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- TERAPEUTICA EXPERIMENTAL DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA.
- IX — OBSERVACOES SOBRE A ATIVIDADE DA QUININA E ISOMEROS
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RESUMO

Durante uma triagem empirica de drogas, em camundongos experimentalmente
infectados, foi constatado que a' quinina e alguns de seus sais e isémeros possuem
atividade sobre o Schistosoma mansoni produzindo, tanto alteracdes do oograma,

como o deslocamento dos vermes para o figado.

Os compostos gque se mostraram

ativos foram: quinina, valerato de quinina, gluconato de wquinina, etilcarbonato de
quinina, fosfato de quinina, quinidina, sulfato de quinidina, D-cinchonina, clori-
drato de cinchonina e sulfato de cinchonidina.

INTRODUGAO

Numa triagem empirica de cerca de 5.000
compostos para a procura de possiveis agen-
tes esquistossomicidas, foi verificado que a
quinidina possuia atividade contra o S. man-
soni, em camundongos experimentalmente
infectados, produzindoe, ao lado de alteracbes
do oograma, deslocamento dos vermes para
o figado. Tomando a quinidina como ponto
de partida, foram feitos testes com a quinina,
varios de seus sais e isdmeros. Os resultados
estdo aqui apresentados.

MATERIAL E METODOS.

Infec¢do dos animais — Foram utilizadas,
para a infeccdo de camundongos, hamsters e
macacos Cebus apella macrocephalus, cerca-
rias (amostra L.E.) eliminadas por Biom-
phalaria’ glabrata infectadas em laboratério.
Os camundongos foram infectados pela imer-
sao da cauda (120 cercarias por animal),
segundo a técnica de PELLEGRINO & Karz*;
os hamsters receberam 60 cercarias (PELLE~
G6RINO, DE Maria & FaRiA %) e os macacos

foram expostos, por via percutdnea, a 200
cercarias.

Tratamento dos animais — A dose méxi-
ma empregada foi de 700 mg/kg, per os.
No caso desta dose ter-se mostrado téxica,
matando os animais, foi a mesma reduzida
de maneira adequada. Os camundongos e
hamsters foram tratados 7 semanas apés a
exposicdo a cercirias. Os macacos receberam
tratamento com um ano de infeccfo.

Interpretacdo dos resultados — Em ca-
mundongos e hamsters os seguintes parame-
tros foram utilizados para julgar a atividade
anti-esquistossomotica: alteragbes do oograma,
deslocamento dos vermes para o figado e
porcentagem de esquistossomos nio. removi-
dos desse 6rgdo apds perfusdo. Em todos os
casos, camundongos e hamsters foram- sacri-
ficados 3 dias apds o término do tratamento.
O oograma foi feito como recomendam PEL-
LEGRINO & TFaria®  Considerou-se como
alterado o oograma que nfo apresentava to-
dos os estidios evolutivos de ovos vidveis.
Para a contagem dos vermes na veia porta,
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vasos mesentéricos e figado, foi uiilizada uma
pipeta automaitica (Brewer) e técnica seme-
thante a usada por PELLEGRINO & SIQUEIRA °,
introduzindo-se a agulha pela aorta descen-
dente. A perfusio do figado foi feita por
altimo. Em seguida esse 6rgio foi esmagado
entre duas placas de vidro para contagem
dos vermes retidos apés a perfusdo. Nos
animais controles, 20 a 30% dos esquistosso-
mos se localizam no figado e, praticamente,
todos os vermes sdo retirados pela perfusdo.

Nos macacos foram feitas curetagens se-
riadas com a finalidade de verificar se ovos

em todos os estddios evolutivos estavam pre-
sentes.. O desaparecimento progressivo dos
ovos imaturos era considerado como interrup-
¢io da postura (Karz, PeLrLEGRINO & ME-
MORIA 1) .

RESULTADOS E COMENTARIOS

Quining — A atividade antiesquistossomé-
tica da quinina, em camundongos experimen-
talmente infectados, acha-se resumida na

Tabela I.

TABELA I

Atividade antiesquistossomética da quinina em camundongos experimentalimente infectados
pelo Schistosoma mansond

Distribuicdo de
i “ o
Vermes esquistossomos (%) Animais
. Dose Numero . . Média retidos com.
(mg/kg/dia) de ?:éf;i;s de Vasos oograma
X 5, p.o. animalis vermes figado ; Veia alterado
’ . Figado orta mesen- %)
(%) P téricos (%
400 15 5 15,7 67,5 94,3 0,1 5,6 100,0
200 15 3 14,8 30,4 78,4 2,7 18,9 58,3
© 100 15 5 30,1 0,0 16,9 26,9 56,2 0,0
Controle - |- 5 0 28,6 15,9 34,0 50,1 , 0,0
Como se pode ver, na dose mais elevada, Quinidina — A quinidina foi testada em
a quinina produziu alteragio do oograma em camundongos, hamsters e macacos Cebus ex-
todos os animais. Além disso, 94,3% dos perimentalmente infectados. Os resultados

ésquistossomos foram deslocados para o fi-
gado sendo que 67,5% ficaram ai retidos
apés a perfusio deste érgdo. Ja na dose de
200 mg/kg a atividade foi bem menos evi-
dente :

Os seguintes sais de quinina foram ativos
em’ camundongos nas respectivas doses: va-
lerato de quinina (700 mg/kg), gluconato
de quinina (700 mg/kg), etilcarbonato de
quinina (700 mg/kg) e fosfato de quinina
(700 mg/kg). Estas doses foram adminis-
tradas por via oral, por 5 dias consecutivos.
O iodobismutato de quinina, na dose de 400
mg/kg/dia x 5, p.o. fol inativo.
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obtidos em camundongos. acham-se . resumi-

dos na Tabela II.

A quinidina mostrou-se muito téxica na
dose de 370 mg/kg Nesta dose, porem
todos os animais que sobreviveram apresen-
taram alteragbes do oograma e alta porcen-
tagem de verines localizados no figado
(92,5%). Nas doses de 190 e 90 mg/kg/dia
x 5, as porcentagens de camundongos com
alteracbes do oograma foram de 83,3 e 44 4%,
respectivamente,

Em hamsters, os resultados foram seme-
lhantes, como se pode ver na Tabela III. A
toxicidade foi também grande. Nas doses de
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“TABELA II

Ativ1dade antlesqulstossométlca da quinidina em. camundongos experlmentalmente infectados
pelo Schzstosoma. mansoni

Distribuicio de
. Vermes' esquistossomos (%) 'Animais
Dose Nimero . - Média retidos com.
. i - .
(mg/kg/dia) de Animals de 1. no - ‘oograma.
A mortos . : ) . Vasos .
X 5, p.o. animais vermes figado . Veia . alterado
: (%) Figado orta mesen- (%) :
o : P téricos g :
370 ¢ 10 6 36,5 37,0 92,5 3,4 41 100/0 -
190 10 4 51,0 19,3 69,9 7,8 223. 83,3
90 10: 1 32,1 15,3 847 | 142 21,1 44,4
Controle 10 - 0 " 432 0,0 10,5 231 66,4 '0,0-

’ TABELA III

A11v1dade antlesquistossométlca da quinidina. em hamsters experlmentalmente infectados
com Schistosoma moansoni e Y

Distribuicio de
. '_Vermes . esqulstosspmos (%) . Animais"_
Dose Numero Animais Média | retidos ©oecom - -
(mg/kg/dia) de de no . ; oograma
. . . s« | mortos | . L Vasos S
x 5,'p.o. animais vermes. figado ' ~ Veia . alterado
i . ) (%) Figado orta. mesen- (%)
4 A PO tericos g
300 - 3 | 2 12,0 66,0 1000 | 00 | 0,0 100,0
2000 | -3 1| 320 37,5 86,0 - 3,0 11,0 100,0
100 4 0 24,0 23,9 65,6 125, 21,9 25,0
. Controle 3 | o 183 0,0 10,4 ‘28,2 664 |- 00

300 e 200 mg/kg/dia x 5, p.o., todos os O sulfate de qﬁinidina mostrou-se ativo

~ animais sobreviventes apresentaram oograma
alterado e aprecidvel deslocamento dos ver-
mes para o figado (100,0 e 86,0%, respecti-

vamente) .

Um macaco Cebus com um ano de mfec-.
-gdo, fol tratado - com quinidina na dose de

4'00 mg/kg/dia, p.o., por 5 dias consecuti-
. Curetagens senadas nio demonstraram

qualquer indicio de atividade sobre o S. man--
A dose foi enido aumentada (2 meses.

sont.
depois) para 800 mg/kg. O animal morren
apbs a segunda administragio da droga.

. x5, p.o-

.em camundongos na dose de 400 mg/kg/dia

Cinchonidina (sulfato) — 0 s_ulfato de -
cinchonidina foi administrado a 3 grupos de
camundongos. nas doses de 400, 200 e 100
mg/kg/dia x 5, por 5 dias consecutivos. Os

*resultados obtidos estdo resumidos na Tabela

IV. A atividade do sulfato de cinchonidina .
foi muito alta, especialmente levando-se em’
conta a sua pequena toxidez. De fato, todos

““"0s.animais que receberam as doses de 400 e
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TABELA IV

Atividade antiesquistoséomética da ciﬁéhonidiha (sulfato) em camundongos experimental-
' mente infectados com o Schistosoma mansoni

Distribuicdo de
: . Vermes esquistossomos (%) Anitmais
Dose Ndamero s ‘Média retidos com
(g /kg/dia) de Animais de C . oograma
- mortos . . Vasos
X 5, p.o. animais S vermes figado Vela - alterado
(% Figado ort mesen-
(%) porta |- tericos (%)
4060 12 Z 15,5 73,4 99,3 v 0,0 0,7 100,0
200 12 1 16,4 59,7 86,7 39 9,4 100,0
100 12 0 17,9 265 | 53,0 13,5 335 75,0
Controle 12 0 19,8 19,8 37,7 42,5 00
200 mg/kg apresentaram alteragdes do  quinine ethyl carbonate, quinine phosphate,

oograma e a porcentagem de vermes desloca-
dos para o figado foi apreciavel.

- Dicinchoning — A cinchonina mostrou-se

~ativa em camundongos experlmentalmente
~infectados com o S. mansont, quando admi-
nistrada por via oral, na dose de 400 mg/kg/
dia, por 5 dias consécutivos.  Da mesma for-
ma e na mesma dose foi ativo o cloridrato
de cinchonina. Um macaco Cebus foi tra-
tado com 400 mg/kg/dia x 4, p.o., tendo
morrido apds a Gltima dose. Em fragmentos
retirados do intestino nfo foram- encontrados
ovos imaturos do 1.°,2,° e 3.° estadios, indi-
cando interrup¢io da postura.

SUMMARY

Antischistosomal activity of ‘quinine
"and its isomers -

During a blind screening. for potential
antischistosomal " agents it was found that
rquihinee some. of its salts and isomers possess
actw1ty agamst Schistosoma. mansoni infect-
ion in mice and hamsters. This activity was
evidenced by oogram changes and hepatic
shift “of ~worms.
fq-umlne? qulnme valerate, qv_.unme ,..gluconate,
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“Active compounds were: -

quinidine, quinidine sulfate, D-cinchonine,
cinchonine hydrochloride -and cinchonidine
sulfate.
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