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ACAO DA FUADINA E DO MIRACIL D SOBRE OS ESTADIOS
INICIAIS DE DESENVOLVIMENTO DO SCHISTOSOMA
MANSONI NO CAMUNDONGO
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Intimeros autores tém feito referéncia a ineficicia das drogas esquistossomi-
cidas contra vermes imaturos nas infec¢des por S. mansoni. Atribui-se, geral-
mente, essa inatividade, & auséncia, nos vermes, de estruturas sexuais completas
que, aparentemente, funcionam como “Orgio de choque” da atividade medica-
mentosa. As inferéncias prdticas désses fatos sio importantes e se referem, so-
bretudo, & inoportunidade do tratamento na chamada fase toxémica da doenca
e a persisténcia da helmintose em individuos sujeitos a infeccdes repetidas e
tratados.

No presente trabalho estudamos a acio inibidora da Fuadina e do Miracil
D sobre o desenvolvimento de esquistossobmulos muito jovens.

MATERIAL E METODOS

Os camundongos foram inoculados, por via intraperitoneal, com cercdrias
obtidas de exemplares de Australorbis glabratus e concentradas em funis de Bu-
CHNER (PELLEGRINO & MACEDO, 1955). O numero de cercdrias foi determinado
por contagem em 3 amostras de 0,10 ml colhidas no material concentrado; o
liquido com cercdrias era distribuido em gotas s6bre laminas sendo contadas as
cercdrias na lupa. A avaliagio da atividade era feita através da contagem do
numero de vermes e de granulomas nos camundongos tratados e nos controles.

Nos camundongos sacrificados procedia-se a exposicio das visceras e, com
ajuda de um estilete, retiravam-se os vermes da veia porta e das veias mesenté-
ricas. O figado era retirado e pesado, sendo a pesquisa de vermes no figado feita
por esmagamento entre duas placas de vidro. Os granulomas, quando pouco
numerosos, eram contados diretamente nas preparagdes feitas por esmagamen-
to ou entdo eram isolados e contados de um fragmento correspondente a 1/3
ou 1/5 do péso total do érgdo, seguindo-se a técnica descrita por PELLEGRINO
& BRENER (1957).
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RESULTADOS

Camundongos inoculados, por via intraperitoneal, com 100 cercarias, foram
divididos em 2 grupos; um déles foi deixado como controle e no outro grupo
iniciou-se, no dia seguinte a inocula¢io, o tratamento com Fuadina, via intra-
peritoneal, na dose de 150 mg/kg, 2 vézes ao dia, durante 5 dias. Os resultados
estdo expostos na tabela 1, observando-se completa auséncia de vermes e gra-
nulomas. Na tabela 2 estdo expostos os resultados obtidos com a Fuadina, apli-
cada da mesma maneira, porém em um grupo de camundongos inoculados com
200 cercarias.

Em um terceiro grupo de camundongos, inoculados com 200 cercarias, por
via intraperitoneal, foi administrado, também no dia seguinte a inoculacio, por
via oral, o Miracil D. O medicamento foi aplicado por meio de sonda géstrica
fina de polietileno, montada em seringa, na dose de 200 mg/kg, uma vez por dia
durante 4 dias. Os resultados estdo expostos na tabela I, observando-se nitida
redug¢do do nimero de vermes e granulomas, menor entretanto do que aquela
encontrada para a Fuadina. Na tabela II estdo expostos os resultados obtidos
em grupos de camundongos tratados com Fuadina (150 mg/kg, 2 vézes ao dia
durante 5 dias) 2,3, 4 e b semanas ap6s a inoculacio.

DISCUSSAO

A resisténcia de vermes imaturos a terapéutica esquistossomicida tem sido
assinalada por varios autores. Kikuta (1945) refere que, em animais experimen-
talmente infectados, o Miracil D se mostrava inativo contra vermes imaturos
mesmo quando empregado em doses muito maiores que as que se revelavam le-
tais para os vermes adultos. KIkuTH & GONNERT (1948) mostraram que compos-
tos de Miracil sdo ineficazes contra infec¢bes de 33 dias, mas s3o ativos aos 48
dias. WATsoN, Azim & Havawant (1948) comprovaram que nas doses usadas o
Miracil D ¢é inativo contra infec¢oes de 8, 15, 22 e 29 dias. BERBERIAN, DENNIS &
FreeLE (1953), trabalhando com um derivado tio-xantdnico, notaram que a efi-
ciéncia da droga aumentava progressivamente com a idade da infec¢io e que
infeccbes com 25 dias eram completamente resistentes a terapéutica. STANDEN
(1955), estudando trés compostos esquistossomicidas (p-amino difenoxialkanos e
tartaro emético), verificou que nenhuma das drogas afetou os esquistossdomulos
até 28 dias de idade, sendo que um aumento progressivo na atividade foi de-
monstrado contra infestacées com 35 — 56 dias de duracdao. SCHUBERT (1948) tes-
tou 80 drogas através de seu poder de prevenir o desenvolvimento do S. mansoni
em camundongos, tendo sido as drogas administradas 5 dias apds a inoculagdo
dos animais. Somente 7 drogas, tdédas antimoniais, foram eficazes protegendo
40 a 100 por cento dos animais da infestacdo. A ordem de eficiéncia dessas dro-
gas foi aproximadamente a mesma que a eficiéncia em curar as infesta¢des ma-
duras. GrovanNora (1936) refere-se a “profilaxia quimica” observada em ani-
mais inoculados 3 horas apds a administracio da ultima dose da droga que foi
dada durante 4 a 5 dias. Com ésse procedimento alguma ac¢io preventiva foi
obtida com o tdrtaro emético. Mais recentemente, MEILLON e cols. (1956) refe-
rem-se também a quimioprofilaxia na esquistossomose; uma droga de composi-
cdo ndo revelada (S 616), do Laboratério Horcust, quando aplicada em ca-
mundongos, em dose Unica, por via oral, nos 4 primeiros dias apds a inoculacio,
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previne a infecgio, nio o fazendo porém 10 — 85 apds. Esse medicamento ¢
fortemente eficaz nas infeccdes maduras. Os nossos dados, além de comprova-
rem o fato de que os vermes imaturos sdo resistentes a terapéutica antimonial
ou tio-xant6nica, revelam, entretanto, uma sensibilidade bastante grande dos es-
quistossémulos muito jovens aquela medicagdo. Se bem que ésse conhecimento
tenha limitada importincia pratica, pode representar um subsidio ao ainda
mal conhecido problema do mecanismo de agio das drogas esquistossomicidas.
Ao que se sabe, os antimoniais agiriam sobre os esquistossomas inibindo o seu
mecanismo glicolitico (MANsOUR & BuUEDING, 1954), sendo pois, possivel que es-
sas diferencas de acio medicamentosa dependam de diferengas metabolicas nas

varias fases evolutivas do verme.

TABELA I

Agdo inibidora da Fuadina e do Miracil D sébre o desenvolvimento do S. mansoni.
Resultados obtidos com tratamentos realizados a partir do dia seguinte & inoculagdo.

N.© DE ANIMAIS| N.c de cercarias Droga N.c de vermes |[N.cde granulomas
(média) (média)

DAL o s RS 100 | Fuadina 0 0
(150 mg/kg)

SR 100 — 10,7 784,5

e o i o M e 200 (150 mg/kg) 0,8 38,5

T O S 200 = 14,0 1 460,6

o s s v % 200 | Miracil D 3,0 181,2
(200 mg/kg)

3 o R 200 — 9,4 601,3

TABELA II

Resultados obtidos em grupos de camundongos tratados com Fuadina (150 mg[kg, 2 vézes ao
dia, durante 5 dias), 2, 3, 4 e 5 semanas apos a inoculagdo (200 cercdrias, via intraperitoneal).

N.c de animais

N.° de vermes

N.° de granulomas

(média) (média)
Contréles. ...........ocoviinon. 14 8,9 1 053
Tratados na 2.* semana.............. 13 4,6 372
Tratados na 3.* semana............. 13 4,6 427
Tratados na 4.* semana............. 17 4,7 224
Tratados na 5.* semana............. 16 0,9 0,4
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RESUMO

Foi estudada a agdo inibidora da Fuadina e do Miracil D sobre o desen-
volvimento de esquistossomulos muito jovens. Camundongos experimentalmen-
te infectados com S. mansoni foram tratados no dia seguinte a inoculacio, usan-
do-se Fuadina (150 mg/kg, 2 vézes ao dia, durante 5 dias) e Miracil D (200
mg/kg, uma vez por dia, durante 4 dias). Observou-se nitida redugido do ntimero
de vermes e granulomas nos animais tratados, sendo a reducdo maior apos a
medicacido antimonial. Tratando animais com 2, 3, 4 e b semanas apds a ino-
culagio, foi, entretanto, possivel confirmar a resisténcia dos vermes imaturos a
medicacdo antimonial.

SUMMARY

It was studied the inhibitory action of Fuadin and Miracil D upon the
schistosoma in an early stage of development. Mice experimentally infected with
Schistosoma mansoni were treated with Fuadin (150 mg/kg, twice a day, for
five days) and Miracil D (200 mg/kg, once a day, for four days) one day after
inoculation. Marked reduction of the number of worms and granuloma was
observed in the treated animals. This reduction was greater in the mice treated
with the antimonial drug. However, treating animals 2, 8, 4 and 5 weeks after
inoculation it was checked the immature worm resistance to the antimonial drug.
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