“Separata da Revista Brasileira de Malariologia e Doengas Tropicais” — Volume VIII — n.° 4
Qutubro a Dezembro de 1956.

TERAPEUTICA EXPERIMENTAL DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSONI. APLICACAO DO METODO DE ISOLAMENTO DE
GRANULOMAS DO FIGADO DE CAMUNDONGOS

7. BRENER, J. PELLEGRINO e Fiparma C. OLIVEIRA

(Instituto Nacional de Endemias Rurais, Gentro de Pesquisas de Belo Horizonte)

A auséncia de drogas esquistossomicidas que preencham os requisitos de
uma terapéutica eficiente, tais como a facilidade de administracio, pequena
toxicidade e alta eficiéncia, tornam necessirios estudos visando a descoberta de
novos agentes medicamentcsos. Em trabalhos de terapéutica experimental da
esquistossomose, o camundongo representa o animal de escolha pelas caracte-
risticas da evolugiio da infecgio, pelo seu simples manejo e pelas facilidades que
apresenta a sua manuten¢do no laboratorio. Nas infec¢oes experimentais do
camundongo pelo S. mansoni, os seguintes critérios tém sido utilizados na ava-
liagdo da atividade terapéutica:

a) auséncia constante de ovos nas fezes (Kikuth & Gonnert, 1948);

b) distribuicio relativa dos vermes nos vasos mesentéricos, veia porta
e suas ramificagoes intra-hepdticas (Schubert, 1948; Standen, 1953;
Hill, 1956);

¢) aumento da sobrevida dos camundongos tratados em relacio aos
controles (Luttermoser, 1954);

d) contagem de granulomas na superficie do figado (Luttermoser,
1954);

e) contagem de ovos localizados no intestino, apds digestio do 6rgio
(Schwink, 1955).

Recentemente foi descrito um método simples para isolamento de granu-
lomas do figado de camundongos experimentalmente infectados com S. mansoni
(Pellegrino & Brener, 1956). No presente trabalho sio relatados os primeiros
resultados da aplicagio desta técnica como elemento de avaliacio da atividade
terapéutica.

MATERIAL E METODOS

Os camundongos empregados foram inoculados, por via transcutinea, com
300 cercdrias. Decorridos 31 dias da infeccdo, os animais foram divididos em
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dois grupos: um déles foi tratado com “Fuadina” na dose de 125 mg/kg, 2 vézes
ao dia, durante 5 dias, usando-se a via peritoneal; o outro grupo foi conservado
como contrdle. Tanto os camundongos tratados como os do grupo controle
foram sacrificados aos 54 dias da infec¢do. Feita a exposicdo das visceras, o
figado era examinado, anotando-se a presenca ou nio de granulomas na sua

A

Fig. 1 — Figado de um camundongo tratado (A) e de um camundongo contrdle (B),
55 dias apés a infeccio pelo S. mansoni. Observar a presenca de numerosos granulomas
no animal controle.

superficie (Fig. 1). Feitas as ligaduras das veias porta e cava inferior (porgio
supradiafragmitica), o figado era retirado e pesado. O figado inteiro ou, mais
freqlientemente, um fragmento correspondente a cérca de 1/5 a 1/3 do péso
total do 6rgio era submetido ao processo de isolamento de granulomas descrito
por PELLEGRINO & BRENER (1956):

i — Retirar o figado e lavd-lo em dgua corrente. Cortd-lo em pequenos
fragmentos, tendo-se préviamente o cuidado de remover os restos do diafragma,
ligamentos e componentes do hilo hepatico. Suspender o material em cérca de
150 ml de soéro fisioldgico.

2 — Submeter a acio do liquidificador por 3 minutos.

3 — Colocar a suspensio em frascos de Borrel, deixando que os granulo-
mas, vistos como pequenos granulos esbranquicados, se sedimentem exponta-
neamente.

4 — Lavar os granulomas por sedimentacoes repetidas.

Os granulomas isolados sdo contados diretamente, em placa de Petri, logo
apos o seu isolamento (Fig. 2) ou, entdo, sao conservados em formol a 109, para
posterior contagem. Como ja foi dito na descri¢gio do método, éste s6 se aplica
ao isclamento de granulomas ja bem constituidos que surgem a partir da oitava
semana da infeccdo.
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Fig. 2 — Granulomas isolados de um frag-
mento do figado de um camundongo nao
tratado. Contagem em placa de Petri.

RESULTADOS E DISCUSSAO
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Os resultados referentes ao isolamento e contagem dos granulomas nos
camundongos tratados e nos contrdles estio expostos na Tabela I. Nos 10
camundongos do grupo controéle foi isolado um total de 15.941 granulomas, ao
passo que nos animais tratados em apenas um foram encontrados 36 granulomas.
Em todos os camundongos tratados foram encontrados raros vermes vivos.

TABELA I

Granulomas isolados de figados de camundongos tratados (“Fuadina’, 125 mg/kg) e contréles,

54 dias apds a inoculagdo com Schistosoma mansoni.

TRATADOS CONTROLES

Camundongo Total de granulomas Camundongo Total de granulomas
niimero isolados nimero isolados
1 0 1 2 853
2 0 2 1 487
3 0 3 3 096
4 36 4 763
B el e 0 5 2 170
Ll 0 6 122
7 0 7 346
8 2 520
9 738
10 1 845
TOTAL . « i 5o svs 36 TOTAL........... 15 941
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A interrupgio da postura por drogas esquistossomicidas, quer pela morte
dos vermes, quer por lesio dos 6rgios reprodutores dos mesmos, ¢ fendémeno
bem conhecido, tendo sido estudado por intmeros autores. Com o isolamento
dos granulomas do figado, a presenca ou ndo dessa inibigio da postura pode
ser facilmente evidenciada jd que a grande maioria dos ovos do figado, nessa
¢poca, estd envolvida pelos pseudo-tubérculos (Gonnert, 1955; Brener, 1956).
A contagem désses elementos ¢ simples, pois podem ser vistos facilmente a
6lho nu, o que nio acontece com os ovos, cuja contagem se cerca de maiores
dificuldades. O inicio do tratamento, aos 31 dias, se prende a necessidade de
fazer que o medicamento atue no inicio da postura impedindo a chegada de
ovos ao parénquima hepdtico com a conseqiiente formacio dos granulomas.
A presenca de vermes vivos em todos os animais tratados ¢ de granulomas em
pequeno numero em um déles, apesar da administracio de doses altas do anti-
monial, pode ser explicada pelo fato de que os vermes atingem a maturidade
de modo assincronico, permanecendo muitos vermes imaturos na ocasidio do
tratamento; como jd demonstraram vdrios autores em provas de terapéutica
experimental, vermes imaturos sio menos sensiveis 4 quimioterapia com anti-
moniais ou outros agentes medicamentosos (Kikuth & Gonnert, 1948; Lutter-
moser, 1952; Standen, 1955).

SUMARIO

O método de isolamento de granulomas esquistossomdticos de figado de
camundongos foi aplicado como elemento de avaliacio da atividade da “Fua-
dina” em provas de terapéutica experimental. Em 7 camundongos foi usada
a “Fuadina”, 31 dias apos a infestacdo, na dose de 125 mg/kg, duas vézes ao
dia, durante 5 dias; 10 animais foram tomados como contrdle. Todos os ca-
mundongos foram sacrificados 8 semanas apés a inoculagio. No grupo tratado,
somente 36 granulomas foram encontrados e em apenas um camundongo. No
grupo controle foram isolados, ao todo, 15.941 granulomas.

SUMMARY

The method for isolating schistosoma granulomas from mouse liver was
applied for the evaluation of Fuadin therapy on experimental schistosomiasis.
The treatment was started after 81 days of the infection, in 7 mice, and each
animal received 125 mg/Kg twice daily, for 5 successive days. Ten animals
were taken as controls. All the animals were sacrified after 8 weeks of the
infection. In the treated group only 86 granulomas were found in one animal.
A total of 15,941 granulomas was isolated from the untreated animals.
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