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EFEITO DA QUIMIOTERAPIA SOBRE OS OVOS DO SCHISTOSOMA MANSONI

MITERMAYER GALVAO DOS REIS & ZILTON A. ANDRADE
Centro de Pesquisas Goncalo Moniz-FIOCRUZ, Rua Valdemar Falcde 121, 41390, Salvador, BA, Brasil

Effect of chemotherapy on Schistosoma mansoni eggs — Praziquantel administered ro mice
with Schistosoma mansoni infection (50 cercarias/8 weeks) was observed to cause death_qf ac_l'ulr
worms and disintegration of the eggs trapped within granulomas, sometimes with calcification,

after the 4 th day of treatment.

Combined administration of oxamniquine/hycanthone to animals similarly infected, 'Hffﬁ{?._ugh
quite effective in killing adult worms, did not interfere with the eggs in the tissue. Tf:e miracidium
eclosion test was positive up to the 15th day after the curative treatment of these animais.

Since praziquantel treatment causes a rapid destruction of eggs, possible serological and pfﬂhﬂ-
genic effects are expected that may enable a faster reabsorption of granulomas by the host tissues

than that produced by other equally efective drugs.
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Tem despertado pouca aten¢do a verificagao
s¢ um determinado quimioteripico ativo contra
0 Schistosoma mansoni tem também agao sobre
0s ovos do parasito depositados nos tecidos. Ha
informac2o de que 08 antimoniais ndo tém agao
sobre 08 ovos, enquanto o niridazol destroi ovos
em todos os estdgios (Tanaka et al., 1972).

Ha pouco foi observado que a oxaminiquine
mata os vermes adultos, mas ndo afeta os ovos,
0s quais podem liberar miracidios até o 179 dia
apos o término do tratamento curativo (dos
Reis & Andrade, 1986}. Matsuda et al. (1983)
observaram que O praziquantel provoca a ecdise
dos ovos maduros do S. japonicum nos tecidos
e in vitro, enquanto Os ovos 1maturos, a princi-
pio, ndo sao afetados, mas logo ao amadurece-
rem degeneram, calcificam ou sdo lisados.

O presente trabalho procura investigar se o
praziquantel tem sobre os ovos do S. mansoni
uma acdo semelhante aquela demonstrada con-
tra os ovos do S. faponicum.

MATIRIAL £ MEETODOS

Camundongos suicos albinos, de ambos o0s
sexos, pesando entre 18 a 25g foram infectados
por via transcutanea ¢om aproximadamente 50
cercdrias recentemente eliminadas de Biopha-
laria glabrata criadas e infectadas no laboratd-
rio, com miracidios da cepa Feira de Santana
(Andrade & Sadigursky, 1985). Apo6s 60 dias da
exposicdo, os animais com exame de fezes posi-
tivos foram divididos em trés grupos: Grupo A
— Animais tratados com praziguantel. Utilizou-
se a dose de 100mg por quilo de peso, adminis-
trada quatro vezes no mesmo dia por intubacdo
gastrica; Grupo B - Animais tratados simulta-
neamente com oxamniquine ¢ hycanthone, de
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acordo com Andrade & Brito (1981), num es-
quema que permite um indice de cura de 100%;
Grupo C — Animais infectados, mas nfo trata-
dos.

Foram sacrificados quatro animais de cada
grupo nos dias 4, 6, 12 e 15 ap6s o tratamento.
Os animais foram anestesiados pelo éter, subme-
tidos a perfusido pelo método de Duvall &
DeWitt (1967) para a recuperagdo de vermes
adultos e, em seguida, foram retiradas pequenas
porcSes dos intestinos e figado para a realizag¢ao
do oograma, de acordo com Prata (1957).

Por¢Ses do figado e dos intestinos foram tri-
turadas e postas em potassa para digestdo e pos-

terior contagem de ovos, segundo a técnica de
Cheever (1970).

Para o teste de eclosdo do miracidio foram
homogeneizadas em salina gelada por¢oes do {i-
gado e dos intestinos. O material foi posto a de-
cantar na geladeira e, ap6s varias lavagens com
salina gelada, o sedimento foi suspenso em agua
destilada e colocado num baldo com gargalo
longo e fino. Esta parte foi exposta d luz bri-
ihante e dai se coletaram amostras para a iden-
tificacdo dos miracidios. A pesquisa da viabili-.
dade dos miracidios também foi feita em frag-
mentos de figado e intestino esmagados entre
duas laminas de vidro, nos quais procurou-se ve-
rificar o0 movimento ciliar dos miracidios e evi-
déncia de atividade das suas “‘células em cha-
ma .

Fragmentos do figado e intestinos foran fi-
xados em liquido de Bouin e submetidos a exa-
me histologico ap6s inclusio em paratina e com
as seccdes coradas pela hematoxilina e eosina.

RESULTADOS

A infeccdo obtida nos animais foi relativa-
mente uniforme, possibilitando uma recupera-
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¢do de oito a doze vermes, com boa relagdo ma-
chos/fémeas. Apo6s 0 49 dia de tratamento nio
mais se observaram vermes vivos nos animais
submetidos 4 quimioterapia, exceto em duas
oportunidades para os animais tratados com
praziquantel. Em trés animais sacrificados no
69 dia havia um verme macho vivo em cada,
mas nos tecidos njo foram obscrvados ovosima-
turos. No outro, sacrificado no 129 dia, obser-
vou-se um casal vivo ¢ 22 ovos imaturos.

O teste de eclosao de miracidio tornou-se ne-
gativo a partir do 69 dia apds o tratamento para
0s animais que receberam praziquantel, enquan-

to permaneceu positivo durante os 15 dias do
periodo experimental para os outros dois gru-
pos, tratados com oxamniquine/hycanthone e
controles infectados nao tratados. Os resultados
do oograma aparecem nas Tabelas I, II e III.
Eles também revelam que o tratamento com
praziquantel interferiu com a integridade dos
miracfdios bem mais cedo que aquele com
oxamniquine/hycanthone. Nos animais tratados
com praziquantel observou-se, com o passar dos
dias, uma diminui¢cdo progressiva do nimero
dos ovos maduros, enquanto aumentou, tam-
bém progressivamente, a quantidade de ovos
mortos.

TABELAI

Oograma observado no figado de camundongos com infecgdo de 8 semanas/50
cercarias, apds tratamento com o praziquantel

Tipos de Ovos (%)

Dias apos NQ de
tratamento animais Maduro Morto Casca imaturo
4 4 62,8 234 13,8 0
6 4 51,0 335 15,5 0
2 4 47,2 46,9 4.9 5.5
15 4 254 48.2 264 0
X = 46,6 £ 15,6 3801118 15,2 8,82 1,4 £2.7
TABLLA 1]
Oograma observado no figado de camundongos com infecgdo de 8 semanas/S0
cercdrias, apos tratamento com o oxamniquine/hycanthone
Tipos de Ovos (%)
Dias apos NO de
tratamento an imais Maduro Morto Casca Imaturo
4 4 88,7 6.4 2,2 2.7
6 4 95.5 4.5 0 0
12 4 87.5 12.5 0 0
15 4 70.1 22,0 8.0 O
X = 854 £10.8 11,3279 2538 07114
TABLELA III
Oograma observade no figado de camundongos com infecgdo de 8 semanas/50
cercarias, controles njo tratados
Tipos de Ovos (%)
Dias apads NO de e
tratamento animais Maduro Morto Casca Imaturo
4 2 85.1 { 6,3 8.5
6 2 83,5 10,9 0 5.6
12 2 80,7 7,0 1.8 10,
15 2 79,5 7.6 6,3 6.6
X = 82,2+ 2.6 64 T4.6 36 *3.2 7.8 12.2
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Quando uma soluc¢do diluida de praziquantel
foi posta em contacto com ovos maduros obti-
dos de animais no tratados, se comprovou uma
intensa atividade dos miracidios, muito deles fa-
zendo ecdise em 3 a 5 minutos, aparecendo de-
pois de um certo tempo muitas cascas vazias
nos preparados microscoOpicos.

Os dados da Tabela Il representam os ani-
mais tratados com a associacao oxamniquine/
hycanthone ¢ mostram que o ntmero de ovos
maduros predomina sobre os dos ovos imaturos,
mortos ou cascas. Dados semelhantes s3o obser-
vados na Tabela III que expressa os resultados
do grupo controle. Os indices referentes ao nu-
mero de ovos maduros em relagdo ao numero
de ovos mortos é de 1,42 para o grupo tratado
com praziquantel, 8,70 para o grupo tratado
com oxamniquine/hycanthone ¢ de 11,80 para
o grupo infectado e n3o tratado.

O exame histopatolbgico revelou lesdes se-
melhantes nos trés grupos, com granulomas pe-
riovulares distribuidos em grande numero no fi-
gado e, em menor grau nos intestinos. A partir
do 69 dia tornaram-se evidentes as alteraghes
nos ovos localizados no centro dos granutomas
nos animais tratados com praziquantel. Os ovos
apareciam vazios (Fig. 1), com nitidas altera-
cOes regressivas dos miracidios, ou mesno calcl-
ficados (Fig. 2), o que ndo foi observado, pelo
menos de maneira tdo evidente, nos outros dois
grupos expernmentais.

COMENTARIOS

Sabe-se que os ovos maduros permanecem
nos tecidos dos bons hospedeiros pelo menos
por doze dias, quando ai so retidos ap0s a pos-
tura (Prata, 1957). Neste periodo os miracidios
eliminam produtos irritantes (Cheever et al,,
1985) ou com propriedades antigénicas (Pelley,
1977) responsdveis pela formacdo dos granulo-

-mas periovulares. Quando o miracidio morre,

no comum dos casos, costuma se manter bem
preservado por ainda algum tempo ou sofre
uma desintegragio lenta. Recentemente foi ob-
servado, através de técnicas de imunofluores-
céncia, que os antigenos do miracidio permane-
ciam bem concentrados no interior do ovo, pelo
menos até 39 dias ap6s tratamento curativo
com oxamniquine/hycanthone (Andrade & Gri-
maud, 1986a). Este fato pode ser importante na
manutengdo da imunidade residual apos trata-
mento.

A situaggdo com o praziquantel parece ser
bem diferente. O ovo € logo destruido apés o
tratamento. Ndo sabemos ainda o destino ou o
comportamento dos seus antigenos a partir daf.
Estudos sobre o comportamento da curva de
anticorpos em pacientes tratados com prazij-
quante] ¢ com outras drogas poderio nos infor-
mar mais a respeito.

A ac¢do do medicamento sobre 0s ovos tam-
bém pode ser de interesse porque, talvez desde
0s primeiros dias apés o tratamento, a impor-

I'ig. 1: granuloma hepatico contendo muitos eosinofilos e eentrado por um ovo dp
S. mansoni cujo miracidio foi quase totalmente lisado. Animal tratado com prazi-
quantel. Hematoxilina ¢ FEosina. x 120.
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Fig. 2: aspecto bem representativo das alteragdes nos miracidios no granuloma es-
quistossomdtico em um animal tratado com praziquantel. Ha diferentes graus de
alteragOes degenerativas e calcificacdo presentes no interior dos ovos. Hematoxili-
na ¢ Eosina. x 120.

tancia epidemiologica do doente ja esteja sendo
alterada com esta droga.

Também esta sendo investigado se a morte
prematura dos miracidios nos granulomas apés
tratamento com praziquantel se reflete numa
reabsorcdo mais rdpida ou peculiar da fibrose e
das reagOes inflamatorias, um processo bem di-
namico nestas lesdes periovulares (Andrade &
Grimaud, 1986b).

RLSUMO

Efeito da quimioterapia sobre os ovos de
Schistosoma mansoni — A administracdo de
praziquantel a camundongos infectados pelo
Schistosoma mansoni (50 cercarias/8 semanas)
causou necrose de coagulacido e/ou litica, e por
vezes calcificacdo dos miracidios nos tecidos a
partir do 49 dia do inicio do tratamento.

A administracio conjugada de oxamniquine/
hycanthone, embora muito efetiva para elimi-
nar os vermes adultos, nio teve agdo sobre os
miracidios no interior dos granulomas, tendo o0s
testes de eclosdo sido positivos até o 159 dia
ap0s o tratamento curativo.

A acdo do praziquante] sobre os ovos do S.
mansoni pode ter repercussio sorologica ou pa-

togénica, facilitando uma mais rapida reabsor-
¢do dos granulomas pelos tecidos do hospedci-
ro.
Palavras-chave: quimioterapia — miracidio -
Schistosoma mansoni — praziquantel, oxamniquine/
hycanthone
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