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RESUMO

Com a finalidade de demarcar mais precisamente o espectro de acio do al-
bendazol, foi estudada a atividade terapéutica desse anti-helmintico em ratos ex-
perimentalmente infectados com Strongyloides venezuelensis, tendo sido usada, co-
mo termo de comparacio, a agio do camhbendazol e do mebendazol, dois outros
benzimidazélicos. Os trés compostos mostraram-se eficientes quando utilizadas
doses tunicas de 6,75, 12,5, 25 e 50 mg/kg, pois motivaram desaparecimento total
das formas adultas no intescnu. Com a posologia de 5 mg/kg sucederam por-
centagens meédias de redugfes dos nimeros de vermes de 87%, 98% e 80%, res-
pectivamente, como decorréncia do emprego do albendazol, do cambendazol e do
mebendazol, traduzindo superioridade da segunda droga citada,
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INTRODUGCAO

A partir de 1980 o aibendazol (metil 5-pro-
piltiobenzinidazol 2-carbamato) passa a ser con-
siderado perspectiva promissora na terapéutica
de helmintiases humanas 13,14,17,13,19,

Observacbes realizadas para verificar a efi-
cdcia desse composto e demarcar precisamente
o aspectro de aglo a ele pertinente, permitiram
apreciacao satisfaioria e conclusiva relativamen-
te a ancilostorniase, &4 escaridiase, 3 enterobia-
se e A tricocefaliase 2.3,6:6,89,10,i2,16, Todavia, as
opinibes sobre a estrongiloidiase foram discor-
dantes, de molde a nf&o permitir posi¢io defi-
nitiva, como mormente os informes de AMATO
NETO & col.? e de ROSSIGNOL & MAISON-
NEUVE 2 gvidenciaram, marcando clara contra-
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digdo, a despeito da adocio de uma mesma con-
duta. Dai a validade do objetivo desta investi-
gagdo que, experimentalmente, por meio de mo-
delo calcado na infeccio de ratos pelo Strongy-
loides venezuelensis (BRUMPT, 1934) procura si-
tuar os atributos da substéincia em questio, con-
frontada com outras, ou seja, o cambendazol
e 0 mebendazol, efetivas contra a estrongiloidia-
se murina 5.

MATERIAL E METODOS

Utilizamos ratos albinos com peso corpo-
ral médio de 150 g, procedentes do Biotério
Central da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de SAoc Paulo.
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Isolamos a cepa de 8. venezuelensis a par-
tir de Rattus norvegicus, capturados pelo De-
partamento de Controle de Zoonoses ¢ Vigildn-
cia Sanitaria, da Prefeitura do Municipio de Sao
Paulo. A propdsito, adotamos a metodologia in-
dicada por BRENER & CHAIA7 para obtengio
do S, ratti,

Usamos os seguintes antiparasitdrios: al-
bendazol (comprimide com 400 mg; lote exp.
08; “Searle do Brasil S/A”; mebendazol (sal
puro, cedido por G. Chaia); cambendazol (sus-
pensio com 6 mg/ml; lote 7 170; adquirido Ho
comeércio — “Cambem, Ceil — Divisio Farma-
céutica Lafi”}. Juntamos dgua aos dois primei-
108 e, & preparacio resultante adicionamos pe-
quena quantidade de goma ardbica em pé, para
facilitar a homogeneidade.

Dividimos os animais em grupos de trés e
inoculamos em todos, pela via subcutanea, 500
larvas filaridides de S. venezuelensis.

Os esquemas corresponderam 2 5, 6,75, 12,5,

25 e 50 mg/kg no que tange aos trés anti-helmin-

ticos, administrados oralmente, em dose tinica,

no oitavo dia apds a infeccio. Como controle,
- mantivemos ratos ndo tratados.

"A avalacio da eficdcia teve base na pes-
quisa das fémeas partenogenéticas na parede
intestinal. Para isso, sacrificamos os roedores
no décimo-gsegundo dia depois da infeccfio e re-
tiramos os quinze centimetros iniciais do in-
testino delgado. Com o auxilio de fio amarrado
em uma das extremidades e de bastio fino de
madeira exteriorizamos a mucosa intestinal. Co-
locamos o fragmento invertido em um tubo de
ensaio (25 x 16 em) com dgua a 42°C e, decor-
rida uma hora, centrifugamos o ligiiido e exa-
minamos o sedimento por meio de microsedpio
-entomolégico, contando o mimeroc de vermes,
gquando presentes. A média de fémeas recupe-
radas nos grupos de animais tratados com ca-
da um dos diferentes medicamentos foi proces-
sada estatisticamente, pelo teste de neuman-
Keuls, através de andlise de variincia, com es-
tudos dos contrastes®,

RESULTADOS
Os resultados atinentes 4s trés drogas. in-
dicaram comportamentos similares, se conside-

radas as doses de 6,75, 12,5, 25 e 50 mg/kg, que
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promoveram desaparecimentio total das formas
adultas. Por seu turno, a quantidade de 5 mg/
kg permitiu verificar atividades de 87%, 98%
e 80% do albendazol, do cambendazol e do me-
bendazol, respectivamente, traduzindo essas ta-
xas reductes médias dos mimeros de fémeas
partenogenéticas recolhidas dos animais trata-
dos, servindo como comparacdo o valor congé-
nere correspondente as recuperadas no grupo

controle -e, precisamente, estipulado como 33,

tido entdo como 100% para fins de cotejo. Es-
sas constatagtes encontram-se assinaladas nos
Quadros I e IT e 0 que comprovamos com a po-
sologia por 1iltimo comentada, para cada um dos
trés compostos, ensejou a andlise estatistica pro-
posta, com necessidade, previamente ao teste, de
efetuar a transformagio X' = /X + 05,
sendo X' o valor da varidvel transformada.
e X o da original. A anidlise de varidncia
revelou que as meédias de fémeas recupera-
das, quando consideradas duas a duas, nio
sdo iguais (F, , = 37,28). O teste. de intervalo
multiplo indicou que os contrastes controle-
cambendazol, controle-albendazol, controle-me-
bendazol, mebendazol-cambendazol e albenda-
zol-cambendazol sfo estatisticamente significan-
tes ao nivel de 5%, enquanto que o mebenda-
zol-albendazol mostrou que as médias sio iguais.
a0 mesmo nivel de 5% 2.

QUADROTI
Atividade de trés medicamentos anti-heiminticos na infecgio
experimental de ratos pelo Strongyloides venezuelensis:
porcentagem de redugio do mimero de vermes recuperados
no intestino apds tratamento

Porcentagem
Dose tinica
(mg/kg) Albendazol Cambendazol Mebendazol

5 87 98 80

6,75 100 100 100
12,5 100 100 100
25,5 100 100 loe

50 100 100 100

DISCUSSAO

A despeito das reconhecidas limitacdes das
tentativas de extrapolar dados advindos de ana-
lises experimentais, acerca o valor terapéutico
de drogas, a disponibilidade de modelo para
a estrongiloidiase tem contribuido, nesse cam-
po, de maneira eficiente e econdmica, para re-
gistrar deducdes aproveitiveisil,l5, Em espe-
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QUADRO 1II
Atividade de trés medicamentos anti-helminiicos na infecgdo
experimental de ratos pelo Strongyloides veneznelensis:
mimero meédio de vermes recuperados no intestino apss uso
de dose unica de 5 mg/kg, em comparagio com o sucedido
em animais néo tratados

Nimero médio e
porcentagem de

Porcentagem de
redugdo do -

Medicamento vermes recupera- mero de vermes
dos recuperados

Albendazol 4,3 (13) 87

Cambendazol c6 (2) 98

Mebendazol 6,6 (20 B0

Nao tratados 33 (100) ’ -

Trés animais constitulram cada um dos quatro grupos

cial quanto’ ac albendazol e sua posicio frente
& verminose humana em apreco, os fatos até
agora enunciados geraram contradictes prova-
velmente por terem os pesquisadores recorrido
a metodologias diferentes. Essa circunstancia
e a auséncia de especulacdes que delimitem os
atributos desse remédio em confronto com ou-
tros benzimidazdlicos ji avaliados em hospe
deiro murino, justificaram a presente mensura-
cdo da capacidade dele, em paralelo com 3 do
cambendazol e do mebendazol,

As dedugdes que apresentamos referem-se a
acdo dos compostos na parasitose em fase pa-
tente, uma vez que a infeccio pelo 8. venezue-
lensis tem-periodo pré-patente de aproximada-
mente quatro dias e a administraciio deles teve
lucar no oitavo dia?t.  Assim. foinos possivel
comprovar que com dosagens superiores a 5
mg/kg houve desempenho semelhante das trés
substancias, evidenciado pelo desaparecimento
total das fémeas partenogenéticas na parede in-
testinal. Contudo. quando escolhidaz a quanti-
dade de 5 mg/kg ficou evidente gue o camben-
dazol mostrou-se superior, situando-se o alben-
dazol e o mebendazol em posicdo menos proe-
minente, consoante o processamento estatistico
e o que a terapéutica clinica j4 comprovoul.
Valorizadas devidas ressalvas, € licito insinuar
que tais constatacoes possam ser reportadas pa-
ra a estrongiloidiase humana.

Debelar a verminose em foco é intento ho-
je bastante relevante, uma vez que ela, ao lado
de outros percalcos, gera comprometimentos oI-
ganicos graves, claramente evidenciados na
doenca disseminada, manifesta como fruto da
influéncia de vdrios fatores e, outrossim, de

imunodepressao de diferentes naturezas, entre
as guais situam-se a medicamentosa, a institui-
da apds {ransplante de érgios e a da sindrome
da imunodeficiéncia adquirida (AIDS). Consi-
derada essa ponderagao, pode-se enfatizar devi-
damente 0 propdsito maior da pesquisa que re-
latamos.

SUMMARY

Evaluation of the activity of albendazole in the
therapy of experimentally-infected rats

In order to settle the precise spectrum of
activity of albendazole, its efficacy was tested
in the treatment of Strongyloides veneznelensis
in exﬁerimenta]ly—infect.ed rats. The results
were compared to those obtained with two
other benzimidaloze derivatives, cambendazole
and mebendazole. The three compounds were
shown to be effective in eradicating intestinal
adult worms completely, when single doses of
625, 125, 25 of 50 mg/ke were used. However
when smaller doses were employed (5 mg/kg)
worm burdens were reduced in 87%, 98% and
80% by albendazole, cambendazole and meben-
dazole respectively.
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