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ESTUDO DE ALGUNS ASPECTOS DA ESQUISTOSSOMOSE MANSON!
EM MACACOS CEBUS PELO METODO DO OOGRAMA QUANTITATIVO

Naftale KATZ (1) e J. PELLEGRINO (2)

RESUMO

Empregando-se o método do cograma quantitativo em fragmentos retais ‘obtidos -
através de curetagem de macacos Cebus experimentalmente infectados com o Schis- -~
tosoma ‘mansoni, foram estudados os seguintes aspectos a correlagdo existente entre
o nimero de ovos por grama de tecido retal e o niimero de fémeas; o problema da
remfecgao e a acgio de drogas sobre a infecgdo esqulstossomotlca A curva que
exprime a relagio entre o niimero de ovos e ‘0 niimerc de fémeas é do tipo hlper-,

 bélico. Com até 20 fémeas existe uma correlagfio aproxunadamente linea¥, mas,
acima de 40 fémeas, forma-se um plats, oscilando o ntmero de ovos em torno. de.
10.000 por grama de tecido retal. Nos macacos infectados, expostos a uma segunda
“carga de cercarias, houve reinfecgio, evidenciada pelo aumento ' estatisticamente
significativo do nimero de ovos por grama de tecido retal (coeficiente de variagfo:
80 a 227%). O tratamento de animais infectados, feito com diferentes drogas e
esquemas mostrou que as mesmas podem ser classificadas em ativas (auséncia de
ovos vidveis), parcialmente ativas (diminuigdo do ntimero de ovos vidveis por grama)

e inativas (sem alteracio do niimero de ovos vidveis por grama).

INTRODUGAO

Em tral;alhb aﬁteiiof, KATZ & col. E :(ie-k:

monstraram, através do método do oograma
quantitativo. (Cancanpo & col.?, CunHa &
CARVALHO *), que em macacos Cebus expe-
rimentalmente infectados pelo Schistosoma
mansoni, a variacio didria do niimero de

ovos vidveis por grama de tecido retal nfo

é estatisticamente significativa. Neste traba-
- Iho foi sugerido que o método do oograma
quantitativo, estimando o niimero de ovos por
grama antes e depois do uso de esquistosso-
micidas, poderia indicar se uma droga é
ativa, inativa ou parcialmente ativa.

No presente trabalho, empregando-se o
método do oograma quantitativo, foram es-
tudados varios aspectos da esquistossomose
mansoni em macacos Cebus: correlagio entre

o numero de ovos de S. mansoni enconirados

em fragmentos de tecido retal e o nimero
de fémeas, a reinfeccio e a aclo de drogas
sobre a infecgio esquistossomética.

MATERIAL E METODOS

Infeccio dos animais — Macacos -Cebus
apella macrocephalus adultos foram infecta-
dos através da via oral (menos frequente-
‘mente) e transcutinea, com 120 a 200 cerca-
rias. Estas cercarias (cepa LE) eram elimi-
nadas por Biomphalaria glabram crladas e
infectadas em laboratério **. :

Oograma quantitativo — * Foi utilizada

uma cureta para a retirada de fragmentos
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retais. A pesagem deste material foi descrita
em trabalhos anteriormente publicados % *°.
Em resumo, ¢ método consiste em se pesar
uma ldmina e uma laminula, numa. balanca’
de 0,1 mg de sensibilidade. Em seguida co-
~locam-se os fragmentos retirados, em nlmero
de 4, entre lamina e laminula e comprime-se.
Uma vez pesada a preparagio, o célculo do
"peso dos fragmentos de tecido € entfo feito.
Examina-se microscopicamente a preparagéo,
classificando-se todos os ovos ‘encontrados ® *°.
Finalmente calcula-se o niimero de ovos por
grama de tecido. '

Tratomento dos animais — Foram utiliza-

- das as seguintes drogas: hycanthone (via oral
e intramuscular), quinidina (via oral) e
dehidroemetina (via subcutinea). '

Perfusdo dos animais — Os macacos foram
sacrificados 4 a 30 meses apés a infeccdo,

reinfectados.

sendo entdo feita a perfusfio do figado e vasos
mesentéricos *,

~Andlise estatistica — Foi determinado o
coeficiente de variagio (C.V.) do namero de
ovos por grama de tecido retal nos macacos
estudados.

" RESULTADOS

Correlacio entre o nitmero de ovos por
grama de tecido reial e ¢ nimero de fémeas

Foram sacrificados 15 macacos Cebus com
4-a 30 meses de infecgdo (Tabela I). Alguns
macacos (8, 9, 11, 13, 14 e 15) haviam sido
Apés duas curetagens refais,
feitas em diferentes ocasides, em cada uma
das quais se retiraram 4 fragmentos, os ani-
mais foram sacrificados para colheita dos
vermes por perfusdo do sistema porta.

TABELA I

Numero de esquistossomos, numero de fémeas e nimero de Ovos vidveis por grama de tecido
retal em macacos Cebus experimentalmente infectados. -

. . . N . Numero de ovos viaveis
Macacos Tempo( rr(lieeselsr)lf-eccao Ng;nero total |- Nur_nero de por gramé. de tecido
vermes fémeas retal (+)

o1 30 ! k| 33
2 4 11 4 70
3 17 13 6 2719
4 11 14 6 4984
.5 11 37 12 2768
6 6 54 14 2210
T 8 29 14 2520
8(++) 4 76 22 8330
9(++) 4 131 42 11240
10 26 129 42 9823
11(++) 4 ~110 48 13466
12 6 97 56 16470
13(++) 6 170 69 9934
14(++) 5 273 85 ©10151
15(++) 23 275 139 19548

() Valor médio de 2 curetagens retais feitas emldiferentes ocasiges.

(++) Reinfectados com 150-200 cercirias.

Os dados obtidos foram projetados em pa-
-pel mono-log. A ‘inspeccio da curva (Fig. 1) .
“mostra que a mesma é do tipo hiperbélico,
havendo, com até 20 fémeas, uma correlagio
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aproximadamente linear e que, acima de 40

~{émeas, forma-se um platd, oscilando entfo

o niimero de ovos por grama de tecido retal
na faixa de 10.000 por grama.
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Fig. 1 — Correlacdo entre o namero de fémeas do Schistosoma mansoni e o

numero de ovos por grama de tecido retal em 15 macacos Cebus experimental-
mente infectados. .

Reinfecgdo

Seis macacos Cebus, com 2 a 4 meses de
“infeccdo (150 -a 200 -cercarias), foram rein-
fectados, por via transcutinea, com 120 a
180 cercarias. Os resultados estio resumidos
na Tabela II. Em-todos-os casos houve au-
mento estatisticamente significativo do ni-
“mero de ovos por grama de tecido retal. Os
coeficientes de variagio, oscilaram entre 80 e
227%. Na Tabela IV podem ser vistos os
resultados obtidos no "grupo controle. Os coe-

ficientes de variagfo. estiveram entre 14,5 e . .

64% .

Acéio de drogas sobre a infeccio esquistos-
somética '

" Quatro macacos Cebus, experimentalmente
infectados com o S. mansoni, foram tratados
"com hycanthone (2 animais), dehidroeme-
tina e quinidina. Curetagens retais foram

praticadas antes e em diferentes periodos
ap6s o tratamento. O critério de atividade

_foi baseado no desaparecimentoi ou diminuicio

do niamero de ovos vidveis por grama de
tecido retal. Os resultados obtidos estio resu-
midos na Tabela III. No macaco 1, tratado
com hycanthone (3 mg/kg/dia x 5, i.m.),
houve parada permanente da postura (C.V, =
643% ). No animal 2, tratado com dehidro-
emetina (4 mg/kg/dia x 10, s.c.), houve
apenas interrupgdo temporaria da postura
(C.V. = 108%). Diminuigdo persistente do
nimero de ovos foi' observada no macaco 3,
tratado com hycanthone por via oral (C.V. =
119%). Finalmente, no macaco 4, a quini-
dina (200 mg/kg/dia x 5, oral) mostrou-se
completamente inativa (C.V. = 40%). Em
10 macacos usados como controle (expostos
a 150-200 cercarias), os coeficientes de va-
‘rlacdo estiveram entre 14,5 ¢ 64% (Tabéla
Ivy).
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Reinfeccdo de macacos Cebus: avaliacho pelo oograma quantitativo

TABELA II

. s = Coeficiente
Dias depois da exposicdo | N.9 de ovos vidveis por = =
Macatco ou da reinfeccdo (R) grama de tecido retal Observacoes de v(a;i)a cao
1 53 3821 1.% exposicdo:
N i 330 150 cercarias
- 109 2874 Reinfeccdo:
245 173 180 cercarias 80,0
269 2090
99 R 5356
126 13595 -
130 4733
133 14222
137 3650
147 6372
151 5000
176 5255
2 55 674 1.¢ exposicdo:
79 670 150 cercarias
110 3500 Reinfeccdo:
230 1526 180 cercérias 111,0
237 331
241 184
266 ’ 494
128 R 9116
146 13039
187 12057
190 115600
3 - 42 942 1.¢ exposicdo:
110 314 . 200 cercéarias
125 0 por via oral
137 0 Reinfecedo:
116 R 5986 180 cercérias 227,0
254 14326 -
4 240 3160 1.¢ exposicdo:
253 3313 150 cercarias
267 . 1562 Reinfeccdo: -
39R 4107 120 cercérias 88,0 - -
121 12558 :
5 370 100 1.¢ exposicdo:
403 88 150 cercarias
443 969 ‘Reinfecedo: -
124 R 13424 180 cercéarias 179,0
6 2R 203 1:# exposicdo:
31 380 150 cercarias
44 865 Reinfecgdo: :
56 5309 150 cercarias 90,4
59 3613 '
‘62 6652
89 9826
108 11512
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TABELA III

Avaliacdo da atividade antiesquistossomoética ém macacos Cebus pelo oograma quantitativo

Macacos

Esquema de

Dias antes (=)
ou apés (+) o

N.© de ovos via-
veis por grama

Observacoes

tratamento Inicio do do tecido retal
tratamento -

1 Hycanthone - 71 2418 Cura parasitolégica.
(sulfamato) - 2 9029 C.V. = 643%

3 mg/kg/dia + 9 348
X 5 i.m. + 16 60
+ 23 [0}
+ 30 0
+ 58 0
+ 118 0
+ 135 0

2 Dehidroemetina - - 170 5399 Interrupcdo tempo-
4 mg/kg/dia - 162 6438 raria da oviposicéo.
X 10, s.c. - 28 2465 C.V. = 108%

+ 11 85
+ 19 0
b2 + 27 0
4+ 33 423 v
+ 40 38
+ 65 290
+ 116 4065
+ 120 3000
+ 132 5474 -

3 Hycanthone - 10 8593 Reducdo do numero
1.» dose: - 7 3866 de ovos apés O se-
2,5 mg/kg/dia + 7 2208 gundo tratamento
X 5, oral + 10 896 inlciado no dia
2. dose: + 22 2021 + 118.

4,0 mg/kg/dia + 38 33857 C.V. = 119%

x 5, oral + 49 6526
+ 59 1709
+ 105 3104.
+ 129 647
+ 146 316
+ 160 233
+ 182 550
+ 210 140
+ 267 442
+ 410 429

4 Quinidina - 23 3976 Tratamento
200 mg/kg/dia - 2 10825 ineficaz.

X 5, oral + 5 10261 C.V. = 40%
+ 9 16838
+ 16 16127
+ 23 8500
+ 30 7669
+ 138~ 13262
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TABELA IV

Resultados ‘de curetagens .seriadas em macacos .Cebus inféctados ‘com .S. mansoni -
e ndo tratados

) ‘bias ap6s a Numero de ovos viaveis ... Coeficiente de
Macacos ;. bias apo por grama de tecido variacio
infeccao S ’
. retal (%)
1 110 5941 380
- . . 114 12229 : ’
121 4257
125 5816
132 7229
231 7633
2 128 9116 14,5
146 13039
187 12057
190 11500
3 . 243 6751 .. 570
254 12653
267 7651
273 1934 -
4 242 3129 24,0
254 2251
277 3688
5 116 10854 25,0
127 6725
143 10748
225 12893
6 130 14750 ' 51,0
137 6839 ,
7 130 15598 60,0
a 137 38781
8 133 21612 37,0
: 137 36970 -
9 268 6126 64,0
© 336 2561
392 1000
422 3642 ) o
-10 137 7253 e 19,0
140 9591

DISCUSSAO
Em nossos laboratérios,” o macaco Cebus
apelle  macrocephalus — bom hospedeiro
para 6  S. mansoni® ® "~ ‘tem “sido usado
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-rotineiramente no estidio de ensaios pré-cli-

nicos. Algumas vantagens para a utilizacio

"destes animais sfo: a) prego relativamente

baixo;i b) facil manutengdo e manuseio em

- condigbes—tiormais - de' laboratério; c¢). alta
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porcentagem de cercirias que evoluem até
vermes adultos (30 a 50%); d) grande ni-
mero de ovos de S. mansoni excretados com
as fezes e encontrados também na mucosa
retal; e) falta de tendéncia para a cura es-
pontdnea, pelo menos até 3 anos de observa-
¢io e f) boa correlacdo da resposta terapéu-
tica a drogas, quando comparada com- aquela
" verificada no homem & 7 1%L 12, 14

Utilizando-se o método do oograma quan-
titativo em fragmentos retais obtidos por cure-
tagem em macacos Cebus foi possivel obter-se
novas informactes sobre o comportamento da
infeccio esquistossomdtica mnestes - animais,
De {fato, observou-se correlagdo aproximada-
mente linear entre o niimero de ovos por
grama de tecido retal e o nimero de {émeas
quando estas ndo ulirapassavam 20. Quando
os macacos albergavam de 40 a 190 fémeas,
o niimero de ovos esteve em torno de 10.000
por grama. Por outro lado foi demonstrado

que, ao contririo do que- acontece -com 0

macaco Rhesus™® 1%, em macacos Cebus com
baixa carga parasitiria (evidenciada pelo
niimero de ovos por grama de tecido retal),
quando reinfectados, parte das cercarias che-
ga a desenvolver-se até vermes adultos, fa-
zendo com que o niimerc de ovos por grama
de tecido aumente bastante. A anélise estaiis-
tica dos dados representados pelo mimero de
ovos por grama de tecido retal, antes e apos
a relnfecgao revélou coeficientes de variacio
de 80 a 227%.

Tratando-se macacos Cebus com diferentes
drogas e esquemas terapfuticos & possivel
classificar estas drogas. em .ativas (quando
desaparecem por completo os ovos vidveis),
parcialmente ativas (quando o niimero de
ovos por grama de tecido .diminui significa-
tivamente, per51st1ndo porém-ovos viaveis) e
inativas (quando ndo hi 4lteragfio significa-
tiva ‘' no -namero’ de ovos viaveis). Deve-se
ressaltar que em 14 macacos usados como

controle (nfo tratados) os coeficientes de va-

riaciio estiveram entre 14,5.¢ 64%.

Usando-se os critérios do oograma quali-
tativo e quantitativo vé-se, na Tabela III que,
apbs a-administragdo de uma droga, varias
combinacées podem ocorrer: a) com hycan-
thone (3 mg/kg/dia x 5, i.m.) houve pa-
rada total da postura, pois até 4,5 meses (pe-
riodo total da observacdo) nao foi possivel
detectar ovos viaveis; b) com a dehidroeme-

tina (4 mg/kg/dia x 10, s.c.) houve apenas
interrupgdo temporaria da oviposicdo, tendo
sido observado, ap6s o 3.° més, aproximada-
mente o mesmo nimero de ovos por grama
de tecido que o encontrado antes da admi-
nistraciio da droga (efeito supressor tempo-
ririo sobre a postura); c¢) com hycanthone
na dose de 2,5 mg/kg/dia x 5, oral, ndo
houve praticamente alteragio no namero de’
ovos. Ja com 4,0 mg/kg/dia x 5, oral, apesar
de terem sido encontrados ovos viadveis de
S. mansoni, o niimero destes foi bem menor
do que antes do tratamento (CV = 119%),
mostrando que, com este esquema, o hycan-
thone funcionou como droga parcialmente
ativa; e finalmente d) com a quinidina (200
mg/kg/dia x 5, oral) nfo houve alteragio

" no nfimero de ovos por grama (CV = 40%),

indicando ter sido a droga inativa no es-
quema utilizado.

Como foi demonstrado, o método do oogra-
ma quantitativo, aplicado a fragmentos retais
obtidos por curetagem em macacos Cebus,
pode ser muito atil quando se pretende estu-
dar aspectos da imunidade ** 7 ou da qui-
mioterapia na esquistossomose.

SUMMARY

Studies on some aspects of schistosomiasts
mansoni in Cebus.monkeys by the quantita-
: tive gogram method

The following aspects of the infection of
Cebus monkeys with Schisiosoma mansoni
have been studied: correlation between the
number of schistosome eggs per gram of
rectal tissue and the number of female worms,
the reinfection, and the action of drugs.

" The curve expressing the re]atlonshlp bet-
ween the number of eggs in rectal snips and
the number of females is hyperbolic (mono-
log paper). There is a correlation approxima-
tely linear up to 20 female worms. From 40
females up the number of eggs per gram of
rectal tissue is‘around 10,000 per gram.

In monkeys receiving a challenge infection
the number of eggs per ‘gram of tissue in-
creased and the coefficient of vatiation was
very high (80 to 227%), indicating that
reinfection occurred.
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Treatment with different schedules and
classes of drugs demonstrated that, as far as
S.. mansoni infection is concerned, compounds
can be classified as active, inactive and
partially active. For this classification, the
following criteria were used: quantitative
oogram (progressive disappearance of imma-
ture eggs); steady decrease in the number
of eggs, and coefficient of variation, The
quantitative oogram method is very useful for
studies on immunological and chemothera-
peutic aspects of schistosomiasis in Cebus
monkeys.
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