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RESUMO: Foram estudados alguns efeitos da dieta rica em acicar e do
diabetes aloxdnico em Mus musculus albinos infectados com Schistosoma mansoni.
Os resultados mostraram que: 1) o nimero de granulomas nos animais tratados
pela aloxana foi significativamente menor do que nos animais ndo tratados por
esta droga; 2) é possivel que nos animais tratados pela aloxana exista algum

fator que prejudique o desenvolvimento e a postura dos esquistossomos.

UNITERMOS: Schistosoma mansoni. Diabetes aloxdnico. Esquistossomose
mansénica.
INTRODUCAO
Em 1950, Bueding 3 verificou que a Bueding® 1953; Mansour e Bueding1
sobrevida e a reproducdo dos esquistosso-  1954; Bueding e Mackinnon,t5 1955;

mos depende da utilizagdo dos carbohidra-
tos pelos vermes como fonte de energia,
utilizando por hora uma quantidade de
glicose equivalente a 1/5 do seu peso. A
metabolizacdo da glicose é feita pelo para-
sita, predominantemente em. anaerobiose,
pela via de Embden-Meyerhoff (Mansour e

Bueding e Mansour,s (1957). Assim é que
apesar de viverem em meio rico de oxi-
génio como o sangue, os esquistossomos
podem ser mantidos “in vitro” em completa
anaerobiose (Bueding,® 1950; Bueding e
Peters,” 1951; Bueding e col.,s 1953).
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1907, em camundongos experimentalmente infec-

Como a presenca de glicose parece ser
essencial a sobrevivéncia dos esquistosso-
mos, propusemo-nos, neste trabalho, avaliar
os efeitos de uma dieta hiperglicémica e do
diabetes aloxanico sobre a vitalidade do
Schistosoma mansoni em camundongos in-
fectados experimentalmente.

A fim de estudar as possiveis alteracdes
na vitalidade dos esquistossomos utilizamos
o estudo da relacdo entre os granulomas
hepdticos e o numero de vermes por ca-
mundongo. Este critério tem sido utilizado
com sucesso para a avaliagdo da atividade
terapéutica de drogas esquistossomicidas
(Brener e colz, 1956),

MATERIAL E METODOS

Foram utilizados 69 camundongos albinos
fémeas, pesando aproximadamente 17 g,
provenientes do biotério do Departamento
de Parasitologia da UNICAMP. Durante
toda a experiéncia os animais foram man-
tidos com racéo granulada, balanceada para
animais de laboratorio*, e dgua “ad libi-

i

tum”.

Este animais foram divididos em quatro
grupos:

1. Grupo “dieta rica em agucar’. Os
animais deste grupo receberam, além da
racdo, uma solugdo aquosa de agticar de
cozinha a 20% durante todo o experimento.
Apds 10 dias de iniciado o regime alimen-
tar para este grupo, cada camundongo foi
infectado com 100 cercarias de S. mansoni.
Em um grupo paralelo constituido por 13
camundongos tratados com a mesma dieta,
foram efetuadas dosagens de glicose no
sangue no 10° e 60° dia apos o inicio do
regime alimentar.

2. Grupo “diabético”. Este grupo foi
composto por animais que receberam inje-
¢do endovenosa de 80 mg de aloxana** por

Rag8o Produtor (49) Anderson Clayton S.A.
** Aloxana Carlo Erba.
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Kg de peso corporal (Weisbren,1” 1948).
Uma primeira avaliagio do nivel glicémico
destes animais (Somogyi,*s 1952) foi efe-
tuada 48 horas apés a inje¢do de aloxana.
Logo em seguida, cada animal foi infectado
com 100 cercarias de S. mansoni. Uma
segunda dosagem de glicose no sangue foi
realizada apos 50 dias da primeira determi-
na¢do glicémica. Somente os animais que
apresentaram niveis glicémicos acima de 200
mg de glicose por 100 ml de sangue, nas
duas determinagdes, foram considerados
diabéticos e integrantes deste grupo. Os
animais que nao satisfizeram esta condi¢do
foram incluidos no grupo 3.

3. Grupo “resistente a aloxana”. Este
grupo foi formado por animais que recebe-
ram o mesmo tratamento do grupo 2 e
ndo apresentaram niveis glicémicos que
ultrapassassem 200 mg de glicose por 100
ml de sangue.

4. Grupo “controle”. Este grupo foi
constituido por animais alimentados com
ragdo granulada balanceada e infectados
com 100 cercdrias de S. mansoni.

Infec¢do dos animais pelo S. mansoni

Os camundongos utilizados nesta expe-
riéncia foram infectados pela linhagem mi-
neira (BH) do S. mansoni, mantida no
laboratorio em Biomphalaria glabrata pro-
cedente de Belo Horizonte.

Todos os roedores foram expostos a in-
feccdo por 100 cercarias, segundo o método
descrito por Magalhdes® (1969). Os ani-
mais foram sacrificados 50 dias apos a
infec¢do, tendo seu sistema porta perfun-
dido (Yolles e col.,19 1947) para obtengdo
de esquistossomos. Os granulomas hepati-
cos foram contados pelo método de Pelle-
grino e Brener 12 (1956).
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RESULTADOS

Os dados referentes aos resultados obti-
dos nos quatro grupos de camundongos,
estdo expressos nas Tabelas 1 a 4.

Em um grupo paralelo de 13 camundon-
gos, submetidos as mesmas condi¢Ges dos
animais constantes da Tabela 1, os resul-
tados da primeira e segunda glicemias mos-
traram indices normais.

Andlise estatistica dos resultados

1) Associagdo entre a hiperglicemia e a
presen¢a de granulomas no figado de
camundongos diabéticos.

Da observagdo dos niveis glicémicos dos
animais que receberam aloxana (Tabela 2),
consideramos como animais portadores de
diabetes grave, aqueles cuja glicemia na
22 determinagdo ultrapassou o valor de 400
mg/100 ml, enquanto que, os animais que
apresentaram valores compreendidos entre
200 a 400 mg/100 ml na 2# dosagem, foram

considerados portadores de diabetes mode-
rado.

Essas duas classes agruparam-se em ta-
bela de contingéncia 2 x 2, de acordo com
a presenga ou auséncia de granulomas, para
teste do grau de associagdo (Tabela 5).

A associacdo foi testada pelo teste exato
de Fisher dando um valor de p% = 15,34
nao significativo.

2) Associacdo entre os grupos diabético-
controle, resistentes-controle, diabéticos-
resistentes e granuloma por vermes

totais.

Da observagdo das Tabelas 3 e 4 surgiu
a possibilidade de que as classes de ani-
mais diabéticos, resistentes e controle, esti-
vessem associados em rela¢do a granulomas
por vermes totais.

Para estabelecer um intervalo de classe
conveniente na relacdo G/vt, adotamos os
valores seguintes: até 20 e mais de 20
G/vt, critério este deduzido das classes

controle e resistentes, cujas médias foram

TABELA 1

Nimero de esquistossomos e granulomas hepdticos obtidos de camundongos albinos submetidos
a3 dieta rica em agucar e infectados com S. mansoni.

Vermes (v) Granulomas Relacdo

N machos fémeas atrofiados total (@) G/vt

1 14 14 0 28 511 18,3

2 16 16 0 32 226 71

3 10 i2 0 22 617 28,1

4 10 10 ¢ 20 448 22,5

5 15 15 0 30 1408 46,9

[ 18 19 0 37 1000 27,0

7 07 5 0 12 524 43,7

8 10 10 3 23 219 9,5

9 15 18 2 35 77 2,2
10 8 7 1 16 219 13,7
Média 12,3 12,6 0,6 25,5 475,8 18,7
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TABELA 2

Ntumero de esquistossomos e granulomas hepéticos obtidos de camundongos albinos diabéticos
infectados com 8. mansoni.

Glicemia Vermes (v) Granulomas Relacdo
Ne (mg/100 m1l)
18 2 Machos Fémeas Atrofiados Total(t) (&) G/vt

i 300 > 500 19 17 0 36 0 0

2 450 >400 19 10 0 29 0 0

3 400 232 28 18 0 46 385 8,4

4 300 242 19 15 2 36 22 0,6

5 250 >400 0 0 2 2 0 0

6 400 400 2 6 2 10 0 0

il > 400 >400 1 3l 6 8 0 0

8 >400 > 400 4 2 2 8 0 0

9 230 >400 6 4 5 15 4 0,3
10 >400 280 11 r 2 20 95" 4,8
il 290 210 6 5 3 14 17 1,2
12 380 > 400 i 2 3 12 5 0,6
13 >400 260 14 10 1 25 16 0,7
14 345 >400 4 2 3 9 4 0,4
15 290 220 4 2 4 10 2 0,2
16 280 340 4 0 2 6 1] 0,2
17 20 320 3 2 5 10 0 o
18 > 400 240 3 3 0 6 0 0

Média 8,60 5,9 2,4 16,9 30,6 0,96
TABELA 3

Numero de esquistossomos e granulomas hepaticos obtidos de camundongos albinos resistentes

a aloxana, infectados com 8, mansoni.

Glicemia Vermes (v) Granulomas Relagdo

Ne (mg/100 ml)
1s 2 Machos Fémeas Atrofiados Total(t) (&) G/vt
1 135 95 34 22 0 56 857 15,3
2 170 102 23 10 0 33 484 14,7
3 180 100 12 12 0 24 253 10,5
4 178 160 27 14 0 41 242 5,9
5 115 120 24 7 0 31 473 15,3
6 120 155 4 4 3 11 385 35,0
it 190 165 17 4 0 21 99 4,7
8 125 120 12 12 8 32 88 2,8
9 140 105 8 9 6 23 22 0,9
10 120 165 2 23 2 46 297 6,5
11 110 64 7 0 8 15 0 0
Média 17,2 10,6 2,5 30,3 291 10,1
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TABELA 4

Numeros de esquistossomos e granulomas hepéticos obtidos de camundongos albinos normais

infectados com 8. mansoni.

(grupo controle)

Vermes (v) Granulomas Relagéo

N Machos Fémeas Atrofiados Total(t) (@) G/vt
1 2 3 0 5 207 41,4
2 7 5 0 12 421 35,0
3 10 3 0 13 200 15,3
4 13 3 o] 16 353 22,0
5 7 11 0 18 509 28,2
8 14 3 o] 17 276 16,2
7 10 9 0 19 538 28,3
8 13 7 0 20 615 37,0
9 17 6 0 23 107 46,0
10 17 6 0 23 636 27,6
11 16 9 0 25 492 19,6
12 14 11 0 25 699 27,9
13 17 9 ] 26 639 24,5
14 14 13 0 27 476 17,6
15 22 7 0 29 523 29,0
16 17 13 [ 30 807 26,9
17 36 7 0 43 458 10,6
Média 14,5 7,4 0 21,8 468 26,7

TABELA 5

Associacdo entre a presenga de granulomas hepdticos e o estado diabético dos camundongos
infectados com 8. mansoni.

Presenca e auséncia de granulomas

Estado diabético

Camundongos sem granulomas
Camundongos com granulomas

Total

moderado grave total
2 6 8
7 3 10
9 9 18

respectivamente 27 e 10. Os dados foram
agrupados em Tabelas de contingéncia 2x3,
conforme indica a Tabela 6.

Testados dois a dois, os valores de pro-
babilidade do teste exato de Fisher foram
0s seguintes:

Diabéticos-controle: p% = 0,0007 *
Resistentes-controle: p% 0,05%

Diabéticos-resistentes; p% = 37,93 N.S.

* Altamente significativo ao nivel de 1%

A associacdo de G/vt entre os grupos
diabéticos e resistentes ndo apresentou di-
ferenca significativa, sugerindo um com-
portamento  semelhante  destes  grupos
quando adotamos o valor 20, para a
distribuicio das classes. Porém, observando
os resultados apresentados na Tabela 2,
verificamos que nenhum dos valores do
parametro em estudo foi superior a 10.
Este fato levou-nos a estabelecer novas
classes, conforme expressa a Tabela 7.
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Esta nova associagdo entre diabéticos e
resistentes analisada pelo teste exato de
Fisher apresentou-se significativa, indicando
existir uma associacdo entre o estado dia-
bético e pequeno numero de G/vt.

Da analise das Tabelas 6 e 7 deduzimos
que o grupo de animais resistentes com-
portou-se como um grupo intermedidrio
entre os diabéticos e o controle, levando-
nos a estabelecer uma distribuicdo mais
l6gica das classes, de acordo com a Tabela
8, que mostra o fen6meno do isotropismo,
com X2, = 29, 885, altamente significativo
para 4 G.L. e um coeficiente de contingéncia
(c) de 0,657.

3) Associagdo entre os grupos dieta rica
em aguticar e controle em funcdo do

numero de granulomas vermes

totais.

por

Para avaliar se o efeito da dieta rica
em agucar poderia estar associada em rela-
cdo a G/vt, agrupamos os dados proceden-
tes das Tabelas 1 e 4 na Tabela 9.

Da andlise desta associagdo pode-se
concluir que o comportamento de ambos
os grupos ndo diferiu na relacdo G/vt.
Baseados no fato de que o comportamento
dos animais ¢é inerente a dieta rica em
agucar, podemos designar o conjunto destes
grupos como normais. Desta forma cons-
10 que apresenta um
isotropismo  perfeito, confirmando, pelo
valor de X2, (34,764) obtido, a hipétese

aventada anteriormente.

truimos a Tabela

TABELA 6

Associacdo de granulomas hepdticos/esquistossomos (G/vt) entre os grupos diabéticos-controle,
resistentes-controle e diabéticos-resistentes.

G/vt Diabéticos Resistentes Controle Total
até 20 18 10 5 33
mais de 20 0 1 12 13
Total 18 11 17 46

TABELA 7
Reagrupamento dos dados da Tabela 6.

G/vt Diabéticos Resistentes Controle Total
até 10 18 6 0 24
mais de 10 0 5 17 22
Total 18 1 17 46
P% — 0,39*
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TABELA 8
Reagrupamento dos dados da Tabela 7
G/vt Diabéticos Resistentes Controle Total
até 10 18 6 0 24
10 a 20 [t} 4 5 9
mais de 20 0 1 12 13
Total 18 11 17 46
2 *** para 4 G.L. C = 0,657
Xo = D88 c — 0,816
max.

TABELA 9

Associagdo entre a relagdo granulomas hepéaticos/esquistossomos (G/vt) e os grupos controle
e dieta rica em agucar,

Controle
G/vt Total
Dieta rica Dieta comum

até 20 4 5 9
mais de 20 6 12 18
Total 10 17 27
2 N.S. para 1 G.L.
Xc = 0,009

TABELA 10

Associagdo entre a relagdo granulomas hepédticos/esquistossomos (G/vt) e os grupos diabéticos,
resistentes e normais.

G/vt Diabéticos Resistentes Normais Total
até 10 18 [ 3 27
10 a 20 0 4 6 10
mais de 20 0 1 18 19
total 18 11 27 56
C = 0,619

xz — 34764 *** para 4 G.L.

DISCUSSAO E CONCLUSAO:

E certo que a sobrevida do parasita esta
na dependéncia das condigbes oferecidas
pelo organismo do hospedeiro. E deste

relacionamento parasita-hospedeiro que de-
penderd, em grande parte, a evolugdo
andtomo-clinica do parasitismo. Podemos
resumir estes fatos, inspirados em Timms
e Bueding 15 (1959), dizendo que o sucesso
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do parasitismo depende das adaptacGes
processadas no metabolismo do parasita
para que ele possa utilizar o0s nutrientes
oferecidos pelos hospedeiros. O parasita
deve também estar apto para resistir aos
produtos toxicos oriundos do metabolismo
normal do hospedeiro e de seus mecanis-
mos de defesa.

Por tudo que acima foi dito depreende-
se que modifica¢des introduzidas no meio
de segunda ordem, induzirdo outras modi-
ficacbes do meio de primeira ordem
(Zahdanov 20), Em outros termos, diremos
que se forem provocadas modificacées no
meio interno do hospedeiro, podera haver
diferenca de comportanento ou mesmo es-
truturais e fisiologicas do parasita.

Como a biologia do S. mansoni esta
estritamente relacionada com o metabolismo
dos hidratos de carbono, era de se supor
que nos animais esquistossomoticos que
apresentassem grande teor de agucar no
sangue, o0s esquistossomos apresentassem
modificagbes de comportamento que pudes-
sem influir no decurso da evolugio da
doenga.

Sukkar e col.t+ (1974) ja havia verificado
que homens esquistossomdticos apresenta-
vam menor tolerancia aos testes de assimi-
lacio de glicose, demonstrando que na
hepatite esquistossomotica ¢ afetado o me-
tabolismo dos hidratos de carbono.

Awadalla e col.1 (1974) também assina-
lou uma queda do metabolismo da glicose
em camundongos esquistossomoticos.

Vemos que 0s processos que poderdo
influir no metabolismo dos parasitas e
hospedeiros sdo bilaterais e interdependen-
tes o que, de certa forma, dificulta sobre-
maneira seu estudo. E de se prever que
estes processos sejam controlados por me-
canismos de retroalimentagao.

Analisando nossos resultados, verificamos
que houve significativa associacdo entre o
estado diabético e a diminuicdo do numero
de granulomas hepaticos.
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Aparentemente houve também associcio
direta entre o aumento da taxa glicémica
¢ a diminuicio do numero de granulomas
por verme, ainda que, estatisticamente os
grupos diabético grave e diabético mode-
rado ndo apresentaram diferenca significa-
tiva quanto a este aspecto (P% = 15,34).

Aventamos a hipotese que a deficiéncia
da insulina nos animais diabéticos interfira
Ou mesmo iniba algumas etapas do meta-
bolismo intermedidrio, favorecendo a ceto-
génese e impedindo a utilizacio normal da
glicose pelo esquistossomo. Isto, porque,
varios mecanismos, tais como: a) mobili-
zagdo aumentada de lipides, b) aumento
da taxa de oxidagdo de &cidos graxos; c¢)
aumento dos niveis de acetilcoenzima A,
d) alteracbes das propriedades das mito-
condrias hepaticas, e) diminuicio da taxa
de formagdo de acido citrico, que ocorre
nos diabéticos, podem, isoladamente ou
associados, alterar as inter-relaches meta-
bolicas dificultando o complexo enzimatico
envolvido e acarretando modificacGes dos
padroes sanguineos que poderiam prejudi-
car o S. mansoni.

Nos diabéticos humanos ha deficiéncia de
absor¢do, fixacdo e transporte de glicose
nos tecidos. Uglem e Reads (1975)
referem que 0s mecanismos bésicos de
transporte de aglicar nos esquistossomos &
0 mesmo observado nos tecidos dos verte-
brados. Este fato parece-nos explicar que
ambos, parasita e hospedeiro, reagem
frente ao mesmo fendmeno, aparentemente
da mesma forma.

Cabe ressaltar o fato de termos observado
um elevado numero de esquistossomos
atrofiados, ou mais exatamente, nio desen-
volvidos, nos animais diabéticos, o que
significa que as condi¢hes fornecidas pelo
hospedeiro tornado diabético nao sé pre-
judicam a atividade reprodutora do verme
(menor numero de ovos por parasita) como
também  seu  desenvolvimento  somatico
global.

Nos animais que se mostraram resisten-
tes a aloxana, o comportamento interme-
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didrio entre os diabéticos e o grupo contro-
le, faz-nos pensar que este grupo estaria
no chamado “estado pré-diabético” que de
alguma forma prejudicou o desenvolvimento
e a postura dos esquistossomos. OQutro
fator poderia ter sido a ag¢do da propria
aloxana, ainda que sabemos ser esta droga
eliminada poucas horas apés sua adminis-
tracdo. Mesmo assim, a aloxana talvez
agisse de modo a prejudicar o desenvolvi-
mento e a postura do esquistossomo.

A aloxana destrdi seletivamente as célu-
las beta, sendo o niimero de células des-
truidas proporcional a dose aplicada. Doses
muito grandes podem afetar os parénquimas
hepatico e renal. Estas lesGes secundarias
sdo temporarias, refazendo-se poucas horas
apo6s a aplicacdo da aloxana. Mesmo sendo
irreversivel a destrui¢do das células pan-
credticas pela aloxana, grande parte dos
animais que se tornam diabéticos por agido
da droga, readquirem niveis normais de
agticar no sangue. Segundo Weisbren 17
(1948) decorridas seis semanas apods a
administragdo de aloxana, apenas metade
dos camundongos sobreviventes mantiveram-
se diabéticos. Williams 18 (1969) refere que
animais nos quais sdo aplicadas doses de
aloxana apresentam trés fases com relacédo
aos niveis glicémicos:

12) Hiperglicemia imediata devido, prova-
velmente, a glicogendlise hepdatica; 22) hipo-
glicemia resultante da liberacdo da insulina
pelas células beta destruidas; 32) hiper-
glicemia devido a deficiéncia de insulina.

Nao observamos em nossas experiéncias
niveis hipoglicémicos nos animais estudados,
provavelmente devido ao fato de termos
efetuado somente duas dosagens glicémicas,
uma, 48 horas apos a injecdo de aloxana e,
a outra, 50 dias apdés a primeira deter-
minagdo glicémica.

Sabemos que as fases de hiperglicemia
imediata e de hipoglicemia ocorreram su-
cessivamente poucas horas apos a aplicagdo
de aloxana, de maneira que em nossa pri-
meira dosagem, efetuada 48 horas apés a
aplicagdo de aloxana, ja obtivemos niveis

hiperglicémicos correspondentes & terceira
fase.

Com relagdo ao grupo de dieta rica em
acucar, verificamos que se comportou de
maneira similar ao grupo controle, prova-
velmente porque os camundongos apresen-
tam grande capacidade de restabelecer
rapidamente seu nivel glicémico normal,
quando submetidos a maior ingestio de
aglicar.
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ABSTRACT: Some effects of a sugar-rich diet and of the aloxanic diabetes in
albino mice (Mus musculus) infected with Schistosoma mansoni were considered.
The results showed: 1. the number of granulomata for the aloxane treated animals
was significantly lower than the number for untreated animals. 2. one may, then,
surmise that the aloxane treatment generates conditions that inhibits the develop-

ment and oviposition of S. mansoni.

UNITERMS: Schistosoma mansoni. Alloxan diabetes. Schistosomiasis.
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