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The aim of this study was comparativily to evaluate the malaricide activity of the quercetin to the action of the
chloroquine in Gallus gallus experimentally infected for Plasmodium juxtanucleare and immunocompromised.
Thirty- four hens had been used, previously infected for P. juxtanucleare and immunocompromised by the
administration of 26mg/kg of metilprednisolon 40mg/ml in the pectoral muscle. These had been divided in three
groups: 1- control, 2- treated with chloroquine and 3- with quercetin. The administration of substances occurred
way gavagem to four consecutive days. The malaricide action of the drugs was evaluated in agreement the parasi-
temia for P. juxtanucleare in blood smears, during 30 days after the infection. The groups that had received treatment
with chloroquine and quercetin had presented significant reduction (p< 0,01 in both) of the parasitaemia comparative

to the group control, it suggesting that the drugs had acted as malaricide in the infection for P. juxtanucleare.
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RESUMO

O objetivo deste estudo foi avaliar a atividade malaricida da
quercetina comparativamente a acdo da cloroquina em Gallus
gallus infectados experimentalmente por Plasmodium
juxtanucleare e imunossuprimidos. Foram utilizadas 34 gali-
nhas, previamente infectadas por P. juxtanucleare e
imunossuprimidas por meio da administracdo de 26mg/kg de
metilprednisolona 40mg/ml no musculo peitoral. Estas foram
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dividas em trés grupos: 1- controle, 2- tratado com cloroquina
e 3- tratado com quercetina. A administracdo das substancias
ocorreu via gavagem por quatro dias consecutivos. A acdo
malaricida das drogas foi avaliada conforme a parasitemia por
P. juxtanucleare em esfregacos sanguineos, durante 30 dias
apos a infeccdo. Os grupos que receberam tratamento com
cloroquina e quercetina apresentaram reducdo significativa
(p<0,01 em ambos) da parasitemia comparados ao grupo con-
trole, sugerindo que as drogas atuaram como antimaléricos
na infecgdo por P. juxtanucleare.

PALAVRAS-CHAVE: Galinhas, malaria aviaria, drogas na-
turais.

INTRODUCAO

Plasmodium (Bennettinia) juxtanucleare Versiani e Go-
mes, 1941 apresenta alta prevaléncia em Gallus gallus de cri-
acdes ruasticas no Brasil (MASSARD; MASSARD, 1981;
MOTA, 1997; SOUZA, 1998, SANTOS-PREZOTO et al.,
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2004). Alinfeccdo por P. juxtanucleare pode causar quadro de
anemia, febre, inapeténcia, aumento no tamanho de 6rgaos,
distarbios digestivos e neuroldgicos e em casos de alta para-
sitemia, prostracdo e morte (DHANAPALA, 1962; KRETTLI,
1972; MASSARD; MASSARD, 1981; SOUZA, 1998). Em
criagdes comerciais a parasitemia foi relacionada a queda na
producdo de ovos (MASSARD, 1982).

As espécies aviarias de plasmodios foram muito utiliza-
das em estudo de biologia e testes de drogas malaricidas
(MCGHEE, 1988). Com a descoberta de P. berghei Vincke e
Lips, 1948 esse passou a ser mais utilizado no estudo da ma-
laria (LEVINE, 1973), devido a facilidade de manutencao de
roedores em laboratdrio.

Entretanto, o estudo da biologia de P. juxtanucleare por
meio de infeccdo experimental continua sendo amplamente
realizado (VERSIANI; GOMES, 1941, 1943; DHANAPALA,
1962; KRETTLI, 1971; MASSARD; MASSARD, 1981,
SOUZA, 1998; SOUZA, 2000, ELISEI, 2001), utilizando-se
corticoides para a exacerbagdo da parasitemia (KRETTLI,
1971; SOUZA, 1998).

Varias drogas estao disponiveis para o tratamento da ma-
laria humana, como os derivados quinolinicos sintetizados a
partir da molécula de quinina, extraida da casca da arvore
Chinona sp., sendo a cloroquina, um dos antimalaricos mais
importantes, devido ao seu baixo custo, alta eficacia e peque-
na toxicidade ao homem. Entretanto, essa droga apresenta ati-
vidade restrita aos estadios eritrociticos e algumas espécies
do género Plasmodium, como P. falciparum Welch,1897 apre-
sentam resisténcia a cloroquina em areas endémicas dessa
espécie de plasmédio (KRETTLI et al., 2001).

Investigacdes farmacoldgicas tém demonstrado diversas
atividades biologicas dos flavonéides, como a quercetina, que
sdo substancias polifendlicas presentes em varias espécies
vegetais. Castro et al. (1996), observaram que a quercetina
foi efetiva na reducéo da parasitemia por P. berghei em ca-
mundongos infectados experimentalmente.

Dada a importancia da busca por novas opgdes de trata-
mento da maléria, o presente trabalho teve por objetivo a in-
vestigacdo da quercetina como potencial malaricida, acom-
panhando-se o curso de infec¢Bes experimentais de P.
juxtanucleare em G. gallus, da raca Leghorn branca, e tendo
como parametro de comparacao a droga mais frequientemente
utilizada no combate da maléria, a cloroquina.

MATERIAL E METODOS

Foram utilizadas 34 galinhas da raca Leghorn branca com
45 dias de idade, previamente infectadas por P. juxtanucleare,
mantidas em gaiolas teladas e iluminagéo continua, no labo-
ratorio de Protozoologia, Universidade Federal de Juiz de
Fora, MG.

A alimentacdo foi manipulada, contendo canjiquinha,
farelo de trigo, farelo de ossos, calcareo cistico, cloreto de
sodio e fuba grosso, livre de coccidiostaticos. Duas ou trés
vezes por semana as aves receberam couve, espinafre, ricula,
agrido, beterraba ou cenoura cozida e agua ad libitum.

As aves foram imunossuprimidas por meio da administra-
¢do de 26mg/Kg de metilprednisolona 40mg/ml no musculo
peitoral, dose Unica e distribuidas nos seguintes grupos expe-
rimentais: grupo 1 - controle, grupo 2 - cloroquina e grupo 3 -
quercetina. As drogas foram dissolvidas em solucdo aquosa
de dimetilsulfoxido (DMSO) a 1%. Aadministragdo das subs-
tancias ocorreu por quatro dias consecutivos, no mesmo ho-
rario, sendo que o grupo 1 recebeu apenas DMSO. O grupo 2
recebeu 50mg/ kg de difosfato de cloroquina e o grupo 3,
50mg/Kg de dihidrato de quercetina cada dia. Todas as subs-
tancias foram administradas via gavagem com o auxilio de
sonda uretral n° 5, acoplada a seringa descartavel de 3 ml.

O efeito malaricida das drogas testadas foi avaliado por
meio da parasitemia de P. juxtanucleare em esfregacos san-
guineos realizados ao quinto, sétimo e nono dia pés-imunos-
supressdo e, posteriormente, a cada trés dias até o 30° dia. As
amostras de sangue foram obtidas por perfuragdo da veia ra-
dial na asa e os esfregacos sanguineos corados pelo método
pandtico rapido?, examinados 100 campos em microscopia
fotbnica sob objetiva de imersdo. Os parasitos foram
quantificados e diferenciados em estagios trofozoitos,
esquizontes e gametocitos. A parasitemia percentual de cada
grupo foi calculada conforme Souza (1998). Os dados obti-
dos foram submetidos a analise estatistica, sendo realizado o
teste de Kruskal-Wallis.

Este trabalho foi aprovado pela Comisséo de ética da Uni-
versidade Federal de Juiz de Fora para a utilizacéo de animais
em pesquisas, protocolo de nimero 48/2003- CEA.

RESULTADOS E DISCUSSAO

O grupo controle foi o que demonstrou maiores valores
percentuais de parasitemia média, seguido pelos grupos
quercetina e cloroquina (Figura 1). Esses resultados confir-
maram a acdo malaricida da cloroquina e sugerem que a
quercetina também possui efeito redutor da parasitemia por
P. juxtanucleare.

Os trés grupos experimentais tiveram redugdo no nimero
de parasitos ao longo do experimento. Os grupos tratados com
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Figura 1. Parasitemia percentual por Plasmodium juxtanucleare em
Gallus gallus nos grupos Controle, Cloroquina e Quercetina ao longo
do experimento.
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Figura 2. Porcentagem de estadios eritrociticos de Plasmodium
juxtanucleare encontrados em esfregacos sanguineos de Gallus
gallus ao longo do experimento.

cloroquina e quercetina apresentaram reducgéo significativa
(p<0,01 em ambos) no nimero de parasitos. Esses resultados
sugerem que as drogas, cloroquina e quercetina, atuaram como
antimalaricos na infeccdo por P. juxtanucleare.

Os estédios eritrociticos visualizados nos esfregacos san-
gliineos foram trofozoitos, esquizontes e gametdcitos, nessa
ordem de predominancia. Os gametocitos foram pouco
visualizados (Figura 2).

A ordem de predominancia dos estadios eritrociticos de P.
juxtanucleare registrada nesse trabalho concorda com outros
estudos realizados tanto em condicdes naturais (SANTOS-
PREZOTO etal., 2004) quanto experimentais (ELISEI et al.,
2001).

O grupo controle foi 0 que apresentou maiores médias de
trofozoitos, esquizontes e gametocitos.

Os picos maximos de parasitemia dos grupos controle e
quercetina foram registrados ao 12° dia, fato atribuido ao efeito
da imunossupressdo por corticide nas aves infectadas. Ha
registros de picos de parasitemia de P. juxtanucleare, ap0s
administracéo de corticdide na mesma dosagem desse experi-
mento, ao 30° dia em galinhas de criagdo ristica (ELISEI et
al., 2001). Adiferenca entre os picos de parasitemia pode ser
atribuida a diferenca na linhagem das aves ou as caracteristi-
cas das cepas de P. juxtanucleare. Em aves infectadas por P.
juxtanucleare esplenectomizadas, Al-Dhabagh (1961) regis-
trou rapido aumento da parasitemia com elevacdo maxima ao
redor do 14° dia e mortalidade ao redor do 40° dia. Ha que se
considerar ser a esplenectomia um método invasivo para exa-
cerbacdo da parasitemia com possibilidade de infeccdes se-
cundarias.

Ao 30° dia do experimento foi registrado que as médias
finais dos estadios parasitarios nos grupos cloroquina e
quercetina exibiram valores semelhantes, fornecendo um
indicativo de que o flavonoide quercetina atuou com eficién-
cia semelhante a da cloroquina que j& é sabidamente eficaz
contra outras espécies de plasmddio (PETERS, 1980) e pos-
sui acdo malaricida contra sobre P. juxtanucleare.
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