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HISTOPATOLOGIA DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONI EM FIGADO DE
MUS MUSCULUS INFECTADO POR AMOSTRAS HUMANAS DE FASE AGUDA
E CRONICA DA PERIFERIA DE BELO HORIZONTE, MINAS GERAIS

Amaélia Dulce Vilela de Carvalho,! Roberto Junqueira de Alvarenga? e Alan Lane de Melo3

Exemplares de Biomphalaria glabrata foram infectados com miracidios obtidos de
ovos de Schistosoma mansoni, encontrados em fezes de individuos de 7 a 18 anos, da
regido de Lagoa da Pampulha, Belo Horizonte, MG. Os pacientes de fase aguda se
infectaram em uma primeira visita ao foco. Os da fase cronica eram moradores
proéximos aos focos. Para cada caso clinico, isolou-se a respectiva amostra do parasita.
Foram infectados pela cauda 55 camundongos fémeas com 70 % 10 cercdrias. Cortes
histolégicos de figados, corados por HE, tricromico de Gomori, impregnacao metdlica
pela prata, e PAS foram observados a microscopia optica. Ndo houve diferencas
estatisticas em relacdo as médias das mensuragoes dos didmetros dos granulomas
referentes as amostras e datas de sacrificios. Os granulomas apresentaram fase
exsudativa do tipo Ila (rea¢do de inflamacao mista) e IIla (granuloma com células
epiteliides). Com amostras de pacientes em fase aguda o padrao predominante foi a Ila
na 7@ semana. Na 102 semana predominaram granulomas do tipo Illa. Nas amostras de
pacientes em fase cronica, verificou-se uma mescla de granulomas do tipo Ila e I11a na
7asemana. Na 102 semana predominou o tipo Illa. Alguns aspectos histopatologicos de

figados foram descritos e comparados com aqueles existentes na literatura.
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Inimeros sdo os trabalhos descritos na lite-
ratura sobre a fase aguda e cronica da esquistossomose
mansoni.3 4578910121416 19 20 22 Assim, diferengas
fisiologicas, morfologicas e biologicas entre varias
amostras de Schistosoma mansoni foram relatadas
por Saoud.!® Trabalhos experimentais com quatro
amostras de S. mansoni em camundongos mostraram
ser o figado o principal 6rgdo afetado.2! As lesoes
hepaticas incluem esteatose e necrose hepatocelular,2
granuloma e fibrose.!5 Infec¢Oes experimentais de
Schistosoma japonicum em camundongos revelaram
que o grau de doenga hepatoesplénica nao estava
simplesmente relacionado so ao numero de ovos no
figado, mas que havia diferengas na resposta do
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hospedeiro frente as diferentes amostras.22 Evidéncias
indicaram que a espécie ou amostras de Schistosoma
sdo da maior significancia e que o numero de ovos
presentes nao governa, por si so, a gravidade da
doenga produzida. Desde 1958, Hsu & Li Hsu,!!
mostraram diferen¢as entre as amostras e sua viru-
léncia ao camundongo. As dimensoes de granulomas
causados por ovos de S. mansoni no figado humano
em fase aguda da doenga mostraram que ha na
estrutura dos granulomas esquistossomoticos pelo
menos dois fatores: tempo ou periodo de sua evolugéo
e o estado de reatividade do organismo, que interferem
na sua constituicdo.!” A amostra de Schistosoma
aliada a outros fatores, como caracteristicas dos
moluscos transmissores, racas, estado nutricional dos
hospedeiros, entre outros, concorrem para agravar
esta doenga endémica.! A importancia dos fatores
mencionados e a grande extensdo da endemia no pais
motivaram-nos ao estudo comparativo de algumas
alteragGes histopatologicas de figados de camundon-
gos albinos, experimentalmente infectados com amos-
tra de pacientes nas fases aguda e cronica da doenga,
provenientes de foco endémico da cidadé de Belo
Horizonte. As diferengas histopatologicas foram con-
frontadas nas varias amostras de S. mansoni e outras ja
descritas na literatura, enfatizando as alteragdes he-
paticas encontradas e os aspectos dos granulomas.
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MATERIAL E METODOS

Exemplares adultos de Biomphalaria glabrata
foram infectados com miracidios obtidos a partir de
ovos de S. mansoni, encontrados em fezes de in-
dividuos de 7 a 18 anos de idade. Pacientes de uma
mesma familia com 10, 12 ¢ 18 anos foram sele-
cionados na fase aguda (7 semanas — Hospital Carlos
Chagas, da UFMG), infectados numa primeira visita
ao foco. Os de fase cronica (10 semanas, com idade de
7, 8 ¢ 16 anos, de outra familia) sdo moradores
proximos do foco. Os pacientes se infectaram na
regiao da bacia da lagoa da Pampulha, em Belo
Horizonte, Minas Gerais.

Para cada caso clinico, isolou-se a respectiva
amostra do parasito (3 casos agudos) forma toxémicae
3 casos cronicos (forma intestinal ). Dos casos agudos,
foram infectados 25 camundongos e, dos casos cro-
nicos, 30 animais.

Camundongos albinos, fémeas, foram infecta-
dos mediante a imersdo da cauda em recipientes
contendo 70 £ 10 cercarias. Os animais foram sa-
crificados na 72 e 102 semanas apos infecgao, por
estiramento cervical. Fragmentos de figado dos 55
camundongos foram retirados e fixados em liquido de
Bouin, por 24 horas. Cortes em séries de todos os lobos
hepaticos dos animais, em torno de 6 micrémetros,
foram submetidos as técnicas histologicas de HE,
tricromico de Gomori, impregnagado metalica pela
prata (Gordon e Sweet) e PAS.

Mensuragdes dos granulomas foram realizadas
com uma ocular milimetrada Winpple-Hausser,
adaptadas a ocular 8 X e objetiva 10 X, acertada por

um micrémetro Zeiss-2 micra, em microscopio Zeiss.
Foram medidos 400 granulomas provenientes de
amostra de fase aguda ou crénica nos figados de
camundongos sacrificados com 7 ¢ 10 semanas, 200
para cada grupo respectivamente. Para cada granu-
loma foi tirada a média de dois diametros e, em
seguida, foram comparados os diametros dos gra-
nulomas. Foi utilizada a classificagio de von
Lichtenberg e cols.,!? inicialmente sugerida para
hamster e que se adapta a descrigdo do granuloma do
camundongo. Assim, os granulomas que apresenta-
ram em sua por¢do central ovos ou remanescentes
foram analisados segundo os seguintes parametros:

I —Reag¢do minima; Ila — Reagao inflamatoria
mista; IIb — Pseudo-abscesso; IIla — Granuloma com
células epitelidides; IIIb — Granuloma histiogranulo-
citico; Illc — Granuloma necrético; IVa — Granuloma
em involugdo e IVb — Granuloma cicatrizado.

Para analise estatistica foi utilizado o teste t de
Student.

RESULTADOS

Na Tabela 1 expomos os resultados obtidos
para pesos dos animais e dos figados estudados.

Naéo houve diferenga estatistica entre os grupos
de animais utilizados a nivel de 5% de significancia
(t=0,47 e 0,10 para peso dos animais e 0,51 ¢ 0,12
para o peso do figado dos mesmos, respectivamente
com 7 e 10 semanas de infecgdo experimental).

Em todos os lobos hepaticos foram observados
granulomas, a olho nu. A microscopia Optica obser-
varam-se as seguintes lesdes patologicas no estroma e

Tabela 1 - Peso dos animais e dos figados, expresso em gramas, examinados na fase aguda da esquistossomose

mansoni experimental

Amostras do parasito: A - isoladas de casos humanos de fase aguda
B —isoladas de casos humanos de fase cronica

Amostras Ne de Semanas Peso dos camundongos Peso dos figados
Schistosoma - amimais  de Ty NMixic | Meédiae  Mimi- Maxi- | Média o
infecgdo _ .
mo mo erro padrdo mo mo erro padrao
A —Isoladas de 15 7 11 25 18,6 + 3,7 1,0 1,6 1,2+0,5
pacientes na
fase aguda 10 10 14 29 20,2+ 1,1 1,2 2,3 1,7+0,3
da doenca
B —Isoladas de 15 7 18 28 238+ 17,2 0,9 1,8 14+0,3
pacientes na
fase cronica 13* 10 25 33 275+5,1 1,2 2.8 1,7+0,4
da doenga

* 3 camundongos nao se infectaram.
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parénquima hepatico: fibras reticulares mais nume-
rosas e condensadas nos locais das reagdes granu-
lomatosas; presenga de infiltrado inflamatodrio lin-
fo-histiocitario com alguns neutrofilos, nos espagos
porta, perivascular (ramificagdes portais) e na inti-
midade dos lobulos. Nos hepatocitos evidenciaram-se
vacuolos regulares, sugerindo degeneragao hidropicae
discreta esteatose. Pelo método de PAS foi observada
diminuigdo de grinulos de glicogénio. Os capilares
sinusoides apresentavam-se, as vezes, dilatados, com
células de Kiipffer hiperplasicas contendo escasso
pigmento esquistossomotico. As veias centro-lobula-
res estavam normais. Ovos dos parasitos foram ve-
rificados na luz de ramos da veia porta e nas diversas
ramificagdes, por vezes, sem ocasionar reagdes in-
flamat6rias nas mesmas. Foi freqiiente o encontro de
endoflebite produtiva em relagdo a granulomas peri-
vasculares, em diversos estadios de evolugdo.

Os granulomas apresentaram ovos ou restos de
ovos ¢ infiltrado inflamatorio linfo-histiocitario, pre-
dominando a fase necrotico exudativa (Figura 1).

Fig. 1 —Vista panordmica de granuloma hepdtico —
HE-25X

Com sete semanas (amostra de pacientes em
fase aguda), os granulomas apresentaram-se consti-
tuidos predominantemente por reagao leucocitaria
(linfocitos e neutrofilos) periovular, sendo pouco
freqlientes as células epitelidides. Observaram-se ain-
da alguns granulomas com necrose central. O padrio
predominante foi o do tipo Ila —tipo reagdo infla-
matoria mista (Figura 2).

Na décima semana, a maioria dos granulomas
apresentava ovos em sua porgao central, circundados
por reagdes histiocitarias com infiltrados neutrofilicos
e linfociticos. Um menor nimero de granulomas
apresentava fibrose incipiente, sendo ocasionais os

Fig. 2 - Granuloma tipo lla — HE — 400 X

granulomas com necrose central. Preponderaram os
granulomas com células epitelidides (tipo Illa).

Com sete semanas (amostra de pacientes em
fase cronica), verificou-se uma mescla de granulomas
do tipo Ila e Illa, sendo as lesdes parenquimatosas
similares as ja descritas para as amostras de fase aguda
(Figura 3).

Fig. 3 - Granuloma tipo [1la - HE — 400 X

Com 10 semanas também predominavam gra-
nulomas do tipo I11a, com fibrose incipiente. A fibrose
na maioria dos granulomas era centralizada. Foram
raras as reagoes giganto-celulares (Figura 4). Nossos
dados quanto ao fenéomeno de Hoeppli sao incon-
clusivos.
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Fig. 4 — Granuloma com reacdo giganto celular -
HE -400 X

Na Tabela 2 sao apresentados os resultados do
diametro médio dos granulomas. Nao houve diferenga
estatistica ao nivel de 5% quando se compararam as
médias entre as fases aguda e cronica na 72 e 102
semanas, respectivamente (t =0,95 e 1,02). Igual-
mente verificou-se que ndo houve diferengas esta-
tisticamente significativas, ao nivel de 5% em relagdo
as médias dos didmetros dos granulomas, referentes as
amostras e datas de sacrificio entre os camundongos
infectados por cercarias provenientes de pacientes em
fase aguda e cronica.

DISCUSSAO

E sabidamente notoria a diferenca entre o
diametro médio de granulomas das formas aguda e
cronica da doenga. Nas formas crénicas, de mais longa
duragdo, como na hepatoesplénica, o numero de

granulomas ¢ sensivelmente inferior ao encontrado em
fase aguda.l?

Os resultados descritos por Hsu e cols.!2 mos-
traram um diametro médio de 311 micrémetros em
camundongo, 273 micrémetros em hamster, 190
micrémetros em cobaia e 130 micrometros em ratos
albinos. Assim, o didmetro do granuloma por ovos de
Schistosoma em espécies hospedeiras susceptiveis
(camundongo e hamster) é maior do que nas espécies
pouco susceptiveis & infeccdo (cobaio e rato).
Comparando o didmetro dos granulomas entre linha-
gens de Porto Rico, Egito, Tanzéania e Brasil, War-
ren2! encontrou no camundongo infectado por Schis-
tosoma mansoni, apos 10 semanas, um diametro médio
de 377 micrometros * 15.

Nossos resultados quanto ao didmetro médio
dos granulomas da fase aguda, para 7 semanas, foi de
302,7 £ 74,7 micrometros e 313,0 = 82,6 microme-
tros para 10 semanas, sem diferenga estatisticamente
significativa. Os diametros dos granulomas, encon-
trados em camundongos, provenientes de pacientes
em fase cronica foram 359,8 & 89,9 micrometros e
348,9 + 82,8 micrometros para 7 e 10 semanas,
respectivamente. Nao houve diferenca estatistica-
mente significativa entre estas médias. O diametro
médio dos granulomas nao foi estatisticamente si-
gnificativo quando comparamos as fases agudas e
cronicas nos intervalos de 7 e 10 semanas (Tabela 2).

Aspectos histopatologicos de diferentes granu-
lomas esquistossométicos produzidos por S. mansoni,
S. japonicum e S. haematobium em hamster foram
descritos por von Lichtenberg e cols.!9 Granulomas
em estadios alternados de desenvolvimento ocorrem
simultaneamente dentro do mesmo orgdo, apresen-
tando-se necréticos ou com cicatriz fibrosa em al-
gumas lesdes, mas nido em todas. Os autores citados
correlacionaram a patologia do figado com a gravi-
dade da infeccdo das varias linhagens. Para o S.
mansoni, descreveram no figado de hamster granu-
lomas Illa , classificados em granulomas com células

Tabela 2 — Diametro médio dos granulomas em figado de camundongos na 72 e 102 semanas de infeccdo, em

micrémetros

Amostras de Ne¢ de granulomas

Semanas de infec¢do Meédias e

Schistosoma isoladas examinados experimental desvios padroes
de pacientes na (em micrémetros)
A —Fase 100 7 302,71 +74,7
aguda 100 10 313,0 £ 82,6
B -Fase 100 7 359.8 + 89,9
cronica 100 10 348,0 + 82,8

Total = 400 granulomas examinados
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epitelidides, com ovos maduros e degenerados: Ila
granuloma do tipo reagdo inflamatdria mista. Nestes, a
presenga de neutrofilos era rara ou menor do que nas
outras espécies, com necrose central pequena, sem
fenomeno de Hoeppli, rara hemorragia periférica e
edema. Nos ultimos estadios observaram pseudo
tuberculos cicatrizados, sem trombos causados por
vermes mortos, com pontes fibrosas portais e amiloi-
dose. Intermediariamente, descreveram endoflebite
focal. sem endoflebite centrolobular com infiltrado
plasmocitario, com necrose zonal de hepatocitos e
corpos de Councilman. A tipica lesdo do ovo em es-
tadios tardios era um grande e classico granuloma ou
“pseudo-tubérculo™. com um ovo central e proemi-
nente palicada de células epitelioides. vacuolizadas,
fortemente demarcada pelo halo linfocitario ou por
fibroblastos concéntricos. As lesoes iniciais-apresen-
taram focos inflamatorios mistos com mais eosinofilos
do que neutrdfilos. Infiltrados linfocitarios eram di-
fusos e se localizavam na vascularizaco portal e as
necroses de hepatocitos foram usualmente moderadas.
mas tornaram significantes em niveis maiores de
infecgdo.

Nossos resultados. na 7# semana. com amostra
de pacientes em fase aguda. demonstraram que o
padréao predominante toi o do tipo Ila. Na 102 semana
predominaram os do tipo llla. Em amostra de pa-
cientes da fasc cronica. na setima semana. houve uma
mescla de granulomas do tipe Ila e 1l1la. Na 102
semana predominavam granulomas Ila.

Magzoub e Adam.!? empregando mctodos his-
tologicos e histoquimicos no estudo de aiteracdes
hepaticas em camundongos. observaram que os ani-
mais com 7 semanas apos a infec¢ao com 100
cercarias de 8. mansoni, amostra de Sudao. apre-
sentaram perda de basotilia do citoplasma dos hepa-
tocitos e vacuolagdo de algumas celulas parenquima-
tosds, nas partes mais externas dos lobulos. Nume-
rosos ¢ discretos focos de necrose hepatocelular
estavam presentes. mas sem nenhuma distribuigao
definida nos lobulos. Nas areas ncecroticas o cito-
plasma das celulas hepaticas era uniformemente
acidofilo ¢ os nucleos picnoticos. O glicogénio he-
patico estava diminuido nos focos necroticos e nos
hepatocitos vacuolados. Ja nos camundongos sacri-
tficados com 8 semanas. apos a infecgdo. as lesoes
hepaticas eram bem mais marcantes devido a presenga
de vermes e oviposi¢cao em vasos portais, sempre com
uma extensa intituagao celular ¢ a formagao de
granuloma. A infiltragdo celular consistia em celulas
mononucleares e eosinofilos. Em alguns locais, al-
gumas células gigantes estavam circundadas por fi-
broblastos. Os ramos portais apresentavam-se au-
mentados. mas 0s vasos portais aparcciam estreitados
pela pressao das células intiltrativas. Células de
Kipffer na zona periportal eram proeminentes e

continham pequena quantidade de pigmentos esquis-
tossomoticos. A vacuolagdo dos hepatdcitos e necrose
parenquimatosa focal estavam também presentes,
envolvendo varios lobulos.

Segundo os mesmos autores.!? camundongos
sacrificados com 10 semanas apresentavam micros-
copicamente muitos ramos portais, com faixas de
tecido conjuntivo frouxo dando inicio ao granuloma
fibrocelular. A deposi¢do do tecido fibroso foi prin-
cipalmente devido a um aumento de fibras reticulares.
A proliferacao focal ductal estava presente na periferia
de alguns lobulos. Em adig¢ao. um numero de c¢élulas
de Kiipffer mostrou quantidades variaveis de inclusoes
granulares. Estes depositos foram considerados ferro
negativo e com lipofuscinas. Necrose de células
parenquimatosas ¢ diminui¢ao de glicogénio foram
persistentes.

Nossos resultados histopatologicos sao simila-
res aos ja descritos!? 1Y sem. contudo. observarmos
pseudotuberculos cicatrizados. hemorragia. corpuscu-
los de Coulciman ¢ amiloidose, uma vez que tra-
balhamos com animais até 10 semanas ¢ de linhageme
amostras diferentes. Por outro lado. a hiperplasia de
alguns hepatocitos. necroses tocais com perda de
basofilia de hepatocitos. distribuigao difusa de gra-
nulomas. mais freqiientes nos espagos porta. hiper-
plasia de células de Kilpffer com escassos pigmentos
csquistossomoticos. sem proliteragao ductal ¢ granu-
loma fibrocelular sao tambem similares aos descritos
por Magzoub e Adam.!3 As fibras reticulares tam-
bem se condensavam em torno de granuloma ¢ veri-
ficou-se diminui¢cao de glicogénio em relagdo ao
animal ndo infectado.

As lesoes hepaticas ¢ granulomatosas obser-
vadas neste trabalho foram similares as de outras
especies. variando. entretanto. as dimensoes dos dia-
metros dos granulomas. provavelmente devido a rea-
¢do imunologica da especie hospedeira. métodos
diferentes de mensuracoes dos granulomas ¢ datas
diversas de sacrificio.

SUMMARY

Specimens of Biomphalaria glabrata were infected
with miracidia obtained from eggs of Schistosoma
mansoni found in the feces of patients aged 7 to
18 vears old, from Lagoa da Pampulha area, Belo
Horizonte, Minas Gerais, Brazil. The patients in the
acute phase were infected on their first visit to the
Jocus. The patients with chronic phase disease were
living around the focus. Egg samples were iso-
late from each clinical case. Fifty five female
mice were infected by their tails with 70 % 10
cercartae. Sections of liver were stained by HE,
Gomori trichrome, silver impregnation, and PAS,
and examined by optical microscopy. No statistical
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difference was observed between the average dia-
meter of the granulomas and the sample and date
of sacrifice of the mice (7" and 10t weeks). The
granulomas were in the exudative phase; type lla
(mixed inflammatory reactions) and type Illa (gra-
nulomas with epithelioid cells). At the 7" week
samples of the patients in acute phase showed granu-
lomas type Ila. Type [Ila were predominant at the
10" week. At the 7" week, in samples from chronic
phase patients, a mixture of tvpe Ila and Illa
granulomas was observed.

Some histopathologic aspects of the liver are
described and compared with those already found in
the literature.

Key words: Schistosoma mansoni. Histopa-
thology. Granuloma.
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