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O MASTOMYS NATALENSIS COMO MODELO ALTERNATIVO NOS ESTUDOS DA
ESQUISTOSSOMOSE MANSONI EXPERIMENTAL (*)
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RESUMO

Foram estudados aspectos da infeccdio e da imunidade experimentais em um
roedor — o Mastomys natalensis — inoculado com a cepa LE (Belo Horizonte) do
Schistosoma mansoni, comparando os resultados com os do camundongo albino,
animal tido como melhor modelo experimental. Os parametros estudados ofere-
ceram resultados em tudo semelhantes aos encontrados em camundongos, com 0
M. natalensis se mostrando bastante sensivel & infeccéo pelo S. mansoni, sendo de
grande utilidade para os estudos da biologia do parasito e/ou observacdes da imu-
nologia advinda da infeccfio. Somando-se a tal fato a grande reprodutividade do
animal em cativeiro, a criagfo fdcil, 0 manejo e a manutencio simples em labo-
ratdrio, sugere-se que seja o M. natalensis usado como modelo experimental al-
ternativo nos diversos estudos da esquistossomose mansoni.

INTRODUCAO

CDU 616.995.122

A evolugiio da esquistossomose experimen-
tal depende, como assinalam STIREWALT &
col.18, do equilibrio estabelecido entre o hos-
pedeiro e o parasito, variando — em funcio
desse equilibrio — o tamanho dos vermes, a
presenca de ovos nas fezes, a migragio dos
vermes para as veias mesentéricas, a reacio
tecidual e o indice de letalidade dos animais.

Segundo as observagbes de KUNTZ & MA-
LAKATIS?, os roedores, de modo geral — co-
mo grupo animais — constituem os hospedeiros
mais sensiveis & infeccio pelo Schistosoma
mansoni, destacando-se, pelo uso em laborats-
rio, ratos albinos, camundongos e “hamsters”.
Destes, camundongos e “hamsters” sdo tidos co-
mo hospedeiros mais adequados para estudos ex-
perimentais da esquistossomose, apresentando
grande suscetibilidade & infeccfo e desenvolven-
do uma patologia semelhante 3 humana. Os ra:

tos sdo pouco sensiveis aos parasito e, entre a

quarta e a oitava semana apo6s a infeccio, a maio-
ria dos esquistossomos que alcanca o sistema
porta desaparece (RITCHIE & col ¥4, SMI-
THERS & TERRY 1, PHILLIPS & col. 1),

O Mastomys natalensis, roedor bastante dis-
seminado nas estepes africanas, j4 tinha sido
encontrado naturalmente infectado com o S.
mansoni em diversas ocasides (PITCHFORD 12,
PITCHFORD & VISSER B, NELSON & col.5).
Os estudos da esquistossomose experimental
nesse roedor, contudo, sdo por demais esparsos
e fragmentados, nfo possibilitando uma melhor
observacio da infecgdo nesse hospedeiro, con-
siderado por OLIFF? de ficil criacio e alta
reprodutividade em cativeiro. Dessa maneira,
objetivou-se neste trabalho o estudo de alguns
aspectos da biologia e da imunologia nesse hos-
pedeiro, no intuito de aquilatdlo como modelo
alternativo no estudo experimental da esquis-
tossomose mansoni.
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MATERIAL E METODOS

O grupo experimental de animais foi for-
mado por M. natalensis de ambos o0s sexos,
com cerca de 40 dias de vida e peso variando
entre 30 e 50 gramas. O grupo controle foi
constituido por camundongos albinos he.erozi-
goticos, de ambos os sexos, com aproximada-
mente 40 dias de nascidos e pesando entre 20
e 30 gramas.

M. natalensis e camundongos foram infec-
tados com cercdrias da cepa LE de Belo Hori-
zonte, usando-se — segundo a necessidade —
as vias subcutinea, intraperitoneal e transcuta-
nea. Os roedores foram infectados com nume-
ro variavel de cercdrias (minimo de 30, ma-
ximo de 500), de acordo com o objetivo de cada
experimento.

A recuperacio de esquistosséomulos da cavi-
dade peritoneal dos animais foi feita pela tec-
nica descrita por PEREIRA & col.¥0 e a recu-
peracdo de vermes imaturos e maduros pela
técnica de perfusfo descrita por PELLEGRINO
& SIQUEIRA? para cobaias, com modificagdes
introduzidas por PELLEGRINO para pertusao
de camundongos e ratos (dados nédo publica
dos).

O exame de fezes dos roedores foi feito
pelo método de Kato e para o isolamento de
granulomas do figado procedeu-se de acordo
com a técnica descrita por PELLEGRINO &
BRENERS?. Para a coniagem de ovos no intes-
tino delgado, este foi dividido em trés porcoes,
tendo o estdbmago glandular como referéncia:
proximal, mediana e distal. De cada uma des-
sas porcdes foram retirados trés fragmentos de
cerca de um centimetro, os quais foram esma-
gados entre lamina de vidro e laminula de
pldstico e depois examinados em microscopio
“Visopan”.

IJos experimentos que requerem seus usos,
foram empregadas a Oxamniquine, largamente
usada na quimioterapia e quimioprofilaxia da
esquistossomose e o Inosiplex, uma droga de
acdo imunomoduladora. Os efeitos da infec-
¢Ao sobre a resposta celular nos animais infec-
tados com o S. mansoni foram observados pelo
teste de inchacdo da pata, segundo a técnica
de MILLER & col.4.

Para verificagdo da significancia entre os
valores obtidos nos “diferentes " experimentos,
foi aplicado o teste t de Student, como reco-
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mendado por SNEDECOR & COCHRAN 16, com
os tesies realizados ao nivel de 5% de proba-
bilidade.

RESULTADOS
A) Aspectos da Infeccio Experimental

Foram feitas perfusdes nos animais infec-
tados com cerca de 70 cercdrias, da quarta até
a 15° semana, para avaliacdo dos diversos pa-
rametros da infecgido experimental. A porcen-
tagem de recuperacdo de esquistossomos mos-
trou-se bastante homogénea em cada um dos
animais e nos dois grupos (Mastomys e camun-
dongos), com cargas parasitirias bem seme-
lhantes (Tabelas I e II). Os vermes recupera-
dos dos animais dos grupos experimental e con-
trole mostraram acentuado assincronismo no
amadurecimento. Machos com massas testicula-
res j4 desenvolvidas passaram a ser encontra-
dos apds o 35° dia, mesmo periodo em que as
fémeas comegaram a apresentar ovos no titero.

TABELATI
Recuperacdo de esquistossomos do sistema porta de M.
natalensis, com infecgio variando entre guatro a 15 semanas
e inoculados com cerca de 70 cercdrias

Semanas apés Ntmero de Total de vermes Média (%)
infecgio animais recuperados

04 08 184 23,0 33,0

06 10 254 25,4 36,3

08 10 264 26,4 31,7

10 10 266 26,6 38,0

15 10 254 25,4 36,3

Total 48 1.222 25,4 36,2

TABELAII
Recuperagio de esquistossomos do sistema porta de camun-
dongos albinos, com infecgio variando entre quatro a 15
semanas e inoculados com cerca de 7T0 cercarias

Semanas apés Numero de ‘Total de vermes Média (%)
infecgio animais recuperados

04 10 162 16,2 23,1

06 10 266 26,6 38,0

08 10 256 25,6 36,0

10 10 250 25,0 35,7

15 10 252 25,2 36,9

Total 50 1.186 23,7 33,8

A distribui¢io de vermes adultos no sis-
tema porta do M. natalensis 6 semelhante g ob-
servada em camundongos, com os esquistosso-
mos distribuindo-se pelas veias intra-hepaticas,
veia porta e veias mesentéricas.
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No oograma feito no intestino delgado do
M. natalensis, observou-se maior concentracio
de ovos na porcio proximal tanto na oitava
quanto na 15° semana, enquanto nos camun-
dongos detectou-se um pouco mais de ovos na
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por¢io mediana (Fig. 1). Granulomas no figa-
do do M. natalensis sé foram observados a par-
tir do 40-° dia de infeccdo, se apresentando me-
nores e em menor nimero quando comparados
aos de camundongos albinos.

B M.natatensis

D Camundongos
P = por¢do proximal
Mz porgio mediana
D= porgao distal

P M D, P M

D P M D
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Fig, 1 — Niumero de ovos de S. mansoni encontrados nas diferentes porgdes do intestino delgado de M. nata-
’ Iensis e de camundongos albinos

B) Aspectos da Imunidade Experimental

A sensibilidade do S. mansoni a Oxamni-
quine, no esquema adotado (400 mg/kg de pe-
so, dose tunica, intramuscular, nio diferiu em
M. natalensis ou nos animais controles. Uma
pequena carga parasitdaria residual foi encon-
trada tanto no camundongo guanto no M. na-
talensis (3,2% e 3,9% respectivamente). O de-
senvolvimento da resisténcia & reinfeccio com
o0 S. mansoni foi observada no M. natalensis e
camundongos apos a infecgdo inicial com cerca
de 30 cercarias. Os animais foram reinfectados
com aproximadamente 150 cercdrias aos 30, 60

e 90 dias apds a primeira infecgdo. O grupo
controle formado por M. natalensis e camun-
dongos receberam apenas as cercdrias da rein-
feccfo. Apds 15 dias da reinfeccdo, os animais
dos grupos experimental e controle foram per-
fundidos para coleta de vermes imaturos. Ob-
servou-se que a recuperacdo de vermes imatu-
ros nos animais aos 30 dias nido difere da do
grupo controle respectivo. Em contrapartida,
houve significantes diferencas nas recupera-
coes feitas aos 60 e 90 dias, com a reducido da
carga parasitdria de 67,1% e 74,0% para o M.
natalensis e 39,5% e 514% para camundongos
(Fig. 2). )
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Em cercdrias e esquistossdmulos recupera-
dos da cavidade peritoneal de M. natalensis e
camundongos, apds 30 a 180 minutos — com
inoculacdo de cerca de 500 cercdrias — obser-
vou-se uma adesdo celular que, até os 60 mi-
nutos, mostrou-se em porcentagem semelhan-
te para ambos os grupos de animais. Aos 90
minutos os M. natalensis jd apresentavam uma
reducao no ntimero de elementos com células
aderidas, enquanto nos camundongos tal fato
s6 foi observado aos 120 minutos. Contudo, ao
se administrar um imunoestimulante — o Inosi-
plex — na dose didria de 50 mg por animal,
via oral, observou-se que as células permane-
ciam aderidas, em ambos os grupos de animais,
por até 72 horas.

Tanto no M. natalensis quanto no camun-
dongo observou-se uma inibicdo da resposta
celular provocada pela infeccéo.

DISCUSSAO

As presentes observacbes realizadas no M.
natalensis comprovam a utilidade desse animal
para as experiéncias de laboratério em relacao
a0 S. mansoni. A recuperacio de vermes adul-
tos fol de cerca de 36% das cercdrias aplica-
das, com o animal mostrando-se bastante sen-
sivel, & semelhanca do que ocorre com O ca-
mundongo. O assincronismo no amadureci-
mento dos esquistossomos coletados, tanto no
M. natalensis quanto nos animais do grupo
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M.natalens is

[ Camundongos

Fig. 2 — Reducio da carga parasitdria da reinfecgfio de

M. natalensis e de camundongos albinos infectados ini-

cialmente com cerca de 30 cercérias do S. mansoni.

A reinfecedo foi feita com cerca de 150 cercdrias nos
30, 60 e 90 dias depois da primoinfecgio.

controle, parece ser um fendémeno mais afeito
4 biologia do verme do que as condigbes do
hospedeiro. A distribuicho de vermes adultos
no sistema porta do M. natalensis € semelhan-
te a observada em camundongos, com 0S es-
quistossomos distribuindo-se pelas veias intra-
hepdticas, veia porta e veias mesentéricas, con-
tribuindo, assim, para o exito da infeccéo.

Embora o exame do intestino delgado néo
tenha sido feito em toda a sua extensfo, obser-
vou-se maior concentracio de ovos na pPOrcio
proximal do intestino do M. natalensis, suge-
rindo que seja esse o local “preferencial” de
postura do S. mansoni nesse hospedeiro. Con-
tudo, ndo foi detectada nenhuma particulari-
dade anatOomica ou biolégica responsdvel pelo
grande nuimero de ovos nessa porcio, parecen-
do que tal fato € devido — possivelmente — &
retencio deles na camada muscular do intes-
tino, sugerindo-se ainda uma maior ovoposicido
pelas fémeas do parasito no M. natalensis.

O aparecimento dos primeiros granulomas
no figado de M. natalensis foi em torno dos
40 dias apo6s a infeccfo inicial, fato esse que es-
td de acordo com as observacOes de BRENER !
sobre o camundongo.

De maneira semelhante a observada por
SILVA & col.’5 em pacientes humanos, a carga
parasitdria residual que ficou apds o trata-
mento com a oxamniquine ndo conferiu imuni-
dade, uma vez que esses vermes remanescentes
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eram inférteis e, como assinalam LONG & col3,
a imunidade & reinfeccio depende da matura-
¢do sexual dos vermes da primeira infeccio,
envolvendo a necessidade de postura de ovos.
Os testes de imunidade concomitante realiza-
dos em M. natalensis e camundongos, mostra-
ram que a carga parasitdria correspondente ao
segundo indculo era mais baixa em ambos o0s
grupos de animais, com o do M. natalensis
apresentando maiores diferencas porcentuais na
reducfo da carga, sugerindo que esses animais
desenvolvam uma imunidade concomitante
bem mais efetiva. A imunidade mediada por
células mostrou-se alterada nos M. natalensis
infectados, assim como nos camundongos que
serviram de controle. E interessante o fato de
que o fendmeno tenha sido detectado aos 45
dias, com os animais albergando cerca de 50
vermes, uma vez que OCAMPOS¢, trabalhando
com. “hamsters”, s6 observou tal evento aos 90
dias.

A adesdo celular, presenciada tanto em M.
natalensis quanto em camundongos, ocorreu
igualmente nesses animais, com os camundon-
gos apresentando maior numero de cercdrias
e/ou esquistossOmulos recuperados. A aderén-
cia observada € interessante, pois ocorreu em
animais normais e naqueles com infeccdo pré-
via. Contudo, € bem possivel que seja uma
adesdo inespecifica, visto que ela decresce mais
rapidamente que em camundongos. Todavia,
quando usou-se o Inosiplex na tentativa de mo-
dular a resposta imune, observou-se uma ade-
s80 que permaneceu por 72 horas, tanto em M.
natalensis quanto em camundongos.

CONCLUSOES

Os resultados apresentados no presente tra-
balho mostram a utilidade do M. natalensis pa-
ra experiéncias laboratoriais da esquistossomo-
se. Nas observacOes feitas sobre a infeccio
experimental, esse hospedeiro mostrou desen-
volver a doenca em tudo semelhante a apresen-
tada pelo camundongo albino nas mesmas con-
dicoes.

A sensibilidade & oxamniquine apresentada
pelos esquistossomos recuperados no M. nata-
lensis, no esquema de 400 mg/kg de peso em
dose Unica, via intramuscular, ndo diferiu em
relacdo a oufros animais sensiveis. A imuni-
dade concomitante foi observada em M. nata-
lensis e camundongos, sendo que a reducdo da
carga parasitaria da reinfeccdo foi acentuada-

mente maior no M. natalensis, sugerindo resis-
téncia mais efetiva. M. natalensis e camundon-
gos albinos também mostraram uma inibicdo
da resposta celular provocada pelo S, mansoni,
observada pelo teste de inchacio da pata. As
cercdrias e/ou esquistossOmulos recuperados
da cavidade peritoneal de M. natalensis apre-
sentaram células aderidas em sua superficie,
de maneira semelhante a observada nos recu-
perados em camundongos, por menos tempo,
contudo. Por outro lado, quando usou-se o
Inosiplex, um imunoestimulador, as células per-
maneceram aderida em ambos os grupos de
animais por cerca de 72 horas.

Por sua grande reprodutividade em cativei-
ro, criagdo facil, manejo e manutencio simples
em laboratorio e por ser bastante sensivel a
infeccdo pelo S. mansoni, mostrando ser util
para estudos da biologia e/ou observacgdes da
imunologia advinda da infeccdo, sugere-se que
seja o M. natalensis usado como modelo alter-
nativo nos diversos estudos experimentais da
esquistossomose.

SUMMARY

Mastomys natalensis as alternative model in
studies on experimental schistosomiasis
mansoni

It was studied aspects of experimental in-
fection and immunity in a rodent — Mastomys
natalensis — infected by the LE strain of Schis-
tosoma mansoni. The results 'were compared
with those from albino mouse, that is an ex-
cellent animal for experimental schistosomiasis.
The studied parameters showed similar results
to those found in the mouse. M. natalensis is
highly susceptible to S. mansoni infection, being
very useful for biological studies and/or immu-
nity observations about this kind of infection.
In addition, the high reproduction rate in capti-
vity, easy handling and unexpensive maintenan-
ce in laboratory, suggest that M. natalensis
could be used as an alternative experimental
model in schistosomiasis mansoni studies.
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