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Eficacia de medicamentos no controle da infeccdo
experimental por Trypanosomaevansi em ratos

Medicines effectiveness for the control of the
experimental infection by Trypanosoma evansi in rats
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Gonzalez Monteiro?, Janio Morais Santurio® & Dominguita Lihers Graca*

RESUMO

Trypanosoma evanéium protozoario de distribuicdo geografica mundial, sendo detectado na corrente sanguinea de
varias espécies de mamiferos, os quais podem sofrer a doenca ou simplesmente serem reservatorio para o parasito. O objetiv
deste experimento foi verificar a eficacia de trés medicamentos no controle de infecgao experinieypainusoma evansi
emRattus norvergicug-oram utilizados 40 ratos, machos e fémeas, divididos em quatro grupos com 10 animais cada. O grupo
A foi composto de animais infectados, mas nao tratados, os grupos B, C e D foram tratados com trés quimioterapicos distintos,
oxitetraciclina, benzonidazol e aceturato de diminazeno, respectivamente. O tratamento foi instituido ap6s a deteccéo de para-
sitemia superior a oito tripomastigotas por campo no esfregaco sangliineo. As avalia¢gdes foram feitas por contagens diarias de
hemoparasitas no esfregago sangiiineo. Os tratamentos instituidos aos grupos B e C ndo combateram a infecc¢ao pelo protozoari
no entanto, o tratamento administrado aos animais do grupo D foi o mais eficaz no controle da parasitemia, sendo observado
longevidade dos roedores de 36 dias, em média, apés o tratamento. Nenhum dos medicamentos avaliados proporcionou a cur
da enfermidade.

Descritores: oxitetraciclina, benzonidazol, diminazerioypanosoma evansi.

ABSTRACT

Trypanosome evansi a protozoan of global geographic spread detected in the blood current of several species of
mammals which may suffer the disease or simply act as a reservoir for the parasite. The present trial had the purpoge of verify
the effectiveness of three medicines on controlling the experimental infecfloydanosome evanisi Rattus norvergicus
Forty male and female rats have been used and they were separated in four groups of 10 animals. The group A has been compose
of infected but not treated animals; the groups B, C and D were treated with three different quimiotherapics: oxitéteacicline,
zonidazol and diminazene aceturate, respectively. The treatment was established after detecting a parasitemy superior to eight
trypomastigotes per field in the blood scrubbing. The evaluations have been accomplished by daily counts of hemoparasites
in the blood scrubbing. The treatments established to the groups B and C did hot combat the infection by the protozgan, however
the treatment managed to the animals of the group B was the most effective on controlling the parasitemy with the rodents
being observed to present longevity of 36 days, in average, after treatment. None of the evaluated medicines have provided the
cure for the illness.
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INTRODUGAO ativo contraTrypanosoma cruzlisponivel para uso

Trypanosoma evang um protozodrio dige- clinico no Brasil nas formas aguda e crbénica desta
nético da se¢do salivaria, agente etiolégico da doengafermidadgs). O objetivo deste experimento foi veri-
conhecida como mal das cadeiras em eqiisdsE  ficar a eficacia de trés diferentes medicamentos no
geralmente monomarfico, tem um pequeno cinetoplasintrole de uma infeccdo experimentalTdevansi
subterminal, embora existam formas como as cepas Rattus norvergicus.
brasileiras, comprovadamente acinetoplasticais
Tem distribuicdo geogréfica mundial, sendo comu- MATERIAL E METODOS
mente observado pgrasnandc_) 0 sangue de cavalos, O experimento foi realizado no Laboratério de
camelos, burros, bp VInos, Capf'“os' sulnes, caes, buE‘érasitologia Veterinaria da Universidade Federal de
los, elefantes, capivaras, quatis, antas, veados, peque

. ) ' ga_nta Maria, onde foram utilizados 40 ratRatfus
nos roedores silvestres e o homens]. Os tripomasti- . . ) A
ra%rsveglcu$ da linhagem wistar, machos e fémeas

otas presentes nos vasos sanguineos de vertebra . L
g~ preser . 9 . . _entre 3 e 4 meses de idade, pesando em média 300g.
séo transmitidos por insetos hematéfagos (Tabanldeoéi . )

roedores foram divididos em 4 grupos de 10 ani-

durante o repasto sanguire6l. _
O aceturato de diminazeno é o produto maig &' (A, B, C e D), sendo cada grupo composto por
comumente utilizado no controle das tripanossomias&u:]Co machos e cinco fémeas separados em oito gaio-

dos animais domésticos, além de ser ativo contra triplg-s ao todo. Os roedores foram alimentados diariamente

nossomas que sdo resistentes a outros medicamerf@d! ra¢éo comercial e agua a vontade. Os ratos do

[12]. A oxitetraciclina & um antibiético de largo espec experimento foram inoculados, via intraperitoneal, com

tro derivado dcStreptomyces rimosugicaz sobre uma  2:72X10 tripomastigotas por animal de uma cepa de
variedade de germes gram-positivos e gram-negativé@mMPO; isolada de céo infectado naturalmente Tom
micoplasmas, clamidias e ricketsias coBtulichia evansif4], mantido em laboratério sob cultura viva em

e Anaplasmasendo freqiientemente usada em formuatos wistar (Figura 1).

lacBes comerciais associada ao aceturato de dimina-  Os ratos foram diariamente avaliados, através
zeno no tratamento de tripanossomigge®enzoni- da pesquisa microscopica de esfregago do sangue,
dazol é indicado para o controle da doenca de Chagegletado da veia da cauda de cada animal, sendo co-
humana, ativo contra formas epimastigotas, tripomastiado por Pandtico Rapitle observado ao microsco-
gotas e amastigotas, sendo hoje o Unico medicamempio de luz em imersao.

Figura 1. Esfregago sanguineo de ratos com a forma tripomastigdtyimosoma evansi.
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Os tratamentos foram instituidos e mantidos O periodo de sobrevida dos animais apés o
guando 0s animais apresentavam 0ito ou mais tripomdsatamento, ou seja, desde o inicio da administragdo
tigotas por campo visualizados na lamina do esfregagms medicamentos até a morte do animal ou encerra-
sanguineo. O grupo A foi composto por animais inmento do experimento, apresentou diferenca signifi-
fectados, mas nédo tratados. J& os animais do grupac&iva tanto entre machos e fémeas quanto entre os
foram tratados com oxitetraciclina a 10% na dose dgrupos tratados. Os animais do grupo controle (A) so-
30mg/kg peso vivo via intramuscular em terapia didbreviveram em média 3,2 dias apés infeccdo. Os ani-
ria. Os comprimidos de benzonidazol foram trituramais do grupo B, tratado com oxitetraciclina apresen-
dos e dissolvidos em solucédo glicosada estéril a 20%yam uma longevidade de 3,8 dias em média, os ratos
resultando em uma suspensao com 25,6mg/ml a quhd grupo C, tratado com benzonidazol sobreviveram
foi administrada na dose de 10,24mg por animal eem média 9,8 dias apds o inicio do tratamento, en-
duas administrac@es diarias pela via oral (12x12 hgjuanto os roedores do grupo tratado com aceturato de
nos ratos do grupo C. Ja os roedores do grupo D foratiminazeno apresentaram longevidade em média de
medicados com aceturato de diminazeno na dose 28,8 e 43,2 dias, machos e fémeas, respectivamente
3,5 mg/kg de peso vivo pela via intramuscular.  (Tabela 1).

Os animais mortos foram necropsiados, sendo Os ratos infectados nédo apresentaram sinais
coletados fragmentos de figado, baco, rim, glanduledinicos aparentes durante a parasitemia, entretanto
adrenal, olho e coracd®). Todos os fragmentos foram apresentaram-se prostrados algumas horas antes da
colocados em formol tamponado a 10% e processatorte. Durante a necropsia, todos os animais infectados
dos histologicamente para analise no Laboratdrio dmpresentaram esplenomegalia de grau variado. Um dos
Patologia Veterinaria da Universidade Federal de Saremimais deste experimento apresentou hemorragia
Maria. pulmonar e outro apresentou a bexiga com contetdo

Os resultados foram avaliados através da anhemorragico.
lise de variancia (ANOVA) para verificar a longevidade Nas avalia¢es histopatoldgicas ndo foram en-
dos ratos, machos e fémeas, dos trés tratamentos eomtradas formas tripomastigotas foevansinos
relagdo ao grupo controle. Foi aplicado o teste deasos viscerais devido a fragilidade destas formas ao
TUKEY para comparagdo entre as médias, calculandprocessamento histoldgico. Ao exame microscoépico,
se o coeficiente de variacia]. 0s 0rgdos apresentaram-se congestos e, principalmente
o figado e pulmao, com infiltrado linfoplasmocitario
multifocal, discreto a moderado, com alguns polimor-

O periodo pré-patente, compreendido desde fanucleares eosindfilos. O bago apresentou hemosside-
infeccdo até a deteccdo dos tripomastigotas no sangosee discreta, enquanto nos linfonodos foram observa-
periférico, ndo demonstrou variagdo significativa entrdos numerosos plasmacitos, tanto no cortex, paracortex
grupos tratados e machos e fémeas da cada grupogorddes medulares. Um dos animais apresentou
sendo em média de 1,6 dias (Tabela 1). pneumonia supurativa subaguda.

RESULTADOS

Tabela 1.Média das avaliagdes dos diferentes tratamentos em machos e fémeas de ratos experimentalmente
infectados pofl. evansiguanto ao periodo pré-patente e longevidade dos animais a partir do tratamento.

Grupo A Grupo B Grupo C Grupo D

Periodo pre-patente (dias)

Machos 1,02 1,02 1,02 BI02
Fémeas 1,02 il 22 il 22 2,02

Longevidade apds tratamento (dias)

Machos - B 6,4° 28,8°

Fémeas - 4,6° 13,2° 43,24

Médias seguidas por letras iguais na mesma coluna néo diferem estatisticamente diferentes entre si, a nivel de significancia
de 5% (p<0,05). Grupo A: nao tratado.
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DISCUSSAO gue os medicamentos anti-tripanossoma mais recen-
. . es, ndo ultrapassam a barreira hemato-encefélica em
Periodo pré-patente semelhante ao deste es{ P

oo . ~duoses suficientes, sendo esta, uma possivel area de
do ja foi relatado em outro trabalho, onde a infec¢éo

. . . reflgio dos tripanossomas durante o periodo de atua-
em ratos peld. evansiocorreu em media 1,5 dias

. . ~ . : istémi medicam
apos a inoculacao de 16 10 tripomastigotas por gao siste ,C? do medicamerih N , .
. A rapida queda da parasitemia apés a admi-
grama de peso vivpa3]. . ~ e R
- nistracdo de aceturato de diminazeno deve-se a sua
Os animais do grupo controle (A) apresenta-, . o . :
: . raéplda distribuicdo sanguinea. A literatura afirma que
ram longevidade de 3,2 dias, resultados semelhant . o .
foi observad ; sador nde os rato Oblfléna hora apos a injegdo intramuscular, este medica-
9' observado po p.esqws,a 9 S, (3 € 0s S S00f8ento atinge 75% do plasma, onde seus residuos cir-
viveram de 2 a 6 dias apos infec¢fy. Os roedores

d tratad turato de dimi culantes permanecem por 21 disd.
0 rlipo TAAT Som aoerirals e cliindzens apresen Neste estudo os animais infectados apresenta-

taram Iongewdgde superior a0s animais dos demepgm esplenomegalia, alteracdo essa também encon-
grupos, esta diferenca entre os tratamentos OCOITEU 1~ om outros experiments, testando a eficacia

porque o0 aceturato de diminazeno é o medicament 4ois medicamentos conffa evansi onde obser-
mais indicado contra tripanosomiase anifnzil varam acentuada esplenomegalia, em ratos infectados

A oxitetraciclina na dose utilizada néo teve agégor uma cepa recém isolada de camelos, chegando a
sobre a infeccéo pefd evansiapesar deste principio giplicar o tamanho do bago, também observaram con-
ativo ser recomendado para o tratamento de enfermyasizo leve no coracéo, figado e rins, sinais ndo obser-
dades causadas por protozoafias sendo frequente- \ados nesse experimento. A hemorragia pulmonar e
mente utilizada em formulagbes comerciais associa%xiga com contetido hemorragico observados neste
ao aceturato de diminazeno no tratamento de tripanQssyudo ocorreram provavelmente por alteracdes hemos-
somiaseg], possivelmente devido a falta de diagndstaticas, comumente associadas as tripanosonigases
tico das hemoparasitoses a campo. O tratamento dos  AlteracBes histopatoldgicas semelhantes ao
animais do grupo B pode nao ter sido eficaz devidgeste trabalho foram descritas em outros estagps
na causar interferéncia da sintese proteich deansi  como alteracées inflamatérias no figado e pulmées,
pois & onde o medicamento afep lesdes degenerativas no bago, necrose e substituicdo

Conforme literatura o benzonidazol é hoje qor células inflamatérias mononucleares no figado e
unico medicamento ativo contiilaypanosoma cruzi alteragdes gordurosas no bago em ratos. Também foi
disponivel para uso clinico no Bra@i, sendo eficaz verificada a presenca de infiltrado de linfocitos e plas-
nas formas aguda e cronica, no entanto, na dose utiirocitos nos linfonodos, bago, cérebro pancreas e
zada neste estudo néo teve eficacia, apesar de prolontros 6rgdos de animais infectados fadorucei[14].
gar a morte dos animais parasitados em comparacao
aos animais do grupo A e B.

O periodo de tratamento apresentou reincidén- A oxitetraciclina e benzonidazol nao foram efi-
cia no grupo tratado com aceturato de diminazengientes no tratamento da infeccdo foevansiem
uma vez que os tripomastigotas eram eliminados datos nas doses administradas. O medicamento acetu-
corrente sanguinea em até dois dias depois de tratato de diminazeno foi eficaz no controle da infeccédo
dos, sendo que a infec¢éo retornou apos 15 e 30 dipsr T. evansiem ratos, sem promover a total elimina-
Esta reincidéncia foi relatada por autores que sugeragéio do protozoario.
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