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resumo

Camundongo Estudou-se a recuperacdo de larvas na fase cronica de camundongos infectados por Toxocara canis,
bem como a presenca de anticorpos anti-Toxocara ap6s tratamento com ivermectina, mebendazol ou
tiabendazol, durante cinco dias consecutivos. Os animais foram sangrados pelo plexo retroorbitério
entre 30 e 270 dias apds a infecgdo (DPI). Os soros foram processados pela técnica de enzyme linked
Larvas immunosorbent assay (ELISA) para pesquisa de anticorpos da imunoglobulina da classe G (IgG), utilizando
antigeno ES de T. canis. Aos 270 DPI, os animais foram sacrificados para recuperacéo de larvas no sistema
nervoso central, no figado, nos pulmdes e misculos. Os resultados do teste imunoenzimatico indicam
Ivermectina que, aos 20 dias apds tratamento (50 DPI), o nivel de anticorpos anti-Toxocara IgG aumentou nos trés
grupos tratados, mantendo-se elevado ao longo do experimento até o 270° DPI. Em relagdo aos animais
infectados e ndo-tratados, observou-se decréscimo significativo no niimero de larvas recuperadas nos
animais dos trés grupos tratados, ndo se conseguindo a cura parasitologica. Com este estudo conclui-se
que as trés drogas utilizadas no experimento tém eficécia similar.
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abstract IS ™

The effects of treatment with ivermectin, mebendazole or tiabendazole, during five days, on the larval recovery | Mice
and immune response to Toxocara canis in experimental chronically infected mice were studied. Animals were bled,
using the retro-orbital plexus between the 30" and the 270" days post-infection (Dpi), and sera were processed
by ELISA technique for IgG antibodies using ES antigen from T. canis. On day 270 all the animals were killed | Toxocara canis
for larval recovery in the central nervous system, liver, lungs and carcass. Immunoenzimatic test results indicate | |grge

that 20 days after treatment (50 DPI) the anti-Toxocara IgG antibody level increased in the three treated groups
and remained elevated until 270 DPI. It was observed a significative decrease in larvae recovered from treated
animals when compared to infected but no treated animals with no parasitological cure. The present study shows | Ivermectin
that the three drugs used in the experiment have similar efficacy.
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Introducéo

Toxocara canis € um ascarideo parasita intestinal de
canideos, freqiientemente encontrado em cdes domésti-
cos, com distribuicdo cosmopolita. Seres humanos podem
albergar larvas de terceiro estéddio desse ascarideo em seus
tecidos, atuando como hospedeiros paraténicos. Em nosso
meio, a infeccdo humana por larvas de T. canis é situacdo
freqliente, embora geralmente assintomatica. Quando
sintomética atinge principalmente criancas. Adultos, em
menor ndmero, no entanto, também podem desenvolver
a doenca®”,

A terapia para larva migrans visceral (LMV) é princi-
palmente sintomatica e direcionada para diminuir a res-
posta inflamatéria provocada por larvas e seus produtos
metabdlicos nos tecidos do hospedeiro. Anti-helminticos
benzimidazélicos tém demonstrado eficicia moderada
na resolugdo dos sinais clinicos em pacientes com LMV.
Tiabendazol, mebendazol e albendazol tém determinado
melhora em 47% a 57% dos individuos tratados®. Uma
possivel explicacdo para a aparente baixa taxa de cura por
essas drogas estaria relacionada ao fato dos benzimidazo-
licos agirem inibindo a polimerizagdo da tubulina e a ten-
déncia das larvas de Toxocara a permanecerem quiescentes
nos tecidos do hospedeiro por longos periodos antes de
reassumir sua atividade migratéria. Outros medicamentos
néo-derivados benzimidazdlicos também tém demonstrado
alguma eficacia, como a dietilcarbamazina e a ivermectina,
porém com resultados menos expressivos(?.

No tratamento da toxocariase murina, varios anti-helmin-
ticos tém sido usados (mebendazol, albendazol, fenbendazol
e tiabendazol) com a finalidade de avaliar sua eficacia. Outras
drogas como a ciclosporina e a betametasona também tém
sido utilizadas®* %1819, Tem se demonstrado que o tiaben-
dazol inibe o sistema de redugao do fumarato dos mdsculos
de T. canis e provoca imobilizacdo das larvas, ocasionando o
enfraquecimento progressivo destas neste nematédeot-9. O
mebendazol ocasiona a perda de microtdbulos do parasita®,
apresentando atividade larvostatica na fase hepatopulmonar
e larvicida na fase miotrépica/neurotrépica da toxocariase®.
Em trabalhos realizados com ivermectina e o nematode
de vida livre Caenorhabditis elegans, Schaeffer e Haines@
demonstraram que essa droga provoca imobilizagdo dos
vermes, induzindo uma paralisia tonica da musculatura,
mediada pela potencializacdo direta dos canais de ions
cloreto (CI) sensiveis a ivermectina. Isso acarreta aumento
da permeabilidade da membrana celular aos Cl-, com hiper-
polarizagdo de nervos ou células musculares, resultando na
morte do parasita® '".

A maioria dos trabalhos avalia o efeito da quimiote-
rapia mediante a recuperacdo de larvas nos tecidos do
hospedeiro. Somente Cuéllar et al.®) e Bardén et al.®
estudaram a atividade quimioterapica do mebendazol
por meio da deteccdo de anticorpos anti-Toxocara por
técnicas imunolégicas (ELISA), concluindo que a ava-
liacdo da quimioterapia por tal método é uma maneira
vélida para determinar a eficiéncia do tratamento sem as
desvantagens apresentadas pela recuperagao larvéria dos
vérios tecidos digeridos.

Os objetivos deste trabalho foram: quantificar o nu-
mero de larvas de T. canis recuperadas de camundongos
com infeccdo experimental na fase crénica, apds o tra-
tamento com ivermectina, mebendazol ou tiabendazol,
e determinar a presenca de anticorpos anti-T. canis nos
camundongos infectados e tratados com as drogas acima
mencionadas.

Material e método

Foram utilizados 50 camundongos Balb/c com 6-8 se-
manas de idade. Quarenta foram infectados, por via oral,
com 300 ovos larvados de T. canis. Apds 30 dias de infeccdo
(DPI) foram constituidos cinco grupos:

* grupo tox.: dez animais infectados, ndo-tratados;

* grupo A: dez animais infectados e tratados com iver-
mectina (200pg/kg/dia);

* grupo B: dez animais infectados e tratados com tiaben-
dazol (100mg/kg/dia);

e grupo C: dez animais infectados e tratados com me-
bendazol (10mg/kg/dia);

e grupo controle: dez animais foram mantidos livres de
infeccao.

Todos os animais foram tratados, por via oral, com as
drogas (obtidas comercialmente) durante cinco dias con-
secutivos. Os camundongos foram sangrados pelo plexo
retro-orbitario aos 30, 50, 70, 90, 120, 150, 180 e 270 DPI
e os soros foram processados pela técnica de ELISA para
pesquisa de anticorpos da classe IgG, utilizando antigeno
de excrecdo-secrecdo de T. canis preparado a partir de
larvas em cultura, segundo técnica recomendada por De
Savigny et al.('¥

Aos 270 dias pds-infeccdo, os animais foram sacrificados
por deslocamento cervical e foram recuperadas larvas do
sistema nervoso central (SNC), do figado, dos pulmdes e
dos musculos, por digestdo dos diversos 6rgaos com solugéo
de acido cloridrico a 5%®.
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Os resultados obtidos foram analisados por meio de
teste estatistico ndo-paramétrico (Kruskal-Wallis), empre-
gando-se nivel de significancia de 5% (p = 0,05).

Resultados

A recuperacdo de larvas de T. canis, apds digestdo de
SNC, figado, pulmdes e carcaca consta da Tabela, verifi-
cando-se diferenca significativa entre o nimero médio de
larvas recuperadas no grupo nao-tratado e nos trés grupos
submetidos ao tratamento. Nao foi observado, entretanto,
qualquer diferenca entre os resultados obtidos com as trés
drogas utilizadas.

Nao foram notadas diferencas significativas na média
das leituras das densidades dpticas nos soros dos camun-
dongos do grupo controle ndo-tratado e dos trés grupos
submetidos a tratamento, os quais foram processados pelo
teste ELISA IgG anti-Toxocara, conforme indica a Figura.

O tratamento da toxocariase humana com anti-helminti-
cos que possuam atividade larvicida ou larvostatica tem sido
recomendado pela maioria dos autores que abordaram a
questdo. Entretanto, algumas ddvidas persistem no que diz
respeito a sua indicagdo. Alguns pesquisadores consideram
que o tratamento anti-helmintico somente deve ser utilizado
em pacientes que, além de revelarem titulos significativos de
anticorpos anti-Toxocara, apresentem sintomas e/ou sinais
da doenca®®. A maior parte, contudo, recomenda o trata-
mento sempre que se evidencie a ocorréncia de infecgao,
independentemente da presenca de sintomasé 17,

A toxocariase murina experimental tem sido, com
freqliéncia, utilizada como modelo para a avaliacao da
atividade de anti-helminticos na destruicao ou na imobili-
zacdo de larvas de T. canis- 61214152022 ' com resultados
varidveis, conforme a droga e o esquema terapéutico
empregados.

wn
1

DO (492nm)
1

——A —<—C

o
v
1

—*—B —*— Toxocara

0 T T T T T T T 1

T
0 30 60 90 120 150 180 210 240 27

Dias ap6s infecgao

Figura - Dindmica de anticorpos IgG anti-Toxocara em camundongos infectados
por T. canis e tratados com ivermectina (A), tiabendazol (B) e mebendazol (C)

Outra questdo ainda ndo completamente resolvida é a
forma de avaliacdo das drogas utilizadas na terapéutica ex-
perimental da toxocariase, na qual o modelo mais usado é o
murino. A maioria dos autores utiliza a recuperacéo de larvas
de T. canis, apds digestéo da carcaca e de alguns 6rgaos dos
camundongos experimentalmente infectados-'> 222, Ou-
tros, entretanto, empregaram técnicas imunoldgicas® 9.

No presente trabalho procurou-se determinar a cinética de
anticorpos IgG anti- Toxocara em camundongos experimental-
mente infectados e tratados com tiabendazol, mebendazol e
ivermectina, bem como a quantidade de larvas recuperadas
apés digestéo acida dos diferentes érgdos dos animais.

Os resultados do teste imunoenzimatico (Figura) in-
dicam que, aos 20 dias ap6s tratamento (50 DPI), o nivel
de anticorpos anti-Toxocara da classe IgG aumentou nos
trés grupos tratados, mantendo-se elevado ao longo do
experimento até o 270° DPI.

O aumento da densidade dptica observada nos soros
dos camundongos tratados com as trés drogas no 202 dia
ap6s o inicio da administracdo das mesmas provavelmente
se deve a maior estimulacdo do sistema imune, em razdo
da liberacdo de produtos metabdlicos e da morte das larvas
do nematddeo. Esse fato também foi verificado por Cuéllar
et al.®, ao tratarem camundongos experimentalmente in-
fectados por T. canis com mebendazol, porém em ocasido
mais proxima a administracdo do anti-helmintico.

Recuperacao de larvas de I. canis de camundongos infectados tratados com ivermectina,

ir-1,1- -l tiabendazol e mebendazol e nao-tratados, com 270 dias de infecgao
_ N° médi I . .
Grupo N° de animais nAiukia Desvio-padrao
recuperadas

Toxocara 8 147,3 82,7

A (ivermectina) 10 24,3 13,35

B (tiabendazol) 9 21,88 10,7

C (mebendazol) 8 20,12 5,6
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Como as trés drogas anti-helminticas foram adminis-
tradas aos 30 dias ap6s a infeccdo, a morte das larvas deve
ter ocorrido no periodo em que se encontravam na fase
miotrépica-neurotrodpica e, provavelmente, com diminuicéo
da sua atividade migratéria. Assim, a elevacdo dos niveis
de anticorpos anti-Toxocara, evidenciada nas amostras de
soro colhidas no 20° dia apds tratamento (50° DPI), reforca
a hipétese de que essas drogas agem inclusive quando as
larvas ja se encontram encistadas, como defendem Fok et
al."®, contrariamente a opinido de Bhatia et al.?.

Em relacdo ao ndmero total de larvas recuperadas
dos camundongos (Tabela), observou-se decréscimo
significativo (entre 75% e 80%) nos animais dos grupos

A (tratados com ivermectina), B (com tiabendazol) e C
(com mebendazol) quando comparados aos animais
infectados e néo-tratados, porém sem registro de cura
parasitolégica.

Os resultados obtidos mostram que ivermectina, me-
bendazol e tiabendazol apresentaram atividade semelhante
contra larvas de T. canis, determinando significativa reducao
na carga parasitaria, mas sem promover a cura parasitol6-
gica. A sobrevivéncia de pequena quantidade de larvas,
encistada nos tecidos, revelou-se capaz de manter inalterada
a resposta humoral, justificando a persisténcia de testes
soroldgicos positivos, por tempo prolongado, em pacientes
submetidos a tratamento com essas drogas.
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