercado e indicados para diferentes
enfermidades. Foram avaliados in vitro a atividade dos farmacos do grupo das
Quinolonas (Ciprofloxacino e Norfloxacino) em trofozoitos de Trichomonas gallinae.

2. METODOLOGIA
Os parasitos foram cultivados axenicamente em meio tripticase-extrato de
levedura-maltose (TYM) sem adicao de &gar, com pH 7.2, suplementado com 10%
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de soro bovino estéril inativado a 56°C, antibi6tico (meropenen) e incubados a 37°C
em estufa B.O.D (DIAMOND, 1957).

Os farmacos testados no presente estudo ciprofloxacino e norfloxacino
foram diluidos em diferentes concentracdes: ciprofloxacino (5mg/mL; 3mg/mL;
1mg/mL; 0.3mg/mL; 0.1mg/mL) e norfloxacino (10mg/mL; 3mg/mL; 2mg/mL;
0.5mg/mL 0.25 mg/mL). As concentracdes foram selecionadas a partir de testes
prévios com ambos os antibioticos. As concentra¢des foram incubadas juntamente
com os trofozoitos por 24 horas para determinacdo da concentracdo minima
inibitéria (CIM). Posteriormente ao determinar a CIM uma curva de crescimento
cinético foi preparada e analisada em 1h, 6h, 12h, 24h, 48h, 72h, 96h, a fim de
avaliar em qual tempo ocorria a inibicdo do trofozoito (SENA-LOPES et al, 2017).

3. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste estudo, considerou-se inibicdes de trofozoitos relevantes a partir de
95%. Com a ciprofloxacino, obtivemos 99.8% de inibicdo na maior concentracéo de
5mg/mL, seguido por 96.3% (3mg/mL), 94.9% (1mg/mL), 86% (0.3mg/mL) e 0%
(0.1 mg/mL). A partir da concentragdo de 1mg/mL ha diferencas estatisticas
comparadas com o MTZ. Visto isso, o CIM foi determinado em 3mg/mL. Quanto a
curva de crescimento observamos na Figura 1 que a partir de 6 horas ja havia
aproximadamente 90% de inibicdo. Na hora 24 observamos uma 6tima atividade
do farmaco, inibindo 97.3% os trofozoitos, a partir da hora 48h obteve-se 100% de
inibicdo e os trofozoitos ndo voltaram a se multiplicar até a ultima leitura em 96h.

Para norfloxacino concentragdes mais altas foram utilizadas. E possivel
observar que na concentracao de 10mg/mL inibiu 97.9% dos trofozoitos, entretanto
ndo houve diferenca estatistica em até 0.3mg/mL. Na concentracdo de 3mg/mL
obteve-se 96.9% de inibicdo seguido de 96.1% (2 mg/mL), 88.7% (0.5 mg/mL) e
0% (0.25 mg/mL). O CIM foi determinado em 2 mg/mL. Na curva de crescimento
cinético observamos na Figura 1, a inibicao foi observada a partir da hora 1 (98.8%).
Em 24h observamos 100% de inibicdo permanecendo assim até o final do
experimento.
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Figura 1: Curva de crescimento cinético dos farmacos.

O reposicionamento apresenta vantagens no que diz respeito as
informacdes sobre as propriedades do medicamento, incluindo farmacocinética,
farmacodinamica e toxicidade. Isso ocorre porque tais propriedades ja foram
estabelecidas por meio de testes e analises em humanos e animais, facilitando a
realizacdo de ensaios clinicos em um tempo mais curto. Além disso, a taxa de
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aprovagcdo de medicamentos reposicionados é de 30%, enquanto a taxa de
aprovacdo para novas drogas é de apenas 10% (JAIN; GUPTA, 2015). Os
resultados observados neste estudo séo inéditos, pois a atividade destes farmacos
até o presente momento nao foram testados em T. gallinae. Estudos comprovam
gue ambos os farmacos podem ser utilizados em aves, sendo administradas por
via oral (SARKOZY; SEMJEN; LACZAY, 2004; ABADIA-PATINO et al., 2021).

Uma das caracteristicas mais notaveis das fluorquinolonas € o seu vasto
volume de distribuigéo, permitindo que o medicamento atinja uma ampla gama de
tecidos e 6rgaos no corpo, aumentando assim a eficacia do tratamento. Além de
sua baixa ligacdo com proteinas plasmaticas, resultando em uma maior quantidade
do medicamento disponivel para exercer sua acao terapéutica (SPINOSA,
GORNIAK; BERNARDI, 2018).

A atividade tricomonicida do ciprofloxacino ja foi testada em trofozoitos de
Trichomonas vaginalis, protozoario pertencente ao mesmo género do T. gallinae.
Inceboz, Inceboz e Ozturk (2004) observaram alta eficacia (100% inibicdo) frente
ao mesmo protozoario na concentracdo de 750 ug/mL. Em nosso estudo,
observamos a atividade em T. gallinae, onde o ciprofloxacino foi capaz de inibir os
trofozoitos de forma dose-dependente. Em outros relatos contra Giardia lamblia, os
autores descrevem que a atividade do ciprofloxacino pode estar relacionada as
mudancas morfolégicas e danos a membrana do parasito, além disso houve perda
da viabilidade (48 horas) e diminuicdo da aderéncia, crescimento e captacdo de
oxigénio deste parasito (SOUSA; POIARES-DA-SILVA, 2001). Por serem
protozoarios flagelados, sugere-se que o0 mecanismo de acao do ciprofloxacino seja
similar.

Neste estudo pode-se observer a diferenca de atividade entre o norfloxacino
e a ciprofloxacino. Petmitr et al. (2000), testaram a atividade de alguns inibidores
da topoisomerase Il contra T. vaginalis, entre eles, a norfloxacino apresentou
atividade contra o parasito, tendo o valor de seu CIM em 1.280 yM. A ciprofloxacina
e a norfloxacina estéo estruturalmente relacionadas, embora a ciprofloxacina seja
mais ativa. Os compostos agem de maneira semelhante, contudo, a atividade
bactericida da ciprofloxacina ndo é tao facilmente revertida pela inibicdo do DNA ou
da sintese proteica como a da norfloxacina, isso sugere que a ciprofloxacina pode
possuir um mecanismo bactericida adicional ndo compartilhado pela norfloxacina
(ELLIOT et al., 1987).

4. CONCLUSOES

Nesta pesquisa pode-se concluir que a o ciprofloxacino e norfloxacino
possuem atividade tricomonicida em T. gallinae. O reposicionamento destes
farmacos representa uma nova alternativa de tratamento da tricomoniase aviaria,
mediante a realizacdo de mais pesquisas e abordagens neste campo, j4 que o
reposicionamento de farmacos surge como uma estratégia promissora para 0
desenvolvimento rapido de novos tratamentos.
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