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RESUMO: Com o objetivo de acompanhar a evolugdo da infeccdo
bissexual primdria de camundongos por 8, mansoni, foram infectados camun-
dongos Swiss com 100 cercdrias da linhagem mineira (BH) de Schistosoma
mansoni. A evolugdo da infecgdo foi acompanhada por um periodo de 8
semanas. Foi verificada uma relagdo entre o numero de granulomas hepa-
ticos e o numero de vermes totais, O ganho de peso corporal, o peso do
bago e a percentagem do peso do figado em relagdio ao peso corporal foram
diferentes quando comparados os animais infectados e controles. O quadro
leucocitdrio dos camundongos infectados apresentou alteragdes no niumero
de leucéeitos totais, neutréfilos e linfécitos. Os exames histolégicos do bago
e do figado revelaram alteracdes nestes oOrghos de acorde com a fase da
infecgéo.

UNITERMOS: Esquistossomose mansonica. Patologia.

1. INTRODUCAO

patogenia da esquistossomose mansg-  varios mamiferos, utilizados em pesquisa

nica tem sido estudada experimentalmente laboratorial, ao Schistosoma mansoni e
utilizando-se como hospedeiro definitivo, concluiram que os camundongos se consti-
principalmente, o camundongo. tuiam nos hospedeiros definitivos mais sa-

Moore e col.2? (1949) e Stirewalt e col. 3>  tisfatérios, pois desenvolviam vermes adultos
(1951) estudaram a susceptibilidade de sexualmente maduros, além de eliminarem
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ovos viaveis do parasito nas fezes a partir
da 6* semana, apos a infecgdo por cercarias
do trematdédeo. O quadro patologico resul-
tante da infeccdo por S. mansoni, nestes
pequenos mamiferos se assemelha bastante
ao observado no homem portador de esquis-
tossomose mansonica, evoluindo para hepa-
toesplenomegalia (Stirewalt e col.38, 1951).

De Witt e Warren2 (1959, estudaram
a patogénese da sindrome hepatoesplénica
em camundongos infectados experimental-
mente por S. mansoni e levantaram a hip6-
tese de que esta patogenia seria provocada
pela penetracio dos ramos portais intra-
-hepéaticos pelos ovos do parasito com sub-
segiiente formagdo de granulomas.

Andrade e col.t (1961), Magalhdes Filho
e Coutinho — Abath25 (1961) e Andrade
Barka 3 (1962), propuseram que as reagdes
do tecido linforreticular do bago aos anti-
genos de S. mansoni se somariam & con-
gestdo dos seios venosos esplénicos con-
seqilente a hipertensido porta.

Meleney e col.zs (1952), pesquisaram his-
topatologicamente os figados de camun-
dongos infectados por S. mansoni e obser-
varam que tanto em infec¢des unissexuais
como na fase pré-postural da infecgdo bis-
sexual pelo trematddeo existia a presenga
de infiltrados celulares e de &reas de necrose
no parénquima hepatico.

Goennert '> (1955) realizou observagdes
em camundongos esquistossomoticos tendo
concluido que as alteragbes histopatologicas
nos figados destes animais surgiam apés a
6* semana de infec¢do, como também veri-
ficou que em infecgbes intensas existiam
nestes orgédos pigmenta¢io e pequenas areas
de fibrose decorrentes da presenca de para-
sitos mortos.

Posteriormente Brener ® (1956), confirmou
os resultados obtidos por Meleney e col.28
(1952), reportando o achado de infltrados
celulares periportais j4 aos vinte e um dias
de infec¢do, sendo os mesmos constituidos
por linfécitos, polimorfonucleares e eosiné-
filos,

Apesar da existéncia de varios trabalhos
relacionados as alteragdes histopatologicas
do figado apds a oviposi¢do pelo S. man-
soni, 86 a partir do estudo de Warren ¢
col.#3 (1967) foi estabelecido o carater imu-
nolégico das reagdes granulomatosas atra-
vés de experimentos de imunizagdo com
ovos do parasito e de transferéncia de cé-
lulas linfoides.

As observacgdes de que medidas que su-
primem as reagdes de imunidade celular tais
como timectomia neonatal e administragio
de soro antilinfocitdrio também suprimiam
a formagdo de granulomas (Domingo e
Warren 13:14) 1967, 1968) indicaram que as
rea¢bes granulomatosas circunjacentes aos
ovos de S. mansoni eram de hipersensibi-
lidade retardada.

Posteriormente foi demonstrado que o
antigeno soltivel do ovo de S. mansoni
(SEA) induzia manifestagées de hipersensi-
bilidade celular quando injetado em patas
de cobaios previamente sensibilizados pelo
SEA ou adsorvido a superficie de particulas
antigenicamente inertes (Boros e Warren?,
1970), além de induzir transformacio linfo-
blastica e liberacdo da linfocina inibidora
da migracio de macrofagos (Colley?,
1972; Boros e col.5, 1973).

O quadro leucocitario periférico tem sido
amplamente estudado na esquistossomose
mansOnica humana, sendo freqiiente a eosi-
nofilia em pacientes esquistossomoticos. Ex-
cetuando-se os trabalhos realizados por
Colley 1012 (1972, 1973) e Mahmoud e
col.27 (1975) sobre eosinofilia em camun-
dongos infectados experimentalmente por S.
mansoni, existe auséncia de relatos sobre
o comportamento dos leucdcitos nestes ani-
mais durante a infec¢do pelo parasito, em
que se procure a integragdo com a patologia
resultante da aquisicio da doenca.

Os estudos sobre a patologia resultante
da infeccdo primdaria pelo S. mansoni no
hospedeiro definitivo tém na maioria das
vezes se restringido a campos isolados de
observacdes, com escassas investigagdes
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sobre a fase pré-patente da infeccdo. Por
outro lado, as diferencas de patogenicidade
observadas em diferentes cepas de S. man-
soni (Warren 30, 1967; Magalhdes e col.2¢,
1975) impGem que estes fatos sejam consi-
derados nas manifestacfes patoldgicas da
esquistossomose mansdnica.

O presente trabalho tem por objetivo
acompanhar a evolugdo da infeccio bissexual
primdria de camundongos por S. mansoni
da linhagem mineira (BH), no periodo de
8 semanas, realizando, de forma integrada,
observagdes parasitologicas, hematoldgicas
e histopatoldgicas.

MATERIAL E METODOS

Animal experimental. Cento e sessenta
camundongos Swiss de 30 dias de idade
foram utilizados no presente trabalho.
Formaram-se 8 lotes de animais infectados
constituidos de 5 machos e 5 fémeas, lotes
estes designados pela sigla In, correspon-
dendo n & semana de infeccdo em que foi
realizado o sacrificio.

Paralelamente foram utilizados como
grupo controle, 8 lotes constituidos, cada
um, de 10 animais ndo infectados (5 machos
e 5 fémeas). Estes grupos foram identi-
ficados pela sigla Cn.

Cercdrias de Schistosoma mansoni. Na
infeccdo experimental dos camundongos
foram utilizadas cercarias da linhagem mi-
neira (BH) de S. mansoni procedentes de
Biomphalaria glabrata.

Infeccdo experimental. Na infeccdo expe-
rimental dos animais foi utilizada a técnica
de imersdo da cauda em suspensio cerca-
riana de S. mansoni, usando-se 100 cer-
cdrias por animal. O namero de cercérias
que penetraram foi calculado através do
método  preconizado por Magalhdes 23
(1969).

Obtencdo e contagem de vermes. A carga
parasitdria dos animais infectados por 8.
mansoni foi determinada pela contagem dos
vermes obtidos através da perfusdo do
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sistema porta de acordo com Yolles e col.#s
(1947) seguida pelo esmagamento do figado
entre laminas de vidro, segundo técnica de
Standen 37 (1953) e Hill1® (1956). Os
vermes obtidos foram separados e contados
de acordo com o sexo, sendo aplicada a
denominagdo de esquistossomulos para o0s
vermes obtidos nas semanas iniciais de in-
feccdo e nas quais ndo foi possivel a iden-
tificagdo do sexo em virtude do pouco de-
senvolvimento do aparelho reprodutor.

Contagem de granulomas hepdticos. Com
a finalidade de determinar o numero de
granulomas hepéticos dos animais infectados
foi utilizada a técnica de Pellegrino e
Brener 30 (1956).

Determinagdo do peso corporal, peso do
bago e peso do figado. O peso corporal
dos animais infectados e controles na data
da infeccdo e do sacrificio foi avaliado utili-
zando-se balanga semi-analitica. As medidas
correspondentes ao bago e ao figado dos
mesmos animais foram realizadas com o
uso de balanca analitica, apds a desumidi-
ficagdo destes orgdos em papel de filtro.
A pesagem do figado foi realizada apos
a perfusdo, sendo este procedimento tam-
bém realizado com os figados dos animais
controles.

Leucograma. Foram realizados leuco-
gramas nos animais controles e infectados,
grupos  sacrificados semanalmente. Foi
utilizado o sangue obtido destes animais,
previamente anestesiados, através do plexo
retroorbital. Como anticoagulante foi utili-
zado EDTA-dipotassico na propor¢io de 1
mg para 1 ml de sangue, sendo os esfre-
gagos sanguineos realizados a fresco.

A contagem absoluta de leucécitos reali-
zou-se a partir de uma diluicdo de 1:20
do sangue em liquido de Turk, efetuada com
auxilio de pipeta automética, expressando
0 numero de leucécitos por mms de sangue
o produto da contagem de glébulos brancos
em oito quadrados de 0,1 mm?3 da camara
de Neubauer por 25 (1,25 X 20).

Os leucocitos contados diferencialmente
em esfregaco sanguineo corado pelo método
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de May-Griinwald-Giemsa foram classifica-
dos em quatro grupos: eosinofilos, neutro-
filos, linfécitos e mondeitos. O numero
absoluto de cada um destes tipos celulares
foi obtido a partir da relagdo entre a per-
centagem encontrada na classificacdo de 200
células do esfregago examinado e o numero
de leucocitos por mms3 de sangue da mesma
amostra.

Exame histopatologico. O figado e o bago
dos animais controles e infectados foram
examinados histologicamente. Para a rea-
lizacdo dos exames foram utilizados cortes
de 5 micra destes 6rgdos incluidos em para-
fina, apds a fixacdo em formol-calcio, que
no caso do bago alcangaram todo o drgéo
na sua extensdo longitudinal. Os cortes do
figado foram efetuados apds a perfusdo e
em fragmento retirado do orgdo apos pe-
sagem. As preparag¢bes utilizadas foram
coradas pela hematoxilina-eosina e tricro-
mico de Masson para fibras colagenas.

Andlise estatistica. A andlise estatistica
consistiu de: ajuste por minimos quadrados;
analise de residuos apos o ajuste para
julgar a adequacdo no modelo e teste { de
Student.

RESULTADOS

Avaliagdo da carga parasitdria. O nu-
mero de cercarias penetradas assim como
as médias dos numeros de vermes recupe-
rados por perfusdo nas diversas semanas
de infeccdo sdo apresentados na Tabela.

Observando-se a referida Tabela verifica-
-se¢ que as médias numéricas das cercérias
penetradas ndo diferiram significativamente
quando comparados os lotes dos animais
sacrificados nas diferentes semanas. A
carga parasitaria, representada pelo nimero
de vermes totais recuperados por perfusio,
apresentou-se variavel, tendo sido obser-
vado que sO a partir da 42 semana de in-
feccdo foi possivel a comprovagdo do sexo
destes vermes, apesar da presenca concomi-
tante em alguns casos, de esquistossomos
¢ esquistossomulos, revelando um assincro-
nismo na maturacdo do S. mansoni.

Determinacdo da relagdo granulomas/
vermes totais (NG/NV). Granulomas he-
paticos foram detectados inicialmente na 62
semana de infeccdo. O numero de granu-
lomas na 8+ semana de infeccdo foi signi-
ficativamente maior do que nas 6: e T7¢

TABELA

Média numérica de cercadrias penetradas, esquistossomulos e esquistossomos por lote de animais.

Média numérica
de esquistos-

Média numérica
de cercarias

Semanas
Foés-infecgéo

Média numérica
de 8. mansoni

Média numeérica
de esquistos-

Média numeérica
de esquistos-

penetradas somulos somos fémeos somos machos por animal
1a 92,60 —_ — — —
2 87.40 — — — —
34 91.20 1,20 — — 1,20
4a 90,60 0,60 4.00 5.60 10,20
5u 96,40 — 6.88 12,75 19,63
6a 92,40 — 19.00 19,60 38,60
Ty 89,50 — 12.20 16,00 28,20
8a 90,50 - 9,22 16.67 25,89
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semanas; entretanto, ndo houve diferenga peso corporal nas semanas que se segui-

significativa comparando-se  estas  duas

ultimas entre si.

A Fig. 1 expressa as andlises estatisticas
realizadas sobre a relacio NG/NV em
fungdo das semanas de infeccdo. As re-
presentagnes graficas referentes aos ajustes
tealizados com o numero de granulomas
produzidos nas 6, 74 e 8 semanas de in-
feccao revelam que existe tendéncia de que
um maior numero de vermes produza um
aumento maior do nudmerv de granulomas
a4 medida que avancam as semanas. O nu-
mero de granulomas hepaticos produzido
por um mesmo numero de vermes nas 64,
72 e 81 semanas foi aproximadamente o
mesmo, tendo esta verificagdo explicado o
maior numero de granulomas apresentado
pela 8 semana como o resultado de um
processo de acumulagdo destas lesdes.

Determinagdo do ganho de peso corporal.
Os dois grupos de animais aumentaram em

ram a infecgdo existindo porém diferenca
no comportamento evolutivo apresentado
pelos camundongos infectados quando com-
parado ao observado nos animais controles
(Figura 2).

Aparentemente a diminuicdo do peso cor-
poral dos animais portadores da infecgao
pelo S. mansoni ocorre apds a oviposigdo
do parasito, coincidindo com a observagdo
de granulomas hepaticos. Este resultado
sugere que o comprometimento do figado
nesta fase da infeccdo afetaria as fungdes
relacionadas com o processamento e dis-
tribuicdo de nutrientes realizadas neste
¢rgao, originando uma alteragdo no metabo-
lismo dos camundongos infectados.

Peso do baco em funcido do tempo de
infecgdo. A evolugdo do peso do baco (PB)
nos camundongos infectados por S. man-
soni foi significativamente diferente quando
comparada com a dos animais controles.

o NG DA 62 SEM.=-2871.88 + 248.88 (NV)- 3 14 (NV)2
© NG DA 72 SEM.z- 76945 + 132.57 (NV)- 125 (NV)2
80 + 96 16 (NV)

« NG DA 83 SEM.= 874
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Fig. 1 — Relagdo entre o numero de granulomas hepdticos (NG) e o nimero de vermes totais

(NV) nas 6+, 72 e 8
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Fig. 2 — Andlise do aumento de peso corporal (DPC) nos camundongos infectados (DPC‘) e

controles (DPC(‘) nas semanas poés-infeecéo.

Foi verificado que o peso deste orgao
nos animais portadores da infecgdo apre-
sentava tendéncia a aumentar com a evo-
lugdo da doenga (Fig. 3). Apesar dos
animais utilizados no presente trabalho en-
contrarem-se em pleno desenvolvimento
durante o experimento, conforme demons-
trado nas andlises de ganho de peso cor-
poral, a evolugdo do peso do bago nos
camundongos controles se fez representar
graficamente por uma reta neste periodo,
ndo significativamente diferente da hori-
zontal.

Percentagem do peso do figado em re-
lagdo ao peso corporal (RF). A percen-
tagem do peso do figado em relagdo ao
peso corporal (RF) nas semanas pds-infec-
¢do, foi analisada mediante o ajuste de um
modelo estatistico consistindo de duas retas
quebradas para os animais controles e infec-
tados respectivamente, cujos resultados sédo
apresentados na Fig. 4. Concluiu-se apos
estas andlises que os camundongos infec-
tados por S. mansoni apresentavam uma
evolugdo significativamente diferente desta
relacdo apo6s a 5% semana de infecgdo
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Fig. 3 — Andlise do peso do bago (PB) dos camundongos infectados (PBI) e controles (PB(‘)
nas semanas pés-infecgéo.
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Fig. 4 — Anaélise do peso do figado em relacdo ao peso corporal (RF) nos camundongos
infectados e controles nas semanas poés-infecgio.
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quando comparados aos animais controles.
Paralelamente a estas observagdes, foi veri-
ficado que o figado destes animais infec-
tados apresentavam reacdes granulomatosas
circunjacentes aos ovos do trematddeo alo-
jados nos seus tecidos, contribuindo desta
forma para o aumento deste orgéo.

Leucograma. O quadro leucocitario peri-
férico dos camundongos infectados apre-
sentou alteragdes no comportamento dos
leucocitos totais (LEU), neutrofilos (N) e
linfécitos (L), enquanto que os eosinofilos
(E) e mondcitos (M) se apresentaram de
forma semelhante durante o periodo de
oito semanas de infecgdo.

Graficamente o comportamento evolutivo
dos leucocitos totais e dos neutrofilos dos
animais infectados ajustou-se satisfatoria-
mente a uma pardbola, com tendéncia a
aumentarem nas ultimas semanas de infec-
cdo (Figs. 5 e 6). A nao representa¢do
grafica destas duas varidveis dos camun-
dongos controles deveu-se 3 excessiva va-

15.000

12500

10000

7500

5.000

LEUCOCITOS /mm3

2.500

riagdo das suas médias, sem apresentarem
tendéncia definida.

Os eosinofilos € mondcitos apresentaram
o mesmo comportamento evolutivo nos dois
grupos de animais, tendo sido mantidas
separadas as representacdes graficas apenas
com a finalidade de se demonstrar as ten-
déncias (Figs. 7 e 8).

Apesar de ndo ter sido possivel ajustar
estatisticamente o comportamento evolutivo
dos linfécitos de ambos os grupos de ca-
mundongos, foi verificado que estas células
tendem a aumentar com a evolugio da infec-
c¢do (Fig. 9).

Histopatologia do bago. Ao exame histo-
légico o bago dos camundongos infectados
por 8. mansoni na fase pré-postural mos-
trou, na 12 semana de infec¢do, hiperplasia
da polpa branca de intensidade varidvel.
Observaram-se, também, casos esporadicos
de congestdo leve a moderada da polpa
vermelha.,

«  LEU=759957-73004(SEM)+18580(SEM)2

oMEDIAS DOS CONTROLES
«MEDIAS DOS INFECTADOS

4 5

3
SEMANAS POS-INFECGAO

Fig. 5 — Anidlise do nimero absoluto de leucédcitos por mm ° de sangue (LEU) nos camundongos
infectados (LEUI) e controles nas semanas poés-infecgdo.
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Fig. 7 — Anédlise do nimero absoluto de eosinéfilos por mm " de sangue (1) nos camundongos

infectados (EI) e controles (E(‘) nas semanas poés-infeccéo,
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No periodo compreendido entre as 2* e
52 semanas as alteragGes histologicas foram
pouco significativas, ocorrendo, porém, es-
poradicamente, casos de hiperplasia da pelpa
branca e hiperemia da polpa vermelha, que
variaram de intensidade.

A partir da 6* semana, época em que a
oviposi¢do se mostra plenamente estabele-
cida, até a 8* semana de infeccdo, as alte-
ragdes histolégicas consistiram de hiper-
plasia intensa da polpa branca, congestéo
moderada a intensa da polpa vermelha,
sendo rara a presenga de hipertrofia da
polpa branca.

Na 8¢ semana da infeccdo foram obser-
vados granulomas em diferentes fases,
apresentando gigantocelulares, necrose isqué-
mica e fibrose periférica. Os infiltrados
celulares presentes nestas reagdes granulo-
matosas foram predominantemente eosino-
filicos em algumas &dreas enquanto que em
outras predominou o tipo linfohistioplasmo-
citario.

As Figs. 10a-10f mostram as alteragies
esplénicas encontradas a microscopia, nas
diferentes fases evolutivas da infeccgdo.

Histopatologia do figado. A analise his-
tolégica do figado dos camundongos infec-
tados na fase pré-postural da infecgdo por
S. mansoni revelou hiperemia e ectasia dos
ramos portais, veias centrolobulares e capi-
lares sinusoides, em graus varidveis, apre-
sentando, com maior freqiiéncia, hiperemia
na 12 semana de infec¢do enquanto a ectasia
foi mais fregilente nas 3% e 48 semanas.

A hiperplasia do SRE foi observada desde
a 12 semana de infe¢do, sendo porém mais
freqiiente nas 3® e 4¢ semanas, quando
predominaram as formas moderada e in-
tensa.  Visualizaram-se infiltrados multi-
focais, ndo raro alguns de localizagio peri-
vascular, apresentando fregiiéncia e compo-
sicdo celular varidveis predominando o tipo
linfohistioeosinofilico em cerca de 509 dos
orgdos examinados nas 3+ e 4¢ semanas.

Paralelamente a estes achados foram
observadas alteragGes morfologicas dos
hepatdcitos, principalmente na 1% semana
de infecgdo, exteriorizadas por picnose nu-
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clear, vacuolizacdo citoplasmdtica e necrose
hepatocitaria, em alguns casos focal e em
outros difusa, apresentando maior freqiién-
cia na 12 semana de infecgéo.

Na 54 semana verificou-se a presenca de
infiltrados linfohistioeosinofilicos em cerca
da metade dos figados examinados, hiper-
plasia intensa do SRE e casos esporadicos
de necrose hepatocitaria. Em apenas um
figado examinado foi observada a presenga
de ovo de S. mansoni com infiltrado linfo-
histiocitario adjacente.

A partir da 62 semana da infec¢cdo ocorreu
hiperplasia intensa do SRE, presenca de
numerosos granulomas e, menos fregiiente-
mente, ectasia moderada ou intensa dos
vasos portais, veias centrolobulares e capi-
lares sinusoides.

As reacdes granulomatosas consistiram de
infiltrados linfohistioeosinofilicos, linfohis-
tioplasmocitarios ou linfohistiocitarios, ob-
servando-se o comparecimento simultdneo
destes trés tipos nos orgdos examinados,
predominando as vezes um deles. Além das
células descritas nos infiltrados, foram vistas
células epitelidides, células gigantes tipo
corpo estranho, com maior freqiiéncia na
8 semana de infec¢do, ocorrendo hiper-
plasia moderada a intensa de fibroblastos
na quase totalidade dos casos.

A maijoria dos cortes dos figados apre-
sentou dreas de necrose focal de inten-
sidade varidvel enquanto que a quase tota-
lidade apresentou fibrose, predominando os
graus moderado e intenso.

As figuras 11a-11p mostram as alteracdes
hepaticas detectadas & microscopia nas dife-
rentes fases evolutivas da infeccgio.

DISCUSSAO E CONCLUSOES

A instalacdo da infecgdo parasitdria estd
na dependéncia de fatores intrinsecos do
hospedeiro, representados em parte pela
resisténcia natural assim como de fatores
inerentes ao proprio parasito, constituidos,
entre outros, por mecanismos protetores
especificos as reacdes do hospedeiro desen-
volvidos por este parasito.
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Fig. 10 — AlteragGes histolégicas em bagos de camundongos infectados por 8. mansoni.
a — 1# gemana pés-infecgo: hiperplasia e hipertrofia da polpa branca (H.E., 512 X).

b — 2¢ semana pés-infecgdo: estase sangiiinea dos seios esplénicos: pigmento de hemosiderina
e megacariécitos (H.E., 512 X ).

¢ —- 3» semana pés-infecgfio: foliculo de Malpighi atréfico e aparente hiperplasia de megacariéeitos
(H.E,, 512 x ).

d — 6* semana pés-infecgdo: congestdo intensa da polpa vermelha (H.E., 512 X ).
e — 8¢ gsemana pés-infecgfo: granuloma com fibrose que se acentua do centro para a periferia,

com relativa hipocelularidade e necrose de localizaglio central (Tricrémico de Masson,
208 X ).

f — 8 semana pés-infecgdo: granuloma com ovo de S. muansoni embrionado, notando-se numa

das dreas adjacentes infiltrado focal predominantemente eosinofilico; gigantocelulares tipo
corpo estranho e células epitelidides (H.E., 1540 X).
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Fig. 11 — Alteragbes histologicax em figadous de camundongos infectados por 8. munsoni:
(Legenda completa, pag. 86).
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Fig. 11 — Alteragdes histolégicas em figados de camundongos infectados por 8. mansoni:
(Legenda completa, pég. 86).
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Fig. 11 — Alterac3es histolégicas em figados de camundongos infectados por S. mansoni:

a — 1% semana pés-infecgdo: hiperplasia do SRE; mitoses hepatocitdrias; vacuolizagio
citoplasmética intensa dos hepatécitos e leve desarranjo trabecular (H.E., 512 X).

b — 12 semana pés-infecgdo: infiltrado periportal predominantemente linfohistiocitdrio; hiperplasia
moderada do SRE; picnose nuclear em alguns hepatécitos; ectasia e congestio de alguns
capilares sinuséides e ramos portas (H.E., 512 X ).

¢ — 1* semana poés-infecglo: infiltrados multifocais variando de intensidade de 4rea para
4rea,predominantemente linfohistioneutrofilico: ectasia dos capilares sinuséides; hipercro-
matismo do ntcleo de alguns hepatécitos e hiperplasia do SRE (H.E., 512 X ).

d — 1+ semana pos-infecgdo: ectasia intensa dos capilares sinuséides e veias centrolobulares;
desarranjo trabecular; hipercromatismo nuclear de alguns hepatéeitos com redugédo
citoplasmitica e alteragSes regressivas (H.E., 512 x ).

e — 2 semana pés-infeccdo: hiperemia dos capilares sinuséides; hiperplasia do SRE; necrose
hemorrégica; infiltrado focal linfohistiocitdrio; foco de necrose incipiente no 4angulo
inferior direito (H.E., 512 X ).

f — 2@ semana pés-infeccio: drea de necrose hialina; alteragdes regressivas dos hepatécitos;
hiperplasia intensa do SRE e hiperemia discreta de capilares sinuséides (H.E., 512 X ).

g — 3% semana poés-infecglo: 4rea extensa de necrose hialina, notando-se nas adjacéncias
infiltrados predominantemente linfohistioeosinofilicos; hepatécitos com multivacuolizacdo
citoplasmética em algumas regides (H.E.. 512 X ).

h — 4 semana poés-infecgdo: hiperplasia discreta do SRE; hiperemia e ectasia dos vasos portais
e capilares sinuséides; alguns hepatéeitos com discretas alteragdes regressivas (H.E., 512 X ).

i — 4» semana pés-infecglo: focos incipientes de necrose hialina; ectasia intensa dos capilares
sinuséides e infiltrado predominantemente linfohistiocitario (H.E., 512 X ).

j — 5* semana pés-infecgdo: necrose hialina maciga dos hepatécitos; auséncia de capilares
sinusfides; veia centrolobular ectasica com infiltrado linfocitdrio e neecrose mais recente de
localizagdo perivascular (H.E., 512 X ).

k — 5% semana pés-infecgdo: presenga de ovo de 8. mansoni embrionado com discreto infiltrado
linfohistiocitirio adjacente (H.E., 512 X ).

| — 6* semana pés-infecglo: presenga de ovo de 8. mansoni com moderada reagfio linfohistioeo-
sinofilica; hiperplasia moderada do SRE e 4reas de necrose incipiente comprometendo
hepatéeitos (H.E., 512 X ).

m — 6* semana poés-infecgfo: granuloma gigantocelular tipo corpo estranho hiperplasia
fibrobldstica; presenga de algumas células epitelibides e pequenas areas de fibrose incipiente
(Tricrdmico de Masson, 512 X ).

n — 6° semana pés-infecgdo: granuloma com fibrose periférica moderada; reaglo gigantocelular:
presenga de células epitelibides e infiltrado linfohistiocitdrio nas adjacéncias do ovo
(Tricrémico de Masson, 512 X ).

0 — 7+ semana pés-infecgdo: hepatécitos com citoplasma multivacuolado; ectasia leve dos
capilares sinuséides; fibrose reacional de intensidade variavel; pequena darea de
necrose recénte no &angulo superior esquerdo e alteragSes regressivas dos hepatéeitos
(Tricromico de Masson, 512 X ).

p — 8 semana pés-infecglo: fibrose intensa, variando de intensidade de 4area para 4rea,
presenga de reagio granulomatosa difusa com esbogo central de granuloma e leve infiltrado
linfohistiocitdrio (Tricrémico de Masson, 512 X).
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Segundo Hegner (citado por Pessoa e
Martins 32), as infec¢des parasitdarias podem
ser subdivididas na sua evolucdo em perio-
dos parasitologicos e clinicos, que corres-
pondem ao parasito e ao hospedeiro res-
pectivamente.

Nas helmintoses sdo observados dois pe-
riodos parasitolégicos distintos: o periodo
pré-patente, que se inicia com a penetragdo
do parasito no hospedeiro e termina com
a demonstracdo de ovos ou outros estagios
do ciclo biologico do helminto, e o periodo
patente, no qual a presenca do parasito é
facilmente evidenciada.

Paralelamente 2 estes periodos parasito-
logicos, o hospedeiro apresenta alteragdes
fisiolégicas de tipo e intensidade variadas,
que estdo associadas a migracdo e aos
estagios evolutivos do parasito no seu in-
terior.

No presente trabalho procurou-se obter
informagbes sobre a evolucdo da infeccdo
bissexual primaria de camundongos pela
linhagem mineira (BH) de S. mansoni,
realizando observagdes semanais em dife-
rentes niveis durante o periodo de oito
semanas de infecgido.

Utilizando-se camundongos adultos jovens
e cercarias recém-emergidas foi possivel
verificar altos indices de cercdrias pene-
tradas e uma positividade absoluta de in-
feccdo, coincidindo estas observagdes com
as anteriormente realizadas por Warren #
(1967) e Lemos Neto 22 (1975).

A variabilidade observada na carga para-
sitaria pode provavelmente estar relacionada
a diferengas na constituigio genética dos
hospedeiros, animais “outbred”, como tam-
bém pode representar populacdes de S.
mansoni com diferentes capacidades defen-
sivas as reagbes do hospedeiro.

Os indices de esquistossomos recuperados
nao diferiram dos obtidos por outros au-
tores (Moore e col.2e, 10949; Stirewalt e

col.3s, 1951; Warren e Peters #4, 1967). A
predomindncia de esquistossomos machos
verificada pode provavelmente refletir uma
maior concentracdo de cercdrias deste sexo
no “pool” infectante utilizado.

A ocorréncia de esquistossomulos e ver-
mes sexualmente diferenciados na 4* semana
de infecgdo refletiu um assincronismo na
maturagdo do S. mansoni, evidenciando uma
modificacdo na fisiologia de alguns para-
sitos durante o seu desenvolvimento. Ob-
servagdes semelhantes foram realizadas por
Brener® (1956) e mais recentemente por
Barbosa e col.® (1978).

Granulomas hepaticos s6 foram detectados
na 62 semana de infec¢do. Verificou-se que
no decurso das 6%, 72 e 82 semanas houve
tendéncia de que um maior numero de
vermes produzisse um maior numero de
granulomas. Entretanto, o grande aumento
observado do numero de granulomas na
82 semana parece dever-se ao efeito soma-
torio dos granulomas produzidos nas 62
e 72 semanas, pois 0 mesmo numero de
vermes produziu, aproximadamente, 0 mesmo
numero de granulomas, independentemente
da semana observada. Aparentemente existe
um controle sobre o nimero de granulomas
hepaticos produzidos neste periodo, porém
até o momento nio existem dados se o
mesmo ¢ feito ao nivel da resposta imune
do hospedeiro aos ovos de S. mansoni ou
se é controle do parasito sobre a sua ovi-
posigéo.

As analises de peso corporal, peso do
baco e da percentagem do peso do figado
em relacdo ao peso corporal, indicaram
comportamento comum aos dois grupos de
animais até a 5@ semana de infec¢do. SO
com o advento da oviposicdo e subsegiiente
formacdo de granulomas hepdticos ficou
evidenciada a esplenomegalia, hepatomegalia,
como também a diminuicdo no ganho de
peso corporal.

Grove e Warren!s (1976), trabalhando
com “hamsters” infectados por S. mansoni,
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verificaram que a dimuni¢do no ganho de
peso corporal nestes animais se fazia apos
a 62 semana de infec¢do, sendo mais rapida
em infeccOes mais intensas.

Histopatologicamente o baco e o figado
dos animais infectados apresentaram alte-
ragdes que estiveram associadas com o es-
tagio evolutivo do S. mansoni.

No bac¢o as alteragbes histopatologicas
apareceram em duas fases distintas da in-
feccdo. Na fase pré-postural da infecgdo,
a reatividade do tecido linforreticular esteve
presente apenas na 12 semana de infecgdo,
refletindo o estimulo antigénico inicial pro-
porcionado pelo primeiro contato do hos-
pedeiro com o S. mansoni. Subseqiiente a
oviposicdo do parasito e paralelamente 2a
observagdo de granulomas hepaticos, foram
verificadas profundas alteragbes na histopa-
tologia deste o6rgdo, que consistiram de
hiperplasia intensa do tecido linforreticular
e congestdo moderada ou intensa dos seios
venosos esplénicos. Estes resultados con-
cordam com a idéia de que tanto a hiper-
celularidade do tecido linforreticular provo-
cada pelos antigenos do ovo do trematddeo
como a congestdo passiva do bago parti-
cipam na instalacgio da esplenomegalia
(Smithers e Terry 3¢, 1969; WHO 1, 1974
¢ Andrade 2, 1977).

A infeccBo pelo S.
alteracdes

mansoni provocou
histopatolégicas no  figado,
tanto na fase pré-postural como também
apos a oviposi¢do do parasito. Inicialmente
estas alteragBes consistiram de hiperplasia
do SRE, infiltragdes celulares e dreas de
necrose, coincidindo com observagdes pré-
vias de outros autores tais como Meleney
¢ col.*8 (1952), Brener® (1956) e Jaimes e
Von Lichtenberg 20 (1965). Tais alteracdes
sugerem a participacdo de um mecanismo
imunoldgico cuja etiologia possivelmente
pode estar associada 4 presenca de anti-
geno(s) da fase de esquistossomulo do tre-
matddeo, ndo se refletindo o reconhecimento
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pelo hospedeiro em produgdo de anticorpos
especificos.

Magalhdes Filho e col.2¢ (1965) verifi-
caram por técnicas de imunofluorescéncia
que antigenos de S. mansoni encontravam-se
no endotélioc dos vasos portais e nos neu-
tréfilos das infiltragles celulares do espaco
porta de camundongos infectados na fase
pré-patente da infec¢do. Por outro lado,
anticorpos para esquistossomulos, detecta-
dos por imunofluorescéncia, so sdo detec-
tados em torno de 4 semanas de infecgdo
(Ambroise-Thomas e Andrews !, 1976).

Recentemente Bastos ¢ (1979), investigan-
do a especificidade das imunoglobulinas que
se apresentavam aumentadas durante a
infeccdo experimental de camundongos por
S. mansoni, verificou que anticorpos para
antigenos do parasito s6 apareciam inicial-
mente de forma discreta na 42 semana de
infecgdo, independente do estagio evolutivo
do trematodeo testado.

Aparentemente estas reagdes celulares no
figado ndo se devem a antigenos de super-
ficie do esquistossomulo, pois além de néo
serem evidenciados neste periodo anticorpos
para a superficie deste estdgio do parasito,
o mesmo s6 é imunogénico na sua fase
inicial de desenvolvimento, deixando de ser
reconhecido como estranho a medida que
adquire antigenos do hospedeiro (Smithers
e col.#s, 1977).

A possibilidade de que produtos excre-
tados ou secretados pelo esquistossomulo,
ou entdo de que produtos resultantes da
destrui¢do dos mesmos sejam capazes de
promover uma reacdo de imunidade celular
deve ser considerada.

Apds a oviposicdo o exame do figado
revelou a presenca de numerosos granu-
lomas assim como fibrose de diferentes graus
de intensidade. O papel do antigeno soluvel
dos ovos maduros de S. mansoni na etio-
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logia do granuloma ja estd atualmente esta-
belecido, assim como o carater hipersensi-
bilidade retardada da reagdo granulomatosa
(Von Lichtenberg #9, 1962; Warren e col.#3,
1967; Domingo e Warren 4, 1967; Boros e
Warren 7, 1970; Warren+t, 1972; Boros
e cols, 1973; Hamburger e col.'7, 1976;
Warren 2, 1976; Warren 43, 1978).

As variagGes na composicdo celular das
reacbes granulomatosas descritas no pre-
sente trabalho provavelmente estio relacio-
nadas com diferentes estagios destas reagdes
imunes.

Apesar da utilizacdo de animais heteroge-
néticos no presente trabalho, o que poderia
influenciar os resultados dos leucogramas
realizados durante a infecgdo (Russel e
col.33, 1951), pode ser verificado que a
presenca do S. mansoni induz alteragdes no
comportamento dos leucécitos totais, neu-
trofilos e linfocitos nas oito semanas iniciais
de infecgdo. Eosindfilos e mondcitos apre-
sentaram o mesmo comportamento neste
periodo.

Estimulos quimiotaxicos para neutrofilos
podem derivar de linfécitos T sensibilizados
como também podem resultar de produtos
da ativagdo do sistema complemento. A
fungcdo dos neutréfilos é essencialmente de-
pendente de um processo imune, tanto ce-
lular como humoral, ndo atuando como uma
entidade celular independente.

Existem evidéncias (Sogandares-Bernal e
Brandt 38, 1976) que em camundongos in-
fectados por S. mansoni, no periodo de 8
semanas de infeccdo, IgM e IgG, sdo se-
questradas nos granulomas com conseqiiente
ativacdo de C3. LesGes renais associadas
com imunecomplexos tem sido verificadas
em camundongos infectados com 80 a 100
cercarias de S. mansoni no periodo de 2 a
3 meses de infecgdo (WHO 19, 1974), como
também a participagdo de imunecomplexos

nas lesfes renais de pacientes esquistosso-
moticos tem sido fortemente sugerida (An-
drade 2, 1977). Nao é possivel afirmar,
se a neutrofilia observada nas duas dltimas
semanas € decorrente de algum destes pro-
cessos, porém € uma possibilidade a ser
considerada.

Tem sido verificado (Colley 111, 1972,
1973; Mahmoud e col.2?, 1975 e Pelley e
col.31, 1976) que o linfécito T, quando sen-
sibilizado com o antigeno soluvel do ovo
de S. mansoni, é capaz de promover a
quimiotaxia de eosindfilos através da linfo-
cina ESP (estimulacdo promotora de eosi-
néfilos). Por outro lado, a participagdo dos
eosinofilos na destruigio de ovos de 8.
mansoni tem sido evidenciada por James e
Colley 21 (1976), tendo sido verificado que
o evento era dependente da antigenicidade
do ovo e da especificidade da célula efetora.

Segundo Colley 1t (1972), a eosinofilia
periférica em camundongos infectados expe-
rimentaimente por S. mansoni se da de
forma consistente apdés a 8¢ semana de
infeccdo, o que provavelmente concorreu para
a ndo observacdo deste resultado no pre-
sente trabalho.

A tendéncia apresentada pelos linfécitos
dos animais infectados a aumentarem com
a evolugdo da infec¢do pode provavelmente
refletir um estimulo na linfocitopoese do
hospedeiro ao nivel da medula dssea.

Os resultados expostos relataram em
alguns niveis as altera¢bes patologicas que
sdo processadas no hospedeiro definitivo
peto 8. mansoni através da utilizagdo de
um modelo experimental. Apesar do avango
alcangado nos tltimos anos no conhecimento
da doenga, a fase inicial da infec¢do néo
tem sido suficientemente estudada. Maiores
informagGes sobre este periodo da infecgio
representardo importantes subsidios para a
terapéutica como também para as medidas
que visem impedir a instalagdo da doenga.
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ATTA, A. M. et al. [Schistosomiasis manscni. 1 — Evolution of the pathologic picture:
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ABSTRACT: In order to accompany the evolution of primary bisexual
inifection of mice by Schistosoma mansoni, Swiss mice were infected with
100 cercariae of the Belo Horizonte strain of Schistosoma mansoni, and the
infection’s evolution was followed for eight weeks. A relationship between
the number of hepatic granulomas and the number of worms was verified.
Body weight gain, spleen, and the percentage of the liver weight in relation
to body weight were different when compared to infected and control ani-
mals. White blood cells in the infected mice presented alterations in the
total number of leukocytes, neutrophils, and lymphocytes. The histologic
analyses of the spleen and liver revealed alterations in these organs; these

andlise
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alterations varied according to the stage of infection.

UNITERMS: Schistosoma mansoni. Pathology.
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