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RESUMO

Para realizagio deste trabalho foram utilizados 45 camundongos da lmhagem C57BI/6,
divididos em 2 gmpos, sendo o do Grupo I com 30 animais e do Grupo II com 15 animais. Cada animal
foi inoculado com 10° ovos infectantes de Toxocara canis, via oral, através de uma sonda introduzida
diretamente no esofago. Os ovos utilizados como inéculo foram obtidos por dissecagdo de exemplares
fémeas do parasito ¢ mantidos em solugo formaldefdo a 1%, por um periodo de 40 dias, até a obtengéo
do estégio infectante. Os animais do Grupo I foram submetidos a tratamento com Albendazol apés o 7°
dia de infecglo, na dosagem de 400mg/kg/dia, por via oral, durante 30 dias. Os camundongos do Grupo
II (grupo controle) ndo foram tratados com a droga. No 52 dia ap6s o término do tratamento, todos os
animais foram necropsiados sendo examinados cérebro e olhos através da técnica de compressio entre
l&minas, ao microscépio 6ptico. Foi observado nivel de eficdcia de 76,36%. Conclufmos que o esquema
terapéutico utilizado neste experimento foi ineficaz no tratamento da Toxocarfase experimental.

UNITERMOS: Larva migrans visceral; Toxocara canis; Albendazol.

INTRODUCAO

A sindrome Larva Migrans Visceral (LMV) foi conceituada por BEAVER?
como resultado da migragdo prolongada de certas larvas de helmintos através de
tecidos de hospedeiros ndo habituais, particularmente o homem. As espécies mais
comumente envolvidas na génese da LMV sdo ascarideos de cdes e gatos como
Toxocara canis, Toxocara cati, Toxocara leonina.
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A gravidade do quadro clinico no homem depende do numero de larvas
invasoras e da resposta imunitaria do organismo acometido, embora a maioria dos
casos seja considerada assintomatica. O quadro da sindrome compreende
hipereosinofilia sangiiinea, leucocitose, hepatomegalia, acompanhada ou ndo de
esplenomegalia. Ha comprometimento pulmonar, bem como do sistema nervoso
central (presenga de larvas ndo encapsuladas). Além da forma visceral pode haver
comprometimento apenas ocular ou ocorrer a forma mista: ocular e visceral 45

A infecgdo de seres humanos por larvas de T. canis depende de cdes
infectados, da contaminagdo do solo por larvas deste nematodeo e do
desenvolvimento de larvas infectantes no interior dos ovos .

Virias linhagens de camundongos (Swiss, Albino, Balb/c, CDI etc.) t€ém
sido utilizadas como modelo experimental para testes de eficacia de drogas na Larva
Migrans Visceral. Todavia, no que se refere a terapéutica, ainda ndo existe um
esquema totalmente eficaz no tratamento da LMV L 1316 O Tiabendazol e o
Ivermectim tem sido empregados no tratamento da LMV '® " no entanto, nenhum
parece fornecer eficacia satisfatoria. VIEIRA et al”®, estudando a eficicia do
Ivermectin na LMV experimental, constataram que €m diversos esquemas
terapéuticos, este medicamento ndo apresentou resultados significativos, mesmo
usando doses elevadas da droga. ABDEL-HAMEED ' observou que em
camundongos albinos CDI o Tiabendazol apresentava uma ago limitante na
atividade migratoria da larva, porém observou que esta droga ndo manifestava efeito
larvicida.

O Albendazol é um novo derivado de benzimidazole, com réapida absorgdo
intestinal e j4 estd provada sua eficicia anti-helmintica. Exerce sua atividade por
inibig#io da polimerizagdo dos tabulos do ascarideo; com isto, o nivel de energia se
torna inadequado a sobrevivéncia do parasito 1. 1722 Estudos nos animais € no
homem mostraram que o Albendazol exibe atividade vermicida, ovocida e larvicida,
controlando a migragdo intestinal da larva, reduzindo, assim, o nimero de larvas de
T canis no cérebro. Na Larva Migrans Cuténea, TORRES et al  constataram que
todos os pacientes tratados com Albendazol mostraram excelente resposta clinica e a
maioria deles estava assintomatico 72 horas apos o tratamento. Finalmente, na
terceira semana apés o tratamento, ndo foi constatado a presenga de larvas nos
pacientes.
Segundo os resuliados promissores de OOSTBURG" ao tratar um caso de
lagochilascarfase humana com albendazol na dosagem de 400 mg/kg, por um
perfodo de 36 dias e sendo 0 Toxocara canis um ascarideo, foi escolhido, para este
trabalho, 0 mesmo esquema terapéutico, reduzido de seis dias.

Tendo em vista o indice de 19,7% de Toxocarfase no estado de Goids
comprovado por CAMPOS et al > 7, através do método de ELISA em soros de
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%ac;en?s suspeitos de .LMV , e a falta de um esquema terapéutico totalmente eficaz™
, avaliou-se a eﬁcéc'm do Albendazol, na dosagem de 400mg/kg/dia por via oral
sobre larvas de T. canis em camundongos experimentalmente infectados. ’

MATERIAL E METODOS:

Animais

- Foram utilizados 45 camundongos C57Bl/6 macho e
aprox.Lmadgmente 45 dias de idade, provenientes do Biotério dcs; Igept:rTa::,nt:o;n
Pa.ras1folog1a do Instituto de Patologia Tropical e Satiide Publica da U.F.G.. Todos o:
animais foram previamente vermifigados para controlar uma possf.ve:i infecgdo
natural por helmintos, impedindo assim alguma interferéncia no experimento. i

Obtencdo da suspensiio de ovos

] Fémeas gravidas .de vermes adultos de 7. canis, recuperadas do intestino
Eelgado de cdes, foram dissecadas e retiradas as algas uterinas contendo os ovos
ms:;:. joram colocados em placas de Petri contendo solugdo de formaldeido a 1% e
idos s por um periodo de 40 dias & temperatur. i
e ol p a ambiente para obteng¢3o do
Apés este periodo os ovos larvados for: i

am transferidos para tubos de
cel?trifuga .graduac'ios. A suspensdio contendo os ovos foram homogeinizados e
retirados cinco alnquotas de 0,0lml, os quais foram examinados entre l4mina e
la}minula com auxilio dc.: microscépio 6éptico. Os ovos foram contados e a média das
cinco contagens determinou a concentragdo de ovos infectantes por ml.

Infecc¢dio dos animais

A infecgdo individual de todos os animais foi feita por via oral, através de

sonda introduzida diretamente no es6fago. A dose média utili : 3
T. canis/animal, - média utilizada foi de 10° ovos de

Tratamento

Foram empregados 2 grupos de animais sendo o primei i
primeiro grupo constituido
de 30 camundongos e o segundo (grupo controle) constituido por 15 camundongos.
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No sétimo dia ap6s inoculagdo com 10° ovos de T. canis os animais dp
primeiro grupo foram tratados com Albendazol na dosagerq de 400m'g/'kg/d1a
durante 30 dias. O medicamento foi diluido em agua destilada, administrado
oralmente através de sonda, introduzida diretamente no esofago. '

No segundo grupo (controle), os 15 camundongos que foram moculad?s
com 10° ovos de T. canis por via oral, foram mantidos em gaiolas §ep'f1radas, ndo
recebendo tratamento. Foram necropsiados juntamente com 0s animais tratados,

observando-se a migrago larvaria.
Necropsia e visualizacdo das larvas

Os animais foram sacrificados por inalagdo com éter no trigésimo quinto dia
ap6s tratamento ou no quadragésimo segundo dia apds moculaqi’?o (DAI). Foram
retirados o cérebro e olhos; estes foram comprimidos entre 2 laminas, examinados

em microscopio 6ptico e contadas as larvas.
O grupo dos animais tratados foi comparado com o grupo controle.

Avaliaciio da eficicia da droga

A avaliagdo da eficacia da droga foi feita pela comparaglﬁo da dmédia de
i i édia de larvas do grupo
larvas obtidas 4 necropsia do grupo controle, com a m D
tratado, aplicando-se a formula segundo THOMPSON & REINERSTON",
PUMAROLA et al .
XLC-XLT
E%=

E% = percentual de eficdcia
XLC = média de larvas recuperadas no grupo controle
XLT = média de larvas recuperadas no grupo tratado

x100

RESULTADOS

Os resultados da pesquisa de larvas no cérebro e olhos de camundqngos
infectados com ovos de I. canis, do grupo tratado, e o percentual de eficécia do
medicamento na concentragdo de 400mg/kg, sdo apresentados na Tabela 1,
juntamente com os resultados do grupo controle.
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Tabela 1. Numero total de larvas recuperadas no cérebro e olhos de dois (2) grupos
de camundongos inoculados com 10° ovos de T canis. Grupo I:

tratados com Albendazol e Grupo II: Controle. Necropsiados no 42°
dia apés inoculag3o.

Grupo Nimerode Nimero total Médiadelarvas Doseda Eficdcia

animais de larvas recuperadas por  droga
animal
I 30 69 2,3 400mg/kg 76,36%
II 15 146 9,73 — —
DISCUSSAO

Com base no relato de diversos autores * > **, examinando figado, pulmdes,

carcaga, cérebro de camundongos infectados experimentalmente com ovos de T.
canis, ap6s um periodo superior a 30 dias, a maioria (96%) das larvas concentrava-se
no cérebro, por esta razio, este foi o érgdo de escolha para avaliagdo da eficacia do
ALBENDAZOL.

O Albendazol, disponivel na indistria farmacéutica para ser administrado
por via oral, exibe atividade vermicida, ovicida, larvicida. Inicialmente, imobiliza os
helmintos para depois os destruir. Sendo pouco absorvido via oral, a maior parte de
sua agdo se d4 na luz intestinal onde age sobre os parasitas impedindo-os de
atingirem os 6rgdos alvos™.

Estudos clinicos '" '*** e experimentais ' '” mostraram que o Albendazol é
efetivo no tratamento da Ascaridiose, Enterobiose, Ancilostomose (Ancylostoma
duodenale, Necator americanus), Teniase, Estrongiloidose (Strongyloides
venezuelensis) e Larva Migrans cutinea.

VIEIRA et al® verificaram a ocorréncia de LMO (larva migrans ocular) em
20 a 30% de camundongos dos grupos tratados com Ivermectin na dosagem de 800 e
400pg/kg, respectivamente, sendo que destes, um caso foi de LMO bilateral. Neste
experimento observou-se a ocorréncia de LMO unilateral em apenas um
camundongo do grupo controle, o que veio comprovar a baixa ocorréncia e,
geralmente, unilateralidade dos casos de LMO Bl

A semelhanga do que constatou DELGADO et al " observamos uma
consideravel diminui¢do do nimero de larvas nos animais do grupo tratado, porém o
Albendazol, na dosagem preconizada neste experimento (400mg/kg), mostrou
eficacia de 76,36%, ndo sendo satisfatoria no tratamento da LMV.
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Apesar do pequeno nimero de animais utilizados neste experimento,
podemos inferir que o esquema terapéutico empregado ndo deve ser o de escolha no
tratamento da LMV murina. -

Em estudos futuros com administragdo do Albendazol, por outras vias,
como por exemplo, a possivel administragdo via liquérica (intra?tecal), poderiamos,
talvez, constatar uma melhor eficicia, uma vez que a maioria da.s larvasa r;}esztse
periodo de infecgdo estdo concentradas no cérebro neste periodo de infecgdo™ ™ *.
Desta forma, a droga agiria in loco para imobiliza-las destrui-las.

SUMMARY

Evaluation of the Efficacy of Albendazol over the Experimental
Murine larva migrans

Forty-five mice of the C57B1/6 strain were divided in 2 groups, group g
with 30 animals and group II with 15 animals. Each animal was inoculate‘d w1th.10
infecting eggs of Toxocara canis, per os, by means ofa probc? inserted c.llrectl.y into
the esophagus. The eggs used for the inoculum were obtained .by dissection of
female specimens of the parasite, and kept in formaldehide 1%, during 40 days, un.tnl
the infecting stage was obtained. The animals of group I were treated with
Albendazol after the 7th day of infection, at the dose of 400mg/Kg/day, per os,
during 30 days. The mice in group II (control group) were not treated.with the drug.
On the 5th day after the end of the treatment, all animals were sat.:nﬁced, anfi the
eyes and brain were examined in the optical microscope, using the slide -
compression technique. An efficacy level of 76,36% was observed. We conclude that
the scheduled treatment followed in this experiment was inefficient on the treatment
of Toxocara canis.

KEYWORDS: Visceral larva migrans; Toxocara canis; Albendazol.
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