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RESUMO: Levando em conta a comprovada agdo preventiva da violeta de genciana
quanto a transmissio da doenca de Chagas, por transfusio de sangue e, também, pos-
sivel idéntica eficacia a respeito da toxoplasmose, foi empreendida investigagio para veri-
ficar se esse corante tem, da mesma forma, a capacidade de evitar a malédria decorrente
de hemoterapia. Foi investigada a infecgio de camundongos pelo Plasmodium berghei.
Usando parasitemia, mortalidade e alteragBes histopatoldégicas como parametros, verifi-
cou-se que a violenta de genciana, adicionada ao sangue, nas concentragdes de 1/1.000 e
1/4.000, opde-se efetivamente & agfo infectante do protozodrio, apds permanéncia em gela-
deira (4°C) durante 24 horas. Conclui-se que se abre nova perspectiva quanto a profi-

laxia da maléria induzida, em servigos de hemoterapia.

UNITERMOS: Maléria, prevengdo e controle. Violeta de genciana, farmacodini-
mica. Plasmodium berghei, efeitos de drogas. Camundongos, parasitologia. Transfusio de

sangue, efeitos adversos.

INTRODUCAO

Viérias infeccdes sdo transmissiveis por meio
da transfusdo de sangue. Entre elas, algumas,
mais comumente, tém merecido considerages
e preocupagbes, como a doenca de Chagas, as
hepatites por virus B e ndo A-nfo B, a ma-
laria, a sifilis e a Sindrome da Imunodeficién-
cia Adquirida (AIDS).

Diante dessa realidade, torna-se imperioso
adotar medidas preventivas, a fim de permitir
conveniente protecdo dos receptores benefid-
veis da hemoterapia.

Para evitar a infeccdo transfusional, dife-
rentes condutas sdo recomendadas e incluem
providéncias que variam com o atendimento
de pessoas em regiGes onde hd endemicidade
ou ndo. Elas levam em conta informacles so-
bre malédria anterior ou exposicdo a parasitose,
execugdo de prova sorolégica de imunofluores-

céncia indireta e, até mesmo, tratamento espe-
cifico de doador e receptor. E 1dgico, entre-
tanto, cogitar de aproveitamento do sangue,
sempre que necessdrio e possivel, respeitando
o valor que ele encerra.

A violeta de genciana, conforme estd cate-
goricamente demonstrado, evita a veiculagdo
transfusional da infec¢do causada pelo Trypa-
nosoma cruzi, sem determinar inconvenientes
disturbios nos enfermos tratados através de
sangue ao qual ela foi adicionada'?**¢, Con-
vém ainda aduzir que esse corante, experimen-
talmente, em camundongos, revelou-se apto a
coibir a aquisi¢do da toxoplasmose por hemo-
terapia®. Diante dessa dupla capacidade, sen-
timo-nos estimulados a verificar se o agente
profildtico em tela pode opor-se & idéntica pro-
pagacdo da maldria, também importante no
contexto dos percalcos atribuiveis ao uso de
sangue e derivados como recursos dteis na
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pratica médica cotidiana. E evidente que mul-
tipla atividade de uma mesma providéncia
condiciona desejdveis beneficios operacionais,
materiais e assistenciais.

MATERIAL E METODOS

O procedimento estipulado baseou-se na
infeccdo de camundongos (Balb-C) pelo Plas-
modium berghei. Empregamos animais fémeas,
pesando entre 25 a 30 g e procedentes do
Biotério da Faculdade de Medicina da Univer-
sidade de Sao Paulo.

Inoculamos, pela via intraperitoneal, sangue
de camundongos, com anticoagulante (“Lique-
mine, Roche”) e contendo o hematozoério;
completamos com solugdo fisiolégica estéril o
volume de 0,5 ml injetado. Compusemos os
sete grupos adiante especificados, por vezes
tendo havido adigdo da violeta de genciana,
sempre observando as recomendacdes estabe-
lecidas para Servicos de Hemoterapia e as
metodologias adotadas nas investigagdes expe-
rimentais anteriormente publicadas, atinentes
a profilaxia da doenca de Chagas e da toxo-
plasmose! 23455,

Grupo I: 13 animais; inoculagdo de sangue
com aproximadamente 5x10° plasmédios e vio-
leta de genciana a 1/1.000; conservagdo em
geladeira, & temperatura de 4°C, durante 24 h.

Grupo II: 13 animais; inoculagdo de sangue
com aproximadamente 5x10° plasmédios e vio-
leta de genciana a 1/4.000; conservagio em
geladeira, a temperatura de 4°C, durante 24 h.

Grupo III: dez animais; inoculagdo de san-
gue com aproximadamente 5x10° plasmédios;
conservagdo em geladeira, & temperatura de

4°C, durante 24 h.

Grupo IV: nove animais; inoculagdo de
sangue com aproximadamente 5x10° plasmé-
dios; sem violeta de genciana e conservagdo
em geladeira.

Grupo V: cinco animais; inoculagdo de san-
gue sem plasmédios e com violeta de genciana
a 1/1.000; conservagdo em geladeira, & tem-
peratura de 4°C, durante 24 h.

Grupo VI: quatro animais; inoculacdo de
sangue sem plasmdédios e com violeta de gen-
ciana a 1/4.000; conservagdo em geladeira, &
temperatura de 4°C, durante 24 h.

Grupo VII: cinco animais; inoculagdo de
sangue sem plasmédios e violeta de genciana;
conservacdo em geladeira, a4 temperatura de

4°C, durante 24 h.
A cepa de P. berghei da qual valemo-nos

2

no estudo é a mantida no Laboratério de In-
vestigacdo Médica-Parasitologia do Hospital
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das Clinicas da Faculdade de Medicina da
Universidade de Sdo Paulo.

A violeta de genciana foi-nos fornecida pela
Divisdo de Farmacia do Hospital das Clinicas
(procedéncia alemi; adquirida da firma “La-
bormax”; violeta de genciana, 0,5 g — solucéo
de glicose a 5%, em 4gua destilada q.s.p.
100 ml).

Decorridos 45 dias, matamos os camundon-
gos remanescentes, dos diversos grupos. Os
IIT e IV ficaram subdivididos em dois lotes,
com cinco e quatro animais, respectivamente,
para permitir sacrificio dos componentes com
parasitemia de mais ou menos 10% ou obser-
vagdo até a morte e feitura da avaliagio histo-
patoldgica.

Para avaliar o desempenho do corante esta-
belecemos os seguintes parimetros: determina-
¢do da parasitemia sangiiinea, em dias alter-
nados, apés coloragdo pelo método de Giemsa;
registro da mortalidade; exame histopatolégico
de fragmentos de cérebro, figado e pulmio,
depois de processamento pela técnica da hema-
toxilina-eosina.

RESULTADOS

As parasitemias afiguraram-se crescentes nos
animais que formavam os Grupos III e IV e
chegaram a mais ou menos 10% oito dias
depois da inoculagdo, quando sacrificamos os
jé mencionados; nos demais, comprovamos
aumentos progressivos até a morte. Em clara
contraposigdo, ndo existiram naqueles dos Gru-
pos I e II.

Nas Tabelas 1 e 2 estdo apresentadas nossas
verificagBes fundamentais acerca da mortali-
dade e das alteragles histopatoldgicas.

O que se passou quanto aos Grupos III e
IV, ou seja, morte de todos os camundongos
entre 0 15.° ¢ 0 28.° dias posteriores & infec-
¢8o, deixa patente diferentes comportamentos,
em confronto com os outros.

Também quando apreciadas as alteragGes
histopatolégicas, percebemos importantes di-
versidades, em termos de intensidade e fre-
qiiéncia, estando novamente implicados os roe-
dores dos Grupos III e IV.

E imperioso esclarecer que nas condicdes,
ndo totalmente adequadas em que trabalha-
mos, é esperado o 6bito de animais, sem nexo
com a experimentagdo, com a ocorréncia de
certos erros nas andlises praticadas. Deixamos
de examinar poucos camundongos que morre-
ram, por ndo estarem eles em condigdo apro-
priada.

Anormalidades como Hiperplasia reticulo-
-endotelial, infiltrado mononuclear portal ou
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TABELA 1

Obitos nos sete grupos estudados, distribuidos conforme a sobrevida em dias, e mortalidades observadas
no final do estudo.

Nimero de  Numero de 6bitos, conforme a sobrevida, em dias, apls a inoculagio  Mortalidade

Grupo animais de até 45 dias
cada grupo 1.° 2° 4° 5° 8° 11.° 15° 20° 21.° 26° 28° 36.° 43.° (%)
I 13 2 1 1 1 384
11 13 1 1 1 1 30,7
I 10(5)* 1 2 2 100
v 9(5)* 1 4 100
\'% 5 0
VI 4 1 25
viI 5 0

*  Mantidos somente cinco para observa¢gio da mortalidade espontinea; os demais foram sacrificados,
para avaliagio histopatoldgica.

TABELA 2

AlteragBes histopatolégicas observadas em figado, pulmées e cérebro, nos sete grupos estudados.

Grupos
AlteracOes encontradas
1 I 111 v v VI vii
Figado

Hiperplasia reticulo-endo-

telial (+)80  (+)100 (4 4+4)80  (4+4)100 (+)20
Infiltrado mononuclear

portal (++)5 (+)350  (414)80  (4++)100
Esteatose em hepatécitos (+)5 (+)5
Necrose de hepatdcitos (+)5 (+)5 (+)50
Infiltrado mononuclear in-

tralobular (+)20 (++)80 (+++)100 (4)100
Metaplasia mieldide (+)5 (+++)80 +4+)5
Pigmento maldrico (+)5 (+)5 (+++)80 (+4+)100

Pulmdses

Infiltrado mononuclear em
brénquios (+)5 (+)80 (+)20

Infiltrado polimorfonu-
clear em bronquios
Pigmento malarico (+++)20 (+4+)20

(4420
Infiltrado mononuclear em
septos (+)50 (++)50 (4450 (+)20

Luzes alveolares

Edema de septos

Cérebro

(4), (4+) ou (+++): intensidade das alteragSes; os niimeros correspondem, aproximadamente, a por-
centagens, em relagio aos animais examinados.
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intralobular, esteatose em hepatdcitos e até
outras, existentes moderadamente no figado,
podem ter decorrido de elementos inoculados,
tais como sangue e parasitas. Até o encontro
de pequena quantidade de pigmento malérico,
¢ explicavel dessa forma, acreditamos.

DISCUSSAO

As parasitemias deixaram patente a eficdcia
da violeta de genciana, pois nos animais dos
Grupos I e II mantiveram-se sistematicamente
ausentes, em evidente contraste com o verifi-
cado nos dos Grupos III e 1V, que a tinham
até a morte. O nimero de hematozodrios au-
mentou progressivamente no sangue dos ca-
mundongos dos Grupos III e IV e, no oitavo
dia pés-inoculagdo, atingiu cerca de 10%; af,
sacrificamos cinco e, nos demais, a parasite-
mia foi aumentando, com subseqiiente &bito
esponténeo.

Quando consideramos a mortalidade perce-
bemos como fato mais matcante a ocorréncia
desse evento, sem que tenha havido sacrificio
intencional, em 100% dos animais, na fase
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que se situou entre 15 e 28 dias apds a conta-
minagdo com o protozodrio. O que houve nos
Grupos V, VI e VII, sem a participagdo do
P. berghei, patenteia as agbes protetoras da
violeta de genciana e infectante do hemato-
zodrio, apuradas nos Grupos I, II, III e IV.

Valorizados os trés parimetros bésicos que
escolhemos, constituidos por parasitemia, mor-
talidade e deducles histopatolégicas, assim
como a estrutura global da pesquisa que con-
vencionamos, surge como deducfio viadvel a
comprovacdo de que a violeta de genciana
adicionada ao sangue, nas concentracdes de
1/1.000 e 1/4.000, apés permanéncia em ge-
ladeira (4°C) durante 24 h, opde-se & infecgo
experimental de camundongos pelo P. berghei.
Interpretando o que houve nos grupos organi-
zados, apuramos que esse posicionamento &
judicioso, abrindo perspectivas com sentido
pratico, referente & proposicdo de novos es-
tudos, tendentes a procurar saber se o corante,
de fato, pode ser itil em Servicos de Hemo-
terapia, prevenindo a maldria humana pés-
-transfusional.

AMATO NETO, V. et al. [Experimental assay of the possible use of gentian violet in the
prevention of post-transfusion malaria]. Rev, Saidde pibl,, S. Paulo, 21:497-500, 1987.

ABSTRACT: Considering that gentian violet is effective in the prevention of trans-
fusion-acquired Chagas’ disease and possibly toxoplasmosis, it is decided to carry out an
experimental assay on the acitvity of this dye in the prevention of post-transfusion malaria.
Mice infected with Plasmodium berghei were studied with regard to parasitemia, mortality
and histopathologic changes. Gentian violet added to blood in 1/1.000 and 1/4.000 con-
centrations turned out to be effective in abolishing infectivity after storage for 24 hours
at 4°C. Thus is opened up a new prospect in the prophylaxis of post-transfusion malaria.

UNITERMS: Malaria, prevention and control. Gentian violet,

pharmacodynamics.

Plasmodium berghei, drug effects. Mice, parasitology. Blood transfusion, adverse effects.
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