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RESUMO

E proposto processo para a triagem da capacidade terapéutica de medicamentos na
infeccdo experimental pelo Trypanosoma cruzi. O método tem base no emprego de
triatomineos parasitados que se alimentam, decorridos periodos diferentes para haver
compatibilizagio com niveis sangiifncos, em camundongos aos quais foi administrado o
farmaco sob apreciacgio; assim, o tubo digestivo do hemiptero participard como estrutura

propicia a avaliagfo.

Em observagio inicial, ocorreu utilizagdo do benzonidazol, que se mostrou apenas
parcialmente ativo, pelo menos de acordo com a maneira de execugdo do novo procedi-

mento.
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INTRODUCAO

O estagio atual da terapéutica da doenga de
Chagas nio atingiu ainda uma situagdo ideal, onde
os recursos disponiveis na prética cotidiana, repre-
sentados essencialmente pelo uso do benzonidazol
¢ do nifurtimox, nio permitem atingirem-se resul-
tados plenamente satisfatérios, principalmente na
fase cronica da infecgfo. Desta forma, ensaios des-
tinados a selecionar novos principios medicamen-
tosos ativos contra o agente causal, sdo plenamente
justificaveis.

Para se avaliar a atividade de um farmaco so-
bre o Trypanosoma cruzi, os diferentes procedi-
mentos técnicos t&m como principio bdsico colocar
a substancia testada em contato com o protozodrio.
Constituem exemplos de tais métodos as culturas
com meios artificiais apropriados ou de tecidos e a
especulagdo terapéutica em animais experimental-
mente infectados'”.

No primeiro caso, a intengdo € evidenciar prin-
cipalmente a agfio nas formas epimastigotas; no se-
gundo, o objetivo corresponde a observar a atuagio
referente aos elementos amastigotas e, quanto ao
iltimo, mais usado justamente por imitar sob cer-
10s aspectos a parasitemia humana, deseja-se veri-
ficar o comportamento da droga em estudo na fase
de tripomastigotas sangiiicolas e, eventualmente,
durante a etapa de comprometimento celular. Con-
vém frisar, porém, que nem sempre os resultados
obtidos, mediante emprego de um ou de todos os
trés processos, sdo perfeitamente superponiveis ao
que sucede em individuos com doenga de Chagas.

Existem na literatura comunicagdes relativas
ao fato de que determinados medicamentos, dados
a seres humanos ou animais, depois de absorvidos
alcangam elevados niveis na circulagio, af perma-
necendo no decurso de algum tempo ¢, se em tal
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periodo, o sangue for ingerido por artrépodes
hematéfagos, nestes haverd possibilidade de
manisfestar-se influéncia do composto. A respeito,
encontram-se verificagdes concernentes ao
cotrimoxazol® e & ivermectina?,

A proposta de novo sistema experimental para
“screening” de substdncias antitripanossomos, ago-
ra informada, junta observagdes acima descritas,
pois consiste em estabelecer, em animais, tcor
sangiiineo do firmaco, que apds serd ingerido por
triatomincos infectados; se ele possuir capacidade
tripanossomicida, o tubo digestivo do inscto deve-
rd, portanto, ficar livre do parasita.

MATERIAL E METODOS

Ninfas de Triatoma infestans, do quarto est4-
dio e criadas em laboratdrio, sugaram camundon-
gos com infec¢io pela cepa Y do T. cruzi. Apos
20 dias, selecionamos 60 que tinham formas
flageladas nas fezes e compusemos Grupos e sub-
divisGes adiante especificados.

- Grupo A: 50 triatomincos; subdivisdes A2,
A3, A4, A6 ¢ A24: dez insctos em cada uma, para
sucgdo em camundongos ndo infectados, que havi-
am recebido, respectivamente, duas, ués, quatro,
seis e 24 horas antes S00 mg/kg de benzonidazol
(“Rochagan - Produtos Roche Quimicos ¢ Farma-
céuticos S/A”), por via oral, em dgua destilada ¢
através de sonda gastrica. Demos essa dose, tnica,
com fundamento em conhccimentos atinentes ao
composto, para atingir concentragio convenicnte,
sem o objetivo de tratar os animais®,

- Grupo B: dez triatomineos que niio recebe-
ram o0 benzonidazol; controle da infecgdo.

Um outro conjunto ficou também composto,
de acordo com o esclarccimento a scguir consigna-
do.

- Grupo C: 25 triatomineos sem o T. cruzi;
subdivisdes C2, C3, C4, C6 ¢ C24: cinco insctos
em cada uma, para suc¢fio em camundongos nio
infectados, que haviam recebido o benzonidazol,
imitando-se o praticado relativamente ao Grupo A;
controle do medicamento.

Treze dias dcpois da aplicagio do
antiparasitirio teve lugar procura do T. cruzi nas
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fezes dos agrupados em A ¢ B, mantendo-se cons-
tante observagdo das condiges vitais a respeito do
conjunto C. Decorrido um més, os hemipteros de
A ¢ B, sacrificados, possibilitaram dissecgo e ana-
lise do conteiido intestinal, ficando rotulados como
positivos os com tripanossomos af.

RESULTADOS

Dos 50 triatomincos do Grupo A, que sugaram
camundongos com possiveis niveis sangiiineos de
benzonidazol, ao exame apds 13 dias 21 estavam
positivos (Tabela 1). A procura do T. cruzi mais
completa ¢ definitiva, com dissec¢io do tubo di-
gestivo, no trigé€simo-dia, confirmou essa
constatacdo. A obscrvagdo do niimeros, permite
confrontar a positividade em relagio ao momento
em que os “barbeiros” alimentaram-se, depois da
ingestiio do medicamento pelos roedores, ¢ sugere
presumivel maior quantidade do farmaco
alcangada de quatro até seis horas, uma vez que,
quanto aos insctos correspondentes a esses perio-
dos, as cifras tradutoras de negatividades ficaram
algo maiores. Por scu tumo, o antiparasitirio nio
exerccu agfo danosa sobre os hemipteros, pois en-
tre os 25 do Grupo C apcnas dois morreram.

Todos os triatomincos do grupo B continua-
ram infectados.

TABELA 1
nas fezes e no conteddo intestinal de
triatomineos alimentados em camundongos, apés 2,3, 4, 6 e 24
horas do tratamento com benzonidazol

Trypanosoma cruzi

CAMUNDONGOS TRIATOMINEOS
GRUPOS ZES CONTEODO INTESTINAL
PositivogNegativos; Mortos | Positivos Negativog Mortos
A, 6 4 0 6 3 1
A, 5 5 0 9 1 0
A, 3 7 0 5 4 1
A, 4 6 0 5 5 0
A, 3 7 0 8 2 0
DISCUSSAO

~ Os modelos experimentais destinados a identi-
ficagio dec novos recursos teraputicos dotados de
atividades sobre o T, cruzi ndo sdo, até agora, os
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ideais. Por meio deles, quase sempre somente po-
demos deduzir que determinada substincia de-
monstra alguma ag¢do, mas os resultados ndo se
superpdem aos comprovados no tratamento de do-
entes. Ha necessidade, portanto, de outras investi-
gagles, para encontro de tdticas mais eficientes.
Por isso, idealizamos o procedimento que estamos
relatando, baseado no emprego de triatomineos in-
tencionalmente infectados pelo T. cruzi.

Essa proposta derivou de dois fatos fundamen-
tais:

a) o aparelho digestivo desses hemipteros
comporta-se-i-a como tubo de ensaio ¢ mcio ade-
quado a sobrevivéncia e multiplicagdo do
protozodrio; b) a constatagio de que o
cotrimoxazol € a ivermectina agem curativamente
em infestagGes por artrépodes hematéfagos, deven-
do o remédio atingi-los por intermédio do sangue
do hospedeiro.

A execugdo da técnica que idealizamos € ficil
¢ vidvel em qualquer laboratério de Parasitologia.
O primeiro medicamento escolhido para certo teste
foi o benzonidazol, considerado possuidor de efi-
cdcia 2 infecgdo, pelo T. cruzi, de animais ou de
seres humanos, atuando mormente nas formas
tripomastigotas.

De acordo com o processo que sugerimos, o
COmpOSto em aprego mostrou-se parcialmente ati-
vo, desde que ndo eliminou o parasita do tubo di-
gestivo da totalidade dos insctos infectados. Essa
constatagdo permite pelo menos duas interpreta-
¢des: ou a droga realmente ndo tem a propricdade
que se afirma ou nossa proposi¢iio experimental
ndo ¢ plenamente satisfatéria. Ndo obstante, inves-
tigagdes suplementares, com a participagio de
diferentes pesquisadores e uso de outras medica-
¢oes sob avaliagfio constitucm a maneira de formar
juizo acerca da metodologia que projetamos.

SUMMARY

Proposal of a new process for screening of
drugs in experimental infection with
Trypanosoma cruzi.

We propose a screening process for detection
of therapeutic activity of drugs against experimen-
tal infection with Trypanosoma cruzi. It is based
on the use of infected tryatominae that are fed on
mice which have received the study drug. Blood
meals are made at different time schedule in order
to adapt with serum drug levels. The digestive tube
of the hemyptera will, thus, work as a suitable
structure for examination.

In a initial observation, benzonidazole was
used, and was shown to be only partially active at
least in the conditions of this new procedure.
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