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ACAO “IN VITRO” DO IVERMECTIN SOBRE OVOS DE LAGOCHILASCARIS MINOR LEIPER, 1909.

Dulcinéia Maria Barbosa CAMPOS (1), José Roberto CARNEIRO (2) & Luis Carlos S. SOU2A (3)

RESUMO

Ovos uterinos de fémeas L. minor, obtidos por eliminacao espontanea de absces-
s0s cervicais da paciente W. M. R. (Peduizeiro-GO) — foram postos em contato
com solucao de Ivermectin nas concentracdes de 50. 100, 150, 200 e 250 microgramas.

Os resultados demonstraram que a droga em todas as concentracoes utilizadas
nao impediu o desenvolvimento larvario. Entretanto, decorrida a embriogénese hou-
ve um processo de desvitalizacao da larva no interior do ovo caracterizado pela
liberacao de uma massa amorfa a partir do ovo embrionado.

Em ovos do grupo controle houve eclosao de uma larva integra com todas as
caracteristicas estruturais de larva de Lagochilascaris.

UNITERMOS: Lagochilascaris; Estudo in vitro; Ivermectin.

INTRODUCAO

A infeccdao humana por Lagochilascaris mi-
nor, além dos aspectos ainda desconhecidos
acerca dos mecanismos de transmissao'* % '8 19
implica na auséncia de um esquema terapéutico
ideal capaz de conferir cura ao individuo infec-
tado ‘%

Varias drogas — Diectilcarbamazina, tia-
bendazol, levamisol, mebendazol, cambendazol
—em diferentes esquemas terapéuticos tém sido
usadas no tratamento da Lagochilascariase hu-
mana'?® 3 8 9 1213 Entretanto recidivas dois, ou
trés meses apés cura aparente nao constituem
um fato incomum.

A ineficacia das drogas até entao disponi-
veis, a auséncia de um modelo experimental ani-

mal e 0 uso recente do Ivermectin em outras
infeccoes parasitarias humanas'® '" estimu-
laram a realizacdo do presente trabalho.

MATERIAL E METODOS

Fémeas de L. minor, obtidas por eliminacao
espontanea de abscesso cervical da paciente W.
M. R., foram dissecadas sendo seus uteros sub-
metidos ao processo de digestao artificial em
pepsina cloridrica conforme método de HAN.
SEN'!"" Apds lavagem por centrifugacio os
ovos assim obtidos foram postos em contato
com solucao de Ivermectin' nas concentracoes
de 50, 100, 150, 200 e 250 microgramas.

: 2923 — Dihydroavermectin Bl (Ivomec-Merck Sharp Dohme)
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Para cada concentracao da droga foram adi-
cionados aproximadamente 100 ovos, mantidos
a temperatura ambiente, observando-se uma
média de 5 ovos a cada 48 horas até o periodo
de uma semana. A partir dai, eram examinados
em intervalos de 3 dias até o qu-dragésimo dia
da observacao.

Procedimento semelhante foi utilizado para
0s grupos controles tendo sido os ovos adicio
nados a solucao de formol a 1%.

A eclosao de larvas viaveis ou degeneradas
foi obtida por ligeira compressao exercida sobre
ovos entre lamina e laminula.

RESULTADOS

Nao houve diferenc¢as nas etapas de desen-
volvimento de ovos, tanto nos grupos testemu-
nhas como naqueles que estiveram sob a acao
da droga (50, 100, 150, 200 e 250 microgramas)
até a formacao da larva de 1® estagio. Esta, foi
vista ap6s uma semana de observac¢ao. Ateé esta
fase foram vistos, inicialmente, ovos com 2, 4,
8, 16 blastomeros e ovos larvados em todo o ma-
terial examinado sendo varidavel a cronologia de
maturacao. Isto é, até uma semana, aproxima-
damente 20% dos ovos.estao embrionados mas,
por volta do 9¢ dia, 70% dos mesmos encontram-
se neste estagio.

Nos Grupos testemunhas, uma vez formada a
larva a mesma se manteve integra, passando pe-

Fig. 1 Ovo de L
1% (400 x

minor cultivado em solucido di
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las sucessivas etapas de diferenciacao, exibindo
caracteristicas estruturais de larvas de 20 ou 3¢
estagio de Lagochilascaris (Fig. 1), hem como
movimentacao ativa.

Todavia, ovos submetidos a acao do Iver
mectin mostram um outro tipo de comporta-
mento. Passam pelas diferentes fases de mitose,
tornam-se embrionados como nos grupos caon
trole — a partir dal mostram sinais de degene-
rescéncia. Apesar de se perceber o nitido contor
no da larva, o ovo nesta circunstancia ao sofrer
ligeira compressao libera uma massa amorfa
(Fig.2) e nao uma larva integra, o que sugere
acao ativa da droga contra o embrido intra-o-
vular.

Fig. 2 — Ovo de L. minor exposto 4 acao do Ivermeetin (160x

A acao do Ivermectin sobre o ovo embrio-
nado foi a mesma em todas as concentracgoes
utilizadas.

DISCUSSAO

Nao existe até o momento um esquema tera-
péutico totalmente eficazno tratamento dalago-
chilascariase'”. H4a relatos de resultados apa-
rentemente satisfatorios com o uso de Dietilcar-
bamazina'® * '* ', Embora tenha se atribuido
éxito de cura ao levamisol® 7 2" trabalhos mais
recentes relatam quadros de recidiva apoés seu
usov{). liir.

Tivemos oportunidade de acompanhar duas
recidivas da paciente M. G. S. (Conceicao do Ara-
guaia-PA) em intervalos de trés e quatro meses
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e uma recidiva da paciente W. M. R. (Pequizei-
ro-GO) ap6s tratamento com levamisol, seguido
de intervencao cirurgica com resseccao das fi-
broses das lesdes. Ovos uterinos, obtidos de fé-
meas de verme apos as pacientes terem se sub-
metido a duas ou trés dosagens do levamisol,
evoluiram bem em solucao de formol a 1%, origi-
nando ovos embrionados a partir de uma sema-
na de cultivo.

A ultima reagudizacao do processo parasi-
tario da paciente M. G. S. (3 meses apds trata-
mento) caracterizou-se por aumento do nodulo
cervical, sem fistulizacao ou eliminacao de ver
mes adultos. O exame microscopico das secre-
¢coes obtidas por punc¢ao de nédulo revelou ovos
nao segmentados, ovos em diferentes fases de
segmentacao e ovos embrionados. Tais resulta-
dos evidenciam auséncia de acao ovicida pelo
levamisol o que justifica a persisténcia de pro
cessos parasitarios por Lagochilascaris apos o
seu uso.

O emprego do Cambendazol por LEAO et
al."® com resultados imediatamente animado-
res, levou 4 recidivas mesmo com associacao
Cambendazol/levamisol™.

O Ivermectin, 22, 23 Dihydroavermectin B1
produzido por um actinomiceto o Streptomyces
avermitilis, tem-se mostrado ativo contra uma
grande variedade de nematodeos e artropodes
parasitas’®. Usado em vdrios paises no trata-
mento e controle de parasitos de bovinos, equi-
nos e ovinos™ tem sido empregado no trata-
mento de parasitoses humanas'’ ' ", Na on-
chocercose humana foi experimentado por AZIZ
et al.'! em dose unica, oral. nas concentracoes
de 5, 10, 30 e 50 ug/kg: nas dosagens de 30 e
50 mg observaram as mais altas concentracoes
plasmaticas da droga (4-13 ng/ml 4h ap0s seu uso)
bem como uma notavel redug¢ao da microfila-
dermia; nas concentracoes de 5 e 10 ug o Iver-
mectin nao foi detectavel no plasma das amos-
tras examinadas nem ativo contra microfilarias.
Ainda na onchocercose SHULZ-KEY et al.''"
testaram-no nas concentracoes de 50, 100, 150
e 200 ng/kg ndo havendo referéncia aos niveis
de concentracao plasmatica e sim a reduc¢éo da
microfiladermia.

Neste estudo “in vitro” sua acao sohre ovos
de L. Minor foi a mesma em todas as concen
tracoes utilizadas (50, 100, 150, 200 e 250 wg) Tan
to em ovos expostos a acao do Ivermectin como
em ovos do grupo controle. a larva de 17 estagio
fol vista apds uma semana de observacao, evi
denciando a ineficacia da droga nos processos
de divisao celular. Quanto a cronologia para for-
macao da larva de 1¢ estagio, apesar do uso
do Ivermectin, estes resultados sao semelhantes
aos de BRUIJINING "' e CAMPOS et al
BRUIJINING'" relatou o encontro de larvas
7-8 dias apos ovos uterinos de L. minor terem
sido mantidos em soluc¢ao salina e carvao ani-
mal CAMPOS et al * fizeram observacoes seme
lthantes quando usaram solucao de formol a 14 .

VOLCAN et al.?" reportaram que ovos de
L. minor obtidos de secrecao nasal de paciente
humano, mantidos a temperatura ambiente com
ou sem adicao de cloranfenicol ou formaldeide
nao evoluiram além do estagio de mdérula. Po-
rém, ovos oriundos de fezes do mesma paciente,
incubadosem dgua a temperatura ambiente, ori
ginaram larvas infectantes num periodo de 2 se
manas. Em vista destes resultados, os autores
inferiram que a embriogénese estaria relaciona-
da com a procedéncia do material (secrecao na
sal e intestinal) e que estimulos recebidos no
trato digestivo influenciariam o desenvolvimen-
to larval. Nos discordamos da importancia da
origem do material, pois em diversas ocasides
observamos a embriogénese de ovos de L. minor
tanto em material obtido de secrecoes purulen-
tas como a partir de ovos uterinos, sempre em
solucao de formol a 1% . Por outro lado, a obten-
cao de ovos larvados em agua vem refor¢ar nos
sas conclusoes de que o processo de degeneracao
larval observado no presente trabalho, tenha co
mo causa a acao do Ivermectin e nao da acao
de bactérias provavelmente existentes nc meio
guando os ovos foram incubados apenas com
a droga na auséncia de formol.

A maioria dos estudos sobre 0o modo de acao
do Ivermectin tem sido realizada com o Aver-
mectin Bl mas. presume-se que todas as aver-
mectinas possuam um mecanismo de acao co-
mum. Entre os nematoda o Ivermectin tem um
amplo espectro de agao sendo ativo contra va-
rias espécies parasitas de animais domésticos
' No Ascaris suum parasita pertencente a sub
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familia Ascaridinae como Lagochilascaris, pre-
sume-se que o Avermectin Bl atue bloqueando
a acao do GABA (acido gama aminobutirico)
nos sinais de transmissdao de interneuronio a
neuronio — motor (KASS et al., 1980 apud ).

O que dificulta notadamente a terapeutica
dalagochilascariase é o fatoda infeccdo humana
resultar no encontro de vermes adultos, larvas.
ovos em diferentes fases de segmentacao, inclu-
sive ovos embrionados. Qualquer droga para ser
ministrada em dose unica (terapéutica ideal) de
vera ser eficaz contra todos os estagios do para-
sito, esterilizar as fémeas do verme ou impedir
a formacao da larva no interior do ovo.

Se o Ivermectin age bloqueando a acao do
GABA nos mecanismos de neurotransmissao
em vermes adultos de Lagochilascaris tal como
ocorre no A. suum € um aspecto ainda desconhe-
cido. Osresultados do presente estudo suportam
tais evidéncias apenas sobre a larva no interior
do ovo.

SUMMARY

In vitro action of Ivermectin on the Lagochi-

lascaris minor Leiper, 1909 eggs.

Lagochilascaris minor eggs obtained from
female worms spontaneously eliminated from a
cervical abscess of W. M. R. patient (Pequizei
ro-GO) were incubated with different concentra-
tions of a Ivermectin solution (50, 1006, 150, 200
e 250 micrograms).

The results demonstrated that any one con-
centration of the drug was efficient in prevent
the larval development. However, after embryo-
geny a destruction process was observed with
the larva within the eggs where there was elimi-
nation of an amorphous mass from the embryo-
nic eggs.

In control group there was elimination of
complete larva with all structural characteris-
tics of Lagochilascaris larva.
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