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SCHISTOSOMA MANSON!: IMPLANTE DE VERMES NA CAV-DADE PERITONEAL
VISANDO IMUNOPROTECAO (1)

Pavlo Marcos Z. COELHO (2), Silvia E. GERKEN (2) & Carios Alberto P. TAVARES (3)

RESUMO

Tentou-se obter imunoproteciio contra infeccio cercariana pela inoculacdo de
vermes vivos na cavidade peritoneal de camundongos. Embora 0s vermes sobre-
vivessem bem nestas condicBes e ndo ocorresse postura de ovos, ndo foi possi-

vel obter imunoprotecio.

Também a inoculacio de ovos vidveis por via san-

guinea e peritoneal nio propiciou o aparecimento de imunoprotecio nos camun-
dongos com vermes na cavidade peritoneal.

UNITERMOS: Schistosoma mansoni; Implante de vermes; Cavidade peritoneal;

Imunoprotecio.

INTRODUCAO

Um sistema de vacinacfio aplicivel tem
por principio bdsico a obtencio de imunida-
de protetora, contra os agentes infecciosos,
causando um minimo de lesdes ao hospedeiro.

Na esquistossomose mansénica, s6 se con-
segue de maneira consistente obter imunida-
de protetora por dois processos: imunidade
concomitante e por infeccio com cercdrias ou
esquistossOmulos irradiados5. A imunidade
concomitante jd4 foi verificada em diversos
hospedeiros, a saber: camondongos 5.6:89,11,12,
1621, macacos rhesus3l, ratos102530 e hams-
ters 2021, Por outro lado, conforme revisdo
de DEANS, intimeros trabalhos mostram o
efeito protetor de formas jovens irradiadas
do S. mansoni, cercdrias e esquistossémulos.
Ambos os processos citados utilizam formas
vivas do parasitol na infeecio primdria. O
desenvolvimento ‘da imunidade concomitante
depende da presenca de vermes adultos vivos
no sistema porta para, continuamente, estimu-
larem a resposta imunoprotetora. Nesse ca-

so, verificase também o quadro normal da
doenca com as evidentes implicacdes patoldgi-
cas. .No processo de vacinacio por cercarias
ou esquistossémulos irradiados, ainda que a
irradiagdo provoque a morte rdpida dos orga-
nismos utilizados no processo de vacinacio,
muitas duvidas ainda permanecem quanto a
reprodutibilidade dos resultados. Uma série
de varidveis tais como: dose ideal em Krad,
variacdo da imunoprotecio frente a diferen-
tes cepas do S. mansoni, linhagens de camun-
dongos, vias de inoculacfio, tempo ideal para
se produzir a imunidade protetora, tempo de
duracdo desta imunidade, pode interferir na
reprodutibilidade dos resultados 257,14,517,18,
19,26,27,28,29, ¥ importante frizar que ambos
os processos (imunidade concomitante ou ir-
radiacdo) induzem somente a uma imunidade
parcial, isto €, sempre algumas cercdrias da
infeccio desafio conseguem stingir o estddio
do verme adulto, produzindo desta maneira
uma infeccio ativa.
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¥ conhecido que o ovo é o elemento fun-
damental na patologia da esquistossomose 22
e também que os vermes de 20 dias, introdu-
zidos na cavidade peritoneal, ndo migram pa-
ra o sistema porta sanguineo, nio pdem ovos
e podem sobreviver por varios meses nestas
condigﬁés 423, Logo, tornou-se consistente a
hipétese de se tentar obter um tipo de imu-
nidade concomitante pela presenca de vermes
na cavidade peritoneal sem a patologia clds-
sica da doenga. Também foram feitas asso-
ciagGes com vermes na cavidade peritoneal
e inGeulo de ovos na veia caudal e cavidade
peritopeal visando esclarecer uma possivel
sinergia imunoprotetora do ovo com os ver-
mes implantados na cavidade peritoneal.

MATERIAL E METODOS
Camundongos

Foram usados  camundongos de linhagens
isogénicas CBA e C57 BL-10 e nfo isogénica,
Swiss.

Cepa do- Schistosoma mansoni

Foi utilizada a cepa LE (BH) do S. man-
soni. Esta cepa é mantida nos laboratérios do
GIDE (Grupo Interdepartamental de Estudos
sobre Esquitossomose) hid mais de 20 anos,
por passagem em hamster e Biomphalaria gla-
brata.

Obtenciao de vermes. de 20 dias e inoculacido
na cavidade peritoneal de camundongos re-
ceptores

Foram inoculadas 500 cercarias, via subcu-
tanea, em camundongos albinos. Vinte dids
apo6s, os camundongos foram sacrificados e
perfundidos com a solucdo balanceada de
Hanks (técnica de PELLEGRINO & SIQUEI-
RA2Z com pequenas modificacbes). Os ver-
mes obtidos foram entio lavados por sedi-
mentacdo, por 3 vezes, em solucdo de Hanks.
Foram contados em microseépio estereoscopi-
co e um inéculo de cerca de 50 vermes por
ml foi injetado na cavidade peritoneal dos
camundongos receptores.

Obtencao de ovos vidveis de S. mansoni
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Os ovos foram obtidos de figado de hams-
ters previamente infectados com 200 cercérias
de S. mansoni, segundo técnica de JAMES &
COLLEY 13,

Experimento I — Camundongos com vermes
na cavidade peritoneal e imunoprotecio con:
tra desafio por cercarias

Aos 90 dias apés o inéculo dos vermes
na cavidade peritoneal, os camundongos “va-
cinados” e seus respectivos controles foram
submetidos a infeccio transcuténea por 100
cercdrias (técnica de BARBOSA et al.l). Vinte
dias pos o desafio, os. camundongos foram
sacrificados e submetidos 3 técnica de PEREI-
RA et al.?, para recuperacio de vermes na
cavidade peritoneal, e usou-se a técnica des-
crita por PELLEGRINO & SIQUEIRA 2, mo-
dificada, para recuperacio de vermes do sis-
tema porta. Os vermes foram contados sepa-
radamente. O grau de desenvolvimento dos
vermes em funcio da idade (110 dias dos ver-
mes na cavidade peritoneal e 20 dias da in-
feccio desafio, obtidos do sistema porta) pex-
mitiu distinguir facilmente as duas populacdes.

Experimento II — Vermes na cavidade perito.
neal de camundongos mais ovos viives ino-
culados via sangiiinea e via peritoneal visando
imunoprotiecio

Nos grupos com vermes na cavidade peri-
toneal e respectivos cdntroles, foram inocula-
dos 1.800 ovos vidveis, por duas vezes, nos
60° e 70° dias ap6s implantacdo dos vermes,
via veia caudal e via cavidade peritoneal. Quin-
ze dias apés o ultimo indeulo, os grupos fo-
ram desafiados com 100 cercérias, por via
transeutinea (técnica de BARBOSA et al.l),
Vinte dias apds a exposicido cercariana, os ca-
mundongos foram sacrifieados para recupera-
¢io de vermes da cavidade peritoneal e do sis-
tema porta. Os vermes das duas localizactes
foram contados separadamente, como descri-
to no Experimento I.

Analise estatistica

A andlise estatistica foi realizada utilizan-
do-se o teste t de Student, anslise de variin-
cia e o teste de Scheffé 32,
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RESULTADOS diferentes linhagens que tinham ou nio ver-
mes implantados na cavidade peritoneal (Ex-
A Tabela I mostra a recuperagio: dos ver- perimento I).
mes do sistema porta de camundongos de :

TABELA-I
‘Recuperaciio de vermes do . sistema porta de camundongos de diferentes linhagens que receberam implantes de vermés
na cavidade peritoneal (CP)

Dia da infecglio ' desafio Recuperagéo dos verm_es do Sistema 'Porta (21 dias
Experi- Linhagem apés implante dos vermes apbs infecgio com cercirias)
mento dos na CP. Normais Com vermes na
camundongos (100 cercdrias, via trans- @ cavidade - peritoneal
cutinea) @
1 Swiss 1200 314 = 110 302 = 1,7
Qn ’ an
2 Swiss 1000 139 = 95 160 + 82
(14) (12)
3 Swiss 1350 20,8 x 11,2 163 + 173
(8) (€]
4 CBA B 329 = 87 254 += 14,1
Qaun 6)
5 CPA 100.0 40,8 + 10,0 471 = 204
(6) [$11)]
[ C57 PL/10 75.° 30,2 + 12,5 303 + 140

10 (€3]

Média e desvio padrio da recuperacio de vermes da cavidade peritoneal:
Experimento 1 = 139 + 11,8; 2 == 55 =+ L, 3 = 20,0 + 16,1;
4= 144 £ 59 5 =182 + 4% 6 = 114 = 69.
(n) = mimero de animais em ‘cada grupo

A andlise estatistica, pelo teste t de Stu- A.Tabela II mostra os resultados da ten-
dent, nfio detectou nenhuma diferenca estatis- tativa de se obter imunoprotecdo contra in-
ticamente significativas ‘entre as médias de re- feccdo desafio com cercirias pela presenca
cuperacdo de vermes do sistema porta dos simultinea de vermes na cavidade peritoneal
camundongos “vacinados” e as médias de seus & ovos inoculados na cavidade peritoneal ou
respectivos controles. na veia caudal (¥xperimento II).

TABELA II
Recuperagiio de vermes do sistema porta de camundongos ' (Swiss) que receberam implante de vermes na cavidade perito-
neal e ovos vidveis inoculados por via sanguinea .ou na cavidade peritoneal

Grupo I (Com. vermes na cavidade peritoneal)  Grupo IT (Sem vermes na cavidade peritoneal)

GI1 GI 2 GI 3 GII 1 GII 2 GII 3
Ovos inoculados  Ovos inoculados Ovos inoculados  Ovos inoculados .
na veia caudal na- cavidade Semovos  na veia caudal na cavidade Sem ovos
peritoneal peritoneal
Média de vermes recu- 26,8 + 8,7 16,3 = 4,0 16,0 = 7,1 21,3 = 5.7 . 19,1 = 6,6 16,8 = 7,0
perados do sistema porta . :
e desvio padrio
) = (9) (8 (61))] 11) 10 (€]

Média de vermes recuperados da cavidade peritoneal + desvio padrio == GI 1 = 109 = 4,1; GI 2 = 8,7 = 26;
' GI 3 = 114 + 48
n = mimero de animais em cada. grupo

A andlise de variancia e o teste ‘de Sche:fé vermes do sistema porta dos dois grupos es-
ndo detectaram diferenca estatisticamente sig- tudados decorrente da infeccdo desafio).
nificativa entre as médias de recuperagio de
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DISCUSSAO

Os resultados das Tabelas I e II mostram
que ndo foi. possivel induzir um estado de
imunoprotecio em camundongos contra infec-
¢80 cercariana pela presenca de vermes vivos
na cavidade peritoneal, isto ndo ocorrendo
nem mesmo por inje¢do simultdnea de ovos
vidveis, seja por via sanguinea ou cavidade
peritoneal.

Tais resultados, em parte, reforcam os
achados de DEAN et al.$, que verificaram que
o grau de imunidade na esqustossomose esta-
ria diretamente relacionado com @ grau de
imunopatologia ‘desenvolvida no animal. Xs-
tes resultados foram posteriormente corrobo-
rados por WILSON et al.®. Ainds neste sen-
tido, a maior’iar dos experimentos conduzidos
com vermes de um sé sexo, portanto sem pre-
senca de ovos e, conseqiientemente, sem pato-
logia aprecidvel, ndo resultaram na inducio
de imunoprotecio ou, se resultaram, esta imu-
noprotecdo se manifestou de. maneira pouco
significativa 358. De acordo com GERKEN 9,
a imunidade por vermes unisexuados s6 se
expressaria de maneira detectdvel apds pe-
riodo superior a 33 semanas da primo infec-
cio; Assim, na extensa revisio de DEANS,
verifica-se que alguns poucos autores conse-
guiram algum grau de protecio s6 com a
presenca de vermes unisexuados (machos ou
fémeas) e vermes irradiados inférteis, Por
outro lado, alguns autores conseguiram imu-
noprotegio inoculando somente ovos na veia
caudal de camundongos normais5. Conforme

estas ultimas consideracbes, vermes ou ovos.

poderiam, em determinadas circunstancias, in-
duzir a um estado de imunoprotecio, embora
estes resultados nio sejam corroborados pela
majoria dos autores que trabalharam nesta
linha. Pelo exposto, pode-se inferir que os
mecanismos que regem imunidade adquirida
na esquistossomose murina sic ainda sujeitos
a muita polémica e, na literatura, sio comu-
mente detectados resultados conflitantes. Pro-
vavelmente, inlimeras varidveis tais como: li-
nhagem dos camundongos, cepa do S. man
soni, via do indculo da primo infecgio, pro-
cesso e tempo de imunizagio, idade e sexo
dos animais, influiram nos resultados obtidos
pelos diversos autores.
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Portanto, nossas conclustes, fundamenta-
das em nossos resultados, obtidos com a. cepa
LE do S. mansoni, com as linhagens de camun-
dongos estudadas e com a abordagem metodo-
16gica utilizada, nos permitem afirmar que,
vermes vivos implantados na cavidade perito-
neal de camundongos, mesmo com inoculacio
simultanea de ovos vidveis pela via circulato-
ria ou peritoneal, nio induzem a um estado
de imunoprotecio contra infeccGes desafio por
cercarias.

SUMMARY

Schistosoma mansoni: implantation of worms
into the peritoneal cavity aiming at the indu-
duction of immunoprotection

An - attempt has been made to induce im-
munoprotection against cercarial infection
through inoculation of live worms into the pe-
ritoneal cavity of mice. Although the 'worms.
were able to survive normally under these con-
ditions, and no egg-laying could be detected,
immunoprotection was obtained. Likewise, the
inoculation of viable eggs, by circulatory and
peritoneal routes, did not provide immunopro-
tection in mice with worms in the peritoneal
cavity.
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