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RESUMGQC

FEm ratos infetados pelo Sirongyloides venezuelensis a dose minima de tiaben-
dazol capaz de eliminar grande niimero de parasitas foi de cérca de 5 mg/ke.
Fssa dose, dada durante 10 dias consecutivos, reduziu em 99,29 a populacdo de
fémeas partenogenéticas. Como é sabido o tiabendazol nfo tem nenhuma acio
sébre a fase pré-patente da infecgio e desta maneira, torna-se muito dificil erra-
dicar o parasitismo nos casos de auto-infecgfio, a ndo ser quando seja adotado
um esquema terapéutico prolongado. Baseados nos dados experimentais, foi estu-
dado e proposto um névo esquema terapéutico com o tiabendazol para o trata-
mento de casos de auto-infecgdo na estrongiloidiase humana. Dois pacientes fo-
ram tratados com 50 mg/kg de tiabendazol ¢ 48 horas apds continuaram o trata-
mento tomando 5 mg/kg desta mesma droga, diariamente, durante 30 dias. Os
pacientes ndo manifestaram nenhum efeito colateral durante o periodo de trata-
mento com a dose de 5 mg/kg. O controle terapéutico fol feito com 12 exames
de fezes realizados pelo método de Baermann modificado por MoraEgs, até 3 meses
apbs o tratamento. Em ratos infetados pelo S. venczuelensis ndo foi encontrada
imunidade apés o tratamento. Se cs dados experimentais obtidos em ratos forem
aplicaveis aos casos humanos, acreditamos que na auto-infecgiio humana o namero
de novos vermes provenientes de uma reinfecco deveri ser bem reduzido, uma
vez que os ja existentes anteriormente a auto-infecgio poderdo também proporcio-
nar imunidade.

INTRODUCAO

A auto-infecgfo na estrongiloidiase huma-
na, tem preocupado varios pesquisadores,
desde o trabalho de Gace?® o qual encon-
trou, pela primeira vez, larvas infetantes de
Strongyloides stercoralis no escarro de um
individuo infetado por éste helminto. Re-
cenfternente, ANDRADE & GOMES' encontra-
ram em 13 casos fatais, larvas de S. sterco-
ralis em varios 6rgdos dos casos autopsiados.

‘O tiabendazol, estudado pela primeira vez
por VILELA & col.'® e posteriormente por

Franz*, foi de grande alcance para a tera-
péutica da estrongiloidiase humana. Entre-
tanto, CHAIA * demonstrou que o tiabendazol
ndo lem acio sdbre as larvas de Strongy-
loides ratti mesmo no pericdo pré-patente
da infecglo, razfio pela qual tornar-se-ia mui-
to dificil a cura dos casos de auto-infecgdo
com dose Unica déste medicamento.

No presenie trabalho, baseado em observa-
¢Bes experimentais, foi propesto um névo
esquema terapéutico com o tiabendazol para
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com o tiabendazol na estrongiloi-

o tratamento de casos de auto-infec¢do na
estrongiloidiase humana. Também foi estu-
dada a imunidade apés o tratamento em
ratos parasitados pelo Sirongyloides wvene-
zuelensts.

MATERIAL E METODOS

Quarenta e oito ratos albinos, pesando
de 150 a 200 g, foram infetados por via
subcutdnea, com 1.500 larvas de S. vene-
zuelensis, provenientes de uma cepa isola-
da de Rattus raitus norvegicus e mantida
em laboratério. Foram separados 24 ratos
e divididos em 6 grupos de 4. O primeiro
grupo fomou uma Unica dose de 5 mg/kg
de tiabendazol; o segundo 3 doses de 5
mg/kg e o 3.°, 4.° 5.° e 6.° grupos toma-
ram respectivamente 5, 7, 9 e 10 doses de
5 mg/kg da droga. Os outros 24 ratos fo-
ram tomados como contrdles. Quarenta e
oito horas ap6s o término do tratamento, os
ratos foram sacrificados e os vermes conta-
dos pelo método de McGEE & col®. Os ra-
tos contrdles também foram sacrificados na
mesma época e os vermes contados pelo
mesmo método.

Verificagio da imunidade apds o trata-
mento — Vinte ratos pesando 150 a 200 g
foram infetados por via subcutdnea com
1.500 larvas de S. venezuelensis e divididos
em 4 grupos de 5. Os ratos pertencentes
ao primeiro grupo (grupo 1) foram trata-
dos com uma ftmica dose de 50 mg/kg de
tiabendazol, 10 dias apés a inoculagdo. Os
ratos pertencentes aos outros grupos (2, 3
e 4 grupos) também foram tratados com
50 mg/kg de tiabendazol, modificando-se
apenas a época do tratamento que foi res-
pectivamente aos 18, 30 e 40 dias apds a
inoculagio. Oito dias depois do tratamento,
todos os ratos pertencentes aos grupos aci-
ma citados, foram infetados com 1.500 lar-
vas por via subcutdnea. Ao mesmo tempo,
ratos do mesmo péso, foram infetados com
a mesma amostra ¢ o mesmo nimero de
larvas, os quais foram tomados como contré-
les. Dez dias apés a reinfecco, os ratos
reinfetados (grupo A) e os contrdles (gru-
po B), foram sacrificados e os vermes con-
tados.

Reinfeccdo em ratos parasitados — De-
zesseis ratos pesando 150 a 200 g foram
infetados com 1.500 larvas de S. venezue-
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lensis. Oito dias apés a infecgfio, foram
tratados com dose didria de 5 mg/kg du-
rante 3 dias. Trés dias apés o tratamento,
5 déles foram sacrificados e os vermes con-
tados. Os 11 restantes, foram reinfetados
com 2,000 larvas de S. venezuelensis e, na
mesma época, 4 ratos do mesmo péso foram
também infetados com a mesma amostra e
o mesmo numero de larvas, a fim de ser-
virem como contrdles. Oito dias apés a
reinfeccio todos os ratos foram sacrificados
e os vermes contados,

RESULTADOS

A média de fémeas partenogenéticas re-
cuperada no grupo de ratos tratados apenas
com uma dose de tiabendazol (5 mg/kg),
foi de 5,19, enquanto o percentual de ver-
mes obtido no grupe de ratos contréles foi
de 9,29%. Nos ratos pertencentes aos gru-
pos que tomaram 3, 5 e 7 doses de tiaben-
dazol, os percentuais de vermes recuperados
foram respectivamente de 1,8%, 0,0% e

0,7% (Tabela I).

Nos dois tltimos grupos de ratos que to-
maram 9 e 10 doses de tiabendazol, os pei-
centuais de vermes recuperados, foram os
mesmos (0,8% ). Os percentuais de vermes
encontrados nos ratos foram tirados em rela-
¢do ao numero de larvas infetantes injeta-
das. Dados mais detalhados estdo contidos
na Tabela 1.

Verificagio da imunidade apds o trata-
mento — Nos ratos pertencentes ao grupo 1,
o percentual de vermes recuperados foi de
30,0%, enquanto que nos contrdles, foi de
27,09%. Nos ratos pertencentes aos grupos
2, 3 e 4 os percentuais de vermes recupe-
rados foram respectivamente de 40,0%,
31,0% e 39,0%. Nos ratos contrdles (gru-
po B) pertencentes aos grupos 2, 3 e 4, os
percentuais de vermes recuperados foram

de 65,0%, 36,0% e 45,09 (Tabela 1I).

Reinfeccio em. ratos parasitados — O per-
centual de fémeas partenogenéticas recupe-
rado nos ratos reinfetados foi -de 11,29,
enquanto que nos ratos contrdles infetados
com o mesmo niimero de larvas, foi de
86,5%. Em 5 ratos tratados apenas com
3 doses de 5 mg/kg de tiabendazol, o per-
centual de vermes recuperados foi de 1,8%
(Tabela III).
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TABELA I
Ratos infetados com 1.500 larvas de Strongyloides wvenezuelensis e fratados com
varias doses de tiabendazol (5 mg/kg)
Ratos sacrificados
N.o de
doses admi- o
Grupo nistradas Tratados Controéles
(5 mg/kg)
N.e de [ Vermes recuperados * N.o de Vermes recuperados ¥
ratos ! No médio | % média | ratos N.o médio | % media
1 1 4 4 5,1 4 139 9,2
2 3 4 27 1,8 4 201 13,4
3 5 4 10 0,6 4 155 10,3
4 7 4 11 6,7 4 138 9,2
5 9 4 13 0,8 4 176 11,7
6 10 4 13 0,8 4 146 9,7

* Ratos sacrificados e examinados 48 horas apdés 0 término do tratamento.
examinados na mesma época.

50 mg/kg de tiabendazol.

TABELA

I1

Ratos contrdles foram

Ratos infetados com 1.500 larvas de Strongyloides venezuelensis e tratados com
Reinfetados com 1.500 larvas depois do tratamento

I . Dia * do tra- Dia * da Dia * do; Vermes recuperados
Dia * da ino- A
. N.o de o tamento com segunda ino- exame
Grupo culacdo com <
ratos 1.500 larvas 50 mg/kg de culacdo com dos
: tiabendazol 1.500 larvas ratos N.2médic| % média
A 5 1 10 18 28 457 30
1
B 5 18 — — 28 415 27
A 5 1 18 26 36 614 40
2
B 5 26 — — 36 986 65
A 5 1 30 38 48 473 31
3
B 5 38 — — 48 547 36
A 5 1 40 48 58 593 39
4
B 5 48 e — 58 675 45

* — Dia da experiéncia
A — ratos submetidos a experiéncia
B — ratos contréles

19



CHAIA, G. & CUNHA, A, S. da
Rev, Inst. Med. trop. Sdo Paulo 8:17-21, 1966.

diase.

Terapéutica experimental com o tiabendazol na estrongiloi-

Ratos inoculados com 1.500 larvas de Strongyloides venezuelensis.
de 5 mg/kg de tiabendazol e reinfetados com 2.000 larvas

TABELA I1I

Tratados com 3 doses

Grupo o Dia * do tra- Dia * da rein- Dia * do Verrrfs recuperadoi
N.0o de Dia * da tamento com ~ S
de ratos inoculacio 5 me/ke de feccio com exame dos . .
ratos ’ elte 2.000 larvas ratos N.0 médio | % média
tiabendazol
1 5 1 (a) 8 9, 10 — 13 27 1,8
2 11 1 (a) 8, 9, 10 13 (b) 21 224 11,2
3 4 13 (b) — — 21 1.730 88,5

inoculados
inoculados

(a)
()

DISCUSSAO

Como ja € sabido o tiabendazol nio tem
acdo na fase pré-patente da infec¢do, fato
verificado por CHAIA®, em ratos infetados
pelo S. ratii. E provavel que o mesmo acon-
tega em individuos infetados pelo S. ster-
coralis, o que viria dificultar sériamente a
terapéutica desta verminose, principalmente
nos casos de auto-infeccdo. Por essa razio
procuramos estudar a dose minima de tia-
bendazol que tivesse agfio sObre as fémeas
parasitarias e que pudesse ser administrada
por periodo bem prolongado. Podemos veri-
ficar, na Tabela I, que 5 mg/kg de tia-
bendazol foram suficientes para reduzir
grande parte de vermes de S. venezuelensis.
CHAIA®? também verificou, em ratos, que
50 mg/kg de tiabendazol elimina pratica-
mente tédas as fémeas parasitarias de S.
ratti. Baseados nos dados experimentais
obtidos em ratos, estamos sugerindo um es-
quema terapéuticc para os casos humanos
infetados pelo S. stercoralis e portadores de
auto-infeccdo. O esquema proposto é o de
uma dose unica de 50 mg/kg de tiabenda-
zol, seguido de 5 mg/kg de tiabendazol,
dados diariamente durante 30 dias conse-
cutives. Esse esquema é justificado pelas
seguintes razbes: 50 mg/kg de tiabendazol
elimina tédas as fémeas parasitarias presen-
tes e 5 mg/kg sfo capazes de eliminar os
novos vermes provenientes de larvas que
ainda estariam no periodo pré-patente da in-
fecgio. No caso de auto-infecgio humana,
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Dia da experiéncia

com 1.500 larvas
com 2.000 larvas

se o tiabendazol ndo fér administrado dia-
riamente por periodo de 30 dias — prova-
vel periodo de incubagdo do S. stercoralis
— nunca poderiamos eliminar o parasitis-
mo que constantemente seria renovado por
nevas reinfecgbes, desde que o medicamen-
to s6 atua sébre as fémeas parasitarias loca-
lizadas na mucesa intestinal. Dois pacientes
portadores de auto-infeccio, foram tratados
com o esquema acima referido e controlados
até 3 meses ap6s o tratamento com sucessi-
vos exames parasitoldgicos de fezes, realiza-
dos pelo método de BaerMann ? modificado
por Morags?, sendo todos os exames ne-
gatives, Outro fato interessante foi a au-
séncia de efeitos colaterais nestes individuos
tratados pelo tiabendazol (5 mg/kg) duran-
te 30 dias.

Ainda neste trabalho, procuramos estudar
alguns aspectos imunitarios em ratos expe-
vimentalmente infetados pelo S. venezue-
lensis. SANDGROUND ® encontrou gatos e caes
refratirios a uma nova infecgio. SHELDON ®
conseguiu imunizar ratos com larvas mor-
tas de S. raiti suspensas em salina. No
nossc caso, ratos tratados mesmo até 40 dias
apés a infeccdo e novamente infetados ndo
se mostraram refratirios a esta infecgéo
(Tabela II). Entretanto, ratos ja parasita-
dos, quando reinfetados, mostraram uma pe-
quena imunidade & reinfeccdo (Tabela 1II).
Se os dados experimentais obtidos em ratos
forem aplicaveis aos casos humanos, acredi-
tamos que na auto-infecgio humana o nu-
mero de novos vermes provenientes de uma
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reinfeccfio deverd ser bem reduzido, uma
vez que os ja existentes anteriormente a
auto-infeccdo poderfo também propercionar
imunidade.

SUMMARY

Experimental therapy with Thiabendazole
in strongyloidiasis

The minimum dose of Thiabendazole which
eliminated a great number of parasites was
5 mg/kg, given to rats infected with Stron-
gyloides venezuelensis. The same dose gi-
ven for 10 consecutive days reduced the
number of partenogenetic females by 99.2%.
Tt is known that Thiabendazole has no effect
whatsoever upon the prepatent phase of the
infection, therefore the eradication of the
parasitism may be very difficult when auto-
infection occurs, except using treatment over
a long period of time. Accordingly a new
treatment schedule, founded on experimental
data was tested and is recommended for the
treatment of autoinfections with Thiabenda-
zole in human strongyloidosis. Two patients
were treated first with 50 mg/kg of Thia-
bendazole and 48 hours later with 5 mg/kg
of the same drug daily for 30 days. The
patients did not have any complaint or
sings of any side effect of the drug during
the 30 days treatment. The control of the
treatment was done by 12 fecal examinations
during the three months following treaiment.
The fecal examinations was done according
to the methed of Baermann modified by
MoRraEs.

In rats infected with S. venezuelensis no
immunity was found after treatment. If the
data cbtained in experimentation with rats
are applicable to human cases, it is to be
expected that in human autoinfection, the
number of worms resulting from a reinfection
should be quite low, seeing that those al-
ready present before the autoinfection would
have been able to produce immunity.
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