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RESUMO: Estudou-se em camundongos de laboratério, aspectos da pato-
genicidade decorrentes de infeccSes unissexuais e bissexuais produzidas por
S. mansoni. Verificou-se quantitativamente a deposicAo de ovos nas fezes,
da 1* a 8* semana apés a infeccdo. Foram registrados, para andlise e
correlacdo, o numero de vermes obtidos por necrépsia, o peso corporal dos
roedores, o peso do figado e do bago, o nuimero de granulomas hepéticos,
pulmonares, esplénicos e intestinais. Foram observadas reacdes granuloma-

tosas ho pancreas.

UNITERMOS: Schistosoma mansoni. Esquistossomose mansonica.

musculus.

Mus

INTRODUGAO

Sendo Schistosoma mansoni (Sambon 2v,
1907) um trematdédeo que apresenta dimor-
fismo sexual, deve ser considerada a pos-
sibilidade de ocorréncia de infeccdes unis-
sexuais.

A natureza unissexual do miracidio foi
confirmada experimentalmente por Giovan-
nola? (1936), Vogel 2¢+ (1947) e Stirewalt 22
(1951).

Severinghaus 21 (1928), em seus estudos
com Schistosoma japonicum, concordou que
0 sexo € estabelecido na fertilizagido veri-
ficando que existe diferenca no numero de
cromossomos do macho e da fémea Raghu-
nathan e Bruckner 18 (1975) conseguiram
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diferenciar, por antecipa¢do, macho e fémea,
através da cromatina sexual das cercarias
de S. mansoni.

Aspectos anatomopatologicos das infec-
¢des unissexuais foram abordados por Mayer
e Pifano13 (1942, Jaffé e col.s8 (1945),
Meleney e col.2¢ (1952) e Coutinho & (1954).
Estes autores chamaram ateng¢do para as
infeccbes produzidas por vermes machos,
sendo observada ocorréncia de 4rea de
necrose hepatica e reacgdes perivasculares
com afluxo de células mononucleares, em
torno do verme adulto.

Meleney e col.2¢ e Coutinho 6 verificaram
que as lesdes pulmonares, nas infecghes
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unissexuais, eram semelhantes as verifica-
das nas infec¢bes bissexuais, antes da ovi-
posicdo. Nas infecgGes bissexuais estas
lesbes adquiriam, no entanto, cardter mais
extenso e de maior cronicidade

Na esquistossomose o fator responsavel
pelas grandes alteragdes histopatologicas €
decorrente da deposi¢do do ovo do trema-
tédeo no figado, intestino, pulmdes, bago
e péancreas.

H4 indicagbes da grande frequéncia da
ocorréncia de infec¢les unissexuais normal-
mente adquiridas em focos naturais (Pa-
raense 15, 1949; Paraense e Santos 16, 1949).
Tendo em consideracdo este fato desenvol-
vemos o presente experimento com a fina-
lidade de avaliar a influéncia das infecgGes
unissexuais provocadas pelo S. mansoni em
alguns aspectos anatomopatologicos do
parasitismo.

MATERIAL E METODOS

A fim de se obter cercdrias de um sé
sexo para infec¢Bes unissexuais, expds-se
cada exemplar de Biomphalaria glabrata a
um unico miracidio de S. mansoni de linha-
gem BH. Para as infec¢les bissexuais cada
molusco era exposto a 10 miracidios. Os
planorbideos utilizados no experimento eram
nascidos em laboratorio e descendentes de

exemplares provenientes de Belo Horizonte,
MG.

Camundongos albinos foram infectados
pela cauda (Magalhdes 11, 1969) e forma-
dos 4 grupos de acordo com o sexo dos
esquistossomos: camundongos infectados
unicamente com esquistossomos fémeos,
camundongos infectados unicamente com
esquistossomos machos, camundongos infec-
tados bissexualmente e camundongos néo
expostos a infec¢do (grupo controle).

Sub-grupos de camundongos foram sacri-
ficados semanalmente da 12 a 8% semana
apos a exposi¢do as cercdrias.

Para se verificar o tipo de infec¢do unis-
sexual nos camundongos sacrificados nas
primeiras semanas, quando nido era possivel
a obtencdo de vermes ja desenvolvidos,
observou-se o desenvolvimento das cercarias
provenientes do mesmo molusco, em outros
camundongos sacrificados na 8 semana.

Por ocasido da necrdpsia foram regis-
trados os seguintes dados: numero de
vermes, peso corporal, peso do figado, peso
do bago, numero de granulomas hepaticos,
pulmonares, esplénicos e intestinais.

O numero de granulomas hepaticos foi
determinado pelo método de Pellegrino e
Brener 17 (1956) e por area de corte histo-
logico (Magalhaes e col.2z, 1979).

O numero de granulomas pulmonares,
esplénicos e intestinais foi apenas determi-
nado por 4rea de corte histoldgico. O nt-
mero de ovos de S. mansoni eliminados nas
fezes dos roedores foi avaliado pelo método
de Kato (Komyia e Kobayashi?®, 1966).

RESULTADOS

Observando-se a Tabela 1, verificamos
que os camundongos utilizados nesta pes-
quisa para formagdo dos grupos controles
e de animais infectados tiveram peso
corporal bastante uniforme.

Na Tabela 2, estio os dados referentes
ao peso corporal, por ocasido do sacrificio
dos camundongos; nio constatamos dife-
renca significativa, com relagdo ao peso
corporal, nos varios tipos de infecgdo.

Pelo exame das Tabelas 1 e 2, verificamos
que, apesar da infeccdo, os camundongos
apresentaram ganho de peso.

Nio obstante, houve diferenga significa-
tiva no peso corporal em fungdo das
semanas po6s-infec¢do, em que os animais
foram sacrificados (Tabela 3). O mesmo
verificamos com relagdo ao peso do figado
e do baco (Tabelas 4, 5, 6 ¢ 7) e com
relagio a diferencas entre o peso inicial e
final dos animais do experimento.
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TABELA 1

Peso corporal médio em gramas por ocasido da infecgdo; camundongos separados em 8
sub-grupos de acordo com as datas de sacrificio.

Datas de Tipos de infecgdo
sacrificio
(semanas) Q 3 J C
1 14,18 (10) 15,62 (10) 15,73 (10) 15,86 (10)
2 15,26 (10) 15,01 (10) 15,44 (10) 16,26 (10)
3 15,41 (10) 16,06 (10) 15,47 (10) 15,95 (10)
4 15,61 (10) 15,67 (10) 16,35 (10) 15,85 (10)
5 16,72 (10) 15,60 (10) 15,81 (10) 16,12 (10)
6 1,26 (10) 16,63 (10) 15,59 (10) 16,31 (10)
7 15,67 (10) 15,87 (10) 15,45 (10) 15,33 (10
8 15,45 (10) 15,30 (09) 15,77 (20) 15,14 (10)
Média 15,55 15,60 15,76 15,85
+0,5 +0,5 +0,3 +0,4
{ ) — numero de camundongos que constitui o sub-grupo.

TABELA 2

Peso corporal médio dos camundongos, em gramas, por ocasifio do sacrificio.

Semanas Tipos de infecgdo
ap6s
infecgéo [~} F:o d (o}
1 18,53 (10) 21,35 (10) 21,16 (10) 21,59 (10)
2 24,41 (10) 22,97 (10) 25,30 (10) 22,97 (10)
3 23,70 (10) 26,70 (10) 25,64 (10) 21,11 (10)
4 25,81 (09) 24,03 (10) 26,90 (10) 29,33 (10)
5 30,91 (10) 30,89 (10) 25,83 (10) 30,17 (10)
6 29,00 (10) 27,83 (10) 27,29 (10) 28,98 (10)
7 30,05 (10) 29,61 (10) 28,26 (12) 31,64 (10)
8 31,58 (10) 28,13 (09) 26,03 (16) 29,30 (10)
( ) — Numero de camundongos sacrificados por sub-grupo.
Todavia, na 8 semana, a andlise esta- A presen¢a de granulomas hepéticos foi

tistica dos dados do peso corporal, pesn observada pela primeira vez no decorrer da
do figado e da diferenga entre o peso final 5% semana.

e inicial, revelou diferengas significativas, Ainda que ndo se tenha observado roti-
comparando-se os animais do grupo controle neiramente o pancreas, foram assinaladas
e os infectados bissexualmente. rea¢hes granulomatosas em torno de ovos
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TABELA 3

Resultado da andlise estatistica dos pesos corperais médios dos roedores, na ocasido
do sacrificio.

Causas de

variacao GL sQ QM F
Infecgdo 3 5,58865 1,8629 0,492-NS
Semanas 7 297,22015 42,4600 11,212-**
Residuo 21 79,52565 3,7869 —
Total 31 382,33442 — —
NS — Ni#o significativo.

*= — Significativo a nivel de 1%.

TABELA 4

Peso médio dos figados., em gramas, na ocasifo do sacrificio dos camundongos.

Semanas Tipos de infecgdo
ap6s

infeccéo Q 3 d ¢
1 1,0881 1,5636 1,4324 1,5687
2 1,6769 1,5279 1,7608 1.6627
3 1.6208 1,6469 1,7305 1.4115
4 1,8085 1,6102 1,7800 1.9708
5 1,8722 2,0370 1,8350 2,0426
6 2,0219 1,9670 2,0803 1,9162
7 2,2724 1,9742 2.3218 2,2495
8 1.9996 1,8734 2,4866 1,1302

TABELAS

Resultado da andlise estatistica dos pesos médios dos figados, por ocasiio do sacrificio
dos camundongos.

Causas de GL sQ QM F
variagéo .

Infecgédo 3 0,15876 0,05292 0,915-NS
Semanas 7 1,75285 0.25041 4.332-%
Residio 21 1,21390 0.05780 —_
Total 31 3,12551 — —

NS — Nao significativo.
# — Significativo a nivel de 5%.

W
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TABELA 6

Peso médio dos bagos, em gramas, na ocasifo do sacrificio dos camundongos.
Semanas Tipos de infecgdo
apés

infecgdo Q F:3 I3 C
1 1,1254 0,1074 0,1291 0,1550
2 0.1540 0,1483 0,1726 0,1945
3 0,1606 0,1895 0,199 0,1196
4 0,2618 0,2036 0,2007 0,1387
5 0,1894 0,2387 0,2558 0,2515
6 0,2673 0,3278 0,3190 0,2779
7 0,2687 0,3288 0,3110 0,2979
8 0,1955 0,2851 0,4044 0,3645

TABELAU7

Resvitado da andlise estatistica dos pesos médios dos bagos, por ocasifo do sacrificio
dos camundongos.

Causas de

variagéo GL 5Q QM F
Infecgéo 3 0,008608 0,002869 1,574-NS
Semanas 7 0,141112 0,020159 11,058-**
Residuo 21 0,038283 0,001823 —
Total 31 0,188003 — —_

NS — Na3&o significativo.
** — Significativo a nivel de 1%.

de S. mansoni no pancreas de camundongos
sacrificados na 8% semana (Fig. 1).

O ntimero de granulomas hepdticos
aumentou até a 82 semana, como demonstra
a Tabela 8.

No parénquima hepatico de camundongos
sacrificados na 82 semana, além de infiltra-
dos linfohistiocitarios,
neutréfilos, verificaram-se pequenas 4&reas

com presenga de
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de necrose e de degeneracdo gordurosa

(Fig. 2).
Em algumas reagGes granulomatosas fot

verificada a presenca de massa necrotica
eosinofilica.

A hiperplasia do SRE foi
constante nos cortes do figado, em camun-
dongos sacrificados da 4& a 82 semanas
(Fig. 3).

observagao
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Fig. 1 — Reagdo granulomatosa no pancreas de

camundongo com oito
infeecdo por
(HE-680x).

semanas de
Schistosoma mansoni

Até a 4» semana, nio foram verificadas
reacGes granulomatosas; ndo obstante,
notamos infiltragbes multifocais constituidas
por eosindfilos, linfocitos e histidcitos.

Corte do figado de camundongos com
infeccdo unissexual, sacrificados na oitava

semana, revclaram infiltrados linfohistioci-
tdrios e, eventualmente, a ocorréncia de
areas de necrose coagulativa (Fig. 4).

Granulomas no bago foram constatados
na 8¢ semana pos-infecgdo (Tabela 8). Neste
orgdo foi verificada a ocorréncia de hiper-
plasia da polpa branca e de alguns processos
de reagfo granulomatosa, com presenga de
massa necroética central.

O pulmio apresentou granulomas, desde
a 6% até a 8 semana. Também foi veri-
ficada a presen¢a de alguns vermes adultos
nos bronquios e regido subpleural. Hemor-
ragias e neoformagdes vasculares foram
vistas em dreas de atelectasia pulmonar
(Fig. 5).

Reagbes granulomatosas nos intestinos
foram encontradas, a partir da 62 semana
pés-infeccdo (Tabela 9).

Somente na 8 semana foi verificada
diferenciacdo na localizagdo dos granulomas
nos varios segmentos do intestino. Nesta
semana, o colo ascendente abrigou maior

TABELA 8

Média numérica de granulomas no figado,

baco e pulméo e numero de ovos

de S. mansoni nas fezes dos camundongos na ocasido do sacrificio.

Semanas
GH totais GH/mmz GE/mmz2 GP/mm2 ovos/g fezes
apés infecgéo
1 (10) 0 0 0 0 0
2 (10) 0 0 0 ] 0
3 (10 0 0 0 0 0
4 (10) 0 0 0 0 1]
5 (10) 28,74 0,02 0 0 0
6 (10) 236,29 0,46 1] 0,01 215,39
7 (12) 1.858,23 1,14 0 0,06 1.399,03
8 (16) 4.446,83 1,66 0,19 0,06 2.217,56

( ) — Namero de camundongos sacrificades por sub-grupo.

GH totals — granulomas hepéticos totais.

GH/mm2 — granulomas hepdticos por 4rea de corte histolégico.

GE/mm2 — granulomas esplénicos por &rea de corte histolégico.

GP/mmz — gran—lomas pulmonares por irea de corte histolégico.
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Fig. 2 — Area de degeneragio gordurosa em
parénquima hepdtico de camundongo
sacrificado oito semanas apés a infec-
cdo por Schistosoma mansoni (HE-
-1000x),

Fig. 4 — Area de necrose coagulativa no parén-
quima hepético de camundongo com
infecgo unissexual por machos de
Schistosoma mansoni (Tricromico de
Masson-680x).

Fig. 3 — Hiperplasia do SRE no parénquima
hepético de camundongo com infecgéio
bissexual por Schistosoma mansoni
(HE-680x).

numero de lesdes,seguindo-se o colo trans-
verso e o ceco (Tabela 9).

Estatisticamente (Tabela 10) verificamos
que os segmentos inicial e final do intestino
foram os que apresentaram menor ntimero
de lesfes granulomatosas.

A ocorréncia de ovos nas fezes s6 foi
verificada nas infec¢bes bissexuais e a partir
da 62 semana.

400

Schistosoma mansoni
em regifo subpleural do parénquima
pulmonar em camundongo com oito
semanas de infeccdo (HE-680x).

Fig. 5 — Exemplar de

Coincidindo com a maior fregiiéncia de
granulomas nas visceras, os ovos de S.
mansoni apareceram em maior nimero na
82 semana.

DISCUSSAO E CONCLUSOES
A ocorréncia de ovos de S. mansoni foi

por nés verificada, pela primeira vez, na
52 semana apds a exposi¢do as cercarias
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TABELA 9

Média numérica de reagdes granulomatosas no intestino dos camundongos na ocasido do sacriticio.

Ser‘nanas Segmentos do intestino (granulomas/mm2)*

apos

infecgéo a b c d e f g h 1
1 (1) 0 0 G 0 (i3 0 0 0 0
2 (10) 0 0 0 0 [ 0 0 0 0
3 (10) 0 0 0 0 0 0 0 0 0
4 A0 ¢ 0 0] 0 [} 0 0 0 0
5 (10) 0 0 o G ¢ 0 0 0 0
6 (10) 0,03 0,22 0.05 0.04 0 0,02 0 0 0,13
7 (12) 0,19 0,28 0,99 0,46 0,25 0,72 0,30 0.17 0,35
8 (15 0,22 0.62 0.96 1,06 1,27 111 0,80 0.48 0.74
* — a — duodeno; b — jJejuno: ¢ — ileo; d — ceco; e — colo ascendente: f — colo

transverso; g — colo descendente; h — alg¢a sigméide: 1 —reto.
( ) — Numero de camundongos sacrificados por sub-grupo.

TABELA 10

Resultado da andlise estatistica (teste de Friedman) das reagfes granulomatosas nos

varios segmentos intestinais de camundongos sacrificados na 8

semana de infeccéo.

Tntestinais boooe a4 e e n
1 NS . P o . - NS NS
2 NS NS o NS NS NS NS
3 NS NS NS NS NS NS
4 NS NS N8 = NS
5 NS NS * ok ¥
6 NS b N8
7 NS NS
8 NS
a — duodeno: b — jejuno: ¢ — ileo; d — ceco; e — colo ascendente; f — colo
transverso; g — colo descendente; h ~— alga sigméide. i — reto.
NS — Néao significativo.
== Significativo a nivel de 0.1%.
** — Bignificativo a nivel de 1%.
* — Sigmficativo a nivel de 5%.
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(Tabela 8), coincidindo com a época em que
existia predomindncia de vermes ja em
adiantado estado de maturidade; estes ovos
apareceram no figado, no interior de reagfes
granulomatosas.

Nas fezes e no intestino, os ovos do trema-
tédeo foram observados a partir da 62
semana pds-infeccdo (Tabela 9).

Segundo Breners (1959), a distribuicdo
dos ovos vai depender da localizagdo dos
vermes no plexo porta e de certas condigoes
do equilibrio  parasita-hospedeiro.  Este
mesmo autor ¢+ (1956), em estudo detalhado
da distribuigdo de ovos e granulomas em
camundongos, fez observa¢des que coincidem
com as nossas observac¢bes. (O pesquisador
verificou, por exemplo, que o0s primeiros
ovos apareciam no figado em torno do 34¢
dia e seu niimero aumentava gradativamente,
a partir dessa data, com conseqiiente dimi-
nuigdo de “ovos livres”. Verificou, tam-
bém, que a partir do 50° dia, o namero
de granulomas se mantém alto, reduzindo-
-se intensamente o numero de “ovos livres”,
expressando, possivelmente, a migragdo
dos vermes para o mesentério.

Correlacionando nossos resultados sobre
a distribuicio de granulomas com o0s
obtidos em trabalho anterior (Zanotti e
col.26, 1981) sobre a migracio dos vermes,
pudemos concordar com a hipdtese sugerida
por Brener.

Entre as 62 e 72 semanas, o desloca-
mento dos vermes se fez em direcdo aos
vasos mesentéricos, de modo que na 72
semana predominaram esquistossomos nes-
ses vasos. Nesta época, o numero de
ovos no figado e nas fezes aumentou
grandemente.

Diferindo de nossos resultados contidos
na Tabela 9, sobre o aparecimento e
distribuicdo de granulomas no intestino,
Brener ¢+ (1956) observou ovos quando eram
decorridos 36 dias apds a infec¢do, embora
os granulomas sé fossem encontrados de-
corridos 52 dias, localizados principalmente
no intestino delgado.
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Observamos pela Tabela 9, que oito
semanas apdés a exposi¢cdo as cercarias, os
granulomas intestinais, apresentaram-se em
maior densidade no ceco, colo ascendente,
colo transverso e colo descendente. A
densidade de granulomas no colo ascendente,
determinada por 4rea de corte histologico,
foi similar & densidade observada em cortes
de figado da mesma ocasido.

Discordando ainda em parte desses re-
sultados, Magalhdes e col. 2 (1979), estu-
dando a distribuicdo das lesGes esquistos-
somoticas e extra-hepaticas em camundongos
infectados pelas linhagens BH e S] de S.
mansoni, verificaram que os segmentos que
apresentaram maior numero de granulomas
eram o ileo, jejuno e ceco.

No homem parece ser a regido reto-sig-
méide o local do intestino em que se de-
senvolve maior numero de processos granu-
lomatosos (Raso e Bogliolo®, 1970).
Coincidindo com o maior numero de granu-
lomas nessa regido, os vermes, geralmente
acasalados, localizam-se principalmente nas
veias mesentéricas que emergem do reto.

Reacdes granulomatosas foram verificadas
nos pulmdes, bago e pancreas. Nos pulmoes,
as lesdes granulomatosas apareceram na 62
semana, observando-se areas de atelectasia
e neoformacdes vasculares.

No bago, os granulomas foram presencia-
dos somente na 82 semana, semelhantemente
ao observado por Atta e col2z (1981). O
aspecto anatomopatologico, constituido por
hiperplasia da polpa branca, necrose e
congestdo, demonstrado por outros autores
(Magalhdes e col.z, 1979; Atta e col.z,
1981), em camundongos, foi também por
noés verificado.

Atta e colz (1981) sugeriram que este
aspecto do bago estd associado ao estimulo
antigénico provocado por ovos de S. mansoni
e ao bloqueio do fluxo sangiiineo portal
no figado.

Embora ndo pesquisados rotineiramente,
foram verificados granulomas no pancreas
de camundongos sacrificados na 8 semana.
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Segundo Bogliolo 3 (1959), a localizacdo de
ovos no pancreas em casos humanos ¢€
relativamente freqiiente.

Sobre a necrose e deposicdo de material
hialino nos granulomas, Bogliolo3 (1959)
opina ser decorréncia de reagdes tdxicas
entre elementos do hospedeiro definitivo e
secrecles liberadas pelo ovo de S. mansoni.
Em 1941, Koppisch1® ja havia aventado
esta hipotese, mais tarde confirmada por
Andrade e col.? (1961) e Sogandares-Bernal
e Brandt2z (1976), através de métodos
imunocitoquimicos.

Verificamos, ainda, nos camundongos com
infec¢do bissexual, pequenas dreas de dege-
neracdo gordurosa no parénquima hepético.
Notamos que esta verificagéo coincide com a
presen¢a de dreas de necrose de hepatdcitos,
parecendo que tal fendmeno seja decorrente
de anoxia, provocada por trombos parasi-
tarios, como refere Coutinho® (1954).

Em camundongos com infecgdo unissexual
nio observamos a presenca de ovos nas
fezes, bem como reagbes granulomatosas.

Paraense 15 (1949), examinando o figado
de cobaias infectadas por fémeas de S§.
mansoni, verificou escassa reagdo epitelidide,
em torno de formagfes ovulares destituidas

de estrutura embriondria. Essas formagdes
nao foram observadas no parénquima hepa-
tico dos camundongos infectados por fémeas.

O figado, nas infec¢bes unissexuais, apre-
sentou, como em estudos anteriores (Zanotti
e col.25 (1979), infiltrados linfohistiocitarios
e areas de necrose coagulativa. A origem
desta necrose tem sido bastante discutida.
Para os pesquisadores venezuelanos Jaffé
e col.8 (1945) e Mayer e Pifano 13 (1942),
trata-se de fendmeno alérgico provocado
por produtos liberados pelos vermes vivos.
Meleney e col.1¢ (1952) e Coutinho ¢ (1954)
consideram sua ocorréncia associada a
infartos ocasionados pela obstrugio dos
vasos menos calibrosos temporariamente
ocupados pelos parasitas.

Sabe-se que cerca de 80% do sangue que
irriga o figado provém do plexo porta, sendo
que os 20% restantes devem-se aos vasos
do pediculo vesical.

Acreditamos ser provavel que estas dreas
de necrose sejam produzidas por fendmeno
de origem mecénica ou toxica.

Nas infec¢des unissexuais por fémeas, as
areas de necrose sdo menos freqiientes e
menos extensas, talvez em conseqiiéncia do
menor tamanho do verme, que se comportaria
como um trombo menor.
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ABSTRACT: The pathogenic action of Schistosoma mansoni in experi-
mental infection produced in mice was studied. The number of eggs per
gram of feces from the first to the eighth week was calculed. Liver
spleen and total body weight of the mice was also determined; and the

hepatic, pulmonary,

splenic and intestinal granulomata was studied. The

presence of pancreatic granulomata was detected.
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