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1. INTRODUGRO

& transmissdo humana da esguistossomose mansbnica no
Estado de S3o Paulo ocorre no: Vale do rio Paralba do Sul,
Grande $Sio Paulo, Baixada Santista, Vale do rio Ribeira do
Tguape, Regifo de Campinas e Vale do rio Paranapanema (Sucen,
1982). O principal hospedeiro intermedidrioc & a Biomphalaria
tenagophila. A B. glabrata & espécie hospedeira apenas no Vale
cdo Paranapanema (Vaz et alii, 1983; 1986; 1987; Var, Teles &
Takaku, 1985: Teles & Vaz, 1987). A B. straminea occorre em 27
municipios, mas ainda ndo contribui na transmiss3o da
egquistoéswmose no Estado (Teles & Vaz, 1988). Entretanto
existe ©0 relato de um exemplar naturalmente infectado por
Schistosoma mansoni no municipio de Cruzeiro, Vale do Paraiba
(Santos et alii, 1980).

bentre estas regides, onde a B. tenagophila &
hospedeira, as que merecem destaque, no que diz respeito a
importincia epidemioldgica s3o: Vale do Paralba, Baixada
Santista e Vale do Ribeira (Sucen, 1982).

A cepa de S. mansoni SJ (isolada do Municlpio de Sdo
José dos Campos) Vale do Paralba, tem sido estudada sob varios
aspectos, tais como: suscétibilidade do molusco hospedsiro
intermedidrio, infectividadse, patogenicidade, morfologia do
vaerme e suscetibilidade a drogas esquistossomicidas.

Torna-se nacessirio estudar o comportamente de outras
cepas de S. mansoni e seu hospedeiro intermedidrio simpdtrico

de Adreas do Estado onde a ocorréncia de transmissido vem sendo



observada constantemente.

Dados recentes da Balxada Santista mostram que: a
grande maioria dos casos detectados (89,0%) sdo importados de
outros Estados; a distribuicio dos casos autdctones por faixa
etdria revela que, o0 cases recentes 30 esporadicos e que a
maioria dos portadores autdctones detectados sio residuos de
uma antiga transmissdo (Sucen, 1989).

Principalmente a Area dos Municipios de Pedro de
Toledo & Itariri, no Vale do Ribeira, fol uma das mais
intensamente controlada nos dltimos dez anos (Dias et alii,
1988; 1989; Margal Jr, '1989). No entanto, esta regido apresenta
ainda ndmero crescente de focos de transmissdo com
pradomindncia de casos autdctones (47,9%) sobre os  importados
(41,5%) (Sucen, 1989). Estudo recente sobre epidemiologia e
controle da esquistossomose no Municlpio de Pedro de Toledo
mostra gue houve uma queda acentuada no coeficiente de
preval&ncia humana apds intensificacdo do programa de controle
a partir de 1981. A prevaléncia de 22,8% observada em 1980,
decresceu para 6% até o ano de 1987. A maloria dos casos sao
assintomiticos e apresentam baixa intensidade de infeccdo (Dias
et alii, 1988). Ressalta-se que a descrigdo dos primeiros casos
de esquistossomoss do Vale do. Ribeira, foi em 1953, com 43
Casos autéétones do Distrito de ana Dias, Municipio de Itariri
{apud Piza & Ramos, 1960).

Na Aarea endé&mica do Vale do Ribeira, o municipio de
Itariri apresentou nos Gltimos dois anos grande ndmero de

colecdes hidricas com moluscos positivos para $. mansoni e alta



prevaléncia autdctone. Isto se deve 4z condigdes ambiente com
elevado nlmero de focos, aliados a um padrdao de contato humano
com coleqles hidricas malis intenso, proporcicnando maior risco
de transmissao (Sucen, 1988 e 1989). Sabe-se que os criadouros

sdo constantemente investigados, aplicando-se moluscocida a

partir de detecgao de focos. £ feito o tratamentc dos
portadores & sdo  adotadas outras medidas profildticas.
Entretanto, o comportamento da cepa de S. mansoni presente

nestes focos ndo & conhecido.

No presente trabalho, dentre outros aspectos fol
estudada a suscetibilidade de B. tenagophila & cepa de S.
mansoni simpdtrica de Itariri no Vale do Ribeira.

S3o  numerosos os trabalhos sobre suscetibilidade de
moluscos. Desde 1949, Files & Cram j& admitiam a exist&ncia de
diferencas fisioldgicas intra e interespecificas entre os
parasitas de Areas endémicas diferentes. Newton, (1953)
considerou que a suscetibilidade estaria ligada a Tatores
genéticos e também 3 idade do molusco. Paraense & Corréa (1963
b), ndo conseguiram infectar experimentalmente a B. tenagophila
de Si3o José dos Campos, SP (cepa S8J) com S. mansconi de Belo
Horizonte, MG (cepa BH) e verificaram que S. mansoni (5J)
também n3o foi infectante para B. glabrata de Belo Horizonte.
iz  autores sugeriram haver Qma necessidade, peloc mencs  em
certas areas, de uma adaptacgio fisioldgica entre o molusco e a
cepa do parasita pois, observaram que os moluscos se infectavam
facilmente com as cepas simpatricas do verme.

Trabalhos com selecdo por autofecundagdo demonstraram

que a suscetibilidade de moluscos jovens seria controlada por




um  complexo de gquatro ou mais fatores genéticos e que a
resisténcia  adguirida na maturidade estaria condicionada a um
Onico gene dominante {(Richards & Merrit, 1972: Richards, 1973).
Por meio de selecdo de populagdes de B. glabrata e B.
tenagophila, Santana, Magalhdes & Rangel (1978), obtiveram em 4
geracBes de moluscoes, exemplares altamente suscetiveis a cepas
simpatricas de S, mansoni. Guaraldo et alii (1981),
demonstraram que os moluscos geneticamente selecionados ndo siao
capazes de resconhecer a linhagem alopatrica do parasita como
estranha pols, a linhagem BH infectou a 81 & vice-versa.
Resultados interessantes foram observados, em
populactes de moluscos selecionados geneticamente. Minchella &
Loverde (1983), verificaram gque moluscos n3o suscetliveis tem
sua capacidade reprodutiva reduzida na presenga de moluscos
suscetiveis e do parasita. Estes autores concluiram que
moluscos ndo suscetlveis n3o s3o predominantes em populagdes
naturais que transmitem a doenga, por serem colocados em

desvantagem seletiva.

Em estudo recente, sobre moluscos do género
Biomphalaria de Minas Gerais com relag3o & adaptagdo parasita
hospedeiro, Souza (1986), mostrou crescente interesse sobre a
importancia da 8. tenagophila e B. straminea, em Areas onde
anteriormente a B. glabrata era considerada o molusco
raesponsavel pela transmiss3o. A autora fez uma revisdo de
estudos experimentais sobre suscetibilidade destas espécies do
Estado de Minas Gerais & diferentes cepas de S. mansoni e

destaca a importdncia epidemioldgica da adaptagap parasito-



hospedeiro.

No presente estudo fol avaliada a suscetibilidade da
B. tenagophila do Distrite de Ana Dias, Municipio de Itariri,
5P, & cepa simpatrica de 8. mansoni isolada de um foco ativoe de
transmissace. Os Indices de infecgdo natural observados nos
molusceos coletados e examinados pelos servicos de rotina da
SUCEN no Municipio de Itariri foram de: 21,2% em 2455 moluscos
examinados em 1988 e 18.2% em 1252 no ano de 1989 (Sucen, 1988,
1989). £ interessante salientar que, Paraense & Corrga (1978),
estudando a suscetibilidade de B. tenagophila de 20 localidades
da América do 5ul & infeccio por 8. mansoni de S3o0 José  dos
Campos (cepa SJ), obtiveram resultados variando entre 0-91,5%.
0 indice de 91,5% foi verificado em B. tenagophila do Distrito
de Ana Dias.

Qutro paridmetro importaﬁte considerado neste gstudo,
visando a caracterizacio da cepa de S. mansoﬁi autdctone do
Vale do Ribeira, SP, foli a suscetibilidade a drogas.

A gquimioterapia da esguistossomose iniciou-se com 0O
uso do tartaro emético, em pacientes portadores de Schistosoma
haematobium no Sud3do (Marshall, 1987). Entretanto, este e
outros compostos descritos e utilizados posteriormente, como
lucanthone, hycanthone e niridazole, devido a efeitos
colaterals téxicos e outroéﬂproblemas, ndo preencheram os
reqgquisitos para se tornarem drogas seguras para o use em grande
ascala. Atualmente, a Organizagdo Mundial de Saldde, indica o
metrifonato, oxamniquine e praziquantel, para o tratamento das
esquistossomoses humanas (Marshall, 1987).

Estudos clinicos e experimentais demonstraram que



existe uma grande variagdo nas respostas terapguticas de cepas
de S. mansoni, n3o sd de Areas geograficas diferentes, como
também dentro de uma mesma area.

aradjo et alii (1980), utilizando niridazole,
hycanthone e oxamniguine, observaram diferencas significativas
nas respostas terapButicas de sete cepas de S. mansoni isoladas

de pacientes que se infectaram no Estado de Minas Gerails.

Coles et alii {(198B&), alertaram sobre o problems
potencial de desenvolvimente de resist&ncia a2 droga na
esguistossomose, devido & uUtilizascso de aquimioterdpicos,

administrados por via oral e bem tolerados, em larga escala em
Adreas endBmicas.

No Brasil, os primeiros casos de resisténcia de cepas
de 8. mansoni & esquistossomicidas foram registrados por Katz
et alii (1973); Campos et alii (1976) e Dias et alii (1978).

Estudando o significado da variagio da
suscetibilidade de §. mansoni ao oxamniguine, Kinotti (1987),
concluiu que: a suscetibilidade & controlada geneticamente; a
grande variag3o na suscetibilidade demonstrada pelo parasita,
indica que o 8. mansoni possui uma grande capacidade de
desenvolver resist8necia as doses terap8uticas de oxamniquine; a
resisténcia pode ser esperada quando e onde o parasita sofrer
pressdo continua da droga.

Coles et alii (1987), reforgaram as conclusfes acima,
guando consideraram aque o desenvolvimento da resist&ncia em
uma populagdo de vernes, depende de varios fatores, tais como:

a porcentagem de pessoas tratadas; a dosagem da droga usada e



sua eficicia: a frequéncia com gue a populacgido € tratada e o
movimentc da populagdo humana.

0 enfoque da suscetibilidade a drogas no presente
estudo justifica-se pois, os portadores de esguistossomose
mansGnica da &rea (Vale do Ribeira, sP), vem sendo tratados com

axamniquine desde 1974 (Sucen, 1982).

Varios estudos 34 demonstraram a existé&ncia de

diferencas na infectividade, patogenicidade e morfologia entre
cepas de S, mansoni de diferentes Areas geograficas =)
hospedeiros definitivos (Saoud, 1966; Warren, 1967; Anderson &

Cheaver, 1972: Magalhdes & Carvalho, 1969, 1973a, 19730, 1976;
Magalh3es, Alcidntara & Carvalho, 1975; Paraense & Corréa, 1981;
Zanotti, Magalh3es & Piedrabuena, 1983; Carvalho, Alvarenga &
Melo, 1986;Zanotti, 1987; Coelho et alii, 1989).

Saoud em 1966, mostrou ndo haver relacdo entre a
viruléncia e a carga parasitdria e que, a distribuic3o dos ovos
nos tecidos era influenciada tanto pela linhagem do parasita
guanto pela espécie hospedeilra. Estas observacgtes foram feitas
em estudos sobre infectividade e patogenicidade de linhagens de
5. mansoni do Egito, Porto Rico, Tanzdnia e do Laboratdrio
Wellcome. O autor comentou que a cepa do laboratdrio Wellcome,
isolada originalmente do Egito, mantida em laboratdrio pcf 19
anos em B. glabrata, mostrou-se bem distinta da linhagem do
Egito isclada mais recentemente (5 anos) e mantida na espécie
hospedeira original (B. alexandrina). O referido autor sugeriu
que este grau de selecdo produzido em laboratdério poderia
ocorrer na hatureza, quando o parasita encontrar um  novo

hospedeiro intermedidrio.



A3 linhagens BH e SJ, foram avaliadas por Magalhdes &
Qarvalbo (1969; 1973a), pela capacidade de penetragio de
cercarias e recuperagido de vermes adultos. Os avtores
verificaram qgue , em média, 3 linhagem BH apresentou maior
poder de penetracdo pela cauda de camun&ongcs do que as
provenientes da linhagen 53 e que, nio diferiram no indice de
recuperacic de vermes adultos.

Estudos parasitoldgico e anatomopatolégico,
desenvolvidos por Magalhides et alii {(1975), demonstraram maior
capacidade patogiEnica da linhagem BH em reslacio a 8J.

A patogenicidade das cepas BH e 8J relacionada &
suscetibilidade do molusco, fol estudada detalhadamente por
Zanotti (1987), por meio dos seguintes par@metros: taxa de
infecc3do dos moluscos; taga de mortalidade de camundongos
infectados; capacidade de penetracdo de cerclrias e seu
desenvolvimento em vermes adultos: pesos corporal, do figado e
do bago; nimero, diametro e distripuigico de reagdes
granulomatosas nos tecidos: e ndmero de ovos de S. mansoni
eliminados nas fezes. A autora verificou: menor capacidade de
penetragdo de cerciarias da linhagem BH; na linhagem SJ o maior
nidmero de vermes desenvelvidos eram provenientes de moluscos
mais suscetiveis. Observou ainda que, a maior suscetibilidade
dos moluscos corresponde, em camundongos, a um maior nlmero de
reagtes granulomatosas nos tecidos e a uma diminuigioc nos
valores dos pesos corporal, dos orgdos e dos didmetros dos
granulomas. A autora evidenciou que na linhagem paulista (8J)

quante maior a suscetibilidade do molusco, maior o nOmero de



OvVoS eliminados nas feres do hospedeiro, saliantando a
importidancia epidemiocldgica.

Diferencas morfoldgicas entre estas duas linhagens
(BH e 8J), foram demonstradas por Magalhdes & Carvalho,
(1973b) e Paraense & Corréa, (1981).

Paraense & Corr&a (1981), concluiram gue BH e 5J sao
duas racas biolbgicas distintas de . mansoni, apds estudos de
cruzamentos, morfologia dos wvermes e tamanho de ovos destas

duas linhagens.

0 presente trabalho fol elaborado com o objetivo de
determinar algumas caracteristicas do 8. mansoni recém-isolado
(geragdo F2) do Vale do Ribeira (Distrito de aAna Dias,

Municipio de Itariri), SP, por meio dos seguintes critérios:

- Suscetibilidade do molusco (B. tenagophila)

- Suscetibilidade do S. mansoni a drogas esquistossomicidas

- Capacidade de penetragio de cerclrias e recuperagio de vermes
- Paso corporal, do flgado 2 do bago de camundongos infectados
- Mortalidade de camundongos infectados

- Disdmetro das reacBes granulomatosas do flgado

- Morfometria dos vermas e de ovos



2. MATERIAL E METODOS

2.1 Isolamento da cepa de Schistosoma mansoni

A oepa de 8. mansoni, fol isolada a partir de
cercdrias eliminadas por B.tenagophila naturalmente infectadas.
O moluscos foram coletados de um foco ativo de transmissdo de
esquistossomose na localidade de Ana Dias, Municipio de
Itariri, SP, (Vale do Ribeira) em julho de 1988.

0= moluscos coletados no campo foram examinados &
constatou-se que de 200 moluscos, 5 apresentaram eliminagdo de
cercarias. Todos os moluscos foram examinados semanalmente
durante 40 dias. Durante este periodo apenas os 5 moluscos
iniciais continuaram eliminando cercarias. As larvas obtidas
foram utilizadas para infectar camundongos "Swiss” f8meas, para

obtengadn da geracdo parental do verme.

2.2 Manutencio de Biomphalaria tenagophila em laboratério

A partir de moluscos do campo, foram coletadas
desovas para criagdo de seus descendentes em laboratédrio. Para
facilitar a obtengdo e colataﬁdas desovas, usou-se o artificio
de colocar pedagos de isopor para servirem de substrato para os
moluscos desovarem.

Os 1isopores com as desovas fToram inicialmente
transferidos para peqguenos aquarios de vidro (cristalizadores

ou pirex), para eclosdo. 0s moluscos foram alimentados com

10



pequanos pedagos de folha de alface fresca e aqueles aderidos
as folhas de alface foram transferidos para tanques de Eternit
(50 1). Deste modo, foram preparados & tanques para criagdo e
manutengdo de moluscos em laboratdério. A alimentagio nos
tanques cgonstituiu-se de: folhas de alface fresca e racao
triturada para rato suplementada com 10% de carbonato de cdlcio
{Souza et alii, 1987). A criacg3o foi mantida & temperatura

ambiente.

2.3 Estudo da cepa de S. mansoni em B. tenagophila simpitrica

2.3.1 Grupos experimentais

Para o0 estudo da suscetibilidade de moluscos, com
geracgdo F2 do verme, foram formados 3 grupos de 60 moluscos,

com didmetro de 5 a 8 mm, da seguinte maneira:

Grupo Ml - 60 moluscos expostos & 10 miracidios
Grupo M2 - &0 moluscos expostos & 1 miracidio

Grupo M3 - 60 moluscos ndo expostos & infecgdo (Controle)
2.3.2 Infeccdo dos moluscos

As  fezes de camundongos foram diluldas em salina
0,85% a 10 graus C e filtradas em gaze. Em seguida o filtrado
fol passado por uma seqléncia de guatro peneiras de malhas
metilicas de 125, 105, 88 e 37 um. Durante esta operacio o

material foi lavado com salina 0,85% na temperatura aproximada

11



de 10 graus C. 0 sedimento obtido na peneira de malha mais fina
tfoi transferido para uma placa de Petri acrescido de salina
gelada. O material fol observado em microscédpio estereoscopico
e com movimentos circulares, os ovos foram deslocados para o
centro da placa e entdo, pipetados e transferidos para uma
seqliéncisa de duas peneiras menores com tela de nylon
monofilamento de 74 & 20 um montadas em tubos de PVC (Liang,
Bovyd & Bruce, n3do publicade). 03 ovos retidos na Ultima
peneira, foram ressuspensos em agua declorada e colocados em
placas de Petri gue foram entdo, expostas & luz & temperatura
de 28 graus C, provenisente de l3mpadas elétricas (Standen,
1952) controlada por meio de termBmetro colocado ao lado em
outra placa contendo igual quantidade de agusa.

0s miracidios eclodidos foram cbservados e contados
em microscdhpio estereoscdpico. Com auxllio de pipeta Pasteur,
foram transferidos para frascos de vidro (capacidade 8 ml),
sendo apenas pipetados os miracidios que apresentavam movimento
ativo (Paraense & Corr8a, 1963 a).

Exemplares da populagdo de B. tenagophila, criados em
laboratdrio, medindo de 5 a 8 mm de difimetro, foram colocados
individualmente em frascos contendo 1 e/ou 10 miracidios recém-
eclodidos. 0s moluscos foram.axpostos a0 calor de 28 graus C e
iluminagdo emanadas por lampadas elétricas, durante 2 horas
(Pellegrino & Macedo, 1955). Terminado o periodo de exposigio,
0s moluscos foram transferidos para pequenos aquarios de vidro
para posteriormente serem examinados e obtidas cercdrias para

infecctes subsequentes. 08 moluscos do grupo M3 (controle),

12



foram submetidos as mesmas condigfes de manipulagdo e exposicdo

& luz & calor.

2.23.3 Mortalidade dos moluscos

A mortalidade dos moluscos expostos a4 infeccdo e  o0s
do grupo controle fol registrada diariamente, durante 78 dias

apds a infecgao.
2.323.4 Exame dos moluscos

0s moluscos foram examinados semanalmente a partir de
21 dias apds a infeccdo durante 78 dias. 0 grupo controle (M3)
foi sempre submetido s mesmas condigBes que os infectados (M1

e M2).

O0s moluscos foram examinados individualmente, para
obsaervar a presenca de cercirias, usando-se peguenos frascos de
vidro (capacidade de 10 ml) com S5 ml de Agua declorada; apds a
exposicdo dos frascos com os moluscos 3 luz e calor (28 graus
C) durante 2 horas, a presenga de cercérias fol detectada com

microscopio estereoscodHpico (Olivier & Stirewalt, 1952).
2.3.5 Acompanhamento do peribdo de eliminag3o de cercéarias

fApds 78 dias de infecgdo aqueles moluscos que
eliminavam cercirias, foram mantidos em observacdo, sendo
examinados semanalmente, com finalidade de se detectar o

término de liberacio das larvas.

13



2.4 Estudo da cepa de 8. mansoni em camundongo "Swiss” fémea

2.4.1 Grupos experimentais

Para os estudos referentes & suscetibilidade a
drogas esguistossomicidas; infectividade; patogenicidade e
morfometria de wvermes e de ovos, foram formados garupos  de
camundongos, com idade variando entre 33 e 40 dias e peso
corporal médio de 24 g, da seguinte maneira:
Grupos Cl, (2 e C3: cada grupo composto de 20 camundongos
infectados com 70 cercéarias.

Grupo C4: composto de 20 camundongos sadios (Controle)

2.4.2 Identificag3o dos camundongos

Os camundongos foram marcados com pintura de acido

picrico na pelagem, de maneira a serem individualizados de 1 a

10 em cada gaiecla.

2.4.3 Infeccdo dos camundongos

As cerclrias faram obtidas no laboratério a
partir da exposigdo individual de moluscos, usando-se pequenos
frascos de vidro (capacidade 10 ml) com 5 ml de Agua declorada:
apds a exposigdo dos frascos com os moluscos & luz e calor (28
graus C) durante 2 horas (Olivier & Stirewalt, 1952), detectou-

se a presenga de cercarias em microscopio estereoschdpico. Em
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seguida preparou-se um ‘pool’ de caercarias e estas com auxilio
de pipeta Pasteur, foram contadas e transferidas para tubos de
ensaio (10 cm de comprimento por 1 cm de didmetro). As
cercarias foram obtidas a partir de no minimo 30 moluscos.

Para infeccdo dos camundongos utilizou-se a técnica
de imersZio da cauda do animal em tubos de ensalo, contendo
suspensdao de 70 cercarias e expondo-se & luz e calor {27 graus
C) durante 2 horas (Magalhies, 1969).

Os animais foram imobilizados para infecgdo em
pegquenos  dispositivos, segundo técnica descrita por Broome &
Radke (1971). Na referida técnica os autores usavam
imobilizadores de acrilico, os quais foram por nds adaptados em

material de PVC.

2.4.4 Sorteio dos tratamentos para os camundongos

Os camundongos dos grupos €1, c2 e €3, foram
submetidos a um sorteio e deste modo foram formados os

seguintes grupos experimentais:

Grupo Praziquantel -~ 20 camundongos infectados que receberam

tratamento com prazigquantel

Grupo Oxamniquine - 20 camundongos infectados que receberam

tratamento com oxamniquine

Grupo Controle - 20 camundongos infectados que n3o

receberam tratamento
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Grupo Controle sadio - 20 camundongos sadios

O método de aleatorizagdo usado para aplicacio dos 3

tratamentos, teve como objetivos: evitar o uso de Julgamento
pré-concebido ou arranjos sistemiticos, garantir um ndmeroc de
camundongos para cada tratamento, e prover uma base para
posteriores andlises estatisticas. Este método, de blocos

permutados aleatoriamente, é descrito abaixo:
Fara 3 tratamentos (blocos de 3 camundongos), selecionram-se as
combinactes:
A B C para digito 1
A C B para digito 2
B A C para digito 3
B C A para digito 4
C A B para digito 5
CB A para digito 6
ignorar os digitos 0, 7, 8 ¢ 9
Ndmeros foram ent3o obtidos, usando-se a tabela de
nimeros aleatdrios e assinalados cada um a combinac3o de letras
correspondente.
Por exemplo: os trés primeiros nlmeros sorteados foram 8, 6, 5
entdo:
8: foi ignorado
&: correspondente a combinacdo C B A
5: correspondente a combinagdo C A B

Desta maneira, uma lista aleatdria de tratamentos foi
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gerada usando-se os digitos de 1 a 6, um digito para cada 3
tratamentos (Pocock, 1986).
Este fol o critério usado para aplicar os tratamentos

de interesse nos camundongos dos Grupos Cl, C2 e C3.

2.4.5 Suscetibilidade do §, mansoni a drogas esquistossomicidas

2.4.5.1 Tratamento dos camundongos

O0s camundongos receberam o tratamento aos 55 dias de
infecgdo. Apds a pesagem do animal as drogas foram
administradas obedecendo as $eggintes dosagens:

Oxamniquine (Mansil xarope), na dose Onica de 100 mg/Kg

{via oral). Diluido em Adgua destilada.

Praziquantel puro, na dose de 100 mg/Kg por 5 dias (via oral).
Diluido em 25% glicerina e 1% cremophor (Coles et

alii, 1986).

0 grupo controle recebeu, oralmente, uma dose de 0,3
ml de dgua destilada.

A administragdo oral foi feita por tubagem gastrica.

2.4.5.2 Perfus3do dos camundongos

Os camundongons foram sacrificados por meilio de fratura
da coluna cervical € tiveram o0s seus sistemas porta~hepatico

perfundidos (Yolles et al, 1947). 0 sacrificio ocorreu apds 14
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dias do término do tratamento, por ocasiio da décima semana de

infecgio.
2.4.5.3 Coleta de vermes

Apds a perfusio, o flgado de cada animal foi retirado
e esmagado entre duas placas de vidro, para wverificacdo da
exist8ncia de vermes ndo recolhidos pela perfusd3o (Hill, 1958).
Todos os vermes foram examinados, separados, contados
e classificados conforme: ndmearo, localizacdo, SERO @

vitalidade (vivo ou morto), em cada camundongo perfundido.
2.4.5.4 0ograma

Foil realizado oograma qualitativo de todos 0s
camundongos infectados, que tiveram seu sistema porta-hepdtico
perfundido, sendo observado cerca de 300 ovos por animal. O
estudo do ocograma foli feito em fragmento do intestino delgado

(Pellegrino & Katz, 1968).

2.4.5.5 Critérios utilizados na avaliac3o da

suscetibilidade a drogas esquistossomocidas

Avaliou-se a suscetibilidade As drogas
esqguistossomicidas por meio dos seguintes critérios:
- percentagem de vermes nas veias intra-hepidticas, porta e

mesentéricas.
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percentagen de vermes mor too.

©opercentagem de animais com alteragao de ocograma (auséncia  de
um ou mais estadios de desenvolvimento dos ovos) {Pellegring
& Katz, 1968).

~ percentagem de vermes sobreviventes (Jansma et alii,1o77):

T » 100
% de vermes sobreviventes =

C

nidmeroc médio de vermes vivos encontrados no grupo

H

onde: T
Teste
C = ndmero médio de vermes vivos encontrados  no  grupo

Controle

- percentagem de reducdo de vermes (GHnnert & Andrews, 1977):

-

100 x nlmero de vermas mortos
% redugdo de vermes =

ndmero de vermes mortos e vivos

2.4.6 Infectividade e patogenicidade do S. mansoni

2.4.6.1 Capacidade de penetracgdo de cercarias

Apds a exposicio dos camundongos & suspensic de
cercarias por 2 horas, o animal foi retirado e sua cauda lavada

com jato de Agua em uma placa de Petri quadriculada. Em
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segulda, o conteddo do tubo de ensaio foi vertido na placa de
Petri e lavado com jato de agua, com finalidade de recuperar
possiveis cercidrias aderidas no tubo. Aorescentou-se  entio,
cerca de 1 ml de &lcool 70% & deixou-se decantar para Tacilitar
a contagem das larvas. O material foi observado em microscépio
estereoscdpico.

A  capacidade de penetragdo de cercirias foi avaliada
pela contagem de cercadrias inteiras e porcoes cefilicas
presentes na placa. 0 ndmero de cercdrias penetrantes & dado
pela diferenga entre o0 nlmero de cercarias a que cada
camundongo fol exposto (70) e o ndmero obtido na contagem,
segundo Magalh3es (1969), com modificagOes comunicadas pelo

autor.

2.4.6.2 Percentagem de recuperagio de vermes

-

A recuperagdo de vermes fol verificada, mediante s
contagem de vermes recolhidos nas perfustes dos sistemas porta-
hepdtico dos camundongos infectados (Controle).

A  percentagem de recuperagao fol calculada a partir

do nimero de cercarias penetrantes por camundongo.

2.4.6.3 Mortalidade de camundongos

A mortalidade de camundongos foi anotada diariamente,

durante 10 semanas apds a infecg3o, gquando foram entio

sacrificados.



2.4.6.4 Peso corporal dos camundongns

0= camundongos foram pesados em balanca semi-

analitica, nas datas da infeccio e do sacrificio.
2.4.6.5 Peso do figado e do baco

8] figado € 0 bago dos camundongos Controles
(infectados e sadios) foram retirados apds a perfusioc, para
pesagem em balanga analitica.

OUs animals do grupo (Controle sadios), foram
sacrificados em idade eguivalente aos camundongos infectados.
Tiveram o sistema porta-hepdtico perfundido, antes da pesagem
dos orgdos, para padronizag3o metodoldgica.

2.4.6.6 DimensBes das reagBes granulomatosas do

figado

Preparagdo dos cortes histoldgicos

Para o estudo das dimensdes dos granulomas hepaticos,
retirou~se um pequeno fragmento do lobo maior do figado de céda
camundongo do Grupo controle (infectado).

U material fol fixado em Bouin aquoso 5%, incluido em
paratina e posteriormente processado cortes de 5 Amo de
gspessura, corados pela Hematoxilina e Eosina {(HE).

Fara cada fragmento de figado, foram montadas &

liminas, com 4 & 10 cortes seriados em cada lamina. 0 intervalo
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de  corte  ooedecido fol de 400 M para cada  duas  laminas

seriadas (Guaraldo, 1987).
Medidas dos difimetros das reacgdes granulomatosas

A verificacdo do tamanho da reacio granulomatosa, fol
dada pela média de 2 diZmetros intercruzados em angulo reto
(Carvalho et alii, 1986; Zanotti, 1987; Guaraldo, 1987: Coelho,
1989). Com finalidade de se obter maior precisdo no  Angulo
entre as medigdes, utilizou-se ocular micrométrica Zeiss (8 xX).

Para cada camundongo, foram medidos apenas as reagtes
aue  apresentavam com nitidez um ovo na sua porg3o central,
presentes nos cortes das 6 laminas examinadas (Zanotti, 1987,

Guaraldo, 1987).

2.5 Estudo Morfoldgico da cepa de S. mansoni

2.5.1 Vermes
2.5.1.1 Fixagdo, coloragiio e montagem

Gs vermes coletados nas perfuses dos animais
infectados (Grupo Controle), ‘foram primeiramente fixados em
élcooll 70%, para posterior colorac3o (Schell, 1969). A
coloragdo utilizada foi o Carmim cloridrico e os vermes foram
montados em ldmina com Balsamo do Canadd. Foi possivel montar

134 machos e 87 fémeas para realizagdo das medidas.
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2.5.1.2 Morfometria dos vermes

As medigbes foram feitas em mesa digitalizadora
(Digigraf Itautec). Agqueles vermes que n3o se encontravam em
posicao adequada ndc foram medidos.

Para a realizagdo das medigdes, USOU~SE wm
microschpic com cdmara clara, mesa digitalizadora acoplada ao
microcomputador e programaci3o especialmente idealizada pelo
Prof. Eduardo Buzatto, do Departamento de Computacio do
Instituto de Matemdtica, Estatistica e Ciéncias da Computacio
da UNICAMP.

Os vermes foram observados em microscopio com aumento
de (32 X) & a imagem projetada sobre a mesa digitalizadora. Em
seguida mediu-se o comprimento do verme, cujo valor foi

inserido diretamente no microcomputador.
2.5.2 Ovos
2.5.2.1 Preparagio do material
Para realizagdo das medidas dos ovos, foram coletadas
fezes de camundongos dos Grupos Cl, C2 e C3, por ocasiio de 45-
50 dias de infecgdo. Madiu-se 40 ovos por grupo d. camundongo.
0 material fol lavado segundo técnica descrita no
item 2.3.2, mantendo-o em solugio salina (0,85%) gelada.

2.5.2.2 Morfometria dos ovos
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O material fol observado entre lamina e laminula,
SEMpre no mesmo microscoplo dptico, com objetiva de {10X) & os
ovos medidos com ocular micrométrica Zeiss (8X). Foram medidos
O comprimento e a largura dos ovos cujo esplculoc estivesse

claramente visivel no plano horizontal (Paraense & Corréa,

1981).

2.6 An&dlise estatistica

Us dados obtidos foram analisados através de estudo
descritivo, com uso de tabelas e graficos e de testes
estatisticos tails como: teste de médias, comparagic mlltipla
para avaliagdo da significi3ncia estatistica das médias, qui-
aguadrado para trés proporgdes e outros. A significidncia

considerada foi de 95% (= 0,08).
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Z. RESULTADODS
S.1 Estudo da cepa de S. mansoni em B. tenagophila simpdtrica
3.1.1 Suscetibilidade de moluscos

Ds moluscos infectados com 1 e 10 miracidios
apresentaram o mesmo periodo pré-patente (55 dias) embora, os
indices de positividade tenham sido bastante diferentes 8,3% e
60,0% respectivamente (tab. 1 e fig. 1)

0 periodo de eliminac3o de cercarias foi bastante
longo nos dois grupos infectados. 0Os moluscos infectados com 1
miracidio eliminaram cercarias durante 82 dias apds o perilodo
pré-patente e aqueles infectados com 10 miracidios eliminaram
cercirias durante 104 dias (fig. 1)

Verificou-se que os indices de mortalidade dos
moluscos expostos & infecc3o e dos moluscos controles (n3o
infectados}, observados durante o periodo de 78 dias, n3o
revelaram diferencas significativas (tab. 1 e fig. 2). 0O teste
de qui-quadrado para proporcdes miltiplas ¢ Xi” = 5,99),

resultou ndo significativo (X =0,05).
3.2 Estudo da cepa de S.mansoni em camundongo "Swiss” f8mea

3.2.1 Suscetibilidade de §. mansoni a drogas esquistossomicidas

- oxamniquine e prazigquantel

Para o estudo da suscetibilidade =z drogas, Tforam
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tratados 20 animais dos grupos Controle e Oxamniguine, 19
SNimais do grupo  Praziguantel . Devido a morte de 14
camundongos, o© ndmero de animais examinados nos respectivos
grupos foi: 14, 13 & 16.

0 ndmero de vermes vivos e mortos coletados nas
perfusdes e as respectivas distribuictes, ancontram—-se
dispostos nas tabelas 2, 3 & 4. Assinala-se que todos os vermes
mortos foram encontrados no figado. Dentre os vermes vivos
recuperados, observamos no grupo praziguantel gue 95,5% eram
fémeas e, no grupo oxamniquine as f8meas corresponderam a
93,6% .

Constatou-se qgque as duas drogas utilizadas
apresentaram resultados semelhantes quanto as percentagens de
distribuicdo dos vermes e alterac3o de oograma (tab. 5).
Entretanto, existem diferengas entre as percentagens ?a reducac
de vermnes e de varmas sobreviventes. Analisando-se
estatisticamente, as respectivas percentagens, pelo teste para
duas proporgOes & teste de Wilcoxon, verificou-~se diferengas
significativas ( X = 0,05) entre as duas drogas. 0 praziguantel

mostrou-se mais eficaz que o oxamniquine.
3.2.2 Capacidade de penetragio de cercarias

A capacidade de penetracio de cercdrias pela cauda de
camundongos, apresentada pela cepa de S. mansoni em estudo,
mostrou-se bastante elevada. Analisando-se os resultados

observados em 56 camundongos expostos & infecedo com 70
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rias, obteve-se uma percentagem média de B7.,9 t B,24% de

{Qka

ceErc
penetracdo de cercarias, correspondendo ao nimero médio de 61,6
* 5,76 cercarias penetrantes. Nio foi possivel realizar a

contagem em 4 canmundongos, devido a problemas técnicos.

Z.2.3 Recuperagido de vermes

U0 ndmero de vermes recuperados fol wverificado por
ocasido da perfusdo do sistema porta-hepdtico dos camundongos
infectados {(Controle), na décima semana de infecgdo.

Nota-se que ocorreu equilibrio entre vermes machos e
fémeas nas infecgdes (tab. 6). Em um dos camundongos em que n3o
fol possivel a contagem de cercidrias penetrantes, recuperou-se
apenas 1 verme fé&mea.

A percentagem média de recuperacido de vermes adultos,
foi de 53,8% calculado a partir do ndmero de cercarias

penetrantes {(tab. 7).

3.2.4 Mortalidade de camundongos

Constatou-se que o inicio da mortalidade dos animais
infectados (Controle) aconteceu a partir da nona semana (67
dias). 0 indice de mortalidade observado até a perfus3o dos
animais na décima semana (72 dias), foi de 30.0% (tab. 8).

Os camundongos do grupo controle (sadio), com idades
equivalentes aos infectados, ndo apresentaram mortalidade

dentro do mesmo periodo.
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3.2.5 Peso corporal dos camindongos

s pesos corporais {iniciais e finais) dos
camundongos controles (infectadozs e sadios) e dos camundongos
infectados tratados com oxamniquine e prazicuantel, foram
analisados wutilizando-se o método de andlise de variidncia
(ANOVA). A andlise resultou que, as médias dos pesos nao
diferem estatisticamente (9 :0,05) (tab. 9). Todavia aguando
se analisou 0 ganho de peso dos animais nos diferentes grupos,
observou-se que o ganho médio de peso dos camundongos do grupo
(Controle infectado) diferiu significativamente dos demais
grupos. Este resultado mostra que dentro do mesmo periodo de
obsarvacio 0s  camundongos infectados apresentaram menor
desenvolvimento quando comparados com os animais sadios e os
tratados com esquistossomicidas. Ressalta-se gue esses-dltimas,
apresentaram acentuada ganho de peso no periodo entre o
tratamento e o© sacrifici& {tab.9).

Foram feitos téstes de correlagdo com a finalidade de
verificar se existiu correlacido entre a carga parasitaria e
ganho de peso dos animais do grupo controle (infectado). Os
testes foram aplicados para n =14 e n =13 ou seja, incluindo e
excluindo os dados correspondentes ao camundongo infectado com
apenas 1 verme (tab. 10}.. Os dados apresentaram correlacio
fgativa ndo significativa ( r = 0,35 , (P20,22) e r = -0,24 ,

(= 0,35) ).
% 2.6 Peso do figado e do bago de camundongos
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Us  pesos médios dos &rgios dos camundongos  controle
{sadios e infectados), foram analisados pelo teste t+ de
Student. A andlise demonstrou gue houve diferenca significativa
entre as médias dos pesos do flgado e do baco de camundongos
controles sadios e infectados (A =0,05). Entretanto, a andlise .
correspondente ao peso de figado de camundongos infectados,
deve ser vista com cautela, devido ao pegueno ndmero de
observagtes (10) (tab. 11). N3o foram pesados 4 figados deste
grupo, devido a problemas técnicos com a balanga analitica.

Com finalidade de verificar se existiu associac3io
entre & carga parasitdria e o aumento do peso dos érgdos, foram
feitos testes de correlagdo. A andlise evidenciou gque existe
correlagdo positiva significativa entre a carga parasitaria e o

peso do bago ( r = 0,81 , P < 0,001 ) (tab. 12).
3.2.7 DimensOes das reag¢des granulomatosas

Foram medidas 93 reagdes granulomatosas presentes nos
cortes histoldgicos dos figados de camundongos do Grupo
(Controle infectados).

0 diametro médio obtido, fol de 340,70 t 68,89 A,
com valor maximo de 520,70 um e minimo de 228,22 AT

3.3 Estudo morfoldgico

3.3.1 Morfometria dos vermes
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Foi possivel medir o comprimento {mm) de 99 vermes
machos e 61 fémeas, pois estes se  encontravam em  posigdo
adequada {tab. 13}.

Os comprimentos médios obsarvados em vermes machos e
femeas, embora sejam bastante proximos, foram analisados pelo
teste t cle Student & a andlise eﬁidﬁnciou saeram

estatisticamente diferentes.
2.2.2 Morfometria dos ovos

FQram medidos o comprimento © a largura de 120 ovos
cujos esplculos eram visiveis no plano horizontal.

Os valores médios de comprimento e largura

verificados, encontram-se na tabela 14.
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TABELA 1 : Suscetibilidade de B. tenagophila infectados com 10 e 1 miracidios, da
geracio Fz de §. mansoni isolado do Municipio de Itariri, 3P, em 1988.

MOLUSCOS INFECTADOS CONTROLE
DIAS DE
osggﬂvacﬁo COM 10 MIRACIDIOS COM 1 MIRACIDIO NAQ INFECTADOS
?EFEC@&O VIYOS HORTOS ELIHINARAM VIVOS HORTOS ELIMINARAN VIVOS MORTOS
CERCARIAS CERCARIAS
n % n % n % n % n %
21 60 0,0 0 ,0 58 3,3 0 0,0 60 0,0
.8 60 0,0 0 c,0 56 6,7 0 0,0 59 1,7
35 58 3,3 0 0,0 55 8,3 0 0,0 57 5,0
42 58 3,3 0 0,0 53 11,7 0 0,0 56 6,7
48 53 11,7 0 0,0 53 11,7 0 0,0 56 6,7
55 52 13,3 17 28,3 51 15,0 - 4 6,7 53 11,7
64 47 21,7 33 55,0 48 20,0 5 8.3 51 15,0
71 46 23,3 36 60,0 46 2%,3 3 5,0 49 18,3
78 41 31,7 31 51,7 46 23,3 3 5,0 47 21,7
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TABELA 2 : Numero e distribuic3o de vermes coletados nos grupos (Praziquantel,Oxamniquine e Conirole) de
.de canundongos infectados com 70 cercarias da geracdo £2 de 5. wansopi iselado do Municipio
de Itariri, 5P, em 1988.

NUK DE CAMUNDONGOS NUM. DE VERMES COLETADDS DIST. DOS VERMES
§RUPD , ,
TRATADOS  EXANINADDS VIVOS  MORTOS  TOTAL FIGADO £ MESENTERIO
VEIA PORTA
PRAZIQUANTEL 19 16 2 78 200 937
OKANNEQUINE 2 13 47 144 191 183 8
CONTROLE 20 14 415 0 415 98 317

Dosages : praziquantel 100 mg/kq, 5 dias (via oral)
oxamniquine 100 mg/kg, dose Unica (via oral)
controle 0,3 ml de agua destilada (via oral)
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ThzeLs 3 - Numero medio de vermes coletados nos grupss (Praziquantel, Oxamniguine
e Controle) de camundongos infectados comn 70 cercarias da geragdo F7
de 5. mansoni isolado do Municipio de Itariri, SP, em 1988.

MUMERO MEDIO DE VERMES COLETADOS

GRUPC YIVOS - MORYOS TOTAL

n % n % n
PRAZIQUANTEL 1,4 * 1,74 9,7 11,1 = 4,24 90,3 12,5 = 5,11
OXAMNIGQUINE 3,6 ¥ 2.81 22,4 11,1 = 4,76 77,7 14,7 £ 6,35
CONTROLE 29,6 ¥ 12,62 100,0 0,0 = 0,0 0,0 29,6 ¥ 12,62

Dosagem : praziquantel 100 mg/kg, 5 dias (via oral)
oxamniguine 100 mg/kg, dose Unica (via oral)
controle 0,3 ml de agua destilada (via oral)

THBELA 4 : Distribuic3o media de vermes coletados nos arupos (Praziguantel,
Oxamaiquine e Controle) de camundonges infectados com 70 cercarias
da geracdo F2 de S. mapsoni isolado do Huniclpic de Itariri, SP,

el 198B.
DISTRIBUICAC MEOIA DOS YERMES
GRUPO FfGﬁDO E VEIA PORTA HESENTERIO
n % n %
PRAZIQUANTEL 12,1 £ 4,72 97,4 0,4 = 0,81 2.6
OXAMNIQUINE 14,1 £ 6,02 96,5 0,6 = 0,96 3,5
- CONTROLE 7,0 £ &,53% 29,0 22,6 £ 11,89 71,0

Dosagem : praziguantel 100 mg/kg, 5 dias (via oral)
oxamniguine 100 mg/kg, dose unica (via oral)
controle 0,3 ml de agua destilada (via oral)
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TABELA 5 © Atividade esquistossomicida de Praziquantel e Oxamniquine em camundongos infectados com 70 cercarias

da geracdo F2 de §, mansoni isolado do Municipio de Itariri, SP, em 1988.

NUMERO MEDIO % DE VERMES COLETADOS  § DE VERMES % OF % OF % DF
DE MORTOS ALTERACAD  REDUCRD VERMES
GRUPD VERMES ) Ko DE OOGRAMA bE SOBREVIVENTES
COLETADOS FIGADD MESENTERIC FIGADC VERMES
PRAIIQUANTEL 12,5 97,4 2,6 90,3 100,0 89,0 4,6
BXAMHIQUINE 14,7 96,5 3,5 1,7 100,0 75,4 12,2
CONTROLE 29,6 23,0 1,0 0,0 0,0 - -

Dosages: praziquaniel 100 mg/Kg, 5 dias (via oral)
oxamniquine 100 mg/Kg, dose Unica (via oral)
controle 0,3 ml de agua destilada (via oral)
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lebela 6« Humero médio de vermes coletados em camundongos do grupo
controle, infectados com 70 cercérias, da geragio FZ de
4. mansoni isolado do Municipio de Itariri, SP, em 1988.

NUMERD HEDIO DE VERMES COLETADOS

NUMERO DE
CAMUNDONGOS R
(n) MACHO FEMEA TOTAL
14 14,50 * 6,38 15,14 * 6,80 29.64 t 12,62
1% % 15,61 * 5,02 16,23 £ 5,67 31,84 £ 9,94

¥ excluindo um camundongo infectado com apenas 1 verne fTémea

TABELA 7 : Recuperacdo de vermes, em camundongos (controle) infectados com 70
- cercarias, da geragdo F2 de §. mansoni isolado do- Municipio de
Itariri, SP, em 1988.

NUMERQ BE NUMERO MEDIO DE NUMERO MEDIO DE PERCENTAGEM MEDIA OF
ORSERVACOES CERCARIAS PENETRANTES VERMES RECUPERADOS  RECUPERACRO DE VERMES
{n) ' (n) (n) (%)

13 59,3 * 6,84 31,8 £ 9,94 53,8 * 16,82
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Mortalidade de camundongos do grupo (Controle)

THABELA &
infectados com 70 cercarias, da geragdo F2 de
5. mansoni isolado do Municipio de ltariri, SP,
em 1988.
CAMUNDUONGOS
DIAS PE
INFECCAD VIVQS MORTOS
(n) (%)
55 20 G,0
&7 17 15,0
71 16 20,0
72 14 30,0
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TaBELA 9 @ Pesos corporais de camundongos infectados com 70 cercarias, da geracao
F2 de S. mansoni isolado do Municipio de Itariri, SP, em 1988. Grupos
Controles (infectados e sadios), Praziquantel e Oxamniguine.
‘ PESO MEDIO (a)
GRUPO NUMERO OF
CAMUNDONGOS y
INICIAL IRGTAMENTO * FINAL *» VARIACAHO
CONTROLE z0 23,74 £ 7,51 - 34,76 £ 3,79 11,04 = 2,63
(3aDI10)

INFECTADOS :
TRATADOS COM 16 23,88 £ 1,40 28,29 = 3,76 23,97 £ 2,59 10,09 = 2,32
PRaAZIQUANTEL

INFECTADOS
TRATADOS COM 13 24,97 x 2,27 29,19 £ 3,29 23,75 £ 3,01 8,78 £ 2,472
OXAMNIGUINE

CONTROLE i4 24,89 = 2,36 29,10 = 4,16 20,43 £ 4,84 5,54 © 4,51
{ INFECTADO}

F z 9,69 (P ¢ 0,001)

0,05 ( 3,59 )

¥ 55 dias de infeccdo
% 72 dias de infeccdo
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TABELA 10 : Pesos corporais de 14 camundongos do grupo (Controle} in-
fectados com 70 cercarias, da gera¢doc F2 de S, mansoni
isolado do Municipio de Itariri, SP, em 1988, relacionados
com a carga parasitaria.

PESO (g)
CAMUNDONGO CARGA
PARASITARIA

INICIAL FINAL VARIAGAO (n

1 21,23 29,40 8,17 28

2 24,89 27,41 2,52 31

3 23,87 34,68 10,81 1

4 27,83 38,22 10,39 33

5 25,81 36,00 10,19 11

6 29,59 36,26 6,67 21

7 22,68 35,73 13,05 38

8 25,89 26,18 0,29 33

9 24,67 27,65 2,98 47

10 28,36 28,57 0,21 36

11 23,56 27,27 3,71 26

12 23,34 21,76 -1,58 41

13 23,25 27,85 4,60 20

14 23,53 29,12 5,59 39
MEDIA 24,89 30,44 5,54 29,64
DESVIO PADRAO 2,36 4,84 4,51 12,62
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TABELA 11 : Peso medic do figado e baco de camundongos (controle) infectados
com 70 cercarias, da geragio F2 de 8. mansoni isolado do Muni-
cipio de Itariri, SP, em 1988 e de camundongos (controle) sadios.

FIGADO BAGO
GRUPO
NUM. DE PESO NUM. DE PESO
OBSERVACOES MEDIO * OBSERVAGOES MEDIO *X
(n) (g) (n) (g
CONTROLE 20 1,318 * 0,197 20 0,110 * 0,021
SADIO
CONTROLE 10 2,059 £ 0,374 14 0,509 = 0,254
INFECTADO
X t = 7,16 , P¢0,001
(28) :
LEIR = 7,01 , P<0,00L
(32)
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TABELA 12 : Pesos do figado e bago de camundongos do grupo (Controle)
infectados com 70 cercarias, da geracido F2 de §. mansoni
isolado do Municipio de Itariri, SP, em 1988, relaciona -
dos com a carga parasitaria.

PESO  (g)
CAMUNDONGO CARGA
PARASITARIA

FiGADo BAGO (n)

* 1 - 0,657 38
* 2 - 0,262 31
X 3 - 0,220 1
* 4 e 0,394 33
5 1,870 . 0,278 11

6 1,658 0,317 21

7 2,750 1,170 38

8 1,880 0,620 33

9 2,350 0,826 47

10 : 2,399 0,487 26

11 1,955 0,391 26

12 1,487 0,529 41

13 2,061 0,415 20

14 2,184 0,553 39

* nao foram coletados os dados referentes ao peso do figado, devido a
problemas técnicos.
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TABELA 13 : Medidas do comprimento dos vermes machos e fémeas da cepa de
3. mansoni isolade do Municipio de iiariri, SP, em 1988.

NUMERO DE COMPRIMENTO (mm)
S. MANSONI OBSERVAGOES
(n) , ,
(MIN = MAX) MEDIA
MACHO 99 (3,79 - 11,45) 7,35 * 1,47
FEHEA 61 (4,96 - 12,95) 8,22 * 1,68

TABELA 14 : Medidas dos ovos da cepa de 3. mansoni isolado do Hunicipio de Itariri,

SP, em 1988.
‘ COMPRIMENTO (um) LARGURA (um)
NUMERO DE
OBSERVAGOES ' , ,
(n) (MIN - MAX) MEDIA (MIN = MAX) MEDIA
120 (132,32 -~ 173,74) 152,36 * 9,13 (55,56 — 75,76) 64,41 = 3,77
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4. DISCUSSAO

4.1 Estudo da cepa de 8, mansoni em 8,.tenagophila simpAtrica
4.1.1 Suscetibilidade de moluscos

Diferentes indices de positividade t8m sido
observados por varios pesquisadores, guando aestudaram
axperimentalmente a suscetibilidade de B. glabrata e 8.
tenagophila & infecgdo por diferentes cepas de §. mansoni
{(Paraense & Corréa, 1963a, 1963b, 1978, 1981; Magalhdes & Dias,
1973; Chieffi, 1975; Santana, Magalh3dss & Rangel, 1978;
Freitas, Boschi & Santos, 1985; Dias, Ueta & Guaraldo, 1987;
Zanotti, 1987; Dias, Bruce & Coles, 1988). No entanto, as
infecgles eﬁ B. glabrata mostraram indices de positividade
geralmente superiores aqueles observados esm B. tenagophila.

Considerando-se gue o molusce estudado é 8.
tenagophila, verificou-se que o indice de infecgdo apresentado
pelo grupo de moluscos expostos & 10 miracidios, é bastante
elevado {(60% dos moluscos expostos & infecgdo eliminaram
cercarias). Em nossos estudos preliminares, na geracdo Fl, foi
observado em grupos de moluscos expostos & 15 miracldios,
indice de positividade superior (85% aocs 50 dias de infecgdo),
no entanto a mortalidade registrada aos 70 dias foi de 100% . E
interessante salientar que, Paraense & Corr8a em 1975,
varificaram que 91,5% de B. tenagophila de ana Dias, Itariri,
8P, se infectaram com a cepa 8J de S. mansoni. J&, Dias et aliil

(1987), avaliando a suscetibilidade de moluscos e trabalhando
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com cepas humana € de roedor silvestre de Pedro de Toledo
(Municipio wvizinho de Itariri) observaram em B. tenagophila

(8J) 1indices de infecgdo muito baixos. Com exposigies & 10

miraclidios, apenas 4% e 2% dos moluscoes se infectaram com as
respectivas cepas. Santana et alii (1978}, selecionando
linhagens de B. tenagophila & B. glabrata, visando mailor
suscetibilidade ao 8. mansoni (BH e $J), notaram em B.

tenagophila (5J) seleciconada, expostas & 10 miracidios de
linhagem simpdtrica de 8. mansoni, indice de infecg3o superior
4 0%, somente a partir da geracio F2. Zanotti (1987), também
trabalhando com selegdo de populagdes de B. tenagophila (5J3)
suscetiveis & infecg3o pelo S. mansoni simpdtrico, verificou na
geracio F3 que 67% dos moluscos selecionados, expostos & 10
miracidios, eliminaram cercdrias. Este foi o maior indice
observado pela autora, em & geragtes de B. tenagophila
selecionadas. E interessante mencionar gue Santana et alii
(1978) e Zanotti (1987) utilizaram linhagens de moluscos e de
8. mansoni (8J), mantidos em laboratdrio hd varics anos.

O indice de infeccdo observado nos moluscos
infectados com 1 miracidio (8,3%) (tab. 1), é& superior ao
observado por Paraense & Corvré&a (1981), ao expor B. tenagophila
(8J) & 1L miracidio de S. mansoni de linhagem simpatrica, e

inferior ao verificado om B. glabrata (BH). Esses autores

observaram Indices de 3,98% e 33,20%., para as respectivas

linhagens, considerando também como suscetiveis, agueles
moluscos que apenas apresentaram desanvolvimento de
aaporocistos.
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o cindtica de eliminacio de cercarias revelou qgque 42%
dos moluscos positivos sobreviveram durante 100 dias apdbs a
infecgdo. Apds este pericodo a mortalidade foi bastante
acentuada., O tempo maximo de sobrevivéncia de moluscos

aliminando cercdrias fol respectivamente de 137 dias e 159 dias

para moluscos expostos & 1 e 10 miracidios (fig. 1). Zanotti-
Magalhies et alii  (1988), verificaram maior sobrevida em
moluscos B. glabrata infectados com $. mansoni simpdtrice: 198

dias para moluscos infectados com 10 miracidios obtidos de
feres de camundongos & 293 dias, para moluscos infectados com
10 miracidios obtidos de granulomas hepidticos.

Outro aspecto importante a ser considerado é o baixo
indice de mortalidade wverificado nos grupos de moluscos
infectados. A comparagio dos dados de mortalidade dos moluscos
expostos A& 1 e 10 miracldios e dos sadios, revelou que estas
proporgies ndo diferem significativamente. Isto &, a infeccdo
ndo foi capaz de causar mortalidade significativa dentre os
moluscos expostos quando comparada aguela verificada dentro do
mesmo periodo em moluscos sadios (tab. 1 e fig. 2). Dias et
alii (1987) acompanhando B. tenagophila (SJ) durante 70 dias
apds a infecg3o por cepas de S. mansoni de Pedro de Toledo
(humana e de roedor silvestre) notaram 56% e 52% de mortalidade
para o0s respectivos grupos.‘ Durante este mesmo periodo os
autores observaram mortalidade de 28% em moluscos controle (n3o
infectados).

Nossos resultados observados durante o estudo da
suscetibilidade dos moluscos, demonstraram gue a B.tenagophila

de Itariri, SP, & bastante suscetivel ao 8. mansoni simpatrico
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recem-isolado. 0O alto indice de positividade aliado & baixa
mortalidade & longo periodo de eliminagdo de cercarias,
verificado em moluscos expostos & infecgio, revelaram uma boa
adaptagdn entre o hospedeiro intermedidrio e a cepa de 8.
mansoni simpatrica. Essa boa adaptacio hospedeiro- parasito
aliada ao fato de que a area endS8mica do Vale do Ribeira
apresenta elevado nldmero de focos e intenso padri3o de contato
com  coleges hidricas (Sucen, 1989, Margal Jr, 1989),
representam fator de grande importincia a ser considerado em

estudos epidemioldgicos da regilo.
4.2 bEstudo da cepa de S, mansoni em camundongo "Swiss” f8mea

4.2.1 Suscetibilidade de S, mansoni a drogas esguistossomicidas

- oxamniguine e praziquantel

Estudos clinicos e experimentais demonstram que
existe uma grande variac3o nas respostas terap8uticas de cepas
de 8. mansoni, ndo sbd de Areas geogrificas diferentes, como
também dentro de uma mesma Area (Araujo et alii, 1980: Costa &
Katz, 1982; Olivier et alii, 1983; Dias et alii, 1983%; Dias &
Olivier, 1985; Bruce et alii, 1987).

Araujo et alii (1980}, observaram diferencas
significativas nas respostas terapButicas de sete cepas de S.
mansonl isoladas de pacientes que se infectaram no Estado de

Minas Gerais. Estes autores verificaram, em camundongos

tratados com oxamnigquine na dosagem de 100 mg/Ka, que a
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percentagem de vermas mortos variou para as diferentes cepas de
1.1 a &7.,% & a alteracdo de oograma de 10% a 100%.

Dias et alii (1983), avaliaram a suscetibilidade de
linhagens humana e de roedor silvestre de Pedro de Toledo, Sp
{vale do Ribeira), humanas de Pindamonhangaba, SP {(Vale do
Paralba) e de 8elo Horizonte, MG a guatro drogas
asquistossomicidas (hycanthone, niridazole, oxamniguine e
prazigquantel). Estes autores verificaram que as linhagens
paulistas do Vale do Ribeira e a mineira foram senslveis as
quatro drogas e que a linhagem paulista do Vale do Paralba
mostrou-se resistente ao niridazole e sensivel as outras trés
drogas testadas. Dias et alii (1983), salientaram a importd3ncia
clinica e epidemioldgica considerando-se que a resisté@ncia pode
sar transmitida as prog8nies de S. mansoni da mesma linhagem.

Kiﬁotti (1987), estudando o significado da wvariagdo
da suscetibilidade de S. mansoni ao oxamniguine concluiu gue a
variacdo na suscetibilidade demonstrada pelo parasita indica
que o S. mansoni possul uma grande capacidade de desenvolver
resist8ncia as doses terap8uticas de oxamnligquineg & que a
resisténcia pode ser esperada, quando e onde o parasita sofrer
pressio continua da droga.

A avaliacdo da suscetibilidade do $. mansoni de
Itariri, 8P, a0 oxamniquine e prazigquantel revelou gue a cepa
mostrou-se senslivel A& ambas as drogas nas dosagens  adobadas.
Todavia, o prazigquantel apresentou malor eficldcia qus o
oxamniguine. Isto fol evidenciado no axparimento,
principalmente pelas percentagens de redugdo de vermes e de

varmas sobreviventes, observadas nos grupos de camundongos
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tratados (tab. 5). £ interessante salientar que o oxamniquine &
empregado no  tratamento de portadores de esquistossomose  da
drea desde 1974 e o praziquantel ainda ndo foi utilizado
{Sucen, 1982).

Sabe-se que a resisténcia & droga surge quando  um
pegueno npumero de vermes tolerantes que estd presente em  uma
populacio de vermes, 3E0 salecionadaos pelo Uso de
esquistossomicidas. Possivelmente, isso ocorre quando
asquistossomicidas s3c intensamente usados em determinadas
dreas @ 035 0OvOos provenientes de pacientes tratados e ndo
curados, contaminam o ambiente {(Coles et alii, 1987).

Pelo motivo citado acima, seria interessante uma
. complementacdo ne estudo de suscetibilidade S droga,
utilizando-se ovos de vermss sobreviventes de camundongos
tratados (Rogers & Bueding, 1971: Yeang, Marshall & Huggiﬁs,
1987). Este tipo de enfogue & necessiario para determinar
alteracfes na suscetibilidade A& droga {toleridncia a
resist&ncia) {Marshall, 1987). A percentagem de vermss
sobreviventes (12,2%) verificada em camundongos tratados com
oxamniguine, fol significativamente diferente daqgquela observada
no grupo praziguantel (4,6%) {(tab. 5). E interessante mencionar
que a grande maioria (90%) dos vermes vivos recuperados em
ambos 0% grupos eram vermes féEmeas. Este dado wvem confirmar
outros descritos em quimioterapia experimental, mostrando que
os  machos sdo mals sensiveis a ambas as  drogas  {Marshall,
1987). Em virtude da presenga de vermes sobreviventes, torna-se

necessario estudar com maiores detalhes a suscetibilidade desta
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cepa de S. mansoni 30 oxamniquine e praziguantel.

4.2.2 Capacidade de penetracgio de cercirias e recuperacido de

varmes

A cepa de 5. mansoni de Itariri, 8P, apresentou
glevada capacidade de penetracdo de cercldrias e recuperacio de
varmes. Infecctas pela cauda com 70 cercdrias produziram nimero
médio de 29,64 vermes com equillibrio entre vermes machos (49%)
g fémeas (51%). A dnica exececdio foi o camundongo que abrigava
no flgado apenas uma fémea de S. mansoni (tab. &).

A percentagem média de penetracdo de cercarias,
mostrou-se semelhante agquelas verificadas por outros autores.
No entanto, o indice de recuperagdo de vermes (53,8%) (tab. 7),
é mais eievado sg comparado aos obtidos Dor outros
pesquisadores. Saoud (1966), ressalta que fatores tais como:
hospedeiro definitivo, temperatura ambiente e ndmero de
cercarias utilizadas devem ser consideradas guando se  comparam
resultados de varios autores. Este autor, trabalhando com
linhagens de 8. mansoni do Egito, Porto Rico, Tanzdnia & do
laboratdrio Wellcome do Egito, utilizando 100 cercdrias por
camundongo, verificou indices de recuperagio de vermes de
39,9%, 38,7%, 2B.25% e 33,0% para as respectivas linhagens.

Warren (19677, realizando estudos com as  cepas de
Ports Rico, Brasil, Egito & Tanzdania, ubtilirzando 40 cercarias
por camundongo, constatou nas respectivas cepas percentagens de
penctragio de ocercarias de 87,0%, 892.7%, 91.5% & 89.,4% e

recuperacdn de vermes de 26,6%, 27.2%, 32.9% e 29.9%. A
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linhagem brasileira estudada pelo autor era mantida em B.
glabrata albina simpatrica.

Magalhdes & Carvalho (1973a), estudando as linhagens
BH & 8J, com exposicles de camundongos a 100 cercirias,
observaram indices de penetragido de cercdrias de 97,0% e 79,0%
respectivamente. Entretanto, os mesmos autores, constataram
baixas percentagens de recuperacgdo de vermes de 17,0% para a
Linhagem wmingira BH & 15,6% para a paulista 8J. Magalhies &
Caravalho (197é&), por melo de estudos com diferantes nlmeros de
cercarias das linhagens BH e SJ, verificaram que quanto maior o
numero cde cercarias utilizadas, menor 0 indice de
desenvolvimento, ou seja, de e tornarem adultos.

Zanotti (1987), embora tenha usado critérios
idénticos ans de Magalh3es & Carvalho (19733) para avaliar a
penatracdo de cerclriss de cepas BH e 5J, obteve resultados
diferentes. As cerclrias da linhagem BH apresentaram menor
capacidade de penetragio. A autora Jjustificou essa diferenga
devido ao espago de tempo de dez anos entre 0% experimentos.
Zanotti (1987) evidenciou também em moluscos da linhagem BH,
selacionados para o0 carater suscetibilidade que a maior
suscetibilidade da B. glabrata determinou maior capacidade de
penetracido de cercarias.

& ocepa de 8. mansoni de Itariri, 3P mostrou
infectividade slevada em camundongos expostos &4 70 cercdrias. (O
comportamanto desta cepa isolada em 1988, proporcionou grande
factlidade de manutencdo emn laboratdrio, ancontrando-sg

atualmante na Jeragin Fé., Eatas caracteristicas e
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desenvolvimento do S. mansoni recém-isolado, mostrarasm gue a
populacio de B. tenagophila de Itariri, apds um peciodo de
ajustamento parasita-hospedeiro, encontra-se bem adaptada ao
parasitismo. £ interessante mencionar que s primeiros Ccasos
humanos de Ana Dias, Itariri, foram descritos em 1953 (apud
Piza & Ramos, 1960), no entanto existe a possibilidade de que
0os focos de esquistossomose da area tenham origem mais antiga.
S8ilva (1983), mostra a dependéncia da distribuig3o dos focos
desta regido com os focos de Santos, correlacionando-os ao
trajeto da antiga Estrada de Ferro Sorocabana (Santos -
Juquid). 0O autor citou o trabalho de Moura (1945), onde foi
descrito gque a procedéncia de alguns casos detectados em Santos
era da regifio de Pedro de Toledo - Itariri. Cabe lembrar que, a

transmissdo da esquistossomose em Santos fol descrita em 1923.

4.2.3 Mortalidade de camundongos

A mortalidade verificada em camundongos expostos &
infecgdo com 70 cercdrias, durante 10 semanas de infecgdo, n3o
foi alta (30,0%) (tab. 8). Entretanto nossos resultados de
estudos preliminares (geragdo Fl do verme), revelaram que as
exposicBes & 100 cercarias provocaram a mortalidade de 58% dos
camundongos durante este mesmo periodo. Por este motiveo foram
utilizadas 70 cercarias por animal para a realizagdo da
DESCULSA .

Zanotti (1987), realizou  experimentos  em cinco
geragdes de B. glabrata {(BH} e seils geracdes de B. tenagophila

(5J), selecionadas para 0 caradter suscetibilidade ao 5. mansoni
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simpdtrico, com finalidade de wverificar a relacio entre a
suscetibilidade do molusco & a patogenicidade desenvolvida no
hospadeiro definitivo. A autora concluiu que a maior
suscetibilidade dos moluscos implicou em maior nocividade do
parasita no hospedeiro definitivo, ou seja, um aumento na
mortalidade de camundongos. £ interessante mencionar que a
autora observou em infecgOes com 100 cercdrias da linhagem BH,.
taxas de mortalidade variando entre 15,0 e 60,0% nas diferentes
geragtes e em infecegBes com linhagem SJ a mortalidade oscilou
entre 14,3 & 50,0% . Nota-se que nosso resultado observado na
geragdo Fl (58%) fol semelhante as mais altas taxas verificadas
por Zanotti (1987).

Em razdo dos diferentes indices de mortalidade (30% e
58%) observados em camundongos expostos a cargas infectantes de
70 e 100 cercadrias respectivamente, seria interessante
desenvolver experimentos comparativos com outras cepas‘ recém-
isoladas, utilizando-se diferentes nlmeros de cerclrias e
prolongando-se o periodo de observag3o dos camundongos apds a
infeccdo. Este enfoque Justifica-se pois a alta taxa de
mortalidade verificada em infecgBes com 100 cercarias, pode ser
uma caracteristica de cepas recém isoladas, ou seja, ni3o

adaptadas s0o hospedeiro definitivo (camundongo).

4.2.4 Peso corporal dos camundongos

Os fefalatel corporails {(iniciais e finais) dos

camundongos  "Swiss”  fémeas infectados, tratados com drogas



esquistossomicidas @ n3o tratados (controle), quando comparados
com 0SS pesos corporals dos animais sadios, ndo apresentaram
diferencas significativas. Enptretanto, © ganho de peso dos
animais infectados (grupo contreole) foi significativamente
diferente aos demails grupos. Este grupo apresentou menor ganho
de peso (tab. 9).

£ interessante salientar que os camundongos que foram
submetidos ao tratamento com drogas esguistossomicidas, em
apenas 14 dias (periodo entre o tratamento e o sacrificio),
apresentaram acentuada recuperacio no peso corporal
(aproximadamente 5 g). Durante este mesmo periodo, o%
camundongos do grupo controle (infectados) ganharam apenas 1 g
(tab. 9).

Estas observacgdes revelam gque a infecgl3o por S.
mansoni, pro?ocou alterag3oc no ganho de pesoc dos animais.

Zanottl et alii (1983) avaliaram a patogenicidade da
linhagem BH de S. mansoni em camundongos albinos submetidos a
infecgBes unissexuais e bissexuals, sacrificando animais
semanalmente da primeira a oitava semana apds a infeccio;
verificaram diferengas significativas no peso corporal dos
animais com infeccido bissexual em fungdo das semanas apds a
infeccdo. 0s autores observaram gue na oitava semana, © peso
corporal, do flgado e a diferenga entre o peso final e inicial
dos  camundongos, Toram significativamente diferentes sntre o
grupo controle (sadio) e o grupo de animais com infecodo
bissaxual.

Zanotti (1987) mostrou gque a maior suscetibilidade do

molusco ao S. mansonl acarretou menor crescimento ponderal do

.
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hospedeiro definitivo (camundongo) durante a evolugio do
parasita em seu organismo.

Nossos resultados mostram que a infeccdo provocou
menor ganho de peso nos animais, no entanto ndo existiu
correlagdo entre a carga parasitdria e o ganho de peso (tab.
LO). Evidenciou-se nos Qrupos tratados com drogas
esquistossomicidas, gue O processo de cura, ou seja,
interrupgcdo na oviposicio e morte dos vermes provocou ganho
acentuado de peso, em curto espago de tempo. Estas observacles
indicam que a constante deposicio de ovos nos tecidos entre

outras razdes, & um fator limitante do crescimento ponderal dos

animais.
4.2.5 Peso do figado e do bago de camundongos

Sabe-se gue a hepatomegalia caracteristica na
infeccdo por S. mansoni, estd relacionada com a resposta imune
mediada por células T, que & observada em forma de granuloma ao
redor do ovo de 8. mansoni depositado no figado. Estas leses
caracterizam uma TFibrose periportal com varios graus de
obstrugio dos ramos intra-hepdticos da veia porta, e
tardiamente as lesfes obstrutivas levam a hipertensio portal
com circulacdo colateral.

o esplenomegalia  em camundongos infectados por S,
mansoni & consequéncia da hiperplasia das ¢@lulas do sistema
monocitico fagocitario e, nos periodos mais tardios da infecc3o

devido 4 hipertensio portal, ocorre a congestio venosa que s
<
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manifesta pela dilatagdo dos seios venosos, hiperplasia e
hipertrofia da trama reticular.

fal comparagdo dos pesos do filgado e bago de
camundongos infectados e sadios, & importante para a avaliacg3o
do desanvolvimento da hepatosplenomagaiia, observada
normalmente em pacientes ssquistossomdticos.

Pela andlise dos dados obtidos, demonstramos haver
diferenga significativa entre os Orgdos de animais dos grupos
controles (infectados & sadios). 0Os obrgios dos animais
infectados apresentaram maior psso (tab. 11).

Estes resultados, wvieram confirmar os achados de
outros autores (Warren, 1967; Kloetzel, 1969; Anderson &
Cheever, 1972; Magalh3es et alii, 1975; Phillips et alii, 1977:
Zanotti et alii, 1983; Carvalho eﬁ alii, 1986: Zanotti, 1987 e
Guaraldo, 1987), ou seja, pronunciada hepatosplenomegalia nos
animais portadores de 8. mansoni.

A hepatomegalia, bem como a esplenomegalia dos
animais com infecgdo por S.. mansoni, estido relacionadas com
mecanismos imunoldgicos com participagio de cédlulas T. Visto
que em animais atimicos e infectados, o0 peso destes drgios s3o
menores em relagdo a animais normais ou  reconstituidos por
enxerto de timo (Phillips et alii, 1977).

Us experimentos de Warren (1967), evidenciaram gue a
hepato e ssplenomegalias independem da carga de vermes. Este
autor observou apds 10 semanas de infecgio, com apenas um par
de  vermas, acentuada asplenomegalia em camundongos infectados
com cepas de fPorto Rico, Brasil, Egito e Tanzinlia. &

hepatomegalia também Tol acentuada, com excecio nas infeccles
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com a cepa do Egito.

Zanotti et alii (1983), observaram em infecc¢les
unissexuais {(auséncia de ovos), apenas discreto aumento do
figado e bago.

Ressalta-se gue a hepatomegalia observada em animais
infectados por S. mansoni é mais acentuada entre a sétima e
oitava semana, regredindo & medida que a infecgio se cronifica
(Guaraldo, 1987; Telles, 1990). O aumento do peso do béco
inicia-se a partir da primeira semana de infecglio e a
esplenomegalia maxima ocorre por ocasifio da décima primeira
semana, com processo involutivo muito lento (Guaraldo, 1987).

Nossos resultados, observados na décima semana apés a
infecgdo, mostram hepatomegalia e acentuada esplenomegalia.
Evidenciou-se por meio de andlise estatistica que apenas o peso
do bago apresentou correlacdo positiva com a carga parasitdria.
Isto pode estar relacionado com o tempo de infecgdo (10
semanas}, ou seja, periodo em que j& iniciou a regress3c da

hepatomegalia e estd ocorrendo a mdxima esplenomegalia.
4.2.6 Dimensfes das reagdes granulomatosas do figado

A reagdo granulomatosa induzida pelos ovos de 8.
mansoni nos tecidos do hospedeiro 8 a grande responsavel pelo
qguadro clinico apresentado na esquistossomose.

A resposta granulomatosa ao 5. mansoni representa uma
reagdo, mediada por linfdécitos T, aos antigenos soltiveis dos

ovos,  com  reagdo maxima ccorrendo normalmente por occasiio  da



oitava semana de infecg¢do. Apds este periodo, ocutros granulomas
recém-formados tornam-se menores, representando o fendmeno da
modulacdo (Boros & Warren, 1970; Chensue & Boros, 1979 apud
Guaraldo, 1987).

Coslho et alii (1989), concordaram com outros autores
aque, as dimensdes dos granulomas hepdticos causados pelos ovos
de S. mansoni na fase aguda da doenga, variam em consequdncia
do tempo de sua evolugdo e estado imunoldgico do organismo. No
antanto, estes autores destacaram gue fatores relacionados ao
parasita também devem ser considerados, tais como: intensidade
de infecgdo; ndmero de exposicles & mesma cepa ou cepas
diferentes; nlmero de vermes que escapam & defesa do organismo
e, npamero de ovos que se depositam nos tecidos. Coelho et alii
(1989) ressaltam ainda que embora seja bem conhecido que " o
antigeno sollvel do ovo representa o elemento mais importante
no determinismo das lesOes, muito pouco ou quase nada se sabe
sobre possiveis diferengas gqualitativas e/ou quantitativas
relacionadas a este tipo de antigeno, gquando se consideram
cepas geograficas do 5. mansoni .

A utilizagdo de metodologlas diferentes nos
experimentos, dificultam a comparagfio de resultados verificados
por varios autores em diferentes cepas. Destacando-se por
exemplo a espécie do hospedeiro definitivo, nUmero de cercarias
utilizadas na infecgdo e tempo de infeccio.

Warren (1967), fez um estudo comparativo entre 4
cepas geograficas diferentes: Porto Rico, Brasil, Egito e

Tanzdnia, quanto A& capacidade de penetracdo de cercarias,

desenvolvimento dos vermes e producdo de doenga hepdtica. O
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autor utilizou para a avaliagdo de producio de doenca hepdtica,
camundongos inTectados com apenas um par de vermes. Verificou
apds 10 semanas de infeccio que a cepa do Egito apressntou
dimensdes de granulomas hepdticos e peso do figado
significativamente menor em relagdo as outras trés cepas,
produzindo assim, reagio hepdtica menos savera.

Zanotti (1987), estudou e comparou as dimensfes de
granulomas presentes no bago, figado, intestino, pincreas e
pulmido de camundongos infectados com linhagens BH e 8J.
autora realizou as medigdes por acasido da oitava semana de
infecg3do e ndo observou diferenga significativa entre o tamanho
dos granulomas das duas linhagens. Entretanto, verificou que os
‘granulomas hepidticos de camundongos infectados com cercarias de
moluscos mais suscetiveis, eram menores. A autora aventou a
possibilidade de gue as cercarias originadrias de moluscos mais
suscetiveis poderiam implicar em uma apresentagio mais rapida
dos antligenos do ovo, responsdvies pela reagio granulomatosa e
por sua rapida modulagio.

Carvalho et alii (1986), utilizando metodologia
semelhante 4 nossa, ou seja, cepas recém-isoladas; camundongos
albinos T8meas expostos & infecgdo pela cauda com 70 cercdrias;
granulomas medidos por ocasido da décima semana de infeccdo,
encontraram rasdltados préximos Aquele verificado esm  nosso
exparimanto (Z40,70 = &8,89 um). Os  autores observaramn
digdmetros de: 313,00 * 82,6 um e 348,0 * 82,8 um para amostras
iscladas de pacientes de Belo Horizonte MG, na fase aquda @

fase crbnica da doonhca respectivamente.
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4.3 Estudo morfoldgico

4.%3.1 Morfometria de vermes e ovos de S. mansoni

a morfometria de 5. mansoni das linhagens BH e &8J
foram realizadas por Magalhdes & Carvalho, 1973; Paraense &
Corréa, 1981 . Guaraldo (198?),. estudou  caracteristicsas
morfoldgicas da linhagem BH. Dias & Piedrabuena {(1980),

estudaram em rocdores silvestres naturalmente infectados por S.
mansoni do Vale do Paraiba, caracteristicas morfoldgicas de
vermas & ovos.

A metodologia utilizada por Paraense & Corrda (1981)
na morfometria de vermes e ovos, ou seja, medida do comprimento
de 100 casals de vermes e medida do comprimento e largura de
100 ovos, & semelhante dquela utilizada em nosso experimento.

As  médias dos comprimentos de machos e f8meas,
revelam aque a cepa isolada do Municipio de Itariri, SP, é
relativamente menor gue as cepas do trematodso BH e 87,
verificados por Paraense & Corrda (1981).

0 comprimento médico dos machos (7,35 £ 1,47 mm)
(tab.13) & inferior aos observados por Paraense e Corréa
(1981). 0Os autores apds réalizar medigdes de 100 machos,
obtiveram um comprimento médio de\9,04 t 1,16 mm para a cepa BH
e de 8,44 * 0,95 mm para a SJ.

Nas T8meas da cepa de Itariri, o comprimento médio
verificado foi de 8,22 = 1,68 mm (tab. 13). Este valor também

mostrou-se inferior aos observados por Paraense e CorrBa (1981)
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em Temeas  das linhagens BH e 3. 0Os  autores verificaram o
) comprimento de 11,85 £ 1,292 mm e 9,76 % 1,1% mm para as fémeas
da linhagem BH e 8J respactivamente.

Na morfometria de ovos da cepa 8. mansoni de Itariri,
os  valores médios de comprimento (152,36 % 9,13 um) e largura
(4,41 ¢ Z.77 um) {tab. 14), mostraram-se mais pro<ings  aos
ohservados por Paraense & Corr&a (1981) em 100 ovos da cepa S5J.
Extes autores mediram ovos das cepas BH e $J, obtendo wvalores
médios de 159,74 * 8,61 um , J0,0 2 275 um e 150,75 £ 7,28
Hm, 69,55 2 2 .66 um, para o comprimento e largura nas cepas BH
e SJ respectivamente.

Com base nos resultados obtidos nas medidas dos  ovos
e comprimento dos vermes, pode-se conclulr que a cepa isolada
do Municipio de Itariri, 8P, apresenta caracteristicas
morfométricas distintas das cepas paulista (8J) e mineira (BH),

estudadas por Paraense & Corréa {(1981).

Consideragles finais

Como foi wvisto, _durante a discussio de nossos
resultados, ressaltamos por varias vezes a influéncia da cepa
recém-isolada, em algumas caracteristicas observadas.

Esta preocupagdo Jjustifica-se pois, sabe-se que
caracteristicas cono patogenicidade, infectividade (=}

resisténcia do parasita a drogas, podem ser fortements
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influenciadas  pela pressio scletiva do hospedeiro {(Loverde et
alii, 198%). Outro aspecio que deve ser considarado &€ a deriva
genética, uma vez gue, € particularmente importante em peguanas
populacdes (Harth, 1980).

N&o podemos ficar alheiocs as implicactes cia
cdiminuicio da variabilidade goenética ocasionada pela manutengio
rotingira de cepas em laboratdrio durante varios anos. As cepas
mantidas em laboratorio, originam-se fTreguentemsnie a partir de
peoguenas amnostras de moluscos coletados no campo € Ou a partir
ol um hospedeiro detinitive infectado. & constantes redugbes
ne  tamanho  das  populagdes durante a manutencdo da  cepa,
ocasionam  diminuigdo na variabilidade genética, conduzindo &
fixacio de um ou outro alelo snvolvido na manifestagdo de um
carater.

Por estes motivos, os resultados observados durante o
desenvolviments da pesquisa, Toram comparados criteriosaments
com 0s descritos em outras cepas.

A distingdo de ragas bioldgicas & outro fator
importante que deve ser mencionado. Paraense & Corr8a (1981),
apbs estudos das linhagens BH e 8J, em que realizaram infecgdes
com hibridos oriundos do cruzamento entre as duas linhagens,
infeccdes simpdtricas com 1 e 10 miracidios e morfometria de
vermes & ovoes, concluiram quéVBH e 33 s30o duas ragas bioldgicas
distintas de S. mansoni. Consideramos o cruzamento entre as
cepas, um critério muito importante para a discussdo de ragas
bioldgicas. Embora ndo tenhamos feito cruzamentos em nossos
experimentos observou-se gue o comportamento da cepa paulista

de Itariri em hospedeiros intermedidrio e definitivo e que suas

&2



caracteristicas morfométricas, foram diferentes daquelas
verificadas nas cepas S5J & BH.

A cepa recém-isolada de Itariri, SP, apresentou
caracteristicas na suscetibilidade de moluscos, infectividad&ge
suscetibilidade a drogas, gue devem ser consideradas no

controle da andamia no Vale do Ribeira.
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5. RESUMO E CONCLUSUES

& esquistossomose manstnida, no Vale do Rio Ribeira
do Iguape, no Estado de 3o Paulo, vem sendo intensamente
controlada nos Oltimos dez anos, pringipalmente na area  dos
Municipios de Pedro de Toledo e Itariri. Sabe-se que Itariri
apresanta ainda noves focos de esqulstossonose 0 gue 8
prevaléncia humana autdctone em 1988 fol de 4.8% na zona rural
e de 1,8 % na cidade. Entretanto, o comportamento bieclégico da
cepa de 8. mansoni presente nestes focos ndo  havia sido
investigado.

0 presente trabalho, foi élaboradm com o objetivo de
determinar algumas caracteristicas biolégicas de 8. mansoni
recém-isolado do Distrito de Ana Dias, Municipio de Itariri,
Vale do Ribeira, SP.

0 parasito foi isolado em 1988, a partir de cercarias
eliminadas por moluscos naturalmente infectados. 0 estudo foi
desenvolvido em mod8lo experimental {(camundongo "Swiss” -~
Biomphalaria tenagophila simpdtrica) avaliando~se os seguintes
pardmetros: suscetibilidade do molusco; suscetibilidade do 8.
mansoni a drogas esguistossomicidas; capacidade de penetragdo
de cercdrias e recuperacio de vermes:; pesos corporal, do filgado
e do baco de camundongos infeﬁtados; mortalidade de camundongos
infectados: difmetro das reacBes granulomatosas do figado e;
morfometria de vermes e de ovos.

Em experimentos com hospedeiro intermedidrio, foram
feitas infecgdes com 1 e 10 miraclidios, observando-se a

mortalidade e suscetibilidade, acompanhando-se o término de
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aliminacac de cercdrias.

(g hospedeiros definitivos (camundongo "Swiss”
fé&mea), foram expostos & infecgdo com 70 cercarias e
sacrificados na décima semana de infeccido. 0Os grupos de
camundongos utilizados na avaliacgic da suscetibilidade a
drogas, foram tratados com oxamniguine e praziquantel nas
respectivas dosagens: 100 mg/Kg dose dnica, via oral e 100
mg/kg 5 dias, via oral.

Com base nos resultados e andlises realizadas durante

0 desenvolvimento do presente trabalho, pode-se concluir gue a

cepa de 5. mansoni isolada (geragdo F2):

- Desenvolveu-se adequadamente em seu hospedeiro intermedidrio
simpdtrico ocasionando baixo indice de mortalidade (31i% e 23%)
nos moluscos infectados respectivamente com 1 e 10 miracidios.
A B. tenagophila mostrou-se bastante suscetivel ao S. mansoni
simpatrico, apraesentando 60% de positividéde am  moluscos

expostos a 10 miracidios e 8,3% em moluscos expostos a 1

miracidio.

~ Mostrou-se, suscetivel a0 oxamniguine e prazigquantel.
Entretanto, 0 praziguantel revelou-se mals eficaz que o
oxamnliguine.

- Apresentou  infectividade elevada ao hospedeiro definitivo
(camundongo), com altos indices de penetragio de cercarias

(87,9%) e recuperagio de vermes (53,8%).
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Hao  acarretow  morbalidade elevada no hozpedeiro  definitivo
{50,0%) entretanto, a infecgdo ocasionou alteracio ne
crescimento  ponderal dos  animais. 0 tratamento com drogas
asquistossonicidas  proporcionou  acentuado ganho de peso  nos

animais, no pariodo entre o tratamento e o sacrificio.

- Provocou hepatomegalia (aumento de 1,5 veres) e acentuada

esplenomaegalia (aumento de 4,6 vezes) &M camundongos
infectados,
= Demonstrou caracteristicas morfoldgicas distintas,

verificadas em morfometria de vermes & ovos.

De acordo com os dados obtidos, a cepa de 5. mansoni
recém-isclada do Municipio de Itariri, 5P, revelou em
hospedeiros intermediirio e definitivo, caracteristicas

distintas das linhagens paulista 8J & mineira BH.
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&. SUMMARY

STUDY OF  BIOLOGICAL AND MORPHOLOGICAL  CHARACTERISTIC OF
Schistosoma mansoni STRAIN FROM. THE RIBEIR#A VALLEY

During the last ten years in the valley of Ribeira river, in

the State of Sdo Paulc (Brazil), there has been intense control

of the schistosomiasis mansoni, mainly in the municipalities

of Pedro de Toledo and Itariri. This work was carried out to

determine the biclogical features of 5. mansoni recently
isolated from Ana Dias locality in Itariri. In 1988 this strain
Was isolated from naturally infected snails (Bimphalaria
tenagophila). The experimental model Swiss mice -~ sympatric B.
tenagophila was wused to this study. The B. tenagophila
susceptibility to 1 and 10 miracidia was evaluated. The mice
were infected by tail immersion with 70 cercariae. after 10
weeks of observation the animals were killed and the following
aspects were studied: susceptibility of 8. mansoni to
oxamniguine (100 mg/Kg/day, single dose, by oral route) and to
praziquantel (100 mg/Kg/day, 5 days, by oral route): cercariae
penetration and worm recovery; body weight; weight of liver and
spleen; mortality rate; morphometry of the worms and eggs.The
mollusks showed satisfactory susceptibility to 8. mansoni with
mortality rates of 23% and 31% when they were exposed to 1 and
10 miracidia respectively. The infection rates were 8% and 60%
when the snails were infected with 1 and 10 miracidia
respectively. The experimental chemotherapy revealed that
praziguantel was more effective than oxamniquine. It was
observed a high penetration index of cercariae (87%) in the
mice and the worms recovery was 53%; the mortality rate was
30%; the infected mice decreased in weight when compared with
those from the control group; there was liver enlargement
(2,059 g) .and spleen enlargement (0,509 g);° the hepatic
granulomas had 340,70 um; the male and female adult worms
measured 7.35 mm and 8.22 mm respectively; the mature eggs Trom
faeces had 152 mm of length and &4 mm of width. The S. mansoni
strain from Itariri, S3o Paule, Brazil, having B. tenagophila
like intermediate host, showed different characteristics from
the strains SJ (from valley of Paraiba river, S3o Paulo) and BH
(from Belo Horizonte, Minas Gerais).
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