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- foram parcisis e discretas, sendo ausentes no’ aparelho digestivo.
‘fémeas as 12stes foram de menor intensidade ao nivel do parénguima e apés 7

RESUMO

Fol estudada a agio oxamniguine sobre o Schistosoma mansoni em camub-
dongos experimentalmente infectados com a cepa L. E.  Em 50% ‘dos animals
sacrificados apds o 3.0 dia do tratamento fol observada parada da oviposiciio,
sem gque ainda houvesse deslocamento dos vermes para o figado. Apés duas
semanas praticamente todos os vermes encontravaniﬁe no figado e 100% dos ca-
mundongos mostravam alteracdes do oograma. As -alteracdes morfologlcas fo-
ram mais brecoces ¢ intensas nos vermes machos, que ji a partir do 3.° dia
do tratamento apresentavam uma embebi¢io do parénquima, que se tornou mais
frouxo com formag¢do de pequenas lacunas irregulares. A partir do 150 dia as
alterag¢bes degenerativas encontradas foram vacuolizacio, desaparecimento dos

nlcleos nas células do paréniguima e formaecda de amplog espagos vazlos na

camada muscular e no parénguima (lesio “em bolha”) As lesoes‘ do tegumento
Nos vermes

dias foi observado reducfio na gquantidade de material vitelinico e no volume
do ovario. O contetdo do intestino das mesmas exibiu acentuada despigmenta-
¢80. Quanto ao comprimento dos vermes machos e fémeas recuperados dos
animais tratados havia uma significativa reducio quando comparado com os
controles, J4 a partir do 3.° dia do tratamento. Foi ainda ehconirado nos ca-
mundongos tratados, um macho albergardo seis fémeas no canal ginecaforo,

~ Nos camundongos sacrificados 90 e 120 dias apds a administracido da oxamni-

guine, em due pese acentuada diminuicie no niimero de vermes encontrados,
j& havia novamente casais nas velas mesentéricas e também uma predominincia

" de vermes fémeas sobrevive_ntes,' mas respectivamente em 80 e 50% dos animals

a oviposicio dos vermes continuava suspensa.

INTRODUCAO

A oxamniguine é uma droga que apresen-
ta elevada atividade na infecciio esquistosso-
moética experimental e elinica 1,245,

~ Segunde Fosterl, quando camundongos

experimentalmente infectados pelo Schistoso-
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encontravam-se neste érgdo, mas apos 14 dias
engquanto os vermes machos ficaram irreme-
diavelmente presos no figado, apenas 27% das

fémeas foram ali encontradas, pois a mailoria-

havis novamente migrade para as veias me-
sentéricas. Por outro lado, 100% dos camun-
dongos apresentavam alteragdes do oograma
do 32 ao 14.° dia, indicando que a parada da
oviposicAo se dava 24-48 horas apds a admi-
nistracio da oxamniquine. Utilizando de uma
outra cepa de §. mansoni proveniente da Afri-
ca orienfal fol observado gque eram neces-
gérias doses de 1,5 a 2,6 maiores para obten-
¢ho da mesma atividade esquistossomicida l.

% interessante salientar gue a malor sus-
ceptibilidade dos machos & agBo de drogas
foi também vista com o hycanthone 36, sendo
que com o niridazole acontece o contrario, ou

seja, as fémeas sdo as mals susceptivels ao tra-

tamento 14,

O presente trabalhc estuda a agio da
oxamniguine sobre o 8. mansoni de camun-
dongos experimentalmente infectados vigando
detectar as alteragdes morfolégicas e fisiold-
gicas produzidas nos vermes. i

MATERIAL E METODOS

Infeccio dos animais — Foram utllizadas .
cercarias eliminadas por Biomphalaria glabra.

ta infectados no laboratdrio (cepa LE). Ca-
‘mundongos albinos cujo peso -variou de 18 a
20g foram inoculados com 100 + 20 cercariag,
por via subcutdnea (PELLEGRINO & KATZ,
1968 8),

Tratamento dos animais — Apds 45 dias
de infeccdo, os camundongos foram tratados
ecom oxammniquine, por via oral, com dose {ini-
ca de 100 mg/Kkg.

Avaliacdo da atividade terapéuiica — Gru-
pos de camundongos foram sacrificados por
seecdo cervical 2, 6, 12 e 24 horas e 3, 7, 15, 30,
.60, 90 e 120 dias, apds o tratamento.

Camundongos infectados, mas néo trata-
“dos foram utilizados como controle e sacrifi-
cados 45, 48, 52 e 60 dias apbés a infecgdo.

0Os -esquistossomos localizados nas veias
mesentéricas e figado foram recuperados por
perfusio 8. i .
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'dos microscopicamente.

Mann-Whitney

O estudo do oograma foi feito em frag-
mentos retirados do intestino delgado, com-
primidos entre lamina e laminula e examina-
Alteracdo do oogra-
ma foram consideradas significativas, gquando
um ou mais estadios de ovos imaturos esta-
vam ausentess.

Estudos morfologice dos vermes — Oz ver-
mes recuperados por perfusio foram fixados
com formol neutro a 10%, corados pelo car-
min cloridrico alcodlico, desidratados na sé-
rie alcodlica, diafanizados com creosoio de
Faia e montados em balsamo do Canadéd. As
medidas foram feitas em microscdpio Leifz
com ocular micrométrica.

Para ¢ estudo histolégico, os vermes fo-
ram incluidos em parafina e feitos cortes de
35 » que foram corados pela hematoxilina.
eosing, tricrémico de Gomori, Alclan blue (pH
0,5 ¢ 3,5) e pelo ferrocoloidal.

Analise estatistica — Para analise dos com-
primentos dos vermes fol utilizado o teste de
(Wilcoxon)., Usou-se nas va-
ridnecias, corregbes para empates?.

RESULTADOS

Atividade anti-parasitaria neos camundon-
gos — Na Tabela I podem ser vistos as altera-
cbes obtidas apds a administragio da oxamni-
guine em camundongos infectados experimen-

talmente con S. mansoni e gue foram sacrifi-

cados em diferentes tempos. Nao foram encon-

" tradas diferencas significativas na distribui-

cio de vermes e ho oograma nhos animals sa-
crificados 2, 6, 12 e 24 horas apos o uso da
droga. Naqueles sacrificados 3 dias apds o tra-
tamento, 50% j4 apresentaram alteragdes no
oograma, indicando parada da postura, mas
a distribuicio dos vermes no sistema porta,
ainda fol semelhante ao grupo controle. Apos
7 dias, ja havia inversfo na distribui¢do dos
vermes, sendo que aproximadamente 80% dos
vermes encontravam-se no figado e 100% dos
animais ja apresentavam alteragbes do oogra-
ma. E interessante ressaltar gue nos camurn-
dongos sacrificados apés 90 e 120 dias, foram
encontrados um pegquelto niimero de vermes
vivos no mesentério, mas as alteracdes do
ocograma ainda persistiram em respectivamelnte
80% e 50% dos animais. ‘
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TABELA I

Resultedos obtidos em camundongos experimentalmente infectados com Schistosoma mansoni e tratados com oxamuiguine na
dose iinica de 100mg/kg, por via oral. Os animais foram sacrificados e examinados em diferentes periodos apds o tratamento.

Numero de vermes

o et animats | méo go. | Mesentéro Pigado Mo
- examinados - vermes . macho fémea Acasa- Total (%) ma_cho femea Acasa- Total (%) ocograma (%)
lado lado

2 horas 2 20,5 ’ .= 2 19 40(97,6) — 1 — 10 2,4) — —

6 : 3 12,3 14 47 32(86,6) 5 — — 5(13,5) - —

12 7 2 . 9,8 a 2 I 28(71,8) 5 2 E o 11028,2) —_ -—_
24 7 2 20,6 g 13 8 37(92,5) 1 2 — 3{ 1.5) — —

3 dias 4 20,7 - 18 2 22 62{74, 5 4 6 21(25,3) — 50,0
T ) 4 19,2 5 -13 0 18(23.2) 23 13 1 38(49,3) 27,3 100,00
5 " 4 2L,2 4 28 1 34(40,0) 2 6 — 8( 9,4) 50,6 100,00
Controle-}- 10 24,6 27 7 87 208(84,6) 13 3 11 38(15,4) —_ -

80 10 2,2 1 11 5 22( —5 600 .ooo oo ooo 000 80,0
120 > 8 4.0 3 15 T 32( —) V Q00 000 000 000 000 50,0
Controle}- 10 13,7 35 10 33 111(81,0} 9 11 3 26(18,00 - —

-+: animais sacrificados 45 dias apds a inieccio
coo: ngo determinado

Alteracoes morfologicas dos vermes — Nos
verimes examinados apds 2, 6, 12 e 24 horas
do tratamento nio foram evidenciadas modi-
ficacl@es estruturais a microscopia 6ptica.
Apos 3 dias, nos vermes machos fol observado
uma embebicdo do parénguima, gue se torna
mais frouxo, com formagic de pequenas la-
cunas irregulares, gue se acentuam nos vernes
recuperados 7 dias apds o tratamento. Nos
recuperados apds 15 dias do tratamerito, foram
vistas alteractes de natureza degenerativa no
parénquima do corpo do verme: vacuolizacio,
desaparecimento de nicleos, formacio de am-
plos espagos vazios irregulares gue em algumas
ocasifes contém restos nucleares e material
amorfo. Em alguns vermes, esses espacos con-
-tém material hialing, homogéneo, de compor-
tamento acidofilico frente a hematoxilina-eo-
sina. Nio foi possivel demonstrar o conteddo
mucopolissacaride deste material (coloracio
pelo ferro-coloidal) (Figs. 1 a 10). A seguinte
gradacio de Iintensidade das alteragdes nos
vermes machos foi observada: 1) lesbes que
predominam no parénguima e se caracterizam

por rarefacfo dos elementos celulares, irre-
gularidade no volume dos nucleos, mostrando-
se alguns piendticos, outros tumefeitos e homo-
geneizados. O citoplasma das células mais
comprometidas e remanescentes, assuime as-
pecto granuloso grosseirg, vacuolado, sugerin-
do uma evoluc¢do para ruptura da membrana
celular. Forma-se amplo espaco vazio e rendi-
lhado na porcio central da lesfo. Em relacio
com estas alteracbes mails intensas, observa-
se alteragfo do aspecto fibrilar da camada fi-
brilar, com o surgimento de uma falxa espes-
sa. ¢ homogénea, constituida pelo tegumento e
pelo remanescente celular. (Figs. 2, 3 e 8).

-2) Desnudacdo do tegumento que se mostra

desprovido dos espinhos em algumas Aareas,
e em outras com uma distribuicio irregular;
desaparecimento por completo das bossas, com
surgimento de verdadeiras vesiculas irregula-
res entre o tegumento e o remanescente da
camada muscular; desaparecimentio da cama-
da muscular, bem como das células paren-
quimatosas com a formacio de amplos espa-
¢cos em forma de bolha irregular, li_mitados por
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Fig. 1 — Mpcho e femea de 8. mansonl apis 16 dias de traotamento com pxamniguine.  Ohbservar
leses Ve bolha” no corpo do mecho (Aumento: 25 =), Fig, 2 — Amplo espago  irregular
ocupandn regino posterior do corpo do verme macho (Colorscio: H.E: Aumento: 4 0. Fig. 3 -

maior aumento da lesio anterior (Colomagio: HUE., Aumento: £ =),

uma textura frouxa e presenca de elementos
celulares esparsos e de nucleos piendticos des-
providos de cltoplasma (Fig. 8).

Alguns vermes mostram-se encarguilha-
dos. O tegumento junto com a camada mus-
cular formam uma falxa homogénea e hiall-
na de espessura irregular. que em algumas
ocasibes se intermistura com células parengul-
matosas. Estas células parenqguimatosas desa-
parecem na porgio central do verme e mos-
tram-se com nicleos plendticos na Area mals
perifériea (Fig. 31,

Az lesoes “em bolha” podem num deter-
minado verme, se restringir 4 extremidade an-
terior ou posterior. ou ocupar a pPorcdo me-
diana. Mo entanto, é fregilente o encontro da
lesfio ocupando todo o corpo do verme (Fig. 1).

O aparelho reprodutor mostrou a presen-
ca de eventuals lesdes, provavelmente nap re-
lacionadas com o tempo de tratamento, e gue
grosseiramente podem ser descritas como uma
reducio no namero de células germinativas ao
lado da presenca de material amorfo goticular
hasofilico.
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MNao foram observadas, alteracoes estrufu-
raiz do aparelho digestivo,

Alguns vermes machos gue foram recupe-
rados por perfusio do figado, apresentaram
um tipo peculiar de lesdo, representada por
infiltracio difusa do corpo do verme por cé-
lulas inflamatorias do tipo mono e polimorfo-
nuclear, gue estavam acumuladas em torno do
parasita, formando camada mals ou menos
espessa. A infiltragio do corpoe era variada,
ora ge fazendo em peguenos focos, ora em
grandes extensoes, correspondendo sempre a
Zonas em gue se observam alteracoes degene-
rativas e/ou necrose da parede do verme (Figs.
g e 10).

Nas fémeas, as lesdes sGo de menor inten-
sidade no gue se refere ao parénguima. Por
outro lado, as alteracdes no sistema reprodutor
A0 hastante conspicuas, de surgimento apos
05 sete dias de tratamento e basicamente re-
presentadas por uma redugio na gquantidade
de material vitelinico £ no velume do ovario.
O econtetde do intesting das mesmas exibe
acentuada despigmentacido (Figs. 4.8,
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Fig. 4 — Pémea de % mansoni apos 7 dias de matamento apresentando sedugilo do  muberial

witelinioo na mwdade posterior do corpo.  Comparar com a Figo 5 (Aumentor 4 900,

Fomen de S, mansoni normal (Aumento: 4 b

Pig. § —
Fig. § — Detalhwe da Fig. 4. vendo-se as alte-

rapbes dos foliculos vitelinieos |Aumento: 10 X0,

Avaliacio biomeéirica — Nas Tabelas IT e
IIT podem ser vistas as médias das diferentes
medidas realizadas nos exemplares de 5. man-
soni. Nos vermes recuperados 2, 6, 12 e 24 ho-
ras apos o tratamento, nao houve redugio sig-
nificativa no comprimento do corpo. Apds 3

dias, o5 machos e fémeas de 5. mansoni apre-
sentam reducdo slgnificativa no seu compri-
mento total, quando comparados com o5 ver-
mes do grupo controle, com tempos iguais de

infeccio € que nao foram tratados (Tabe-
la IV).
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Fig. T — Grupo de vermes, apre-
sentando variados tipos de lesio.
Coloracio: HOE.: Aumento: 30 500,
Fig. # — Vermwe macho — Desa-
parecimento dos espinhos, hialind
zacio & homogeneizacio do tegu-
mento, vesioulacho e rarefagio nu-
clear do parénguima. @ Colomgio;
H.E.; Aumentio: 600 ) Fig, % —
Verme macho — Observar infil-
traciio inflamatoris do corps  do
verme, relaclonads com dreas de
degeneragio & neorose, (Coloragho:
H.E.: Aumento: 100 1. Fig. 10
— Detalhe da faura anterior {Au-
mento; 500 00
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TABELA II

Medidas (em mm) de exemplares machos de S. mansoni apds iratamento com oxamniquine

o

GRUPC  CONTROLE

(TEMPJ DE [INFECCRO=DIAS)

(TEMPO DE TRATAMENTO,

GEIPD TRATADD
APDE 45

DIAS DE

INFECCAD)

Te.s

COMPRIMERTO
LARGURA AO
NIVEL DO A-
CETABULO
MATOR LARGU
RA

VENTOSA O-
RAL

ACETABULO

ESOFAGO

DISTANCTA
INICIO VENT.
ORAL, INICIO
ACETABULO

N? DE TESTL
CULOS

TESTICULOS

vESTOULA
SEMINAL

4,08+ 0,67 (56)

0,26+ 0,06 {14)
0,41+ 0,07 {15}

0,19+ 0,02 (15)
X,
0,19+0,02 {22}
0,18 + 0,05 (13)
x
0,1740,04 (8)

0,18+0,05 (8)
0,38 + 0,09 (11}

7,09+0,70 (11)

0,04 +0,01 (22)

x
0,08 +0,02 (22)

0,03+0,01 (4)

48

6.77 + 2,28 (56)
0;27 +0,07 (19)

0,49+ 0,05 (19)

0,23 % 0,01 (19)
X
0,21+ 0,03 (13)
0,28+ 0,02 (19)
x
0,24 +0,05 (L1}

9,31 +0,03 (15)
0,55 + 0,05 (18)

8,20+1,08 (13)

0,06 + 0,02 (30

x
0,07+0,02 {30)

0,04 + 0,01 (14),

x %
0,04 + 0,005 (4 )J 0,05+ 0,02 (14)

52

0,50+1,77 (36)

0,25 + 0,07 (14)
0,48+ 2,07 (14)

0,23+0,02 (14)
03,\—21':0,02 (43
0.26+0,03 (14)
o)fzaio,oz (5

0,22+0,03 (13)
0,53+ 0,06 (10}

7,50+ 1,09 {13

0,05+0,02 (24)

x
0,07 +0,02 (24)

9,05+0,01 (11)

X
0,05+0,01 (11)

60

5,21+ 1,31 (52}

0,34+ 0,07 (21)
0,43+0,09 (21)

0,21+ 0,02 {21)
R
0,21 +0,02 (18)
©,21+0,03 {19
X
0,19 40,05 (14}

0,24 +0,05 (21)
0,51+ 0,08 (18}

7,76 1,14 (21D

0,05+ 0,02 (42)

X
0,06+ 0,02 (42}

0,04 + 0,01 (18)

X
0,05 +0,01 (18}

2 horas

4,60+ 1,47 {13)

0,19+0,03 (8)
0,44 +0,17 (13}

0,17 +0,02 (12)
X

0,18+0,03 (10)
0,20+8,04 (12)
X .
0,18 +0,04 (6 )4

0,17+0,05 (10}
0,33 40,06 (5)

7,57+1,27 (1)

0,04 40,02 (18)

X
0,07 + 0,02 (18)

2,03+ 0,01 (6)

x
0,03+0,01 (%)

6 horas

4,71 + 0,60 (20)

0,23+ 0,04 (16)
0,43 +0,07 (19)

0,16+ 0,03 (20)
x
0,19 + 0,05 (17}
0,19+ 0,03 (16)
x
0,17 + 6,03 (10

€,2350,11(8)
£,28+0,11 (16)

7,94+ 1,39 (16}

(,05+0,03 (37)

H
,07 + 0,03 (36)

0,04+ 0,02 (8}

0,04 +,0,01 (8)

12 horas

4,34+ 1,03 (21

0,25+ 0,04 (13)
0,37+ 0,05 (21)

0,18 + 0,02 (15)
Y +0,03 (11)
0,19 +0,05 (12)
0%16:_0.01 (s>

0,18+0,05(7)
4,30 + 0,07 {13}

8,00+ 1,13 (12}

0,04 +0,01 (25)

x
0,07+ 0,02 (25)

0,02 + 0,005 (4)

X
0,04 40,01 {4)

24 horas

4,24 + 0,76 (22)

0,26+ 0,04 (10)
%1
0,39 +0,08.(22)

0,16+ 0,03 (20)
0’:1310,02 (1%
0,18 + 0,06 (19}
0}:1610,03 (14)

0,17 + 0,06 (10)
0,26+ 0,04 (10}

7,70+.1,25 (10

0,04 + 0,01 (24)

X
0,07 + 5,02 (24)

0,03 + 9,01 (10

x
0,03 +0,01 (10)

3 dias

3,62+ 0,44 (20)

0,23 +0,06 (19)
0,39 0,09 (18)

0,17+0,02 (19)
0?1810,02 (8)
0,19+0,04 (15)
ofl?:o,oa (73

0,14 +0,03 (15}
0,30+ 0,04 (14)

7,93 +1,38 (L&)

0,04 + 0,01 (32}
x .
0,07 +0,02 {32)

0,03 +0,01 (17}

x
0,05+0,01 (17)

7 dias

4,20+ 0,69 (17)

0,244 0,06 (17)
#2

0,38 +0,07 (16)
0,16+0,02 (17}
o},{n:o,os ()
0,16+ 0,05 (13)
X

0,15 + 0,04 (10}

0,15+0,16 {7)
0,34 40,04 (5)

7,85+ 1,41 (13}

0,06 + 0,02 (26}

x
0,05 + 0,01 (26)

0,03 40,01 (7)

x
0,03+0,01(8)

15 dias

3,81+1,16 (19)

0,25+ 0,07 (17}
#3

0,36 + 0,08 (12)
8,16+ 0,03 (19)
o}:wio,oz (16
6,20 +0,04 (14}
o'\jwto,os(S)

0;19+0,07 (%)
9,34 +0,07 (14)

7,50+ 1,08 (10)
0,05+ 0,02 (22)
x®

0,07 +0,02 (22)
0,05+0,01(7)

x
0,03+0,01(7)

Obs.:

imaturos. )
* 1 —— Maior largura na zona da lesio em bélha: 0,73

LI I

® 3 — Média das larguras nas zonas de lesio

2 "

L 2 " 2z

EH +r

¢ 0,47

Os valores referidos em milimetros sfio meédios, com desvio padrdo.

: 0,55 + 0,17 (IT)

O nilimero de medidas realizadas é citado entre parénteses.

Também foram incluidos na amostra vermes
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TABELA III

Medidas (em mm) de exemplares fémeas de S, mansoni apds fratamento com oxamniguine

‘GRUPO~CONTROLE _ GRUPO TRATADO
(TEMPO DE INFECCAD-DIAS) (TEMPO DE. TRATAMENTD APOS 45 DIAS DE INFECGRQ)
45 48 52 60 2 horas 6 horas 12 horas 24 horas 3 dias 7 dias 15dias
6,02+1,57{16)
Comprimento | 5,24+ 1,41 {45)|9,05+2,16(31) [8,67+2,62(28))6,11+7,52(32) | 7,03+ 1,20(14)(6.31+ 1,22(15) 6,28+ 0,61 (11)[6,55+ 0,92 (17)|5,52+2,08(18) (4,31 + 1,16(14) [4,76+ 1,68{6)
Largura do :
nivel do a-
cetabulo 0,06+ 0,04 (10)[0,09+0,02(17) 2,10+ 0,02(15)| 0,13 +0,03(23) 0,09+ 0,02(11);0,09 +0,01(11) {0,08 + 0,01 ( 8))0,08+0,01 (14310,11+C,04(20} 0,10+ 0,02(14) 0,11+ 0,02(7)
- Maior Largu .
ra 0,20+ 0,03 (103]0,23+0,05(19) 0,22 + 0,03(17)( 0,19 + 0,40(21) 0,20i0,03(15) 0,19+ 0,02(15) |0,21 40,03 (11)]0,19+ 0,05 (19310,20+ 0,05(20) {0,17 + 0,03(14) 0,L&8+ 0,03(7)
Ventosa Q- -
ral 0,08+0,01 ( |0,10+0,02(18) |0,09+0,01(17)|0,10+0,01(23) 0,08+ 0,02(13)]0,07 + 0,01{15) 0,07 + 0,01 (10} 0,07+ 0,01°(17) {0,07 + 0,02(18) |0,08 + 0,01(12) 0,08 +0,02(7)
X
0,57+ 0,01 ¢ M|0,Bs+0,0101) fo.d8+0,00am|0 890,003 § 0,07+ 00000 0,87+ 001003 0,5510,01 { 710,072 0,01 { 9)|0,07 + 0,005(12) {0,807 + §,01(12) {0,07 x 0,00(7)
Acetabulo 0,04 +0,02 ( 4)[0,07+0,02(14) |0,06+0,01(13){0,09 + 0,03(19) 0,05+ 0,01( 810,04 +0,01(10)|0,04 + 0,02 { 5)j0,04+0,02 (10}|0,05+0,02(10} 0,0510,02( a) 0,06 + 0,02(5}
X x *
0,86+ 0,00 ¢ 1|08+ 0,02012) 0,86+ 0,000,872 0,020133 | 0,85+ 0,01¢ 7)[0,05 + 0.02(103{0,06+ 0,01 ( &) 0,05+ 0,01 { 8)[0505+ 0,01 (100,85 + 0,01¢ &) [0,05+0,01(6
Esofago 0,09+0,02 { 8)[0,19+0,05(13) |0,19+0,05(12}| 0,17 + 0,04(17) 0,124 0,03( 630,09+ 0,03( 9) 0.1010,02 { 5){0,10+0,06 { 2)|0,10+0,03(16) 0,12+ 0,05( 5) 0,134+ 0,02(5)
Distancia I~
nicic Vent.
Oral, inicio
Acetabule 0,21+0,03 { 5){0,30+0,03(16} 10,30+ 0,03(12)0,32+ 0,03(16) |[ 0,27+0,03( &)[0,18+0,02( 7) 0,20+0,04 ( 630,16+ 0,04 ( 93]0,20+0,04( 7)|0,26+0,08( 5) |0,23+0,05(5)
" Qvarie 0,33+0,04 (11)]0,42 +0,09(19) 0,41+ 0,12(17)] 0,42 + 0,11( 7 0,33+ 0,04(15)[0,33+ 0,06(16)[0,27 £ 0,04 (11)(0,32+0,09 (210,314 0,08(17)|0,23+0,06(1L} [0,26+0,09(6)
% ® X b X ® X X X x - x
0,10+0,02 (11)(0,11+0,63(19) [0,10+0,02(17){0,10+0,02¢ 7) |} 0,10+ 0,02(15){0,10+ 0,01{16)| 0,11 0,02 (11)]|0,11 £ 0,01 (21}}9,11+0,01(17)|0,10+0,01(11) [0,08+0,03(6)
Qvo 0,10+ 0,01 { 90,11 +0,01(15) 0,11+0,01( 9)|0,09+0,01( 6 0,104 0,01(12))0,10+ 0,01(15)[ 0,10+ 0,01 ( 8)[0,10+ 0,01 (18) $,10+0,03(13)10,10+0,01( 2) 0,10+ 0,02(3)
X X ® u *x x x k3
0,04 + 0,005( 9)0,04+0,01(14) |0,046+0,01( §)[0,04+0,02( &) [ 0,04+ 0,01(10)1|0,04 + 0,01{18)[ 0,04+ 0,004{ 8)0.04+0,004{17 }0,05+0,02(13) 0,04+0,0067( 2)(0,04 +0,01(5)
Obs,: Os valores referidos em milimetros sio médios, com desvio padric. O nimero de medidas realizadas € citado entre parénteses. Também foram incluidos na amostra vermes

imaturos.

"

Completando a amostra com fémeas imaturas, temos ‘o resultadeo: 0,24 =+ 0,14(23) x 0,06 =

0,03(23)
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TABELA IV

Comparagin dos comprimenios dos

Casn

‘I‘amu.Eu da pmostTa

vermess tratndos e nao tratados

Tamanho da amostrs Estatistien de Mivel descrito de

coim Lratamenio controle Minn-Whitney stpnificinelia
Muchos 24 homs apas immtamento x Machos
comtrdle 45 dins de infecgio, 2 67 1121 = 095 4
Machos 3 dins apos (ratamento % Machos o B .
condrdle 48 dins de  infecgio. g af 2035 -+
Machos T diu;_a;':ﬁﬁ 1FH;II'M‘I'I|U x_Mm::h.m S :
controle 52 diss de infecciio. 17 4 xag o
Machos 15 dlax apos tratamento x Machos L
eomtrile 60 digs de  infeogaon. bl 44 M55 “ 5 ox 1n
Fémens 24 horns apis Tmt;manDTPémeux N B
contrile 45 dias de infecgho, 17 44 Al |
Fémens 3 dins apos fralamento x Femeas -
controle 48 dins de infecgho. 14 i 245 5w 10
;&E:&_m‘;‘”ﬂjua apos tratamenio x  Fameas -
eontrole 52 dians de infecgio 14 M 1145 10
% mee sgoifiente

As demais estruturas nfo apresentam al- DISCUSSAD

teracoes, com excecdo do ovario das fémeas
tratadas gue solfre diminuicio do sew tama-
nho.

Como raridade, pode ser citado o achado
em um camundongo tratado de um exemplar
macho com sels fémeas no canal ginecoforo
(Fig, 11},

11

Fig. 11 — Macho de S, manseni oom 6 DEdwas mo camal Et-
necoforo, recuperado ppos 8 dins de frabamento,  QAumento:
a5 K]

0Os resultados obtldos mostram gue na ce-
pa LE de 5 mansoni em camundongos expe-
rimentalmente infectados a oxamniguine age
mais lentamente gue nos animais infectados
com & cepa de Porto Rleol. De fato, apenas
a partir do 3.9 dia do tratamento havia indi-
ecagao da parada da postura, sem gue houves-
se ainda deslocamento dos vermes para o fi-
gado e alteracoe: morfologicas de grande mon-
ta. Estas observacbes evidenciam ogue a atl-
vidade inicial da oxamniquine pode ser detec-
tada a nivel fisiologico (parada da oviposiciol,
sendo gue as alteracoes morfologicas detecta-
das 4 microscopia, se fazem mais tarde. Estas
lesdes morfologicas foram mais evidentes nos
machos gue nas fémeas o gue talvez possa
explicar & mailor atividade da droga sobre os
primeiros.

@Quando o5 animais foram sacrificados
apos 80 e 120 dias do tratamento. foram re-
cuperados ¢ machos, 20 fémeas e 12 acasala-
dos. Ressalte-se gue apesar do encontro de
vermes acasalados 3 a 4 meses apos o trata-
mento, em B0 e 50% dos camundongos per-
sistia a parada da postura. Portanto, com a
oxamniguine & acio sobre a postura a primel-
ra a ser detectada e também a 1ltima a se
recuperar, mostrando novamente o valor do
métodn do oograma desenvolvido por PELLE-
GRINO e colaboradores para avaliacio de
agentes com atividade na esguistossomoge 811,
Ressalte-se no entanto, que observacdes ao ni
vel de ultraestrutura podem mudar esta con-
clusio. Estes estudos estio em andamento.
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Das inameras alteracdes. morfologicas en-
contradas, a lesioc “em bolha” parece ser a
patognomonica para esta droga, euja ativida-
de se faz inicialmente ao nivel do parénqui-
ma dos vermes respeitando o fegumento que
$6 malis tardiamente € parcialmente alterado e
sem também comprometer ¢ aparelho digesti-
vo. Sob estes aspectos a aclo da oxamnigui-
ne € completamente diferente daguela encon-
trada apds o uso do paramino-fenoxialcanos 12.
13 ou do niridazole 14, No enianto, ja na fase
mais tardia das observacles apds 15 dias do
tratamento, sfo vistos diminuicdo acentuada
do tamanho dos vermes e também do apare-
lho reprodutor além de lesbes extensas em
todo 0 corpo, até necrose total e eventual in-
filtracdo por células do hospedeiro. Estas a'-
teracbes que aparecem na fase final do pro-
cesso sAo semelhantes as outras drogas esquis-
tossomicidas acima citadas.

Os estudos de alteracbés morfologicas e a
avaliagio biométriep devem sempre acompa-
nhar a avaliacdo de agentes esquistossomici-
das, séja na tentativa de observar lesdes mals
- discretas nas estruturas orgénicas dos vermes,
seja para o melhor conhecimento da acho dos
- agentes esquistossomicidas.

SUMMARY

Oxamniquine action on Schistosoma mansoni
in experimentally infected mice

Oxamniquine action on Schistosoma man-
soni.-was studied in mice experimentally in-
fected with L.E. strain,

In 50% of animals sacrificed after 3rd
day of treatment, an interruption of egg
laying was observed, which occurred before
the worms moved into the liver. After two
weeks practically all worms were located in
the liver and 100% of the mice presented
oogram alteration. Morphological alferations
were more precocious and intense in male
worms; from the 3rd day of treatment there
has been observed an imbibition of the pa-
renchyma, which became more loose and pre-
sented a formation of finy irregular intercel-
lular spaces. On the 15th day the degener-
ative alterations found were vacuolization, di-
_sappearence of the parenchyma cell huclei,
and formation of wide empty spaces In the
musele layer and. in the parenchyma (“bub-

2286.

ble lesion”).. Tegument lesions were found fto
be partial and moderate and lesions were
absent in the digestive fraci. In the female
worms the lesions were of a smaller intensi-
ty at the parenchyma level and after 7 days
a reduction was observed in the vitellinic ma-
terial and in ovary volume. The contents of
the intestines of the female worms showed
a pronounced lack of pigmentation. As to the
length ‘of male and female “worms recove-
red from ftreated animals, there was a signi-
ficant reduction when compared with the
control ones, already from the 3rd day of
treatment. Among the treated mice it was also
found a male carrying six females in the gy-
necophorous cana'!. In mice sacrificed 90-120
days after giving oxamniguine, g pronounced
decrease of the number of worms has been
found. Nevertheless, alive worms with a pre-
dominance of female ones were still in the
mesenteric veins but respectively in 80% and
50% of the animals, worm egg laying remain-
ed absent.
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