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EFEITOS DE IMUNOPOTENCIADORES NAO ESPECIFICOS NA INFECGCAO EXPERIMENTAL PELO
Schistosoma mansoni. |. LEVAMISOLE

Silvia M. L. MONTENEGRO (1), Kirte M. TEIXEIRA (2), Eridan M. COUTINHO (1), Frederico G. C. ABATH (1) &

Alexandre B. de CARVALHO (1)

RESUMO

Os efeitos do levamisole nas alterag¢ées histopatoldgicas, resisténcia do hospe-
deiro e quimiotaxia “in vivo” foram estudados na infec¢ido experimental pelo Schisto-
soma mansoni em camundongos da linhagem C57Bl/10. O tratamento profilatico
resultou em um aumento no nimero de vermes adultos obtidos pela perfusio e
também em uma taxa de mortalidade maior(p < 0,05). As altera¢oes histopatologicas
(figado e intestino) foram similares em todos os grupos. Uma redugdio significante
da quimiotaxia “in vivo” ocorreu em camundongos controles infectados, assim como
naqueles submetidos a tratamento profilatico com levamisole. A atividade quimio-
tatica atingiu os mesmos niveis dos camundongos controles normais (ndo-infectados
e ndo-tratados com levamisole), quando o esquema curativo foi usado. O levamisole
parece aumentar a susceptibilidade de camundongos da linhagem C57B1/10 a infec-
cao pelo S. mansoni quando administrado antes da infec¢do e normaliza a atividade
quimiotédtica, quando dado apds a infeccio.

UNITERMOS: Levamisole; Schistosoma mansoni; Imunopotenciadores; Quimio-
taxia.

INTRODUGAO

O levamisole (1-2, 3, 5, 6 — tetrahydro — 6
fenylimidazol (2, 1b) —thiazol monohydrochlo-
ro), foi inicialmente usado como droga anti-hel-
mintica. Posteriormente, RENOUX & RE-
NOUX, 1974!* descobriram seu papel imunopo-
tenciador em camundongos infectados com Bru-
cella e imunizados com eritrécitos de carneiro.

Segundo HADDEN et al., 19778, o levamisole
€ uma droga com duas a¢oes: a primeira é produ-
zida pela metade imidazélica, que aumenta o
GMP ciclico noslinfécitos T e a segunda é produ-

zida por um anel contendo enxofre e de acéo
desconhecida. Esta droga tem, também, a capa-
cidade de aumentar a atividade quimiotdtica
dos polimorfonucleares, aumentando a sintese
precoce do ¢cGMP ou protegendo as células e

os leucoatraentes do processo de deativacdo'>
17

Como existe ampla evidéncia de que a imu-
nidade do hospedeiro ao S. mansoni pode ser
afetada por mecanismos inespecificos® > ™ 12, fo-
ram investigados os efeitos do uso do levamisole
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nessa parasitose, quanto a resisténcia do hospe-
deiro, alteragdes histopatoldgicas e quimiotaxia
“in vivo”’.

MATERIAL E METODOS

Animais — Camundongos isogénicos, ma-
chos, adultos, da linhagem C57B1/10, com idade
variando de 6-8 semanas foram obtidos do Bioté-
rio Central do CPgqAM/Fiocruz. O peso médio
foide 14,6 = 19 ¢g.

Infecgio — Grupos experimentais e contro-
les foram infectados por via percutinea com
aproximadamente 90 cercdrias de Schistosoma
mansoni, durante 60 minutos.

Droga — O levamisole, obtido da Johnson
& Johnson, (Sao Paulo, Brasil) foi usado para
tratamentos profilatico e curativo na dose de
0,1 mg/dia, administrado por via subcutanea, 7
dias antes e 7 dias apés a infecgdo, respectiva-
mente.

Grupos experimentais

Grupo 1 — Avaliacdo da resisténcia do hos-
pedeiro. Os camundongos foram sacrificados 60
dias apds a infeccdo e tiveram o sistema porto-
mesentérico perfundido segundo a técnica de
SMITHERS & TERRY, 1965'¢.

Grupo 2 — Estudo histopatolégico. Os ca-
mundongos foram sacrificados 60 dias apds a
infeccdo, o figado e o intestino foram removidos,
apds exame macroscopico dos mesmos. O intes-
tino foi dividido em trés partes de igual compri-
mento (proximal, medial e distal) e amostras de
cada uma delas, bem como do figado, foram fixa-
das em formol tamponado a 10%, incluidas em
parafina, cortadas numa espessura de 5 um e
coradas rotineiramente pela hematoxilinaeosi-
na (H.E.).

Grupo 3 — Estudo da quimiotaxia de leuco-
citos “in vivo”. Os camundongos foram subme-
tidos a técnica da bolha de ar de LAWMAN et
al., 1984!! modificada por ABATH et al., 1986'
30 dias apés a infeccdo pelo S. mansoni. O qui-
miotatico usado foi a proteina A do Staphylo-
coccus aureus (Sigma), injetando-se 0,1 ml da
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soluciao de proteina A (100 ng/ml) com 0,9 ml
de ar em uma seringa de 1 ml, por via subcutdnea,
no dorso do camundongo. Duas horas depois a
bolha era retirada, corada pelo Giemsa e exami-
nada ao microscoépio 6pticol.

Todos os grupos experimentais foram subdi-
vididos em dois sub-grupos de 20 camundongos
cada um, destinados a tratamentos profilatico
e curativo pelo levamisole.

Grupos Controles — Para cada um dos gru-
pos experimentais havia um grupo controle nao
tratado com levamisole. Para o grupo experi-
mental 3, havia dois sub-grupos controles: con-
trole 1 (camundongos nao infectados com S.
mansoni e ndo tratados com levamisole) e con-
trole 2 (camundongos infectados com S. man-
soni e ndo fratados com levamisole).

Andlise estatistica — Os dados obtidos fo--
ram submetidos a andlise de varidncia. O nivel
de probabilidade (p) considerado significante foi
de 0,05.

RESULTADOS

1 — Resisténcia a infeccao pelo S. mansoni

O grupo submetido a tratamento profilatico
apresentou maior nimero de vermes adultos, e
maior taxa de mortalidade, comparado aos con-
troles (p < 0.05). Os grupos controles, ndo tratados
e aqueles com tratamento curativo pelo levami-
sole tiveram comportamento semelhante (Tab.
1).

2 — Aspectos histopatolégicos

As les6es histopatolégicas observadas fo-
ram semelhantes, nos grupos experimentais e
controle. As alteracées hepaticas se caracteri-
zavam por numerosos granulomas periovulares,
principalmente do tipo exsudativo e presenca
eventual de vermes adultos de ambos os sexos
em ramifica¢gdes intra-hepdticas da veia porta.
No intestino havia presenca de ovos vidaveis em
todas as camadas, particularmente mucosa e
submucosa, parecendo haver maior concentra-
caodegranulomasnointestino delgado,em toda
a sua extensao.
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3 — Estudo quimiotatico “in vive” TABELA 1
Mortalidade de camundongos e avaliacao do pa-
No estudo quimiotatico de polimorfonuclea-  rasitismo através do n° de vermes adultos de S.
res “in vivo”, observou-se uma reducido dessa mansoni obtidos pela perfusao do sistema porto-

atividade no controle 2 (camundongos infecta- mesentérico.
dos pelo S. mansoni e sem tratamento pelo leva-
misole. Fig. 1B), bem como naqueles tratados  Grupos Mortalidade (%) Parasitismo
profilaticamente (Fig. 1C). Essa quimiotaxia,
contudo, voltava a atingir niveis semelhantes X +D.P.
aos do grupo controle 1 (Fig. 1A) quando era
instituido o tratamento curativo pelo imunopo-  Controle 25 27,7 £ 12,39
tenciador, com resultado estatisticamente signi- n =20
ficativo (Fig. 1D). Profilatico 39 40,55 = 17,99
n =20
Curativo 22,5 24,25 + 12,86
O estudo quimiotédtico dos mononucleares, n =20

todavia, ndo mostrou diferenca entre os grupos
experimentais e controles. Esses resultados n, nimero de camundongos, X, média.
acham-se demonstrados na tabela 2. D.P., Desvio Padrao.

& = S - )

Fig. 1: A— Controle 1 da quimiotaxia (camundongos nao infectados pelo S. mansoni e sem tratamento pelo levamisole). Presenca
de fibroblastos, alguns mononucleares e numerosos polimorfonucleares. B — Grupo controle 2 (camundongos infectados pelo
5. mansoni e nio tratados pelo levamisole). Presenca de fibroblastos, alguns granulos de mastdcitos e raros polimorfonucleares.
C— Grupo profildtico da quimiotaxia (camundongos infectados pelv S. mansoni e tratados profilaticamente pelo levamisole).
Presenca de fibroblastos, raros polimorfonucleares e mondécitos. D — Grupo curativo da quimiotaxia (camundongos infectados
pelo S. mansoni e tratado curativamente pelo levamisole). Presenca de fibroblastos, mononucleares e numerosos polimorfonu-
cleares. Todas as figuras foram coradas pelo Giemsa (x 160).
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TABELA 2
Quimiotaxia de polimorfonucleares e mononu-
cleares utilizando como quimiotatico a proteina

A.
Grupos Quimiotaxia
PMN MN
X =+ D.P. X = D.P.
Controle 1 4772 + 13,91 5,97 + 5,32
n =10
Controle 2 14,0 = 11,09 3,32 + 2,27
n =10
Profildtico 23,24 = 14,70 4,97 + 2,87
n= 10
Curativo 31,73 + 15,22 3,82 £ 1,31
n =10

n, nimero de camundongos; PMN, polimorfo-
nuclear.

MN, mononuclear.

X, média; D.P. desvio padrio.

DISCUSSAO

O uso do levamisole nas infeccoes parasi-
tarias, ndo tem levado 4 obtencao de resultados
consistentes. GRIMALDI, 1979¢, utilizando esse
imunopotenciador na infec¢do pela Leishmania
mexicana, ndo encontrou altera¢oes na histopa-
tologia nem na resposta imune do hospedeiro.
Em 1987, MELENDEZ & KRETTLI, utilizando
como modelo experimental o Plasmodium ber-
ghei, referem o encontro de um discreto efeito
imunoestimulante. Em 1988%, ABATH et al evi-
denciaram diminuicdo da parasitemia em ca-
mundongos infectados com Trypasonoma cruzi
e tratados com levamisole profilaticamente. Os
imunopotenciadores nao especificos, como o le-
vamisole, para atuar dependem de vdrios fatores
como: imunidade do hospedeiro, severidade da
infecg¢ao, dose e tempo de administracdo da dro-
ga® . Essa variacdo de fatores provavelmente
explica os resultados diferentes encontrados na
literatura em diversos laboratoérios?.

No presente trabalho, o levamisole nao pare-
ceu influir na redu¢do da mortalidade e na resis-

téncia a infeccao pelo S. mansoni, provocando,
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pelo contrario, uma maior mortalidade percen-
tualdo hospedeiro e o desenvolvimento de maior
nuimero de vermes adultos nos grupos tratados
profilaticamente. As altera¢coes histopatolégicas
foram idénticas em todos os grupos.

Admite-se que no estudo quimiotatico “in vi-
vo” o agente usado (proteina A) exerce sua ativi-
dade ligando-se a moléculas de IgG pela sua re-
gido Fe, resultando na ativacio do sistema com-
plemento através dos fragmentos C,, e C,,, po-
dendo tanto a via cldssica como a via alternativa
estarem envolvidas!®. No grupo controle 2 (ca-
mundongos infectados e néo tratados pelo leva-
misole), ocorreu uma reducéo significativa da
quimiotaxia. Essa redugio da atividade quimio-
tatica pode ser ocasionada por disturbios no sis-
tema de complemento ourepresentar defeito dos
polimorfonucleares induzidos pelo S. mansoni.
Por outro lado, o grupo tratado curativamente
pelo levamisole teve sua resposta quimiotatica
restaurada a niveis normais. O grupo tratado
profilaticamente com levamisole nao se diferen-
ciou do grupo controle infectado nao tratado
com esse imunopotenciador, o que sugere ser
a infecgdo pelo S. mansoni o fator responsivel
pela reduc¢édo da resposta quimiotdtica.

A literatura registra resultados divergentes
quanto a a¢do do levamisole sobre os polimorfonu-
cleares®, mas existe uma concordancia de que
esta droga restaura a quimiotaxia e a fagocitose
nos neutréfilos defeituosos®, o que parece tam-
bém acontecer na esquistossomose mansénica
experimental

Neste estudo, diferentemente do que foi ob-
servado por outros autores utilizando sistemas
de protozodrios? & !3 o levamisole, usado profila-
ticamente, pareceu aumentar a susceptibilidade
da linhagem C57B1/10 de camundongos a infec-
¢40 pelo S. mansoni.

SUMMARY

Effects of non-specific immunopotentiators in
experimental Schistosoma mansoni infection.
I. Levamisole.

The effects of levamisole on the histopatho-
logical changes, host’s resistance and “in vivo”
chemotaxis in Schistosoma mansoni experi-
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mental infection of C57B1/10 inbred mice were
studied. Prophylatic treatment resulted in an in-
crease in the number of adult worms obtained
by perfusion and also increased the mortality
rate (p < 0.05). The histopathological changes
(liver and intestines) were similar in all the
groups. A significant reduction of “in vivo” che-
motaxis occurred ininfected control mice as well
as in those submitted to prophylatic treatment
with levamisole. Chemotatic activity reached
the same levels of normal control mice (non-
infected and non-treated with levamisole), when
the curative scheme was used. Levamisole seems
to increase the susceptibility of inbred C57Bl/10
mice to the infection with S. mansoni when
administered prior to the infection and increase
the chemotatic activity to normal levels when
given after infection.
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