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ACAO VERMICIDA DO OLEO DE CAJU (ANACARDIUM OCCIDEN-
TALE) E DERIVADOS. EXPERIENCIAS EM CAES (*)

ror ARISTOTERIS T. LEAO & F. W. EICHBAUM (**)
(Do Laboratério de Parasitologia do Instituto Butantan, S. Pawlo, Brasil)

No “Répertoire des plantes utiles”, publicado em 1836, E. A. Duchésne (1)
menciona a aplicagio do dleo da castanha de caji — fruto do cajueiro —
(Anacardivum occidentale) no tratamento das verminoses, sem no entanto, dar
qualquer esclarecimento,

Dujardin-Beaumetz et Egasse (2) num livro publicado em 1889 citam o
uso de uma tintura de oleo de caju a 109% para o mesmo fim, dando como dose
ativa 2-10 gotas, desta tintura. Estes autores salientam ainda que o éleo nio
irrita as mucosas gastro-intestinais, apesar de possuir uma forte acfio vesicante
sobre a pele. Também os dicionarios modernos de plantas medicinais (3 e 4)
citam a tintura do Oleo de caji como vermifugo, mas ndo conseguimos locali-
zar um unico trabalho clinico ou experimental que fornecesse dados mais con-
cretos sobre éste assunto. Também nenhum dos tratados modernos soébre dro-
gas vermicidas incluem esta substincia na discussio.

U nosso interésse para o 6leo de cajii e sua possivel aplicacio como vermi-
fugo foi despertado pelos recentes trabalhos de um de nés (Eichbaum) (5, 6)
que verificou uma forte agio vermicida in witro, do Acido anacdrdico, o qual
constitui um dos componentes principais do 6leo do cajii. Ao lado do Acido
anacardico, representando cérca de 50% do éleo, éste contém ainda Cardol e
Anacardol, além de taninos e certos produtos de polimerizagdo. Observacoes
ocasionais de uma acido vermicida em ratos e cobaios estimularam ainda mais o
interésse de examinar-se intensivamente a atividade destas drogas em outro
animais e no homem, :

Serviu de material para as observacgbes contidas neste trabalho o 6leo de

caji fornecido por uma firma comercial e proveniente do norte do pais. O
oleo é contido no pericarpo dos frutos de Anacardium occidentale e é recolhido,

(*) Trabalho apresentado na 1.* Reuniio Conjunta das Sociedades de Biologia do
Brasil, de 2 a 6 de Setembro de 1946.

(**) Estagiario.
Recebido para publicagio em 4 de Dezembro de 1946,
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comercialmente, por um processo de aquecimento que faz arrebentar as casta-
nhas deixando em liberdade o dleo. Além do dleo puro, foram ainda usados:
acido anacardico, anacardato de sodio, anacardol, a fragdo cardol-anacardol, que
denominaremos doravante de “fragao anacida™, representando a parte sobrena-
dante depois da precipitagio do acido anacirdico pelo hidroxido de chumbo.

A composi¢io do oleo de caju pode ser esquematizada da maneira seguinte:

oleo de caja

1 \
Scide rensekvdico / fracko anécida
+ 0% /\

cardol-anacardol

||
Taninos Produtos de polimerizagio do dcido
anacirdico e do cardol-anacardol

O acido anacardico fo1 usado tanto como acido puro, como sob a forma do
sal sodico (anacardato de sodio).

Todas as substancias purificadas foram preparadas na Segio de Quimica da
Faculdade de Filosofia, Ciéncias e Letras da Universidade de Sao Paulo, pelo
Prof. H. Hauptmann e Srta. Hanna Rothschild. Pormenores dos caractéres
fisico-quimicos dos mencionados produtos e os metodos de sua preparagao foram
- descritos por Eichbaum, Hauptmann e Rothschild (7).

Apo6s observaghes in vifro com varias concentragoes de anarcadato de sodior
que mostraram agiao nitidamente vermicida sobre Ancylostoma camnum, Trichu-
ris vulpis e Torxocara canis, resolvemos iniciar experiencias in 71vo.

MATERIAL E METODOS

Para éste fim usamos cies num total de 26 que nos foram fornecidos pela
Prefeitura da Capital. Nao levamos em consideragio quer a raca, sexo ou cor
dos animais e todos faziam parte dos chamados *vira lata” que sdo capturados
diariamente nas ruas da Capital.

Para a verificacio do grau de infestagio usamos exclusivamente o meétodo
original de Stoll (8), porém ao em vez de uma lamina contavamos duas, di-
minuindo assim, ainda mais, as possivels causas de erro. Faziamos sempre
trés contagens antes (as vézes quatro e raramente duas) e trés depois (as vezes
quatro ou cinco e raramente duas), em dias seguidos, da medicagio. Levamos
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sempre em consideragio a consistencia das fezes, tomando como base fezes “for-
madas”, portanto multiplicavamos o numerp de ovos encontrados por 2 quando
em face de fezes moles e por 4 guando diarréxcas. Niao fizemos verificagio
quanto ao numero de vermes expulsos. Os nossos numeros se referem, por
tante, a0 numero de ovos encontrados antes e depois da medicagio, bem como
ao ntimero de vermes encontrados depois da necropsia.

Para comparacio quanto ao numero de ovos por grama de fezes, fizemos
contagens em 6 cies nio tratados os quais foram posteriormente sacrificados e
os seus vermes contados. Estes resultados sio referidos no quadro No. 1, os
quais servirio de base para os nossos calculos. Como mostra esta tabela, no

Quabeo 1

(relagdo ovo-verme por grama de fezes)
(Ancylostoma)

No. meadio d= " -
Cio No. pot Vermes en- N.o de oves
I contrados pPor verme
m
10 4.183 193 11
18 10.964 137 B0
37 1.666 23 1%9
40 4.189 19 220
41 2.837 2 129
42 7 462 | 45 165
| Total — 6 35.501 e l 56
Média por .
cia £.912 3 1)1

caso de Ancylostoma, a relagio verme-ovo por grama de fezes ¢ de 1:130; no
caso de Trichuris esta relacio ¢ aproximadamente de 1:25, precisando-se ainda
de mais dados estatisticos para apurar eéstes resultados obtidos em mimero rela-
tivamente pequeno de animais. Quanto A relagio ovo-verme de Toxocara nao
temos elementos suficientes para uma comparagio exata ou mesmo aproximada,
bascandc-se os nossos resultados somente nos exames pré e post-medicagio dos
cic: Nos. 13, 25 e 39.

Nenhum dos cies tratados mostrou, durante o tempo de cbservagiao, que
variou de 5 dias a 4 semanas, sina] de intoxicacio.
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Para controlar o efeito vermicida nos cdes tratados é€stes eram sacrificados
3-4 dia apdés a medicagio, o intestino e o estomago foram dessecados para a ve-
rificagio da presenca ou auséncia de vermes. Depois da inspecgio macrosco-
pica dos orgdos parenquimatosos, pedagos de figado, rim, bago, coragio, pulmso,
intestino e estomago eram retirados e fixados em formol-fisiologico a 10% e
submetidos a exame microscopico (cortes histolégicos corados pelo sudan-he-
matoxilina e eosina-hematoxilina). |

Em alguns casos (4 céies tratados e 2 de controle) foram feitos testes fun-
cionais de figado, a saber a reagio de Takata, o teste da floculacio da cefalina
(Hanger) e a determinagido da bilirubina, direta e indireta no séro (Tabela I
e II).

Para fins de estudos toxicologicos aplicamos nos cies Nos, 14, 15, 17, 28
e 36 quantidades de drogas (6leo puro, dcido anacirdico) variandog de 6 a 40
cm?, aplicadas 1-2 vézes no periodo de 14 dias. Os animais assim tratados fo-
ram sacrificados e autopsiados 3-4 semanas apés o inicio do tratamento.

Todos os caes destinados ao tratamento receberam a tltima ragio as 14
horas, permanecendo sem receber novo suprimento até as 9 horas do dia seguinte
quando entdo eram medicados.

As substancias enumeradas mais detalhadamente nos protocolos, eram apli-
cadas por via gastrica, seja por meip de cipsulas gelatinosas contendo cada

uma 1 cm® da droga, seja por meio de sonda. Foéra das quantidades excessivas,
aplicada com o fim de verificar a toxidez, as doses variaram de 2% a 8 cm?,

levando para tanto, em geral, em consideragio o péso do animal, nio se conside-
rando, entretanto, com rigor éste ponto,

Como referimos linhas atrids as nossas experiéncias preliminares in vifro
foram realizadas usando-se o sa] sodico do acido anacardico (anacardato de
sodio) razio pela qual também as primeiras experiéncias in vivo foram feitas
com éste sal,

Nio sendo animadores os resultados obtidos, passamos a ensaiar, em se-
guida, o Olco puro tendo como veiculo u'a emulsio de goma ardbica (julepo
gomoso) e que sera sempre referido como “emulsdo”. Aqui os resultados foram
bastantes encorajadores, o que nos levou a insistir nas experimentagoes,

Passamos em segmida a experimentar o oleo puro (sem nenhuma mustura),
scbre o qual mais insistimos pelo fato de obtermos resultados plenamente sa-
tisfatorios, Pesquisamos ainda a agdo do acido anacdirdico, dcido anacardico
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Tarera 1

Oe resultodos dos exomes histolégicos sdo resumidos na tobela seguinte

ctl. hept. <. Infiltr. gor-

durosa pa perif. dos lobu-

]|-+_-++

e E— T ——
l g Histologia
Cio Piso Medicacio .« « GIAS
Ne oral apbs it
medicacio Figado Rim
14 18 kg 2x100 cm® de 7 Coloragio marron laranja | Glomerulos: normais;
emulsle ¢/ In difusa das células bepiti- | acumulacie  (eliminagio)
tervalo de dois cas. Vacuolizagio == éleo | do bleo em quasi todos ta-
dias nos grandes ductus bilia- | bulos contortos ¢ na alca
res + + de Henle 4+ 4+
— e ——
15 12 kg 1dem 1 Vacuolizaclo das e¢flulas | Glomerulos: normais;:
hepdticas 4. Oleo nos gran- | dleo nos tébulos contortos
des ductus biliares = e na alca de Henle +
17 22 kg 2x12% c=? de 3 Vacuclizagio das celulas | Gleo nos glomerulos 4+ 4-.
emulslo ¢/ in hepdticas +44+4. Acumo- |Oleo nos tobulos contortos
tervalo de dois lagio de dleo nas cél. re- e na alga de Henle 4 4.
dias ticul. <+ +
o3 I 7 kg 15 cn® de dles 16 Vacoolizacio das cfluls | Fraca coloracio difusa
rara bepiticas <+ <4<, Oleo nas | marron-laranja  dos  tub,
cél. reticul. 44 e nos)ret. (alca de Henle) o
grandes doctus biliares | contortos.
=+
11 kg 15 : cm? de dado 4 Vacuolizagio dae células | Gleo em isolados glomeru-
anachrdico h-r:-.it_:-:u 0. Células bep. | los 4; lig. col. laranja di-
¢/ hig. col. laranja difo- | fues dos tibulos econtartos.
. Oleo nos grandes duc-
tus baliares -4,
1
34 6 kg £ em® de dlen 1 b W Vacuclizagio das células | Glomerulos: normais;
— hepaticas 4+ <. Oleo nos | dleo nos tibulus contortas
grandes ductus biliares 4. | 4, na alca de Henle + -
- ot I e e ot
Normal| 18 kg Sho receben | ...... Inchagio turva das ofl | Nefrite intersticial 4. Glo-
I trataments hept.; infiltr. gordurosa <+ | merulos: normais.
na periferia dos lobulos
Normal 15 kx i S —— Ligeira vacuoliracio das| Glomerulos, tabulos con-
Il

tortas e retos de aspecto

n:rm:l.
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TABELA Ilr

Provas funcionais de figado

N Wt Cefalina
Cis pé Medicacio Bilirubina Bilirubina
i . o ]
No. e mg. direta Takata
24 has. 48 hs.
Hu:lm.il » Sem medicagio 0,305 neg. + 44+ 4 A4 -
Normal . 1d .
! em ,2/8 neg, e erd b bl el v
11 H p it a F+++ t
28 7 ky 15/6/46: A 18/6/46: Heg, 4 b + + 4+ neg.
15 em? de oleo puro 1B/6/46:
29 Tv8 kg 6/6/46: 2.5 cm? de 0,204 neg. -+ b 4 - + -}
anacardal. 13/6: ana-
cardol. 18/6: 3 cnd
fracio anacida -4 J
cm®  Acido anacArdico
31 10 kg 13/6/46: 6 em? tracio 18/6/46
anicida. 18/6: 3 cnd 0,250 neg, ol o ol ol ol neg.
fracdo andicida 4 J} sl Gf46:
em?  Ac do anasardico 0,170 neg, + + -+ -4 -+-
65 kg 32 13/6/46: 6 cm® fracio 1B/6/44
andcida. 18/6: 3 cm? 0 198 neg. - 4 -4+ - + neg.
fracio anackian = J 27/6/46:
em?!  Acade anerardico 0,241 neg. R -+ 4 +

e
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-+ fracio anacida, fracio andcida e, finalmente, em um unico caso, o anacardol.
Todas as experiéncias foram feitas de acordo com o esquema seguinte:

TaseLa 111
(exemplificagdo dos diversas experiéncias)

Cao No. 22 Peso: 11% kg Data: 21/5/46

2 Ancylostoma
L {Trii:huris

. g Ancylostoma .........cecssee 177320

No. medio de ovos por grama de fezes { it & TS 1040

. Ancylostoma .....c.ceccccssss 1353

i SG Yo e e Jeatis { ST Mo W 42
TRATAMENTO

Redupdo

Ancylostoma: B00 ovos ......css . 993535%

1.* contagem ﬂl-fifﬂl { Trichuns “l‘ﬁ'l‘ﬂ' ............ 100 %

28 comtrgem 1/5148) | el e e vernrireeeh 201 %
Sacrificado a 27/5/46: Reducio
Ancylostoma: Havia 2 £ 3 e 2 9 9 da espécie Ancylostoma brasiliense  99,.8%
rby - et T - X TN B RS RN T i SR W B 090,5%

RESULTADOS

1) Agdo vermicida do amacardato de sédio. Nas experiéncias com o ana-
<ardato de sodio usamos sémente 2 cies, os quais receberam 1.1 e 1.2 g respe-
tivamente. Nio foram feitas contagens de ovos antes da medicagio, baseando-se,
por isso, os resultados spresentados, somente na positividade ou negatividade dos
exames de fezes posteriores ao tralamento e apos o sacrificio do animal. Re-
sulta dai ndo termos elementos seguros para julgar o valor real da droga empre-
gada. excepto que nas doses usadas nio teve efeito decisivo em nenhuma espécie
dos seguintes vermes: Ancylostoma, Trichuris e Dipylidium.

2) Agdo vermicida da “emulsio”. Denominamos “emulsio” 4 mistura de
julepo gomoso contendo 209 de dleo puro. Pensando numa possivel agdo irri-
tante sobre as mucosas gistricas e entéricas foi que langamos mio da mistura
acima referida, imaginando que assim poderiamos contornmar, em certo grau,
aquéle efeito desagradavel, bem como servir de corretivo,



Quapro II

Kesumo dos reswllados obtidos com “ emulsdo™

Autopsia
NOPG NTV Tratamento - NOPG ROF
- VE RV
-
- =]
Péso s o :
N ey [ A Tr l'o A Tr | To | De | D¢ A Tr | To A Tr | To A rr | To A T | To
i 7 | 10.500 20 80 8 E |50ecm*| 6 100 0 99,1% | 100% 14 0 77.5% | 100% Havia 1 exem-
plar de Dipyli-
dinm
6 4 3,000 21 - . 7 0 100% 5 78,1%
7 11 1.100 100 8 4 w " 2 0 100 100% 0% i 0 25% | 100%
8 7 | 10920 83 1 * |30em*] 2 0 0 100% | 100% | 1 100 % !
’ & 14.40 | 1.900 109 76 . 30 em® 3 200 0 98.7% | 100% 8 ] 92.7% | 100%
4o
60 em?
i1 814 | 7431 166 56 6 " |S0em?| 4 0 0 100% | 100% 0 6 100% | ?
12 11 3.700 6 28 | v " 3 400 0 %9.2% | 100% 13 1 4% |66, %
13 13 | 16.009 Nio | 127 ? " " 3 0 0 100%, 100 % 0 0 100% 100%
COra-
dos
LEGENDAS
NOPG = No. de ovos por grama de fezes Dr = Droga
NDUM == No. de dias depois da dltima medicacio Dg == Dosagem
NTV = No. tedrico de vermes A = Ancylostoma '
ROF = Reduclio dos ovos nas fezes Tr = Trichuris
RY = Redugio dos vermes To = Toxocara
VE = Vermes encontrados OP = dleo puro

E = Emulsio




Quaveo 111

Resumo dos resultados obtidog como

dleo puro de coji

3 i { Autopsia
Clha NOPG NIV Tratamento — NOPG ROFP
:“3 VE RV

N I'éso A P ﬁ

* | ) i Fo A Tr Ta Dr Dy A Te To A Ie To A Te To A Tr To

16 15 ‘0 X 3 : OF | 8em*| 4 | 100 0 97.7% | 100% 3 I 91% | so0%

20 L 64001 2,200 43 83 " 4 cm? 3 150 0 97.7% | 100% 6 0 87.5% | 100%

.+-
4 cr®

21 10 6.3001 )8} 46 15 . 6 cm? L] 240 ] 25.9% | "% 1 1 97,9% | 93,4%

:.:J 1y 117,391 1.040 1.15) 2 " 5 cm? 4 100 800 99.5% | 2).1% 4 4 A% | 90.5% A, brogiliense

] L4 i # =

e <¥a | B4.BOOY 264 677 10 2.5 e i 0 0 100% | 100% 0 4 100% | 60% Amanheceu
morto 9 dias
apds a medica-

_‘ o

24 10 11.518 B7 - 6 em® 3 0 100 3 97.7% Havia 2 2
de Trichuris

fi 6 2,600 633 19 ? ’ 5 cm? 1 0 0 100% 100% 0 0 100% 100%

a7 v 4.043 2.330 3 94 e 6 cm® 28 0 0 100% | 100% Nio fol sacri

’ - 2 ficada

J4 7 6,175 150 4/ & 15 em? 1i; — - = = i o 00 T 100 Ill'l'*-'l- cerca e
1 derena de

4 § ] Aash 2900 50 3 | sl * | 6| 4| s0 o | o | %] 100%| won| 2 6 | o [onsm| 25w | 100m | DN

Medias
gerala | 8,15 312,3)6] 6222 68,3 | 2377 26,3 ! 6,75 7.2 63 a3 0 98 B% 1 77.5% | 100% 14 16 100% | 96,5% | 74,1% | 100%
LECENDAS:
NOPG =2 No, de ovos poo grama de fezes Dr = Droga

NDUM == No. de dias depois da dltima medicaclio
NTV = Nea.
ROF = Reduclo dos ovos nas feres

RV = Hedugho dos vermes
VE == Vermes cncontrados
E == Emulsdo

tedrico de wvermes

OF = Oleo puro

Dg = Dosagem

A = Ancylostoma

Tr == Trichuris
To = Toxocara
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Usamos um total de 8 cies cujos resultados foram sintetizados no Quadro II.
Sobre o Ancylostoma os resultados foram sempre bons, dando uma percentagem
de redugio elevada, em geral acima de 77,5%; excepto num cio (No. 7) que foi
apenas de 25%. Em Trichuris foram os resultados obtidos igualmente anima-
dores, elevando-se em geral a 1009 a percentagem de reducgdo, salvg mno cio
No. 11, sobre o qual parece ndo ter agido (ver Quadro II).

3) Agcdo vermicida do “dlec puro”. O oleo puro da castanha de caji,sem
nenhuma mistura, era administrado por meio de cipsulas gelatinosas ou sonda
gastrica. As capsulas continham sempre 1 e¢m® da substancia. Nas experién-
cias com o oleo puro utilizamos 10 cdes nos quais, aparentemente, houve tole-
rancia perfeita. Sobre o Amncylostoma agiu bem, dando uma percentagem de
redugdo acima de 95%, excepto no cio No. 20 que foi apenas de 87, 5%. Em
relecio acs Trichuris também foi elevada a percentagem de reducio, salvo em
2 casos em que foram baixas, sendo 1 de apenas 25% (cio No. 39) e outro de
30% (cao No. 16). Também em 2 casos infestados com Torocara obtivemos
uma eliminag¢io total. Damos, em resumo, no Quadro III. os resultados alcan-
cados. 2)

4) Acdo vermicida de “dcido anacdrdico”. Foram usados somente 2 caes,
Nos. 34 *) e 35 °). No animal No. 34 houve uma reducio no niimero de ovos
de cerca de 78, 99 em relagio ao Ancylostoma, e de 1009% em relacio ao Tri-
churis. Este cio foi posteriormente medicado com o dleo puro o que resultou
uma reducio de 94.8% em relagio ao Ancylostoma. O animal No. 35 estava
infestado s6 com Ancylostoma, dando uma redugio final de 1009%.. O protocolo
seguinte serve para exemplificar o andamento das diversas experiencias (Tabe-
la II)

3) Agdo vermicida da “fragdo andcida”. As experiéncias com a fragio
- anacida (cardol-anacardol) absorveram sémente 3 cies, Nos. 31, ¢) 32 ¢) e
33). 7 pois os resultados obtidos ndo foram encorajaderes. Nos cies, Nos. 31
€ 33 a droga foi destituida de qualquer agio. Embora no cio No. 32 parecesse,
em principio, haver certa redugio no niamero de ovos, este chegou a se elevar a
29.500 por grama de fezes, o que veio confirmar o valor negativo das expe-
riéncias, pelo menos é o que podemos afirmar, levando em consideragio as
doses administradas.

a) a quantidade de oleo puro aplicada variou entre 2.5 — 8 em’, de acordo com o peso
dos animais (2.5 — 15 kg).

b) quantidade aplicada de dcido amacardico no cio No. 34 (8 kg) = 5 cm’.

¢) quantidade de dcido anacardico aplicada no cdo No. 35 (11 kg) = 7 em’

d) quantidade de pogio andcida aplicada no cio No. 31 (10 kg) = 6 em”.

¢) quantidade de pogio andcida aplicada no cio No. 32 (65 kg) = 9 cm®

f) quantidade de pogio anicida aplicada no cio No. 33 (7.5 kg) = 6 cm’

10
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Os cies Nos. 31 e 33 receberam entio 5 e 7 dias respectivamente, depois,
6 cm.? de dleo puro, apresentando em seguida uma redugio de 1009%. O cio
No. 32, 5 dias apés a medicagio pela fragio anicida, recebeu u'a mistura de
3 cm? de acido anacirdico 4+ 3 em? da fragio anacida, o que conduziu em 2
dias a um desaparecimento quase total de todos os vermes (Ancylostoma e

Trichuris).
Os resultados assim obtidos foram praticamente iguais aqueles obtidos com
o oleo puro,
Tamerp IV
Exemplo de uma experiéncia mista (oplicagdo de 2 drogas)
Cdo No. 34 Péso: 8 kg Data: 11/7/46
. ; Ancylostoma
L { TEuﬁJ
NG il GRS St ad o { Artrlmfmn: ............... .s 4200
TrEIYE  ..casscessassseanin 140
No de v g toric g eximie iR ™ I
TRATAMENTO

A 15/7/46 recebeu 6 cipsulas de dcido anmacirdico

Redugdo
£ g e e et s i (3 e
2 oo 1ON7106) o S hegtioe reisi i ] A
o S LR (s e St imonitl IS4
e o e B S RO Rl L ™
prroemmen (e7700). { LT ey T b s L T

A 25/7/46 receben 6 cipsulas de Gleo cri

L Ancylostoma: 1465 oves ........... odn'iva 78.2%
1.* comtagem (26/7/46 .
NIAge) { Trichuris: negative ........ R = 1% %
2% comtagem (31/7/46) Aﬂ.rhﬂ.-m: ]ﬂ'lzl T R N VIR, TR by e LT g
Trichuris: negative ..... facallin STt 1 %
3% contagem (1/8/46) l‘-lf‘ﬂ"?llﬂﬂﬂi P OV iscrssessnsanseass . 9.4
Trichuris: Degative . ..c.ccccciicncsasncnas 100

Cacrificado a 1/8/46:

Ancylostoma: Havia 2 - RS A D e e g Ml el S 94.8

Trickuris: pegativo ..c.v.vninceininnnn.. Eiits s ot inenk el 100
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RESULTADOS DAS AUTOPSIAS

Macroscépico

O aspecto do estomago e do intestinp delgado e grosso nido mostrou nada
de anormal em caso algum: auséncia de qualquer irritacio local. Também os
orgios parenquimatosos: figado e rim, bago, pulmio, coracdo, etc. ofereceram
aspecto perfeitamente normal.

Microscépico

Exame microscopico do rim, figado, bago, pulmio, coracio, estomago, in-
testino de 6 cies tratados (Nos. 14, 15, 17, 28, 35 e 36) e de 2 cies nio trata-
dos (I e II).

Fixacio em forma a 109 durante 48 horas e coloragio pelo sudan III-he-
matoxilina (cortes de congelagdo) e hematoxilina-eosina (cortes de parafina).

Visto que o oleo de caju e o dcido anacardico formam com o sudan um
complexo de cor marron-laranja, a sua presenca pode ser facilmente identificada
nos cortes histologicos. Uma certa dificuldade de identificagdo encontramos
somente no bago, onde tinha também nos cies ndo tratados numerosos pigmen-
tos hematogeénicos, que em geral apresentam, alids, uma coloragio mais escura,
sem 0 nape de laranja.

Assinalando nos protocolos a presenca do olep em certas células, deixamos
aberto, si se trata de fato do dleo sob a forma aplicada, ou de produtos secun-
darios formados no organismo (*).

Estomago e intestino: mostraram em todos os casos uma mucosa intacta,
sem qualquer sinal de irritagdo local.

Coragdo e pulmao: de aspecto normal.

Bago: Em alguns casos dos animais tratados verificou-se intensa deposi-
Gao de um pigmento marron-escuro no reticulo, que aliis foi encontrado tam-
bém no bago de um dos caes nio tratados (controle).

Figado: O figado dos animais nao tratados mostrou uma ligeira infiltracio
gorduresa, principalmente na periferia dos l6bulos, notando<se ainda uma in-
chagdo turva na maioria das células parenquimatosas. Quatro dos seis animais
tratados com altas doses de oGleo apresentaram uma difusa vacuolizagio das

(*) Deve-se lembrar que o éleo de caji forma complexos com a formalina, fato éste
muito usado na fabricagio de substincias plasticas na base do Olen
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células parenquimatosas e uma deposicio do o6leo nas células de Kupfer e nos
histiocitos do campo peri-portal. A maior acumulacio do 6leo notou-se nos
epitelios dos grandes dutos bibiares, que estavam infartados com goticulas oleosas.
O grau de vacuolizagio niio mostrou relagio nitida com a quantidade de oleo
aplicada por kg de péso corporal Tabela I). Assim, um ciio tratado com 2 x
100 cm® de u'a emulsio de dleo a 209 (cdo No. 15) apresentou um figado
praticamente normal, na autopsia 1 semana apds a tltima ingestio do d6leo; outro
animal (No. 28) tratado com 15 cm? de dleo puro e sacrificado 16 dias apds,
revelou um alto grau de vacuolizagio das células hepdticas. |

Rim: Cies nio tratados:

Cio I — nefrite intersticial
Cio IT — sem particularidades

Cdes tratados: Em todos os casos verificou-se uma acumulacio intensa de
oleos nos tubulos contortos e¢ mais fracamente na alca de Henle. No interior
dos capilares do glomerulo s6 raramente foram encontrados maiores quantidades de
goticulas de oleo. Fora disso, as células parenquimatosas nio apresentaram
nenhum sinal de lesdo.

O ntmero dos exames histalégicos niio ¢ suficiente para se chegar a uma
concluzsio definitiva, tanto mais que os cits nio tratados mostraram certas alte-
ragoes das células hepdticas que nio podem ser consideradas normais.

Nos ciies tratados impressiona que a maioria mostre uma vacuolizacio mais
ou menos generalizada das células hepaticas, indicando um certo comprometi-
mento do parenquima; seriam necessirias observagies em maior nimero de

animais e com um tempo mais dilatado de observagio para se poder apurar éstes
achados,

Quanto & acumulagio (eliminacio?) do dleo nos grandes dutos biliares e
no rim, impressiona o fato que mesmo nos cies sacrificados 7-16 dias depois

da tltima medicagio o olco aparentemente ainda nio havia sido inteiramente
eliminado.

Como mostra a Tabela II, praticamente nio existe diferenca nos resultados
dos testes funcionais de figado obtidos dos ciies normais e dos ciies tratados. A
bilirubina direta foi negativa em todos os casos; a dosagem da bilirubina em mg
deu em todos os casos valores dentro do limite normal, variando de 0.204 a
0398 (nos cies tratados) e de 0.278 a 0.305 (nos ciies normais). A floculagio
da cefalina foi positiva em todos os animais, a reacio de Takata + — ++ nos
cies normais € nos tratados variando de 0 — 4+,
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DISCUSSOES E CONCLUSOES

Pelas experiéncias descritas ficou provado que o dleo de caji aplicado por
via oral em cies, infestados expontaneamente com certas espécies de vermes,
possui uma nitida agio vermicida sobre Ancylostoma caninum, Ancylostoma
braziliense, Toxocara canis e, em grau mais ou menos ¢levado sobre Trichuris
vulpiz. As doses que provocam tal efeito estio a grosso modo compreendidas
entre 2,5 a 8 cm® em ciies de péso entre 274 a 16 kg. A atividade vermicida se
manifesta em primeiro lugar, de acordo com as nossas observagoes, sobre o An-
cylostoma caninum, cujo numero é reduzido com uma unica aplicagio da droga
a cérca de 95%, em méd:a. Conquanto as observagdes em cies infestados com
Toxocara canis sejam relativamente pequenas para p<rmitir uma apreciagio de-
talhala, — a atividade do odlco de caja sobre esta espécie de helminto parece
ser excelente. Temos a impressio de que seja mesmo mais sénsivel que o pro-
prio Ancylostoma caninum, pois que com uma unica dose e nos trés casos neste
trabalho relatados a eliminagio foi total. (Quadro No. III) Em relacio ao Tri-
churis vulpis os resultados obtidos ndo sido tao conclusivos. Posto que s6 na
metade dos animais tratados a redugio tenha sido de 90-1009, nos outros, esta
variou entre 25-60%. Também os cies infestados com Dipylidium, que depois
de medicados ainda revelaram a presenga de exemplares vivos no intestino, nio
permitem nenhuma conclusio certa sobre o poder vermicida do dleo de caju
sobre esta espécie de verme.

Quanto a atividade in vive do acido anacardico, substancia altamente ativa
in vitro, obtivemos em 1 ceso (11 kg de péso) tratado com 7 cm? da substancia
a eliminagio total dos Ancylostoma e num outro (8 kg de péso) que recebeu
6 cm?® a reducio foi de 789%, valor este abaixo da média dos cies tratados
com o oleo puro. Por outro lado a combinacio do acido anacardico com a
fracao anacida — por si so0 sem efeito vermicida — eleva a atividade do acido
anacardico, dando uma redugio de 90-1009%. Parece assim que a atividade do
acido anacardico é reforgada em presenga da fragdo anacida, composta na maior
parte de cardol e anacardol; experiéncias em maior escala teriam que decidir,
provavelmente, em favor desta hipotese, que esti em certo paralelo com as ob-
servacocs de Roger (9) que verificou uma ativagao do poder vermicida do he-
xilresorcinol em presenca de detergentes.

O anacardol, igual a fragio anacida, parece destituido de agio vermicida
na dose emprigada.
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O oleo de caju ndo exerceu agio toxica local ou geral que se manifestasse
clinicamente nos amimais tratados. Entre 26 animais tratados houve apenas 1
caso de morte num cio de 2% kg de péso medicado com 2,5 ecm?® de éleo, sem
que pudessemos relacionar, com certeza, éste acidente ao tratamento, posto que
outros ciies tratados com doses maiores (cilculo por kg de péso) niio revelaram
quaisquer sintomas clinicos de intoxicagio. Quants a certas alteragbes histo-
logicas no figado dos cies medicados (vacuolizagio) nio chegamos a uma apre-
ciagio definitiva porquant; também os figedos dos animals nio tratados mos-
traraun ligeiras modificagbes das células hepaticas. Um outro fato ao qual no
inicio de nossas experiéncias nio prestamos a devida atengio foi o téxico usado
para o sacrificio dos animais, o cloroformio, o qual poderia também influenciar
no aspecto histelogico do figado.

Depois de termos vtrificado a auséncia de sintomas téxicos para os cies,
experimentamos em nés mesmos o efeito de 2 em® do dleo de cajit puro, que
ingerimos na parte da manhi, em jejum. Enquznto um ds nés tenha tido cérca
d: 2 h depois da ingestio evacuagies nitidamente diarréicas, o outrp apresentou
tio somente ligeira sensagio de péso no estomego que persistin por algumas
horas: na urina eliminada 4 horas depois verificou-se a presenca do dleo, que
no frasco abandonado no ambiente, se separou em duas camadas, s:ndo que a
super'ur formou na superficie uma pelicula iridescente.

Depois destas experiéncias preliminares ¢m nés mesmos, comecamos as
observagoes clinicas em pecientes portadores de ancilostomose (Ancylostoma duo-
denale e Necator americenus). Fora dos exames parasitologicos realizados 3-5
dias antes (contagens de ovos) do tratamento, todos os casos foram submetidos
a rigurosos testes complementares, tais como testes funcionais de figado ( Takata,
Henger, bilirubina), fungio renal (exame quimico geral, uréa dearence, sedi-
mento), bem como exam: clinico e hematolégico.

A quantidade de dleo aplicada em cipsulas gelatinosas variou de 2 a 8 em?.
Na maioria dos casos a ingestio da droga era seguida 2 h depois por evacuagdes
diarréicas. Como sintomas subjetivos os pacientes assinalaram unicamente li-
geira dor no epigastro direito, que desaparecia Jogo depois das primeiras
evacuagoes.

Podemos adiantar que contamos até agora s6 com 2 casos humanos bem es-
tudados e com 0s seguintes resukados: 1.°) apresentando 150 ovos de Necator
por grama de fezes, niio revelando, apés 3 dias do tratamento a presenca de
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ovos. O segundo caso, apresentando cérca de 10.000 ovos por grama de fe-
zes, igualmente foi negativo mesmo apdés 3 dias de observacgio. Este apresen-
tou apos 10 dias uma contagem de 400 ovos ou seja uma redugio de 96%.

RESUMO

No presente trabalho os A. A. demonstram que o oleo de caju — fruto
do cajueiro (Anacardium occidentale) — e derivados possuem nitida agio ver-
micida tanto in witro, como in vivo (cies) sobre o Ancylostoma braziliense, To-
xocara canis e, em grau relativamente elevado, sobre o Trichuris vulpis. Nos
2 casos de caes infestados com Dipylidium caninum nao obtiveram resultados
POSItivos,

As doses empregadas variaram de 2,5 a 8 ecm’. Posto que quantidades
muito maiores tenham sido empregadas com o fim de estudos toxicologicos, ne-
nhum sintoma de intoxicacio foi observado.,

A administra¢io foi sempre pela via oral, por meip de capsulas gelatinosas
contendo 1 em?® da substincia ou com sonda gastrica.

Os melhores resultados foram obtidos com o Oleo puro (sem nenhuma mis-
tura), cuja percentegem de reducio se elevou a 96,8% no caso de Ancylostoma,
a 100% em relagio ao Toxocarg e de 77,3% sobre o Trichuris.

Foi notado um efeito purgativo em virios cies medicados quer pelo éleo
puro. quer pelo acido anacardico.

Doses maci¢as usadas nos testes toxicologicos nio provocaram sintomas
clinicos ou lesfes macroscopicas do canal intestinal e dos orgaos parenquimato-
sos. Nos cortes histologicos de figado foi verificada uma forte acumulagio de
oleo nas células de Kupfer e nos epitelios dos grandes dutos biliares, eviden-
ciando-se a0 mesmo tempo, na maioria dos casos, uma difusa vacuolizagio das
células hepaticas, — alteragoes pouco conclusivas —, tanto que tambeém ps ani-
mais ndo tratados revelaram sinais de ligeiro comprometimento celular hepaitico.
Os rins evidenciaram forte acumulagio de goticulas de oOleo, particularmente
nos tiibulos contortos, na al¢a de Henle e, isoladamente, também nos glomerulos.
Fora disso as células renais apresentavam aspecto normal. Nio foi encontrado
nenhum sinal macro - ou microscopico indicando irritacio local das mucosas
gastro-intestinais.

Os testes funcionais de figado deram resultados concordantes nos animais
tratados e nao tratados.

A clinica humana ja foi iniciada e com resultados promissores.
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ABSTRACT

Cashew oil, the nutshell liquid of the Brazilian tree Anacardium occidentale
L., and its main constituent, anacardic acid, have a strong vermicidal activivy
in witro, as has been shown recently by Eichbaum. The present experiments,
which were performed on a total of 26 dogs, spontaneously infested with a
variety of worms, revealed a strong anthelmintic activity of these substances
also in living animals, without clinically appearant signs of local or general
toxicity.

There could be noted too a marked purgative effect of cashew oi] and
anacardic acid.

The drugs were applied by gastric tube or in gelatine capsules, containing 1 g.
of substance, each. The given dosis varied between 2.5-8¢. according to the
body weight of the treated animals.

Among the drugs tested (crude oil, sodium anacardate, anacardol, a mix-
ture of cardol-anacardol) the crude oil showed the highest activity.

The best results were obtained in dogs infested with Ancylostoma caninum
and Toxocara camis; the elimination of worms — controled by autopsies —
varied in these cases between 90-1009 after the application of a single dose (4g.
on the average).

The activity against Trichwris vulpis was less pronounced, but even here
the reduction of worm eggs reached, in half of the treated animals, values
between 90-1009 ; in the other half, the reduction value observed varied between

25-60%%, with an average reduction value of approximately 75% for all animals
treated.

Functional liver tests in animals treated with very high dosis (up to 15g)
gave the same results as those obtained in the control animals: in both group
— treated and non-treated dogs — the cephalin flocculation test was positive
as well as the Takata reaction ; the bilirubin blood level was normal in most cases.

There were no microscopical lesions of the gastric and intestinal mucosa
or the parenchymatous organs. The histological examination revealed the
elimination of the drug by the larger bile ducts and the renal tubuli; an accumu-
lation of the oil (or sub-products) was also found in the Kupfer cells of
the liver, which showed in most cases, a general vacuolisation of the
parenchymatous cells. These findings have only a relative value, since also in
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non-treated “normal” animals the structure of the liver cells indicated a slight
egenerative process. The renal glomeruli and tubuli, heart, lung, gastric and
intestinal mucosa showed a histologically normal structure.

Bl =

i L

18

Agradecimentos — FE-nos grato deixar aqui consigna--
dos os nossos melhores agradecimentos a todos aqueles que tdo:
desinteressadamente nos auxiliaram na realizacio deste trabalho.
Tais foram o Prof. Dr. Moacyr Amorim, pelos valiosos conselhos
nas interpretacdes histologicas; Dr. A. Hoge, pelos testes fun-
cicnais de figado, & Srta. Ingrid Hofstetter ¢ Da. Maria Battaglia,
pela confecgio de cortes histologicos, ao Prof. Dr. H. Hauptmann
e i doutoranda H. Rothschild, pela preparacio das substincias.
puras.

BIBLIOGRAFIA

Duchésne, E. A. — Répertoire des plantes utiles. Jules’ Renouard, Paris, 1836.
Dujardin-Beaumets ¢t Egasse, E. — Les plantes medicinales indigénes et exotiques..
Octave Doin, Paris, 1889.

Dorland, N. — The American illustrated medical dictionary. W. B. Saunders Co., Phi-
ladelphia, London, 1938, :

Penna, M. — Dicionario brasileiro de plantas medicinais. Livraria Kosmos, editora, 3.7
ed., pag. 27. Rio de Janeiro. 1946.

Eichbaum, F. W. — Biological properties of anacardic acid, cardol and derivatives. Na-
fure (3988) :449. 1946.

Eichbaum, F. W. — Biological properties of anacardic acid (o-penta-decadienyl-salicylic
acid) and related compounds, Mem. Inst, Butantan, 19:69. 1946.

Eichbaum, F W., Hauptmann, H. ¢ Rothschild, H. — Preparagio e agio biologica do-

acido anacardico e de alguns derivados, Anais da Ass. Quim. do Brasil, 4:83,
1945. :

Stoll, N. R. — Investigations on the control of hockworm disease. XV. An effective
method of counting hookworm eggs in feces, Amer. Jowr. Hyg., 3:39. 1923.

Rogres, W. P. — Studies on the anthelmintic activity of hexylresorcinol and tetrachlor--
ethylene, Parasitology, 36:98, 1944.



