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AVALIACAO DA EFICACIA DO ALBENDAZOL NA
LAGOCHILASCARIASE MURINA EXPERIMENTAL

Miguel Alipio Vieira', Jayrson Araijo de Oliveira’, Carlos Augusto Lopes Barbosa'
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RESUMO

Para avaliar a agdio do albendazol sobre larvas de terceiro estagio de Lagochilascaris minor
foram empregados 60 camundongos isogénicos C57BL/6, divididos em trés grupos iguais. Cada animal
foi inoculado com 10 ovos infectantes de L. minor, via oral, através de uma sonda esofagiana. Todos os
animais dos Grupos I e II foram tratados individualmente com albendazol, na dosagem de 400mg/kg/dia,
via oral, durante 30 dias. Tendo em vista o padrdo de migragdo de larvas de L. minor no organismo de
camundongo (hospedeiro intermediério), os animais do Grupo I receberam a droga a partir do 7° dia e os
do Grupo II, no 60° dia apés a inoculagdo. Os camundongos do Grupo III (controle) ndo foram tratados
com a droga. No 5° dia ap6s o término do uso da droga, todos os animais de cada grupo foram
necropsiados. O nimero de larvas vivas recuperadas dos nédulos da musculatura esquelética do tecido
celular subcutdneo ¢ das visceras foi o critério utilizado para avaliar a eficicia da droga. Foram
observados niveis de eficicia de 80,9% para o Grupo I e de 66,3% para o Grupo II. Podemos inferir que
ambos os esquemas terapéuticos utilizados neste trabalho foram ineficazes no tratamento da

lagochilascariase murina experimental.

UNITERMOS: Albendazol. Lagochilascariase. Terapéutica.
INTRODUCAO
Através do ciclo evolutivo experimental de Lagochilascaris minor, descrito

por Campos et al. (1), foram utilizados camundongos e gatos como hospedeiros e
cada um destes animais apresentou comportamento diferente. Nos camundongos
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inoculados por via oral com ovos infectantes de L. minor, foi observada a eclosdo de
larvas do terceiro estagio na parede intestinal, com posterior migragdo das mesmas
para o figado, pulmao, musculatura esquelética e tecidos subcutaneos, permanecendo
al encistadas (6).

Nos gatos alimentados com camundongos assim infectados, observou-se a
presenca de formas adultas, larvas e ovos em abscessos da regido da faringe,
traquéia, tecidos vizinhos (rino e orofaringe), ouvido e tonsilas (1).

A lagochilascariase tem sido descrita freqiientemente em humanos € o
Brasil lidera a casuistica mundial (1, 13). A auséncia de um esquema terapéutico
totalmente eficaz na lagochilascariase humana continua sendo um desafio.
Medicamentos, como a dietilcarbamazina, tiabendazol, levamisol, mebendazol e
cambendazol tém sido empregados em diferentes dosagens. Entretanto, é comum
ocorrerem recidivas das lesdes ap6s a cura aparente (2, 8, 10, 13).

Tanto na lagochilascariase humana como na experimental, a droga utilizada
deveria atuar nas vérias fases evolutivas do parasito (ovos, larvas e vermes adultos)
para se obter um tratamento eficaz, sem possibilidade de recidivas.

Oostburg (10), usando um novo derivado benzimidazélico, o albendazol,
obteve resultados promissores ao tratar um caso de lagochilascariase humana na
dosagem de 400 mg/kg/dia, por um periodo de 36 dias.

Vieira et al.(14), usando o albendazol na mesma dosagem (400mg/kg), por
30 dias consecutivos, sobre ovos embrionados e ovos ndo embrionados (in vitro),
verificaram que a droga impedia a embriogénese dos ovos.

Os resultados promissores apresentados por esses autores nos incentivaram
a investigar a agdo deste medicamento, por um periodo de 30 dias, sobre larvas
encistadas nos tecidos e visceras de camundongos infectados experimentalmente.

MATERIAL E METODO
1. Parasito

Fémeas adultas de L. minor, recuperadas de gatos infectados experimen-
talmente, foram dissecadas e delas retiradas as algas uterinas contendo ovos. Estes
foram colocados em placas de Petri com solugdo de formol a 1% e deixados por um
perfodo de 40 dias & temperatura ambiente, para obteng&o do estagio infectante.

Ap6s esse periodo, os ovos larvados foram transferidos para tubos de
centrifugagdo graduados, a suspensdo foi homogeneizada e retiraram-se cinco
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aliquotas de 0,01 ml da mesma, contendo ovos, os quais foram examinados entre
lamina e laminula, com auxilio de microscépio éptico.

Os ovos infectantes foram contados € a média das cinco contagens
determinou a concentragdo de ovos por ml.

2. Animais

Foram usados 60 camundongos C57BL/6, obtidos do Biotério do
Departamento de Parasitologia do Instituto de Patologia Tropical e Saiude Piblica da
Universidade Federal de Goias.

3. Infeccdo dos animais

Cada animal foi inoculado com 10° ovos infectantes de L. minor, através de
sonda esofagiana.

4. Esquemas de tratamento

Os animais foram divididos em dois grupos iguais e submetidos aos
seguintes esquemas de tratamento com albendazol:

Grupo I - 20 animais tratados individualmente com 400mg/kg, durante 30
dias, a partir do 7° dia apés a infecgéo;

Grupo II - 20 animais tratados individualmente com 400mg/kg, durante 30
dias, a partir do 60° dia ap6s a infecgdo.

Cada grupo teve como controle 10 animais infectados, porém ndo tratados.

No 5° dia ap6s o término da administragdo da droga para cada grupo, todos
os animais foram necropsiados. O niimero de larvas vivas recuperadas dos nédulos
da musculatura esquelética, do tecido subcutineo e de visceras constituiu o critério
para avaliar a eficicia da droga.

5. Avaliagéio da eficicia
A avaliagdo da eficdcia da droga foi feita pela relagdo entre a média de

larvas vivas obtidas na necrépsia do grupo-controle, com a média do grupo tratado,
aplicando-se a férmula (Pumarola et al.(11)) a seguir.
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XLC-XLT

E%=
XLC

E% = percentual de eficécia
XLC = média de larvas vivas recuperadas no grupo-controle
XLT = média de larvas vivas recuperadas no grupo tratado

RESULTADOS

Os resultados desse trabalho estdo apresentados na Tabela 1, indicando o
nimero de larvas vivas recuperadas dos camundongos tratados no 7° e 60° dia apés a
inoculagiio (Grupos I e II). Na Tabela 2 figura o niimero de larvas vivas recuperadas
dos animais dos grupos-controle.

Tabela 1. Numero de larvas vivas recuperadas em camundongos dos Grupos I e II,
inoculados com 10° ovos de L. minor, tratados com albendazol durante

30 dias e necropsiados no 5° dia ap6s o término do tratamento
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Grupo  Numerode  Nimero total de Média de larvas Eficéacia
animais larvas recuperadas por animal (%)
I 20 57 2,85 80,87
11 20 91 4,55 66,29

Foi observado que nos animais do Grupo I, tratados no 7° dia ap6s a
inoculagdio (DAI), houve uma eficécia da droga de 80,87% (Figura 1).

Nos animais do grupo 11, tratados no 60° dia apés a inoculag3o, a eficacia da
droga foi de 66,29% (Figura 2).

Figura 1. Camundongo inoculado com 10’ ovos de L. minor e tratado com
albendazol no 7° DAI
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Figura 2. Camundongo inoculado com 10’ ovos de L. minor e tratado com
albendazol no 60° DAI Figura 3. Camundongo inoculado com 10° ovos de L. minor. Grupo-controle
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Tabela 2. Numero de larvas vivas recuperadas em camundongos dos Grupos-
: 3 . . .
controle, inoculados com 10” ovos de L. minor € necropsiados junto com

cada Grupo tratado

Grupo Numero de animais Numero total de larvas Média de larvas recuperadas

por animal
, 10 149 14,9
I 10 135 13,5

DISCUSSAO

O albendazol é um derivado benzimidazélico de rapida absorgdo intestinal.
Sabe-se que ele exerce sua atividade anti-helmintica por inibigdo da polimerizagédo
dos tabulos das células dos helmintos, tendo como conseqiiéncia o bloqueio da
captagio de glicose nos nematddeos. Assim, os niveis de energia tornam-se
incompativeis com a sobrevida do parasito (5).

Estudos clinicos mostraram que o albendazol exibe atividade vermicida,
ovicida, larvicida e é efetivo na ascaridiose, enterobiose, ancilostomoses (Necator
americanus e Ancylostoma duodenale), teniase, estrongiloidose experimental
(Strongyloides venezuelensis), angiostrongiloidose por Angiostrongylus cantonensis
e larva migrans (3,4, 7, 9, 12).

O albendazol tem sido utilizado nas vérias fases de desenvolvimento da
lagochilascariase. Oostburg(10) obteve sucesso ao tratar o sexto caso humano de
lagochilascariase, no Suriname, com albendazol, na dosagem de 400 mg/kg, por um
periodo de 36 dias. Vieira et al.(14) testaram a eficacia in vitro deste medicamento
na mesma dosagem, sobre ovos recém-eliminados e ovos ja embrionados ‘de L.
minor, e verificaram que nesta dosagem a droga impede a embriogénese sobre ovos
niio embrionados, porém nao age sobre os ovos larvados.

Na utilizagio da via oral para a inoculagdo de camundongos na
lagochilascariase experimental, proposta por Campos et al.(1), observa-se eclosdo de
ovos e liberagdo de larvas de terceiro estagio no intestino delgado. Estas larvas
perfuram a parede intestinal, alcangam a circulagdo sangiiinea, passam pelo figado e
pulmdes, sdo distribuidas para a grande circulagéo e terminam por serem encistadas,
principalmente na musculatura esquelética e no tecido celular subcuténeo.

Baseados nesse ciclo, dividimos o experimento em dois grupos distintos. Os
animais do Grupo | foram tratados no 7° dia apés a inoculagao, quando as larvas se
encontram em migragdo pelo organismo do hospedeiro. Nesse grupo de animais
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otlzsen{amos aind: que houve uma maior agio do medicamento, apresentando uma
e 1ce_ic1a de 80,!'37 70, provavelmente porque as larvas nesta fase do ciclo evolutivo nfo
estejam protegidas pela membrana cistica.
J& nos animais do Grupo II, tratados no 60° di i
/ . A ia ap6s a inoculag#o, quando
as lanfas jase ap}'esentam encistadas na musculatura, o medicamento apresentgu uma
eﬁcégna terapéutica _de apenas 66,29%. Presume-se que a cépsula que protege a larva
constltuaEuma barrelltl; impedindo ou diminuindo a a¢#o do medicamento sobre ela.
Sses resultados sugerem que ambos os esquemas terapéutic
ndo apresentaram efic4cia satisfatéria, ; i o
i Em estudo_s futuros, com o aprimoramento dos derivados benzimidazélicos
eda eragdes nas vias de adn_:mxsn'agﬁo, Ou mesmo um esquema terapéutico mais
adaptavel a blqlogga do parasito, poder-se-4 ter uma atuagfio mais eficiente da droga
na céapsula conjuntiva a qual age, supostamente, protegendo o parasito.

SUMMARY

Evaluation of the efficacy of albendazol in the murine experimental
lagochilascariasis

Sixty inbred C57BL/6 mice were allocated into

evaluatio.n of the action of albendazol on 3rd stage Lagocizifa?s‘::riir::;r:;r tl“;;v::::e
Each animal was inoculated with 10° infecting eggs of L. minor , through an
esophageal probe. All animals in groups I and I were treated with albendazol 400
mg/Kg/day by 30 days. Animals in group I received the drug on the 7th day and in
group II on the 60th day post inoculation, due to the migration pattern of L. minor
larvae on tht? mouse organism. The mice in group III (controls) did not receive the
drug. All animals were sacrificied on the Sth day post drug ingestion. The criteria
usefi for the evaluation of the efficacy of the drug was the number of living larvae
retrieved from striated muscle, subcutaneous tissue and viscus nodules Efficac

levels of 80,9% for group I and 66,3% for group II were observed. We cor;clude tha);

both therapeutic protocols used were i ive i
. ineffective in the treatment agai i
experimental lagochilascariasis i

KEYWORDS: Albendazol. Experimental lagochilascariasis. Efficacy.
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