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HISTOPATOLOGIA DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI EM FÍGADO DE 
MUS MUSCULUS INFECTADO POR AMOSTRAS HUMANAS DE FASE AGUDA 

E CRÔNICA DA PERIFERIA DE BELO HORIZONTE, MINAS GERAIS

Amélia D u lce  V ile la  de Carva lho ,1 Roberto Junqueira  de A lvarenga2 e A lan  Lane de M e lo 3

E xem plares de  B iom phalaria glabratafo ra m  infectados com  m iracídios obtidos de 
ovos de  Schistosom a m ansoni, encontrados em fe z e s  de indivíduos de 7 a 18 anos, da 
região de L agoa  da P am pulha , Belo H orizonte, M G . Os pacien tes de fa s e  aguda se 
infectaram  em  um a prim eira  visita ao foco . Os da  fa se  crônica eram m oradores  
p róxim os aos focos. Para cada caso clínico, isolou-se a respectiva am ostra  do parasita . 
F oram  in fectados pela  cauda  55 cam undongos fê m e a s  com 70  ±  10 cercárias. Cortes 
histológicos de fígados, corados p o r  H E , tricrôm ico de Gomori, im pregnação m etálica  
pela  pra ta , e P A S  fo ra m  observados à m icroscopia óptica. N ão  houve diferenças 
estatísticas em  relação às m édias das m ensurações dos d iâm etros dos granu lom as  
referentes às am ostras e da tas de sacrifícios. Os g ranu lom as apresentaram  fa se  
exsudativa  do tipo H a  (reação de in flam ação m ista ) e I l l a  (granulom a com  células 
epitelióides). C om  am ostras de pacien tes em fa s e  aguda o padrão  predom inan te  fo i  a H a  
na 7? sem ana. N a  10.a sem ana predom inaram  granulom as do tipo I l la . N as am ostras de 
pacien tes em fa s e  crônica, verificou-se um a m escla de g ranu lom as do tipo H a  e I l la  na 
7“ sem ana. N a  10? sem ana predom inou  o tipo I l la .  A lguns aspectos histopatológicos de 

fíg a d o s  fo ra m  descritos e com parados com  aqueles existentes na literatura.

Palavras chaves: Sch istosom a m ansoni. H istopatologia. G ranulom a.

Inúm eros são os trabalhos descritos na lite­
ratura sobre a fase aguda e crônica da  esquistossom ose 
mansoni.-1 4 5 7 8 9  10 12 14 16 1 9 2 0 2 2  A ssim , diferenças 
fisiológicas, morfológicas e biológicas entre várias 
am ostras de Schistosom a m anson i foram relatadas 
por S aoud .18 T rabalhos experim entais com quatro 
am ostras de S. m anson i em  cam undongos m ostraram  
ser o fígado o principal órgão afetado.21 A s lesões 
hepáticas incluem esteatose e necrose hepatocelular,2 
granuloma e fibrose.15 Infecções experim entais de 
Schistosom a ja pon icum  em cam undongos revelaram  
que o grau de doença hepatoesplênica não estava 
simplesmente relacionado só ao núm ero de ovos no 
fígado, m as que havia diferenças na resposta do
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hospedeiro frente às diferentes am ostras.22 Evidências 
indicaram  que a espécie ou am ostras de Schistosom a  
são da  m aior significância e que o número de ovos 
presentes não governa, por si só, a  gravidade da 
doença produzida. D esde 1958, H su & Li H su ,11 
m ostraram  diferenças entre as am ostras e sua viru­
lência ao cam undongo. A s dim ensões de granulomas 
causados por ovos de 5. m anson i no fígado humano 
em fase aguda da  doença m ostraram  que há na 
estrutura dos granulom as esquistossom óticos pelo 
menos dois fatores: tem po ou período de sua evolução 
e o estado de reatividade do organism o, que interferem 
na sua constitu ição .17 A  am ostra de Schistosom a  
aliada a outros fatores, como características dos 
m oluscos transm issores, raças, estado nutricional dos 
hospedeiros, entre outros, concorrem  para agravar 
esta doença endêm ica.1 A im portância dos fatores 
mencionados e a grande extensão da endem ia no país 
m otivaram -nos ao estudo com parativo de algumas 
alterações histopatológicas de fígados de cam undon­
gos albinos, experim entalm ente infectados com am os­
tra de pacientes nas fases aguda e crônica da doença, 
provenientes de foco endêm ico da cidade de Belo 
H orizonte. As diferenças histopatológicas foram con­
frontadas nas várias am ostras de S. m ansoni e outras já  
descritas na literatura, enfatizando as alterações he­
páticas encontradas e os aspectos dos granulomas.
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M A T E R IA L  E  M É T O D O S

Exem plares adultos de B iom pha laria  glabrata  
foram infectados com  m iracídios obtidos a partir de 
ovos de S. m ansoni, encontrados em fezes de in­
divíduos de 7 a 18 anos de idade. Pacientes de uma 
m esm a fam ília com  10, 12 e 18 anos foram  sele­
cionados na fase aguda (7 sem anas -  H ospital C arlos 
C hagas, da U F M G ), infectados num a prim eira visita 
ao foco. O s de fase crônica (10 sem anas, com  idade de 
7, 8 e 16 anos, de outra fam ília) são m oradores 
próximos do foco. Os pacientes se infectaram  na 
região da  bacia  da lagoa da Pam pulha, em Belo 
H orizonte, M inas G erais.

P a ra  cada caso clínico, isolou-se a respectiva 
am ostra do parasito  (3 casos agudos) form a toxêm ica e 
3 casos crônicos (form a intestinal). D os casos agudos, 
foram infectados 25 cam undongos e, dos casos crô­
nicos, 30 anim ais.

C am undongos albinos, fêm eas, foram  infecta­
dos m ediante a im ersão da cauda em  recipientes 
contendo 70 ±  10 cercárias. O s anim ais foram  sa­
crificados na 7? e 10? sem anas após infecção, por 
estiram ento cervical. F ragm entos de fígado dos 55 
camundongos foram  retirados e fixados em líquido de 
Bouin, por 24 horas. C ortes em séries de todos os lobos 
hepáticos dos anim ais, em torno de 6 m icrôm etros, 
foram subm etidos às técnicas histológicas de H E , 
tricrôm ico de G om ori, im pregnação m etálica pela 
p rata (G ordon e Sweet) e PA S.

M ensurações dos granulom as foram  realizadas 
com uma ocular m ilim etrada W inpple-H ausser, 
adaptadas à ocular 8 X  e objetiva 10 X , acertada por

um m icrôm etro Zeiss-2 m icra, em  m icroscópio Zeiss. 
F oram  m edidos 400  granulom as provenientes de 
am ostra de fase aguda ou crônica nos fígados de 
cam undongos sacrificados com  7 e 10 sem anas, 200 
para cada grupo respectivam ente. P ara  cada granu- 
lom a foi tirada a  m édia de dois diâm etros e, em 
seguida, foram  com parados os diâm etros dos gra­
nulom as. Foi u tilizada a classificação de von 
Lichtenberg e co ls .,19 inicialm ente sugerida para 
ham ster e que se adap ta  à descrição do granulom a do 
cam undongo. A ssim , os granulom as que apresenta­
ram  em  sua porção central ovos ou rem anescentes 
foram analisados segundo os seguintes parâm etros:

I -  R eação  m ínim a; l i a  -  R eação inflam atória 
mista; I lb  -  Pseudo-abscesso; I l la  -  G ranulom a com 
células epitelióides; I l lb  -  G ranulom a histiogranulo- 
cítico; IIIc  -  G ranulom a necrótico; IV a -  G ranulom a 
em involução e IVb -  G ranulom a cicatrizado.

P a ra  análise estatística foi utilizado o teste t de 
Student.

R E S U L T A D O S

N a T abela  1 expom os os resultados obtidos 
para pesos dos anim ais e dos fígados estudados.

N ão  houve diferença estatística  entre os grupos 
de anim ais utilizados a  nível de 5%  de significância 
(t =  0 ,47 e 0 ,10  para  peso dos anim ais e 0,51 e 0,12 
para  o peso do fígado dos m esm os, respectivam ente 
com 7 e 10 sem anas de infecção experim ental).

E m  todos os lobos hepáticos foram  observados 
granulom as, a olho nu. À  m icroscopia óptica obser­
varam -se as seguintes lesões patológicas no estrom a e

T abela 1 -  Peso dos an im a is  e dos fígados, expresso em gram as, exam inados na fa s e  aguda da esquistossom ose  
m anson i experim enta l

A m ostras do parasito : A  -  iso ladas de casos hum anos de fa s e  aguda  
B -  iso ladas de casos hum anos de fa s e  crônica

A m ostras
Schistosom a

N ° de Sem a n a s
de

infecção

Peso dos cam undongos Peso dos fíg a d o s
an im ais

M ín i­
mo

M á x i­
mo

M édia  
erro padrão

M ín i­
mo

M á x i­
mo

M édia  e 
erro padrão

A -  Isoladas de 
pacientes na

15 1 11 25 18,6 ±  3,7 1,0 1,6 1,2 ± 0 ,5

fase aguda 
da doença

10 10 14 29 20,2 ±  1,1 1,2 2,3 1,7 ± 0 ,3

B -  Isoladas de 
pacientes na

15 7 18 28 23,8 ±  7,2 0,9 1,8 1,4 ± 0 ,3

fase crônica 
da doença

13* 10 25 33 27,5 ±  5,1 1,2 2,8 1,7 ± 0 ,4

* 3 camundongos não se infectaram.
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parênquima hepático: fibras reticulares mais num e­
rosas e condensadas nos locais das reações granu- 
lomatosas; p resença de infiltrado inflam atório lin- 
fo-histiocitário com  alguns neutrófilos, nos espaços 
porta, perivascular (ram ificações portais) e na inti­
midade dos lóbulos. N os hepatócitos evidenciaram -se 
vacúolos regulares, sugerindo degeneração hidrópica e 
discreta esteatose. Pelo m étodo de PA S foi observada 
diminuição de grânulos de glicogênio. O s capilares 
sinusóides apresentavam -se, às vezes, d ila tados, com  
células de K üpffer h iperplásicas contendo escasso 
pigmento esquistossom ótico. A s veias centro-lobula- 
res estavam  norm ais. O vos dos parasitos foram ve­
rificados na luz de ram os da veia porta e nas diversas 
ram ificações, por vezes, sem ocasionar reações in- 
flamatórias nas m esm as. F o i freqüente o encontro de 
endoflebite produtiva em relação a granulom as peri- 
vasculares, em diversos estádios de evolução.

O s granulom as apresentaram  ovos ou restos de 
ovos e infiltrado inflam atório linfo-histiocitário, pre­
dominando a fase necrótico exudativa (F igura 1).

Fig. 1 -  Vista panorâm ica  de granulom a hepático -  
H E - 2 5  X

C om  sete sem anas (am ostra de pacientes em 
fase aguda), os granulom as apresentaram -se consti­
tuídos predom inantem ente por reação leucocitária 
(linfócitos e neutrófilos) periovular, sendo pouco 
freqüentes as células epitelióides. O bservaram -se ain­
da alguns granulom as com  necrose central. O padrão 
predom inante foi o do tipo I l a - t i p o  reação infla- 
m atória m ista (F igura 2).

N a  décim a sem ana, a m aioria dos granulom as 
apresentava ovos em  sua porção central, circundados 
por reações histiocitárias com infiltrados neutrofílicos 
e linfocíticos. U m  m enor núm ero de granulom as 
apresentava fibrose incipiente, sendo ocasionais os

Fig. 2 -  G ranulom a tipo l ia  -  H E  -  400 X

granulom as com  necrose central. Preponderaram  os 
granulom as com células epitelióides (tipo Illa ).

Com  sete sem anas (am ostra de pacientes em 
fase crônica), verificou-se uma mescla de granulomas 
do tipo l ia  e I l la , sendo as lesões parenquim atosas 
similares as já  descritas para as am ostras de fase aguda 
(F igura 3).

Fig. 3 -  G ranulom a tipo I l la  -  H E  -  400 X

C om  10 sem anas tam bém predom inavam  gra­
nulom as do tipo Illa , com fibrose incipiente. A fibrose 
na m aioria dos granulom as era centralizada. Foram  
raras as reações giganto-celulares (Figura 4). N ossos 
dados quanto ao fenômeno de H õeppli são incon­
clusivos.
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Fig. A -G ra n u lo m a  com reação giganto  ce lu la r -  
H E  -  400 X

N a T abela 2 são apresentados os resultados do 
diâmetro médio dos granulom as. N ão  houve diferença 
estatística ao nível de 5%  quando se com pararam  as 
médias entre as fases aguda e crônica na 7? e 10? 
sem anas, respectivam ente (t =  0,95 e 1,02). Igual­
mente verificou-se que não houve diferenças esta­
tisticam ente significativas, ao nível de 5%  em  relação 
às médias dos diâm etros dos granulom as, referentes às 
am ostras e datas de sacrifício entre os cam undongos 
infectados por cercárias provenientes de pacientes em 
fase aguda e crônica.

D IS C U S S Ã O

É sabidam ente notória a diferença entre o 
diâm etro médio de granulom as das form as aguda e 
crônica da doença. N as formas crônicas, de mais longa 
duração, com o na hepatoesplênica, o núm ero de

granulom as é sensivelm ente inferior ao encontrado em 
fase aguda .17

Os resultados descritos por H su  e co ls .12 m os­
traram  um diâm etro m édio de 311 m icrôm etros em 
cam undongo, 273 m icrôm etros em ham ster, 190 
m icrôm etros em cobaia e 130 m icrôm etros em ratos 
albinos. A ssim , o diâm etro do granulom a por ovos de 
Sch istosom a  em  espécies hospedeiras susceptíveis 
(cam undongo e ham ster) é m aior do que nas espécies 
pouco susceptíveis à  infecção (cobaio e rato). 
C om parando o diâm etro dos granulom as entre linha­
gens de Porto  R ico, Egito, T anzânia  e Brasil, W ar- 
ren21 encontrou no cam undongo infectado por Sch is­
tosom a mansoni, após 10 sem anas, um  diâm etro médio 
de 377 m icrôm etros ± 1 5 .

N ossos resultados quanto  ao diâm etro m édio 
dos granulom as da fase aguda, para  7 sem anas, foi de 
302,7 ±  74,7 m icrôm etros e 313,0  ±  82,6 m icrôm e­
tros para  10 sem anas, sem diferença estatisticam ente 
significativa. O s diâm etros dos granulom as, encon­
trados em cam undongos, provenientes de pacientes 
em fase crônica foram 359,8 ±  89,9 m icrôm etros e 
348,9 ±  82,8 m icrôm etros para  7 e 10 sem anas, 
respectivam ente. N ão  houve diferença esta tistica­
mente significativa entre estas m édias. O  diâm etro 
médio dos granulom as não foi estatisticam ente si­
gnificativo quando com param os as fases agudas e 
crônicas nos intervalos de 7 e 10 sem anas (T abela 2).

A spectos histopatológicos de diferentes granu­
lom as esquistossom óticos produzidos por 5. m ansoni, 
S. jap o n icu m  e 5. haem atobium  em  ham ster foram 
descritos por von Lichtenberg e co ls .19 G ranulom as 
em estádios alternados de desenvolvim ento ocorrem  
sim ultaneam ente dentro do mesmo órgão, apresen­
tando-se necróticos ou com  cicatriz fibrosa em a l­
gumas lesões, m as não em todas. O s autores citados 
correlacionaram  a patologia do fígado com  a gravi­
dade da  infecção das várias linhagens. P ara  o S. 
m ansoni, descreveram  no fígado de ham ster granu­
lomas I l la  , classificados em granulom as com células

T abela 2 -D iâ m e tro  m édio dos g ranu lom as em flg a d o  de cam undongos na 7? e 10? sem anas de infecção, em  
m icrôm etros

A m ostras de 
Schistosom a isoladas 

de pacientes na

N? de granu lom as  
exam inados

S em a n a s de infecção  
experim ental

M éd ias e 
desvios padrões  

(em  m icrôm etros)

A -  Fase 100 1 302,7 ±  74,7
aguda 100 10 313,0 ±  82,6

B -  Fase 100 7 359.8 ±  89,9
crônica 100 10 348,0  ±  82,8

Total =  400 granulom as exam inados
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epitelióides, com  ovos m aduros e degenerados; lia  
granuloma do tipo reação inflam atória m ista. N estes, a 
presença de neutrófilos era  rara ou menor do que nas 
outras espécies, com  necrose central pequena, sem 
fenômeno de H óeppli, ra ra  hem orragia periférica e 
edema. Nos últim os estádios observaram  pseudo 
tubérculos cicatrizados, sem trom bos causados por 
vermes m ortos, com  pontes fibrosas portais e amiloi- 
dose. Interm ediariam ente, descreveram  endoflebite 
focal, sem endoflebite centrolobular com infiltrado 
plasmocitário, com necrose zonal de hepatócitos e 
corpos de C ouncilm an. A  típica lesão do ovo em es­
tádios tardios era um  grande e clássico granulom a ou 
"pseudo-tuberculo". com um ovo central e proem i­
nente paliçada de células epitelióides. vacuolizadas, 
fortemente dem arcada pelo halo linfocitario ou por 
fibroblastos concêntricos. As lesões iniciais apresen­
taram focos inílam atorios mistos com mais eosinofilos 
do que neutrofilos. Infiltrados linfocitarios eram  di­
fusos e se localizavam  na vascularizaço portal e as 
necroses de hepatocitos foram usualm ente m oderadas, 
mas tornaram  significantes em níveis m aiores de 
infecção.

N ossos resultados, na 7? sem ana, com am ostra 
de pacientes em fase aguda, dem onstraram  que o 
padrão predom inante foi o do tipo IIa. N a 10? sem ana 
predom inaram  os do tipo Illa . Em am ostra de pa­
cientes da fase crônica, na setim a sem ana, houve uma 
mescla de granulom as do tipo 11a e 11 Ia. N a 10? 
semana predom inavam  granulom as 11Ia.

M agzoub e A d am .1-' em pregando mctodos his- 
tologicos e histoquim icos no estudo de alterações 
hepaticas em cam undongos. observaram  que os ani­
mais com 7 sem anas apos a infecçào com 100 
cercarias de 5. m ansoni, am ostra de Sudão, apre­
sentaram perda de basofilia do citoplasm a dos hepa- 
tociios e vacuolação de algumas células parenquim a- 
tosas. nas partes mais externas dos lobulos. N um e­
rosos e discretos focos de necrose hepatocelular 
estavam presentes, mas sem nenhum a distribuição 
definida nos lobulos. N as areas necroticas o cito­
plasma das células hepaticas era uniformemente 
acidofilo e os núcleos picnoticos. O glicogènio he- 
patico estava dim inuído nos focos necroticos e nos 
hepatocitos vacuolados. Ja  nos cam undongos sacri­
ficados com 8 sem anas, apos a infecçào. as lesões 
hepaticas eram bem mais m arcantes devido a presença 
de verm es e oviposiçào em vasos portais, sem pre com 
uma extensa infiltração celular e a form ação de 
granuloma. A infiltração celular consistia em células 
m ononucleares e eosinofilos. E m  alguns locais, al­
gumas células gigantes estavam  circundadas por fi­
broblastos. Os ram os portais apresentavam -se au­
m entados. mas os vasos portais apareciam  estreitados 
pela pressão das células infiltrativas. C élulas de 
K üpffer na zona periportal eram  proem inentes e

continham  pequena quantidade de pigmentos esquis- 
tossom oticos. A  vacuolação dos hepatócitos e necrose 
parenquim atosa focal estavam  tam bém  presentes, 
envolvendo vários lobulos.

Segundo os mesmos au to res,1 camundongos 
sacrificados com 10 sem anas apresentavam  micros­
copicam ente muitos ram os portais, com faixas de 
tecido conjuntivo frouxo dando inicio ao granuloma 
fibrocelular. A deposição do tecido fibroso foi prin­
cipalm ente devido a um aum ento de fibras reticulares. 
A  proliferação focal ductal estava presente na periferia 
de alguns lobulos. Em adiçào. um numero de células 
de K üpffer m ostrou quantidades variáveis de inclusões 
granulares. E stes depósitos foram  considerados ferro 
negativo e com  lipofuscinas. N ecrose de células 
parenquim atosas e dim inuição de glicogènio foram 
persistentes.

N ossos resultados histopatologicos são sim ila­
res aos ja  d escrito s ' 19 sem. contudo, observarm os
pseudotuberculos cicatrizados, hem orragia, corpúscu­
los de Coulcim an c amiloidose. uma vez que tra­
balham os com anim ais ate 10 sem anas e de linhagem e 
am ostras diferentes. Por outro lado. a hiperplasia de 
alguns hepatocitos. necroses focais com perda de 
basofilia de hepatocitos. distribuição difusa de gra­
nulom as. mais freqüentes nos espaços porta, hiper­
plasia de células de K üpffer com escassos pigmentos 
esquistossom oticos. sem proliferação ductal e granu­
loma fibrocelular são tam bem similares aos descritos 
por M agzoub e A d am .13 A s fibras reticulares tam ­
bem se condensavam  em torno de granuloma e veri­
ficou-se dim inuição de glicogènio cm i'elação ao 
animal não infectado.

As lesões hepaticas e granulom atosas obser­
vadas neste trabalho foram similares as de outras 
especies. variando, entretanto, as dim ensões dos diâ­
metros dos granulom as. provavelmente devido a rea­
ção imunologica da espécie hospedeira, métodos 
diferentes de m ensuraçòcs dos granulomas e datas 
diversas de sacrifício.

SU M M A R Y

Specim ens o /B iom phalaria glabrata were infected 
with m iracidia  ob ta ined  fro m  eggs o f  Schistosom a 
m ansoni fo u n d  in the fece s  o f  pa tien ts aged 7 to 
18 years old, fro m  L agoa  da P am pulha  area, Belo  
H orizonte, M in a s Gerais, tírazil. The pa tients in the 
acnte phase were infected on their ftr s t visit to the 
focus. The p a tien ts  with chronic p h a se  disease were 
living around  the focus. E g g  sam ples were iso- 
late fro m  each clin ica i case. F ifty  f iv e  fem a le  
m iee were infected by their tails with 70 ±  10 
cercaria e. Seclions o f  lirer were sta ined bv HE, 
G om ori trichrome, silver im pregnation, a n d  P AS, 
an d  exam ined  by optical m icroscopy. N o  sta tistical
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difference was observed between the average dia- 
m eter o f  the granu lom as a n d  the sam ple  a n d  da te  
o f  sacrifice o f  the m ice (7 th a n d  10th weeks). The  
granulom as were in the exudative  phase; type l ia  
(m ixed  in flam m atory  reactions) a n d  type I l la  (gra­
nulom as with ep ithelio id  cells). A t the 7,h week 
sam ples o f  the p a tien ts  in acute p h a se  show ed g ranu­
lom as type lia . Type I l la  were p red o m in a m  a t the 
1&1' week. A t the 7'1' week, in sam ples fro m  chronic  
phase patients, a m ixture o f  type l ia  a n d  I l la  
granulom as was observed.

Som e histopathologic aspects o f  the liver are  
described a n d  com pared with those a lready fo u n d  in 
the literature.

K ey  words: Schistosom a m ansoni. H istopa- 
thology. G ranulom a.
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