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INTRODUGAD

& Tripanosomiase Americana é causads pelio TruypaRnosoma
(Schizotrypanum) cru=zi, Sendoc mais conhecida como doenga de
Chagas (GCHAGAS, 1808). E uma doenga predominantemente de drea
rural, onde ocorre a transmiss8o natural pelas fezes do inseto
triatomineos famitia Reduviidae, muito embora, existam casos de
transmisséo por transfus@o de sangue e casos congénitos., Devido &
migrac8o de pessoas infectadas, da dres rural para a drea urbana,
a doenga de GChagss j& se tornou um probliema urbano (BRENER,
18980). Chegs a atingir milhdes de pessoas na América do Sul e
GCentral! constituindo-se num dos graves probiemas de satfde
ptiblica, devido a grande distribuicBo geopgréfica & alta taxa de
mortalidade. OCerca de 20 & 30% das pessoas desenvoivem a forma
cardfaca, muitoc embora, muitos pacientes passam 10 a 20 anos sem
apresentar gualguer sintoma da dosnga, dal uma das grandes
dificutdades de se estabelecer medidas de controle da doencga

{WHG,18770.

A doenca de Chagas tem um perfodo de incubag8o gue dura
de uma a trés semanas. Ocorre nesse perfodo & proliferaclo intra-
celutar de amastigotas e a liberaclo de tripomastigotas para &
circulagdo sanguinea. Segque depolis uma fase aguda, caracterizada
por uma parasitemia patente, com a durac8o de, aproximadamente,

goisg meses, Apds esta fase, hd uma acentuada diminuicldo dos
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parasitas na circulagdo, (PRATA, 1868 . WHO, 1878) ocorrendo em
seguida uma fase gque pode ser assintomdtica peia falts de
manifestagtes c¢ifnicas e Dbaixa parssitemia. GContudo, Tesles
soroldgicos  demonstraram a presenca de anticorpos anti T.oruzid
{MAGEDO, 1980}, Finalmente, a fase crfnica gqua pode levar atéd 20
anos para se manifestar e caracteriza—se por dificuldades de
deteccBo dos parasitas na clrcultacho. 0s individuos apresentam
uma miocardite progressiva, podendo ou nBo apresentar probiemas
digeativos como diiatagio do esfifago, cdion e etc (KOBFERLE, 1888;

WHO, 1874,

Estudos experimentalis com T.ocruzi em védrios hospedeiros
demonstraram varitagbfes intra especificas tais como: diferencgas
morfoldgicas das formas sangufneas, virul&ncia, habilidade para
jnduzir tesdes, susceptibilidade a agentes gquimioterdpicos,
constituico antigénica e infectividade a céiuias do hospedeiro

{BRENER, 1882J.

0 Schistosoma wansoni (SAMBON 1807), é um parasita gque
depende de dols hospedeiros, um hospedeiro intermedidrio lnverts-
brado,(moiusco planorbldee de dgua docel e  um definitivo,
vertebrado {(geralmente 0o homem, roedores € marsupiais) para

complietar seu ¢iclo de vida.

A esqguistossomose mansinica € uma dO0BRCSE COMUM  nas
Américas Gentral e do Syl & no continente africano, gfetando
cerca de 200 miihdes de pesspas & € considerada uma das malis

importantes doencas infecciosas go homem {(ATALLAH, 189877, A



i
introducdo no pals se deu a paertir de meados do sdculno XVIE, com 9
ingresso de populagdes africanas, gue em regime de esscravidéa

gcupavam—se ocom a culture da cana na regildieo nordeste (S{LVEIRA,

1888,

0 planorbiden da espécie Biomphalaria giabrata € a espé-
cie vetora mais comum do S.mansoni nes Américas. No Brasilt, esse
molusco & encontrado com abund@ncia, principaimente na Bahis,
Espirito Santoe e Minas Gerais, estendendo—se em todas as direglies
principaimente ao longo da faixa costeira e dreas interiores
contliguass de Sergipe, Alagoas, Pernambuco, Parafba e Rio Grande
do Norte. Também j& foram encontrados no Pard, Maranh8o, Golds,

Rio de dJansirs, 580 Pauio e Parand(PARAFNSE, 19EB:.

Na relago S.mansoni € hospedeiro vertebrado, as
cercdrias do trematddeo sdo capazes de penefrar pelo tegumento de
vdrias espécies de animais vertebrados que Tfreguentam locais
favordveis a infecgBo {(4gua’: mas, poucas s80 as cercarias gque
conseguem um plenog desenvolvimento: morrem antes de chegar 3@

vermes aduitos (ZANCGTTI, 18873.

Na majoria dos experimentics com S.mansoni, escelhe~se ¢
camundongo porgue, comprovadamente, € grande & taxa de carcdrias
penefrantes dque chegam até o estdgio aduito,com 8 ovipesicho
comecando dentro de 7 & Y semanas (SMITHERS & DOENROFF, 1882).
Este quadro patoldgico € semelhante ao apresentado pelo homem

guando portador da doenca (ZANDTTY!, 14B7).
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Mos paises do 3¢ wmundo & multo comum & ocorréncia de
parasitoses mditiplas num mesmo hospedeiro, podendo resultar numa
série ge interagies no organisme, dificuitando assim o
diagndstico ¢cilfnico iaboratorial, pols é grande & incidéncia de
reagdes cruzadas em testes scoroldgicos (CORREA-OQOLIVEIRA &t =mlii,

13888).

Ma relacBo natural entre o parasita € o hospedeiro,
parece n#o ser vantagem para o parasita causar uma Imunossupres -
s8o0 severs, pois tanto & vida do  hospedeiro, duanto & sua,
poderiam ser ameagadas por infec¢les recorrentes, oprincipaimente
se 0 organismo }j4 estd desnutrido (MITCHELL, 1878). Por outro
fado, @algumas aitteragfes podem ocorrer no parasita quando
instalado gm hospedsiros imunizados : redugdp na taxa ds
crescimente e reprodugdo, mudanca no comportamento mégratﬁria,
tocalizag8o nos tecidos, constituigBo antigénica e morfolidgica

(MITCHELL, 18780,

Vdrios autores trabalihando com diversas linhagens de
camundongos como modelos experimentais, verificaram gue existem
variagdes na susceptibiiidade &s infecglBes naturails por parasitas
tais como: Leishmania tropica (HANDMAN et =al, 1878; FPRESTON &
DUMOND, 1876a) e Trypmnosoma congolense (MORRISON &t =a1,1978)
onde a capacidade de sobrevivéncia de algumas Iinhagens em
comparag¢do & outras, estd na habilidade de timitar o ndmerc de
parasitas na circulagdo, refietindo & natureza 0U guaiidade da

resposta imune efetuada.
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Regsultadas semelihantes foram obtidos em Trabalnos com
Trupanosoma cruzi (CUNNINGHAM =t =i, 1B78: TRISOHMAN =t a1, 18787

¢ Sehistososs mansoni (STIREWALT =% =al, 1885: SHER % =1, 1877).

SACKS & ASKONAS (198B0), observaram que a diminuicho da
resposta imune primdria (1gM}, induzida por diferentes cepas de
tripancosoma, pode ser relacionads com o nivel de viruléncia do
parasita & ums determinada !inhagem de camundongo, visto gque o
completo blogueio da resposta de IgM, coincidiu com uma

parasitemia exorbitante, a8 gual resultou na morte do hospedeiro,

Atém de fatores genéticos,também foram observados outros
fatores gue poderiam influenciar na resisténcia as infecgles,
HAUSCHKA (1847), CORSINI &%t miii (1380b) observaram gque 05 sinto-
mas da doenca de Chagas parecem ser mais sSeveros em camundongos
machos de vdrias linhagens:; assim como a idade,que segundo alguns
autores parece exercer influéncia no sistema imune (MAKINODAN &
KAY, 1880: GILMAN =t =wlii,1882; ROSENBERG % a1 ,1383), muito am —
bore existam controvérsias sbbre o assunto (STUTMAN, 1874

GOTTESMAN &t =aiii, 188B. ALBRIGHT =t alii, 1888).

Alguns agentes patog@nicos, principalimente intracelula-
res, podem através de mecanismps imunes especificos conferir
resisténgcia @& outros. Um significante grau de resisténcia 3
reinfeccdo poer S.mansoni, foi demonstrado am camundengos com oiio
semanas de uma infecgdo primdria bilasexual e depois desafiados,
Esaa resisténeia porém sd foi efetive, apds a infecclo priméria

se tornar patents, (DOENHOFF &t =al1ii, 187B), 0 gque ndoc ocorrey
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guando a infecclo por S.mansoni era unissexya!l (BICKLE, Mc GREGOR
& DOENHOFF, 1979 LWIM &t a1, 188¢8), sugerindo alguyma influBnoia

dos ovos no processo de resistd8ncia.

Macrdfagos ativados produzem um Fator de Necrose Tumoral
(TFN), gue €& uma citocing gue mata seletivamente células tumorais
sem afetar as células normals. Esse fator também & capaz de
inativar slgumas espécies de parasitas (causador de maldria) e de
conferir protecdc ap camundongo contra Klebsiella ponsumonias €
Listeria monocitogenes (HOFFMAN =t zl1ii, 1878; HAIDARIS &t =lii,

1883: CLARCK =t =alii, 1981J.

Também a imunizagcho com fracBoe Fflagelar {F3 da
gpimastigota de T.crusi, tem mestrado certa protegdo contra
desafio em que s8o utilizados tripomastigotas sangufcolas do
parasita, tanto em termos de mortalidade, como na parasitemia

ROTTENBERG &t =a1ii, 1888).

CHRISTENSEN =t =a1ii (1878), estudandoc a reacdo entre
S.mznsoni @ Fasciola hepdtica em camundonges, verificeram gque uma
infeccdo primdria por S.mansoni (cerca de 28 dias) ndo confere
um nfvel significante de resisténcia ao desafioc com a F.hepdtica,
0 gue sd & detectado guando a infecgdo atinge cerca de B5 dias,
com @& reduc®o da carga de vermes, enguanto gue o desafio com
fasciola ndo interfere no ndmero de S.mansoni na infecglo
primdria. 0 mesmo ocorre quando a infecc8o primdria €  por
Fo.hepdtica, conferindo proteclo ao S.mansoni somente apbés 2B dias

de infaccBo & reduzindo também o ndmero de vermes de S.mansoni.,
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LONG et a1iF (1881),trabalhando com Plasmodium chabaudi,
verificaram gue o088 camundongos infectades apresentaram uma
relativa falta de sensibilidade & hemdcias de carneiro (HCY, em
termos de titulo de anticorpos (AG) no soro, néo afetando no
entante o grau de resisténecias a uma posterior reinfeccdo por
S.mansoni, mesmo gque g infecgBo primdria ou desafio gor
S.mansoni, tenham sido reallizados no dia do pico de paresitemis

do plasmddio,

A infecgfio patente bissexual de S.mansoni em camundohsos
témeas OBA/Ga conferiu certa resisténcia & uma posterior infecgdo
apr F.chabeudi, o gue ndo ocorreuy guando a infeccdo por S.mansoni

¢ pré-patente ou unissexusl (LWiM et alii, 1882).

& literatura mostra que bactérias também interagem de
modo diferente com S.mansoni. ROCHA =t alii (1871 comentam due
na infecgdo mista por Salmonsllas btyphimurium g S.mansoni em
camundongos, o0s animais esquistossomdticos ndo foram capszes de
destruir bactérias fagocltadas. A Infec¢do se tornou severa,
pela répida multiplicac8o das bactérias no animal suprimido pelo
trematdden. Jé& em 1880 , esses mesmos autores mostraram dque &
Escherichis ol confere protegdo contra SE.mansoni em
camundongos, verificando uma reducgBo nha taxa de recuperaclo dos
vermes e modificaclo do padrBo de oviposi¢do, sugerindo compieta

inihic8o do processo.

Na relagdo parasito-hospedeliro gue se sestabeiece na

tripannsomiase, véarias s8o sz slteragfies caussdas pelo parasiia
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ne sistema imune do hospedeiro guanto aoc nivel humerail, {(BRENER,
18840.; CLINTON =t m1ii, 1875; MURRAY et alii, 1874 bh:; MALEGKAR &
KIERSZENBAUM, 18383), 4que sio considerados como mecanismos de
escape do parasita (BRENER, 1980). Uma dessas alteracgles & a
ativaclo policional do linfdcitos B, detectada na tripancsomlase

americana (ORTIZ_ORT!Z et alii, 1880:. GCORSINI & COSTA, 188B0sa).

Vdrios autores trabalhando com T.cruzi, té8m confirmado
uma diminuic8o da vresposta imune hnumoral a antfgenos tTimo-
dependentes como hemdcias de carneiro (HG), gamaglobulina humans
(GGH) e albumina de ovo,{CLINTON et alii, 1875 SCHMUNISE £t a1ii,
1877: RAMOS et w1ii, 1878:; CORSINI &t wlii, 18808), & a antigenos
timo-independentes comoe LPS e DNP-Ficoll, (RAMOS =t =alii, 1878.
KIERSZENBAUM &t =w1ii, 18802, multe ambora na maitoria dos

experimentos tenha side uysado grandes indculos.

CORSING &t =lii (19B0a), no entanto, trabalhando com
camundongos hibridos {(CBA x ©B7 Bi/103)F1, demonstraram serem
esses animals resistentes a infecgdo com 100 formas de VY.orusi
cepa Y, assim como também, demonstraram diminuig8o da resposta
imune humoral a hemdcias de carneirp (HCY tanto na fase aguds

como na fase crOnics da doenga.

CUNNINGHAN & KUHN (18807, utilizando sore de animais
infectados por T.ocruwi, suprimiram a inducdo da resposta humoral,
guando adicignaram 0 s0ro total ou Ffracdo do sorg em culfura de
céiuias esplénicas normais ou de tinfonodo. Nesse materiail,

gxistem substlncias supressoras que Juntamente com células
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SUpressaras tomam parte no processo de supreaslo na goencs da

Chagas experimental (LIEW gt =m1ii, 1988. GAO =t =1ii, 188BZ),.

WELHAUSEN & MANSFIELD (19792, comentaram a ocorr8ncia de
supressdo inespecl/fica da resposta imune humorail em camundongos
infectados por Trupanosoma rhodesiense pela aglo de macrdfagos
supressores. Segundo TARLETON & KUHN (188B5), na infecg8o por
T.cruzi, & resposts parasito-especi{fica de células esplBnicas de
camundongos infectados, pode ser potenciads pela deplecgiic de
macrdfagos gue séo células afetoras de imunossupresséo
inespec{fica. SUZUKI =t =1ii (189877), estudando & resposta imune
em camupdongos infectados por toxoplasma, verificaram estar
suprimida @& capacidade desses animais a produzirem anticorpos 8
uma grande variedade de antigenos, pels acdo de macrdfagos

sypressores, gue atyam sobre @ resposta tinfoproliferativa.

A supressfio da resposta imune mediada por céiulas, em
especial @& hipersensibilidade retardada, também tem sido muito
discutida nas infecgbes experimentsis por T.cruzi. REED et
alii (1977) descreveram a diminuic8o ds resposta imune g
oxazolona e Adjuvante Completo de Freund (ACF}) em camundongos

Swiss infectados pela cepa Tulshuem de Y.orpuzi,

ROULAND & KUMN (1978), wutilizande PPD e extratoe de
epimastigota de T.cruzi, também observaram umsa resposta do tipo
retardado compietamente inibida. Enguanto que CORSINI 2t =wltid
{1880a , 1880b), trabalhsndo com linhagens de camundongos

sugaceptfveis (C3H/J) e resistenteas (CRA x OB7 BI/I0)FY, a
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peguenos inadcuios, (100 formas) de T.cruzi, cepa ¥, vwarificaram
gue emborag constatassem supressio da resposta humoral a hemdcias
de carneiro,a resposts mediada por células do tipo retardada a0

ONFB estava normal.

Dados mals recentes de LIEW et wlii (1988B), comprovam &
existéncia de substincias supressoras no sobrenadante de cultura
de céluias T espiénicas de camundongoes GCBA, cronicamente
infectados por T.ocruzxi., E£s3s8a substdncia intbe @& induclo de
hipersensibliidade do tipo retardado a um grande ndmero de

antigenos.

Pudemos observar que , infecglles muitiplas por parasitas
tem sido ampiamente estudadas, {ROCHA et =mlii, 1871, 1880,
STRIGCKLAND =t am1di, 1872:; KNIGHT, 1873:. MAHMOUD =t alii ,1877;
CHRISTENSEN #t =alii, 1878: LONG &t a%1ii, 1898B1: MOLONEY et =alii,
198B2: CHEEVER &t alii,18985). No entanto, poucos foram agueles gue

reglizaram experimentos com Sumansoni & T.Ccruzi.

KLOETZEL et =1ii (1871, 18733, variando ¢ intervals da
infecgéo enitre S.mansoni e T.ocruzi e ytillizande camundongos
gibinos, verificaram acentuado aumento da parasitemia de T.oruzd
nessa infecglo mista. Por outro lado, guando a8 infeccdo por
S.mansoni ocorria spés a infecglo por T.cruxi, havia umsg reduglo
do ndmero de vermes em relagdo aops controies e um retardamento no

desenvolvimento desses vermes,

Mais recentemente, GENARD (19B2), estudando a infeccdo

concomitante em camundongos Bwiss, fez vérilas observacles da
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infecgdo esquistossomdiieas n& +fase aguda e crénica sobre &
infecgdo do T.cruzi 8 vice-versa, da infecglo do T.cruzi na fase

aguda e criinica sobre a infecclo agquds e crfinica do S.mansoani,

Observou esse autor:

a)— ocorré@ncia de depress#o da resposte celular do Tipo hiper-—
sensibilidade retardada independente de estar na fase aguda ou
crinica da infec¢lo pelo T.cru=i,

b)- exacerbachio da parasitemia de infecgbes agudas pelg T.ocruzi
na fase crdnica da esquistossomonse, ndo havendo pordm nenhuma
alterac8o, quando a infeccdo peio, protozodrio também encoentra-se
na fase crinica,.

ci- aumento da itaxa de mortalidade nessas infeccles dunias,

No entanto, esse aultor utilizou & cepa Y de T.cruxi para auas
verificacles na fase aguds e as cepas CL e Colomblana para a fase
crfnica da doen¢a de Chagss; utitizou também outros  indculos
tante do0 T.cruzi guanto do S.mansoni, além dos camundongoas |, Gue

eram atbhinos.

Tendo em yista gque esses camyndongos isogénicos
(GBA » CB7 BI/T0IFY, sdo resistentes & 100 formas de T.cruzi cepa
Y & susceptfiveis & infeccdo com baixo indculo de S.mansoni,
propusemo—nes a estudar a infeccdo mista nesses animais com 08
seguintes objetivos:
- gvolucBo da parasitemia por T.oruzi;
— taxe de mortalidadse 008 gnimais infectados:

-~ peso de drgBos;
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~ ndmero & distribui¢Bo dos vermes no sistema porta;
- gograma;
= tamanho dos granuiomas hepdticos:
~ atividade fagocitdria de macrdfagos;

- supressio da resposte imune ao nfvel de células B e T,

i

relag8o entre imunossupressfo € aumento parasitémico na

infecgdo mista e nas infeccles isoladas por S.mansoni & T.cruzi,
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MATERIAL E METODOS

i ANIMALS UTILIZADOS

Em <cada experimento foram wutiilizados em média 58
camundongos (CBA x CB7 BI/10)F1, maschos & fémeas com 10 a 128
semanas de idade, criades no Biotério da Universidade Estadual de
Campinas e mantidos em condi¢les adeguadas no Departamento de

Microbiologia e Imunologia da mesma instituigho

£ Brhistosoma mansoni E SUA MANUTENGAD

A cepa BH de Schistosoms mansoni , [8ojads em 18987 de
paciente infectado, (Belo Horizonte, MG) € mantida continuamentes
no taboratdrio do Departamentoe de Parasitologia (UNIGAMP),
através de passagens sucessivas em moluscos aibinos simpdtiricos
da espécie Biomphalaria giabrats (DIAS et 21:§,1888) e camundon -
gos albinos Swiss, (PELLEGRIND & KATZ, 1888)., Utilizou~se cerca
ge 300 moluscos os duais foram infectados individuaimente com 10
miracfdios., Ap0s 40 dias de infececlo o8 moiuscos foram expostos

# tuz e caior para obtencdo de cercdrias (SALES, 18707.

2.1- Obtengdo & contagem de carcérias

Para emsergéncia das cercdrias, grupos de 5O caramujos
sabidamente infectados por S.mansoni foram colocados
individualimente em peqguencs frascos contendo dgua deciorada =

expostos & luz artificial e & temperaturs de 282 C por dquatro
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horas (PELLEGHRINDO & MACEDD, 18883.

Ap6s a mistura das cercédrias, fez—-se contagem por meio
de pipeta Pasteur sob luz eastereoscdpica. As larvas foram
colocadas em tubos de ensaioc, de modo que em cada tubo contivesse
apenas 15 cercdrias, em seguida, compietoy-se com dgua declorada

até & bhorda.

2.2~ infec¢lo dos Camundongos

0s camundongos (CBA x €87 Bi/10)F1 foeram expostos
individuaimente peilo método de imersfo de cauda & 18 «cercarias,
durante duas horas, sob juz e calor de lampads elétrica de BO

watts (OLIVIER & STIREWALT, 13852).

3~ Trypanosoms cruzi E SUA ﬂANuTENQEG

A cepa Y do T.cruzi isplade de caso humano por SI1LVA &
NUSSEUSWEIG, (18533 Foi cedida pelo DOr. ZIGMAN BRENER ( Belo
MHorizonte) e estd sendo mantida no Jaboratdric de Imunclogia
Gelutar do Departemento de Microbioiogla & imunologia da UNIGAMP,

S formas de Ttripomastigotas em

por passagens semanais de 10
gcamundonges Swiss B5. 0s animais sd0 sangrados através do plexo
braguial no dia do pico parasitémico (74 dis apds infec¢lo) & o
sangue gcoletado em solug8o estérit de citrato de sddio 3,B% ¢

mantido em banho de gelog.

Apds contagem dos parasitas cirguiante (BRENER, 18BBB) g

snlucfo 6 diluida em Solucln Saling Fpsfatada (PBS), obtando—se o
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infculo desejado e novos iotes de animais s8o0 inoculados por via

intraperitoneal (i.p.J.

3.1 INFEGGCARO POR T.cru=zi

Gamundongoes (CBA x CG57 BI/100F1, fToram infectados por
via 1.p. com 100 formas obtidas no pico parasitémico, de
camundongos Swiss 55 infectados com 10° parasitas. Apds sangria
dos animais pelo plexo braquial, o sangue foi coletado em citrato
de sddic 3,8% e a mistura mantida em banho de gelo. Os parasitas
foram contados em c8mara de Neubauer e as diluigBes finais foram

regiizadas em FHS.

4- IMUNIZAGAO COM HEMAGCIAS DE CGARNEIRD {HG2

B8 hemdcias de carnelro foram obtidas através de punclo
ga veia juguiar e coietadas em condigles estédreis sobre 0 mesms
volume de Solucgdo de Alsever. As hemdcliass foram guardadaes am

refrigerador a 4gC por um pericde ndo superior & 15 dias,

No momente do uyso, as hemécias foram lavadas trés vezes
em tampioc fosfato pH 7.2 & 2 %Ekscéiuias foram inocytadas  no
plexoe orbital Ci.v.) das animais experimentais num volume de

0,gmt.
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5- PARAMETROS UTILIZADDS
5.1 Durva de Parasitemia de T.cruzi

A contagem do ndmero de parasitas no sangue periférico
foi feita segundo o método de BRENER (1888), 03 camundongos
foram sangrados atravéds de pequeno corte na extremidade da cCcauda
¢ apds desprezar—se a primeira gota, o sangue fol coletado em
pipeta ge hemogiobina calibrada para coietar Smm% 0
sangue,coletado foi colocade em l&mina de microscdpio e coberta

par laminula 22 x 22mm, d¢e tal modo a se obter uma distribuicdo

homaogénea .

A preparacdo foi examinada em microscdépio binocular, com
lente wocular 12,8x e ilentes objetivas 40x, contando—se 039
parasitas em 100 diferentes campos microscéplicos. 085 camundongos
foram marcados na palts trazeira de maneira gque a parasitemia
pUdesse ser seguida diariamente em cada um dos animais {(GCORSIN]

et alii, 1380a).

A syolucBo ds parasitemia fol acompsnhada diariaments g

partir do 70 dia atd o 179 dias, apés a infecgdo.

H5.¢- Mortallidade

A mortalidade dos animais f01 acompanhada diariamente
durante todo o desenrniar dos exverimentos, sendo 8s5t8 EXRresss

gem porcentagem cumuiativa.



17

5.3~ Peso dos Animais e de seus Oroios (bago & Flgasdo)

Os camundongos foram pesados individualimente no infcio &
término de cada experimento, com o objetive de verificar se houve

ganhg ou perda de peso corporal durante as infecgles.

No término de cada experimento, todos o0s animais tiveram

o0 bago e o figado pesados e sua média expressa em gramas (g).

5.4~ PERFUSAD fecuperac8p e Distripuicip dos Vermes no

Sistems Parts

0s camundongos infectados por Somansoni ¢ Y.oruzi & 03
infectados 86 por S.mansoni, foram sacrificados por desiocamento
da colupa cervical e submetidos & perfusdo com soluglo salina
geiada para contagem dos vermes vivos e mortos existentes no
sistema porta hepdtico e nas veias mesentéricas (YOLLES, MOODRE &
MELENEY, 1847). © figado apds ser pesado e retirado um gpedago
para exame histoldgico, fol esmagedo entre duas placas de vidro

para retirada de eventuyals vermes restantes.

B.5~ Oograma

s animais com infecclo mists € o8 Infectados somente
pelo verme, apds serem sacrificados e perfundidos, tiveram seu
intaestino delgado retirado e deste separado um pedag¢o com o gual
foram montadas i&minas, cobertas com lamfnulas de pidstico

transparente e contados 300 ovos por animal, veritficando af HeuUg
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estdgios svolutivos { PELEGRINDG et alii, 18627

5.B~- Micrometria de Granulomas Hepdticos

Fragmentos do flgado de camundongos infectados &penas
por S.mansoni e dagueies com infeccdo mista, foram Tixados em
solugdo adquosa de Boulin: em seguida foram Incluidos em parafina,
cortados com 7 mi de espessurs e corados pela técnica de

hematoxitlina — gosina (HE)},

0 tamanho de cada granuloma foi determinado através da
média de dois didmetros intercruzados em &nguio rete (GENARD,
18825, Foram medidos somente granulomas gue possulam  em  sauy
centro o ovo de S.manscni: desta forma tinha—se certeza de due o
corte passava préximo ac seu centro. Foram preparadas cinco
i8minas para cads camundongo, cada uma com dquatre & oito cortes
histoldgicos. Para se evitar a repeticlo da medida de um meamo
granyloma, eliminampos as préximas 500mu do tecido incluido na
paratina apds a primelra sequéncia de cortes, para entdo realizar

novos cortes.

Foram medidos 285 granuiomas por grupo, contendo cada
grupn uma média de B animals., As medidas foram feltas com o

auxllio de uma ocular micrométrica Zelss,
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5.7- DETERMIMNACAD DA RESPOSTA IMUNE AO NIVEL DE CELULAS B e T

5.7.1— Quantificac8o do Ndmero de GCéluias Formadoras De Placas

{(GFPJ

A guantificaclo do ndmero de céluias Formadoras de
ptacas foi feita utilizando-se @ Técnica de JERNE (18743,
modificada por DRESSER {(1878), no 4p dia apds Imunizagdo com
hemécias de carneiro., Experimentos preliminares mostraram Ser no

“40 ¢ia 0 pico das respostia.

Os animals infectados por T.cryugi £ S.mansoni &
imunizados com hemdcias de carneirc foram sacrificados por
desiocamento cervical e 08 bagps recoelhidos em Meio Minimo
Easencial (MME), contendo 1% de soro fetal hoving (5F8), i
suspensdo celular Foi obtida com macerador, sendo as células
tavadas com o mesmo meio tr8s vezes e apds a Gitimg lavagem,

ressuspensa em 1 ml do meio.

0 ndmeroc total de cdédiulas fol obtido em cémara de
Neubauer com a suspensBoe celular dijuida em dcido acdtico 1% As
cétulas invidvels foram determinadas pela diluicdo em solupdo de
Azut de Trypan, prepsrada de acordo com GORSIN! & {057TA (18817 -
T omi de Azul de Trypan (2mg/mi), 0,25 mi de NaGl e 1 mi de TamplHo

Fosfato pH 7,2.
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5.7.2— Bensibilizacdo ao Dinitrofluorobenzeno (DNFBD

4 sensibilizacBo ao DNFB (British Drug Houses Chemicals,
Poote, Dorset), foi reatizada de acordo com a descrigio de VADAS
et alii (1875). Animais depiiados no abdomen receberam 50 gl de
ONFB 10 mg/ml ditufdo em acetona-dieo de oliva (1:1). Apds cinco
dias vreceberam como dose dessncadeante 5 ! da mesma solu¢cdo na

orelha esquerds.

Vinte & guatro horas apds receberem 4 dose desencadegn -
te 0os animais foram mortos por deslocamento da coluna cervical e
as orelhas cortadas na base. A svallagdo da reagd8c fol felts
peta relagdo entre o peso das oreihas que receberam a dose
desencadeante e o peso das oreihas que nBo receberam esta  gose

(CORSINI et =w1ti, 18978).

5.8~ ATIVIDADE FAGOCITICA DF MAGROFAGUS
5.8.1~ Bensibiiizaclo d¢ Hemdclas de Garneiro

No momento do use as hemdcias foram lavadas duas vezes
em soluclo de Hank (10 minutos — 300 9. A suspensdo de
céliulas a 5% foi sensibilizada voilume a volume com hemolising
(préviamente dilufde de acordo com sey tTltulo subagiutinante),
apdés © gue fol Incubada em banho-maria a 37g C , 30 minutos com
agitacdo a cada 10 minutos, Fez-se Trés lavagens em soluglo de
Hank e apds a dltima lavagem obteve—se uma suspensfo (0,5%) de

hemdcias sensibpitizadas.
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5.8.0- Ubtenc8o de Macrdfagos Peritaneais

Camundongos gos grupos experimentais e controles,
gsacrificados por deslocamento da coluna cervical foram inocuiados
no abdomen com 5 m] de salina fosfatada (FBS) a 4g C. Apds dois
minutos de vigorosa massagem abdominal, as células fagocliticas
foram coletadas em tubos pildsticos mantidos am gelo. 0O materiai
apds centrifugacdo ( 10 minutos — 300 gJ), fol ressuspenso em 1 mi
de tamp8oc fosfate pH 7,2 & o ndmero totai de células TFoi

geterminado em clmara de Neubauer,

As cdiulas Toram diiluidas em Melo Minimo Essencial
(MME), contendo ~£% de soro fetal bovinog (5F8) de tal modo a

obtermos ume conceniracdo final de 1 X 186 séissmi.

5.8.3- Ensaio Fagocltico

Foi colocado 1 ml da suspensio de céivias 1 x 106
céis/ml  em faminulas 18 x 18 mm adaptadas em placas de acrflico
{25 pogos) e incubadas & 37p C em cémara dmida por B0 minutos,
para aderéncia das células ds iamfnulas. Gpds a incubagdc
procedeu—se a lavagem cipco vezes em soluc8o de Hank a 37 &,
através de agltacfo vigorosa para remoglo das célutas néo
aderentes. Foi adicienado 1 mi de hemdcias sensibilizadas @
povamente incubado nas mesmas condigles anteriores. Procedey~-se

gpovamente & itavegem para remoglo das particutas ndo fagocltadas.
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A seguir, procedeu-se a coloragdo utilizando-se a

técnica de hematoxiiina—eosing {(HEJ. Apds montagem em bdisamo do
Canadé, foram contadas 300 cédiulas por laminuta, utitizando-se

uma médiag de cinto animais por grupo.
B— DIMNAMIGCA D0 EXPERIMENTO
B.1— infeccéc mists por S.mansoni £ por T.cruxi

i~ Esgquistossomose na Fase Aduda e na Fase Crlnica X Doenga gde

Ghagas na Fase Aguda (E.mmnsoni precedenda To.ocruri)

Camundongos origindrios de um mesmo iote, faram
divididos em dois grupos. Um grupo foi infectado com S.mansoni
{(Grupo 1) & 0 outro deixado como controle (Grupo 11). A partir
destes dois grupos Toram constituidos quatro grupos como
descritos a seguir:

i GRUPDO A— infectadsos |
Pooom S.mansoni @ !
P Tooruzld i
H i
i 1

i BRUPO {: infecta— |
i dos cam i GRUPO C- Infectado
—————————————— ! Somunnsont ] E.mansoni
i LOTES o ; “““““““““““““““““““““““““““““““““
P ORIGINAIS: v
i NORMAIS e i e e e e o
~~~~~~~~~~~~~~ i GRUPD 11: Animais | | GRUPD B~ !Infectado |
! cantroles . i com Tecruzi H
i

wwwwwwwwwwwwwwwwwwwww | GRUPD D~ NORMAIS

Em intervalos previgmente determinados apﬁs a §ﬁf€$$§a
por 1% carcdrias de S.mansoni, (0, 48, 80O, 8%, 108, 118, B0 e

230 os camundongos do Grupo A, receberam por vieg it.p. 1448 formas
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de tripomastigotas sanguineos, o mesmo ocorrendo com o Grupo 8,
que @até entdo estava normal (Grupo 117, 0 acompanhamento da
curva parasitémica pelo T.cruzit foi iniciado a partir do 7g dia
ap6s infecgdo por um perfodo ndoc superior as 17 dias, apds o gue
os animais sobreviventes foram sacrificados para a observaclo de
alguns parametros anteriormente citados, (Experimentos 1, i1,

T, IV, ¥, VI, VL e VIEDD.

i~ Doenca de Chadas na Fase Crbnica K Esguistossomose na Fase

Aguda e Orfnica (T.cruzi precedendo S.msansoni )

Como no Ttem | ., camundongos origindrios de um mesmo
iote foram divididos em dois lotes. Um lote fol infectado com 100
formas de Ta.cruxi (Grypo 1) & o outro deixado come contrple (Gru-
po J1). A partir desses dois grupos foram constituidos 08 guatro
grupos j4 descritos anteriormente. Em intervalos de B8 e 180 dias
apds Infecgdo por T.oruzi (Experimentos 1X € X respectivamente)

g8 animais dos grypos A e § foram infectados por S.manzsoni.

Sete dias antes da Infecelo por S.mansoni, nos Brupos A
e B, foi realizadg pesquise parasitoldglices de T.ocrusi no  sangye,
Apds infeccdo pelo trematddeo, a parasitemia nos Grupos A & B dos
experimentes X e ¥ fo! observads durante BO e 120 dias

respectivamente,
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7- GRONOGRAMA DE EXECUGARQ

INFECGAD FNTERVALD ENYRE SEGUNDA EXPERIMENTO
INIGIAL INFEC . (DIAS) INFEG.

S.mansoni & Taoruzi I
S.mansoni A Teoruzi i3
S.manpson i 8@ T.cruzi ITX
S.mansoni 95 T.cruzi Iy
S.manson i i6s TaCruzi L
S.mansoni iis Tucruzi YT
S.mansoni ige T=tzruxi YIl
S.mansonid 238 T.cruzi PII
Teoruzi &8 S.manson i ix
Tacruzi igé S.mansoni )4

Todas as infecglies foram feitas em duplicata para gue

todes o8 parfmetros pudessem ser analizados.

8- ANALISE ESTATISTICA

Para & andiise da parasitemia fol utilizada a média
geoméirica e desvio padrdno. 03 grédficos estdo em  escaia  semi-
togar{tmica. A mortalidade dos animais dos Grupos A e B em todos
08 experimentos estd apresentada em ndmeros absolutos didrios
gurante o perfodo em que foi acompanhada a parasitemia. Para o

cdiculo da mortalidade Totat foi cansiderado o nlmero de animasis
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ne infcio e no tédrmino do experimento em cada grupo & aplicado o

teate n8o paramétrico de Friedman.

0 oograma teve seus resultados avallados através do

teste Qui-quadrado (X%

Fara andiise tga recuperacio de vermes g Tamanho de

granulomas, foi utitizado o Teste "T" de STUDENT.

Para o peso corporal, peso do ffgado, do bago, da oreiha
e fagocitose, comparou—se 08 quatro grupos estabelecidos através
da Andlise de Varifncia (FJ). Nos experimentes em gque F°
calculado > F tabelado ao nfvel de no minimo B% de significéncia,
foi realizado uma comparaclBo entre as médias de cada 4grupe,
através dp teste de Tukey estabeiecendo-se & Diferencs Minima
Significativaea (dms2, cam o intulta de loacalizar entre quais

grupos a diferenca era gignificante,

0s dados foram processados na SeceBo de Assisténcia a9
Epsino e Pesquisa do Ndcieo de Processamento de Dados  (NPD)Y  da

Universidade Federal Fluminense— UFF~ NITERGI.~ BJ.
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RESULTADODS

i— Esguistossomose na Fase Agude e Crdnica % Doenca de Chagas na

Fase Aguda (S.munsoni precedendo T.oruri)
1— CURVA DE PARASITEMIA

s animais Infectados por S.mansoni receberam T.cruzi
{cepa Y} em intervalos de tempos variados conforme mostrade no
cronograma de execucdo (ftem 7). A detec¢8o de parasitas na
circutagdo iniciou-se @& partir do 7g dia apds & inocuitagldo do
T.cruzi, tTante nos grupos controies, guanto nos gdgrupos com

infecedo mistse.

0 pico parasitémico no grupo de animais com infecgdo
mista situou—se entre o 90 e ¢ 10p dia de infecglo, enguanto gue
no grupo controle com excecdo do experimento i1, 0 pico parasité-
mico situpu—se entre o 100 € o 11g dia de infecgdo (Figs 1a, 2,

3a, 4a, Ba, Ba, 7a, Bal

As  curvas de parasitemia pelo T.cruzi TE&m perfis muito
sgmelhantes tanto nos grupos com infecg8o wista, gquanto nos
animais controtes. Note-ss, ng epntanto, um tigelirg aumento no

3

ndmero de parasitas circulantes por mm~ nos animais com infecedo
56 pelo T.gruzi (Grupo B). Contuda, ssse aumento parssitémico sd
fol significantes nos experimentos 1, 11 & 1V (Figs, ta, 28 ¢ 4a?

guandn comparados aos demais {(figs. 3a, Da, Ba, 78 & Ha)l,
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Durante a fase crinica da esguistossomose gue se inicla

em torno de 105 dias apds infeccdo inicial, fol poss{vel detectar
uma flutuacgdo gquanto ao numero de parasitas clirculantes tanto no
grupo experimental (A), guanto no controle (B), porédm ndoc houve

diferenga significativa entre Bles, (Figs., Ba, 7a e Ba).

2= TAXA DE MORTALIDADE

Az Taxas de mortalidades de cada experimento eatido
representadas nas fTiguras ib, 2b, 3b, 4b, Bb, Bh, 7b e Bbh e

resumidas na Tabeia 1.

Em todos o0s experimentos realizados, cujes intervalos
entre as infecgles variaram d2 0 a 230 dias, houve giferenca has
taxas de mortalidade entre 0s grupos, variandoe de 0 & 100%. Mas,
ge um modo geral, essa taxa um tanto elevada, foi significativs
ao nfvel de 1% nos grupos com infecsdo mista (A2 & nos grupos B

{ag T.cruzi) em relacio a8os npormais (Grupa D7,

Destaca—se & mortalidade de 100% nos animais do Grupo B
dos  Experimentos HE g Viil; por  outro lada as taxas de
mortal idade nesses experimentes, hes Grupos & e [, foram

infaeriores a 73,3%.

A mortaitideade observada na fTase aguda da infeccio por
Tacruzi { do 70 a6 174 dig), occorreu geralmente apds o pice
parasitémico, que estd entre o 100 e 17g dia de infecglo para o
grupo B ( somente T.cruzi) e entre 0 890 € 109 dia para o Grupo A

(infeccBo mista)., Uma exceclo gcorrey noe Grupo B do Experimento
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i1, cujo pico parasitémico antecipou para o Bp dia e houve 100 %
de mortalidade até o 1Bo dia de infecc8o (Figs. 1ab, 2ab, 3ab,

4ab, Dab, Bab, 7ab, Bab).

No Grupo G dos Experimentos de | a VIill, cujos animais
foram infectados apenas por S.mansoni, as mortes foram
registradas a partir do 500 dia de infecg¢8o, havendo um aumento

substancial entre o BOo e 1100 dia de infecgdo.

A mortalidade observada no Grupo 0 f{(normais) dos
Experimentos V, Vi e X, deveu—se a outros fatores alheios a0

experimento (Tabela 1).

3- PESO DOS ANIMAIS E DE SEUS ORGAOS

3.1- PESO CORPORAL MEDIO FINAL

Na Figura 8, Tabelas 2 ¢ 3 , estd representado o0 peso
corporal de camundongos com infecg@o mista por S.mansoni e

T-ocruzi em diferentes intervaios de tempo entre as infeccfes e

seuys respectivos controles.

Observa—se que, durante a fase aguaa g crinica da
esgquistossomose, a diferencsa no peso corporal médio final gntre
s guatro grupos estudados foil estatisticamente significante em

gquase todos 08 experimentos; exceto nos Experimentos 1, 11 e VI,

No Grupo B dos Experimentos 11 e VI, n8o foli possivel
& andlise, devido & mortalidade ter sido total antes do praiZo

estipulado para & avaliagdo {(Tabela 2.
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De um modo gerail, quase todos 08 animais pertencentes

aos dquatro Grupos (A, B, C e D), tiveram ganho de peso. Apenas
no Grupo B ( infecglo por T.cru=zi) do Experimento VI e no Grupo G
(infecgéo por S.mansoni) do Experimento VIII, o0s animais
permeneceram com 0 mesmo pesoc ou apresentaram reducdo relativa do

pesp {(Tabela 3 .

Para que as diferencgas significativas do peso corporal
entre o0s grupos pudessem ser locallizadas, foram realizadas
comparagBes entre as médias do peso corporal final do camundongo
com infeccHo mista e seus respectivos controies, através do Teste
de TUKEY (dms). Aplicou-se o teste somente naquele experimento

ande F’ calculado > F tabelado com nfvel de significlncia mining

de 5% (Tabela 3).

Verificou—-se ser significante o aumento de peso dos
animais com infec¢80 mista (Grupo A) em relacdoc aos animals do
Grupo B e do Grupo C. A diferenga de peso entre o Grupo A e o
Grupo D ¢( normais), ndo foi significativa, visto gque havia
alterndincia entre eles guanto aos valores em varios experimentos

(Tabela 3).

Houve uma diminuiclo significativa no peso dos éanimais
do Grupo B em relacgl8o aos do Grupo G. Porém comparando o Grupo B
ans normais {(Grupo D), a reducdo foi significativa apenas nos

Experimentos 1V e VI (Tabela 3).

O0s animais com infecclo sd por S.mansoni {Grupa ©3

apresentaram reduclo no peso corporal, embora sem signific8ncia
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guyando comparados aos normais (Grupo D), (Tabela 3).

3.2~ PESO DO BAGO

A Tabela 4, Figura 10, representam os resultados obtidos

com o peso do bago dos camundongos em experimentacdo.

Nota—-se gque as infecc¢bes tanto pelo T.cruzi guanto pelo
S.mansoni causaram uma esplenomegalia nos animais. Em todos os
experimentos esse aumento do bago Toil significativo, (p < 0,017,
Para que essas diferencas fossem localizadas foram feitas

comparacfes entre as médias.

0 baco dos animais com infecg8o mista sd apresentaram
aumento significante em relagdo ao grupo com infecgBo s6 por
T.cruzi (Grupo B), no Experimento 1V ( intervaio de 85 dias entre
as infecgfes). No restante dos experimentos esse aumento ndo fol
significativo. Porém, comparando-se esses animais {(Grupo A) com

os demais (C e D), o bago estava significativamente maior.

Todos o0s animais do Grupo B guando comparados ags  do
Grupo © ou D, em relacdo so sumento do drglo, foram sempre

significantes. {(Tabela 4, Figura 10J.

3.3- PESO DO FIGADO

GComparando—~se o peso médio do Flgado dos animails
infectados apenas por S.mansoni (Grupo C), na maioria dos ¢as0s

notou—se um aumento em relacdo ao controle (Grupo D). embora haja
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yma tendénocia pars diminuicdo do peso do drgfo infectado & medida
que a infecc8o vai se tornando corf@inica (do Experimento 111 ap

Experimento VII11J), Tabela 5.

Com excegdo do FExperimento 1V, o peso do 4rgd8o nos
animais do Grupo B, estd aumentado em relagdo ao grupoe néo
infectado {(Grupo DJ: mas esse aumento sd ¢é significante nos

Experimentos V e VIl (Tabela 5 Figura 11).

Nos animais portadores de infeccB8o0 mista (A), 0o peso do
ffgado foi geralmente malor do gue 03 registrados no grupo

contrale (DJ.

Nos experimentos passiveis de comparac8o, ou seja, de ||
a VIll, observou—se que o peso do flgado dos animais do Grupo A
(infec¢c#o mista), foi superior aqueles dos animais Iinfectados
apenas por S.mansoni (C), embora significante apenas nos

Experimentos V e Viil, & nivel de 1% (Tabela 5).

GCom excegdo dos Experimentos | e Vi1, verificou—se que 0
peso do flgado dos animais com infecclo mista também foi superior

aos dos Grupos B {infecglo por T.cruzi). {(Tabela B, Figurs 112,

4- CABGA DE VERMES

A distribuicBo de vermes recuperados apds perfusfo do
sistema porta hepético de camundongos infectados, esT4
representads ne Tabela B. A percentagem de recuperacdo de vermes

de camundongos infectados com 15 cercdrias, via percutinea, foi
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ao redor de 40%. Excliuindo 08 Experimentos V e VI, nédo se
observou diferengas relevantes na cargs de vermes recuperados

entre 0s grupos com infecc8o mista (A) & 0s controles (G,

No Experimento |, onde os camundongos do Grupo A& ,
receberam uma infec¢8o dupla simultaneamente, n8o fol possivel a
recuperacdo de vermes, 0 mesmo ocorrendo com 08 animais
infectados sd por S.mansoni (Grupo CJ). Isto se deve aoc fato de
que a perfusl@o foi realizada no 170 dia apds infeccdo pelo
S.mmansoni, perfodo este em gue a maioria dos vermes ho estdgio

imaturo encontra-se retida nos puimbes, drqgfo no gual néo Foli

feita a coletsa.

Quanto % localizag8o dos vermes verificamos que,
geralimente, o008 vermes estavam em maior concentragdo nas veias
mesentéricas. Na maijoria das vezes, 0 nidmero de vermes na vela
porta dos animais do grupo controle (G), foi superior aqueie do

grupo com infeccBo mista (A,

5- ODOGRAMA

Na tabela 7 estd representado o oograma de grupos de
animais com infecgdo mista e de animals infectados apenas por

S.mansoni em diferentes intervalos de tempo entre as infecgfies.

No Experimento i, onde 08 animais receberam 08 dois
parasitas ao mesmo tempo, € apds 17 dias foram sacrificados, néo
foi possivel encontrar nenhum ovo, visto que 038 vermes a8indg se

encontravam imaturos. No entanto, do Experimento i ao VI, ]
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medida que a infec¢do por S.mansoni se tornava crdnica, houve uma
diminuicao de ovos imaturos e consequentemente um aumento do

ndmero de ovos maduros e mortos,

A distribuigo de ovos imaturos, maduros, mortos e
cascas oue €6 diferente entre o8 Grupos A e GC, apresenta
significlncia estatfstica & nfvel de 1%, verificada através do
Teste Qui-gquadrado (X°). Os oves imaturos, & exce¢8o do Experi -
mento Vill, est8oc sempre em malor ndmero nos animais com infecglo
mista (A), enquanto que mortos e cascas s8o0 mais frequentes no

Grupo G.

G- DIAMETRO DOS GRANULOMAS HEPATICOS

As medidas ( em mp ) dos granuiomas hepdticos de animais
com infeccBo mista (Grupo A) e de animais com infec¢do sd por

S.mansoni (Grupo §), estdo resumidas na Tabela 8.

Os granulomas atingiram o tamanho méximo até a 8g semana
de infecc80 {( + B2 dias); apdés esse perfodo comegcaram @
apresentar um fenbmeno de regresséo. Isto tanto para o0s sanimais

com infeccdo mista gquanto para 0s controles.

E importante salientar gue nos animais com infeccdo
mista (Grupo A), o0s granulomas apresentavam di@metros maiores gue
nos animais do Grupo C ¢ infec¢do sd por S.mansoni. Mas, apenas
no Experimento 11}, (96 dias de infecgdo pelo S.mansoni) essa

diferenca fo! significativa a nfve]l de B% (P <€ 0,08},
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Havia uma tendé&ncla para apresentsr granuiomas mditinios
8 também, em relac8oc ac ndmerpo de granulomas por corte
histoidgico, era visfvel a diferenca nos animals c¢om infecgdo

dupta (Grupo A).

No Grupo C do Experimento Vill, ndo fol possivel medir

granulomas, pela total auséncia dos mesmos,.

7—- DETERMINAGAO DA RESPOSTA IMUNE AC NIVEL DE GELULAS B e T

7.1- QuantificagBo do Ndmero de GCélulas Formadoras de Placas
(CFP)

Camundongos previamente Iinfectados com S.mansoni 8
T.cruzi (Grupo A) , camundongos infectados sd por T.cruzi (8)
sé por S.mansoni (C) e o0s controles (D), de todos 08
experimentos, foram Imunizados com hemédcias de carneiro e o0

ndmero de CFP determinado gquatro dias apds a imunizag8o.

De acordo com a Tabela 8, nota—-se que, em torno do pico
parasitémico, ocorreu uma supressdo média de 97% no ndmero de
CFP, wprincipalmente nos animais com infece8o mista (A). 0s
animais com infec¢do sd por T.cruzi (B), também sofreram uma
diminui¢c8o do nidmero de CFP, observando—-se uma supressfo em torno

de 849%.

Quanto aos animais infectados sdé por S.mansoni (G, A

excecgdo dagueles pertencentes aos Experimentos VI e VIi, todos 08
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os outros apresentaram nfveis menores de supressdo do ndmero de

CFP.

Nos Experimentos ' e Vil, a taxa de supresséo nos

animais do Grupo C chegou em torno de 74,5% (Tabela 9.

7.2- SENSIBILIDADE A0 DIN!TROFLUOROBENZENO (DNFB)

GCom a finalidade de se estudar a resposta mediada por
céiulas, 08 animais dos grupos A, B e G, foram infectados como
previamente determinado. No dia do pico de parasitemia pelo
T.cruzi, todos os grupos (A, B, C e D),de todos o0s experimentos,
foram sensibilizados com 50 pl de DNFB e cinco dias apds,
receberam 5 u! do antigeno na orelha esquerda como dose

desencadeante.

A Tabela 11, mostra a relacso dos pesos obtidos das
grelhas esquerda e direita <(E/D), 24 horas apds a dose
desencadeante. Fica wevidente wuma variag8c muito grande dos
valores entre o0s grupos experimentais e contrblies, independents
da fase de infec¢Bo:; essa variacBo sd fol significativa a partir

do Experimento |V {85 dias de intervalo entre as infecgles).

8- ATIVIDADE FAGOCITAR!A DE MACROFAGOS

GCéiuias fagociticas retiradas de camundongos com
infecgdo mista por S.mansoni ¢ Ta.cruzi {Grupo A) e Seus

respectivos contrdies {(Grupos B, © e D), foram avallados gquanto &
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sua capacidade fagoc{tica frente & hemédcias de carneiro no dia do
pico de parasitemia pelo T.cruzi. 05 resultados estdo resumidos
na Tabela 13, como percentagem de fagocitose numa contagem de 300

células por lamfnulas, com cinco animais em média por grupo.

No Experimento |, onde o0s animais foram infectados com
os dois parasitas ao mesmo tempo, verificou—-se uma menor taxa de
fagocitose, iguaimente o menor ndmero de céiulas coletadas de

todos os experimentos.

A partir do Experimento !l, guando é maior o intervalo
entre as infeceles, houve um aumento na guantidade de células
coletadas, sugerindo um maior afluxo de céluias para o local,
principalmente nos animais com infec¢do mista (Grupo A e nos
animais com infec¢c8o sd por S.mansoni (GC). 0 ndmero de células
coletadas no grupo infectado sd por T.cruzi (B), quase sempre

esteve muito prdximo aos normais (D).

Em relacdo aos grupos contrfies, o fndice fagoclitico fol
considerdvel, enguanto gue entre o0s grupos experimentais (A, B e
Gy, os valores de um modo geral estd8ec wmuito prdéximoes. Do
Experimento | ao VIl (Tabela 13), com excecdo do Experimento
Vii, todos os outros mostraram [ndices fagdgocfticos significantes
ap nfvel de B5%. Para gue se localizasse onde estavam essas
diferengas, comparou—-se as médias dos grupos, através do teste de

TUKEY (dms).
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{1— Esgyuistossomose na Fase Aguda e Crlnica x Doen¢a de Chagas na

Fase Crlnica (T.cruzi precedendo S.mansoni ).
1— GURVA DE PARASITEMIA

A parasitemia dos camundongos infectados cronicamente
por T.cruzi, foi avaliads & partir do B0g dia (Experimento iX) e
1700 dia (Experimento X), apds indculo inicial. No B8Bg e 180g
dias, respectivamente, foram in%ectados com 15 cercérias de
S.mansoni. Em ambos o0s casos, a parasitemia foi negativa, tanto
no grupo com infeccdo mista quanto nos controles, permanecendo
assim até o final do experimento gue teve a duracido de 128 e 300

dgias respectivamente

Z— TAXA DE MORTALIDADE

No Experimento IX em gue 08 camundongos estavam
infectados crnicamente por T.cruzi e com infecglo aguda
por S.mansoni, no ocorreu nenhuma morte nos Grupos B, C e D,
durante o perfodo observado, que atingiu um total de 128 dias
(Tabela 1J. Entre o0s animais do grupo A, as mortes ( 18%),
ocorreram durante o perfodo em que eles estavam infectados apenas
por T.cruzi ( até o B8g dia). Passado esse tempo 085 animais
receberam S.mansoni €, durante o perfodo em que fol acompanhado,

{ BO dias ), n#o fol detectads nenhuma morte (Tabela 1.

No Experimento X, 0s animais estavam crinicamente
infectados por T.cruzi & por S.mansoni. Az mortes foram mals

frequentes apds 1BD dias, duando o0s animais dos Grupos A e © 4
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haviam recebido S.mansoni. Este experimento fol acompanhado até

o 3000 dia de infeccg8o pelo T.cruzi {(Tabela 1J.

3- PESO DOS ANIMAIS E DE SEUS ORGAOS
3.1- PESO CORPORAL MEDIO FiNAL

Nos experimentos realizados em camundongos com infecgdo
crinica por T.cruzi e aguda por S.mansoni, {(Experimento 1X),
houve diferenga no peso corporal médio Final. 0 Grupo B
apresentou maior peso corporal quando comparados aos Grupos A, C

e D (Tabelas 2 & 3.

Nos animais com infecgfio crfnica pelos dois parasitas, o
Grupo B também apresentou o malor peso corporal, embora sendo
seguido de perto pelo Grupo C {( infectado apenas por S.mansoni)

{Figura 8B, Tabelas 2 & 3).

3.2=- PESO DO BAGO
Nesses experimentos & significante a esplenomedgalia dos
animais com Infecc8o mista (Grupo A) em reiaglo & seus controles

(B, C e D)., {(Tabela 4, Figura 107.

No Experimento IX (esquistossomose na fase agquda e
doenca de Chagas na fase crlnical), ftodos o0s grupos de animais
infectados (A, B e C), apresentaram aumento significante do 6rgdo

em relac8Bo aos normais {(Grupo D7
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Resultado diferente foi observado no Experimento X,

perfodo em 9que o0s animais estdo cronicamente infectados pelos
dois parasitas:; apenas o grupo com infeccdo mista (A) apresenta
aumento significativo do dragfio em reiacBo aos demais grupos (8, C

e DY (Tabela 4, Figura 10).

3.3- PES0 DO FIGADO

Durante a fase aguda da esquistossomose e crlnica da
doenga de GChagas (Experimento IX), verificou—se que houve um
aumento significative do peso (P < 0,01) do flgado dos
camundongos portadores de infec¢do sd por S.mansoni (Grupo CJ,
comparados aos normais (Grupo D)., J4 os animais com infecglo
mista (Grupo A), apresentaram figados mais pesados que 038
camundongos dos grupos (B e D), embora sem signific@ncia

estatlistica (Tabela 5).

Quando a infec¢fio se tornou cridnica pelos dois parasitas
(Experimento X), o pesoc do flgado dos camundongos com infecglo
mista (A) e dos infectados sd por S.mansoni (G), estava malor due
o dos Grupos B e D, ao passo que, nos animais do Grupo B
(Tocruzil), 0 peso do drg8o foi inferior ao dos animais normais @

estatisticamente significante. (Tabela 5, Figura 11).

4~ CARGA DE VERMES

Nos animais com infec¢do aguda pelo S.mansoni e crénica

pelo T.cruzi (Experimento 1X),{(Tabela B),verificamos due & taxa
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de recuperac¢do de vermes ndo fol muito diferente daguela
verificada nos animais com infecgdo crbnica peios dois parasitas,
(Experimento X). Houve diferenca apenas preferencial dos vermes
guanto & localizag8o0, em especial no grupo com infecg8o mista
(A); wvisto gue no primeiro caso, a preferencia foi pelas veias
mesentéricas e no segundo caso, pela vela porta. Entre o3
animais com infec¢ldo apenas por S.mansoni (C), a preferéncia foi
pela vela porta. Porém, a diferencs na recuperacdo de vermes nos
animais com infecg8o mista (A) em relaclo aos animais com
infeccfo s6 por S.mansoni (CG), fol significante a nivel de 1% nos

dois experimentos (11X e X respectivamente) (Tabela 8).

5~ ODOGRAMA

Nos animais do Grupo A, do Experimente IX,{(Tabela 7)) com
BOD dias de infec¢Bo por S.mansoni, apds B8 dias de parasitismo
por T.cruzi, o0 padrdoc do oograma fol emelhante &queles dos
Experimentos 11 e 1i}l, com B2 e 86 dias de infec¢ldo pelo
trematddeo respectivamente,. Isto €, uma elevada taxa de ovos
imaturos e poucos ovos maduros e mortos. J& no Experimento X,
animais dos Grupos A e G com 120 dias de infec¢lo por S.mansoni,
apds 180 dias de parasitismo por T.cruzi, o padréo ficou
invertido. Dbhservou—se uma elevada taxa de ovos mortos,

principaimente nos animais com infecgloc mista (Grupo A).
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G- DIAMETRO DOS GRANULOMAS HEPATICOS

Durante a fase aguda da infec¢lo por S.mmnsoni & crfnica
por T.ocruzi, (Experimentoc IX, Tabela 8), 05 granuiomas apresenta-
ram dif@metros maiores do gque aqueles apresentados pelos animais
que estavam na fase aguda da infecgdo tanto pelo S.mansoni quanto

pelo T.cruzi {(Experimentos 11 e 1113},

Verificamos gque, nos animais c¢ronicamente infectados
pelos dois parasitas, (Experimentos X), houve uma regressdo no
didgmetro dos dgranulomas, apresentando no entanto, didmetros
malores do gue agueles apresentados pelos animals com © mesmo
tempo de infecc¢fo por S.mansoni, mas com infec¢do aguda por

T.cruxzi {(Experimentos 1V e V).

7~ DETERMINACAD DA RESPOSTA IMUNE A0 NIVEL DE GELULAS B e T

7.1~ Quantificac8o do Ndmero de GCéluias Formaedoras de Placas

(CFP)

No Experimento IX,{(Tabela 10), infecgdo aguda por
S.mansoni e crdnica por T.cruzi),observa—-se uma altera¢doc na
resposta humoral & hemdcias de carneiro; hd uma diminuigdo do
ndmero de GFP, tanto nos animais com infeccdo mista (Grupo A),
guanto nos animais com infecglo sd por T.cru=i (Grupo B) e sd por
S.mansoni  (Grupo G), com uma supressédo de B85,3%, B84,8% e B2,8%

respectivamente.
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Observamos no Experimento X gue, aiém dos grupos experi-
mentais também o grupo controle apresenta ndmero de CGFP menor que
0s grupos controles de outros experimentos. Esse fato se deve
talvdz, & idade bem superjor dos animais desse grupo em relagéo

aps outros grupos {(Tabela 10J.

7.2- SENSIBILIDADE AD DINITROFLUOROBENZENDO (DNFB)

De acordo com a Tabela 12, nota-se uma supresséo
significativa gquando estabelecida a relagdo entre 08 pesos das
orelhas esquerda e direita (E/D), nos animais com infecg¢do mista,
{(A), do Experimento IX, (infec¢éo crlnica por T.cruzi € aguda
por S.mansoni) em rela¢B8o a seus controies (Grupos B, C e DJ.
Enguanto gque no Experimento X, (infecgdo crlnica pelos dolis
parasitas), o0s valores estavam muito préximos, mostrando uma

resposta semelhante entre os gquatre grupos (Tabela 12).

8- ATIVIDADE FAGOCITARIA DE MAGROFAGOS

Nos animais com infecgdo crbnica pelo T.ocruzri e aguda
pelo S.mansoni {Experimento ¥y, foi ohservado um Indice
fagocitico gque pode ser considerado o mais alto de todos o035

experimentos (Tabeia 149).

0 Fluxo celuylar foi maior no Grupo G (infectado sdpor
S.mansoni), tanto no Experimento X, como no Experimento X,

sequido depois pelo Grupo A ( infecglo mistalr. Ag contrario do
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Grupo B (infectado sd por T.cruzi) gue estava prdximo a0 grupo

contrie (D) (Tabela 193,

0 Indice fagocftico observado no Experimento X,
(infec¢g8o c¢rdnica pelos dois parasitas), foi menor due o
ecbservado no Experimento i1X,(Tabeta 14), porém foi semelhanie aos
fndices verificados nos outros experimentos, nos quais 05 animais
estavam com infeccBo aguda e crlnica por S.mansoni, mMas a
infecg8o por T.cruzi, estava na fase aguda (Experimentos de | a

viitt, Tabela 135, sendo significante ao nfvel de 5%.
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A- Animais com infeccao mista

B- Animais infectados apenas por T. cruzi
C- Animais apenas com S. mansoni

D- Animais normais
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Fig. 03-
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dias apds infec¢Go por T. cruzi

Parasitemia e mortalidade em camundongos (CBA x C57 B1/10)F1
expostos inicialmente a 15 cercarias de S.mansoni e infecta-
dos 80 dias apos com 10° formas de T. cruzi (cepa Y) M)
e de camundongos infectados apenas por T.cruzi -%ZF). cada
ponto representa a media geometrica Z(. SD de 19 animais
(grupo A) e 10 animais (grupo B)/ dia até o 170 dia e morta-
lidade total (%) em todos os grupos (A, B, C, D).

A- Animais com infeccao mista

B- Animais infectados apenas por T. cruzi
C- Animais apenas com S. mansoni

D- Animais normais
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Fig. 04- Parasitemia e mortalidade em camundongos (CBA x C57 B1/10)F]
expostos inicialmente a 15 cercarias de S.mansoni e infecta-
dos 95 dias apos com 102 formas de T. cruzi (cepa Y) (—HN)
e de camundongos infectados apenas por T.cruzi ~--E4). cada
ponto representa a meédia geométrica gﬁ SD de 18 animais
(grupo A) e 15 animais (grupo B)/ dia até o 170 dia, e morta
lidade total (%) em todos os grupos (A, B, C, D)

A- Animais com infeccio mista

B- Animais infectados apenas por T. cruzi
C- Animais apenas com S. mansoni
D- Animais normais
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Fig. 05- Parasitemia e mortalidade em camundongos (CBA x C57 B1/10)F1

expostos inicialmente a 15 cercarias de S.mansoni e infecta-
dos 106 dias apos com 102 formas de T. cruzi (-—-.) e de
camundongos infectados apenas por T.cruzi (——-—-Ea)
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Fig. 06- Parasitemia e mortalidade em camundongos (CBA x €57 B1/10)F]
expostos inicialmente a 15 cercirias de S.mansoni e infecta-
dos 116 dias apds com 10° formas de T.cruzi (— ) e de
camundongos infectados apenas por I’EIEZQX"'EZ)- Cada ponto
representa a media geométrica § SD de 18 animais (grupo A)
e 13 animais (grupo B)/ dia ate o 170 dia, e mortalidade to-
tal (%) em todos os grupos (A, B, C, D).

A- Animais com infeccdo mista

B- Animais infectados apenas por T. cruzi
C- Animais apenas com S. mansoni
D- Animais normais
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Fig. 07- Parasitemia e mortalidade em camundongos (CBA x €57 B1/10)F1
expostos inicialmente a 15 cercarias de S.mansoni e infecta-
dos 180 dias apos com 10 formas de T. cruzi f= 'l e de
camundongos infectados apenas por T.cruzi = B1). cada pon
to representa a media geometr1ca SD de 20 animais (grupo -

A) e 13 animais (grupo B)/ dia ate o 170 dia, e mortalidade
total (%) em todos os grupos (A, B, C, D).

A- Animais com infeccao mista

B- Animais infectados apenas por T. cruzi
C- Animais apenas com S. mansoni

D- Animais normais
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Fig. 08- Parasitemia e mortalidade em camundongos (CBA x C57 B1/10)F]1
expostos inicialmente a 15 cercarias de S.mansoni e infecta-
dos 230 dias apos com 102 formas de T. cruzi é—-..) e de
camundongos infectados apenas por T.cruzi - E2). cada pon
to representa a media geométrica;§ SD de 13 animais (grupo -
A) e 7 animais (grupo B)/ dia até o 170 dia, e mortalidade
total (%) em todos os grupos (A, B, C, D).

A- Animais com infeccao mista

B- Animais infectados apenas por T. cruzi
C- Animais apenas com S. mansonji
D- Animais normais
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TABELA 3-EVOLUGCAO DO PESO CORPORAL DE GAMUNDONGOS COM INFEGCGAD CONCOMI-
TANTE POR S.mansoni (GEPA BH) E T.cruzi (CEPA Y) EM DIFERENTES

INTERVALOS DE TEMPO ENTRE AS INFEGGOES.

INTERV. EXPERI- % GANHO DE PESO GCORPORAL # NIV.
INFECGAO ENTRE = == e e e e e SIGNIF,
INFEG. MENTO GRUPD A GRUPO B GRUPO C GRUPD D TFT
(dias)
0 ] + 4,8 + 8,5 + 0,3 + 7,7 NS
45 il + 5,8 * + 7,1 + 11,1 NS
80 b + 18,0 o + 24,98 + 13,7 P<0,01
85 1V + 15,5 | + 1,5 + 13,4 + 18,2 P<0,01
S.minsani 108 v + 37,2 + 7,8 + 22,0 + 23,8 P<0,01
precedendo 118 Vi + 26,0 - 2,3 + 21,0 + 25,8 P<0,01
T.cruzi 180 Vil + 18,49 + 7,8 + 3,8 + 7,2 NS
230 Vitl + 27,7 * - 8,8 + 21,2 P<0,01
T.Ccruzi 68 I X + 18,0 + 18,4 + 18,0 + 13,7 NS
precedendo 180 X + 50,5 + 47,1 + B5,0 + 48,3 NS

S.mansoni

-~ 100% de Mortalidade

- % ganho de peso

- % perda de peso

% de peso final em relac8o ao peso inicial
S - N8o significativo

0,01 — Significativo a 1%

Animais com infec¢80 por S.mansoni € T.cruzi
Animais com infeccdo por T.cruzi

- Animais com infec¢8o por S.mansoni

Animais normais

TOWP» V2% | + %
[
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TABELA 7- OOGRAMA DE ANIMAIS INFECTADOS POR S.mansoni (CEPA BH) E T.cruzi
(GEPA Y) E DE ANIMAIS INFEGCTADOS APENAS POR S.mansoni EM DIFE~-

RENTES INTERVALOS DE TEMPOS ENTRE AS INFECGOES (CONTAGEM DE 300

0vV0S POR ANIMAL).

ESTADIOS EVOLUTIVOS DOS 0OVOS DE S.mansoni (%) NIVEIS

EXPERI= o e e e e e e e e e s
GRUPO IMATUROS MADUROS MORTOS S1G.
MENTO {1 ,2 ,3 ,4 ) E 2
CASGAS (x)
! A - - - -
C . p—. — —
i1 A 80,8 9,0 10,2 P<0O,01
G 68,2 14,0 16,0
P A 64,8 8,3 26,8 P<0,01
c 62,1 13,0 24,8
v A 54,0 21,8 £4,1 P£0,01
G 43,0 25,8 31,0
v A 56,9 10,8 32,3 P<£0,01
C 43,2 8,8 48,2
Vi a 43,0 10,49 48,5 P<0,01
N 24,5 11,8 83,7
Vi A 41,58 13,8 44,5 PLO, 01
c 27,4 12,8 60,0
Viti A 24,5 19,8 55,8 P<0,08
c 8,8 20,3 50,8
I X A 84,2 8.5 7.3 P{0,01
G 78,8 9,3 11,4
X A 26,1 10,2 63,7 PLD, 01
G 43,4 10,1 48 ,4
A - Infecg8o mista por S.manscni e T.cruzi
G - Infecglo somente por S.mansoni

P<0,01% - Significativo ao nivel de 1%.

PL0,05 —~ Significativo ao nivel de 5%
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TABELA B - MEDIDA DE GRANULOMAS HEPATIGCOS DE GRUPOS DE ANIMAIS COM
INFECGAO MISTA POR S.mansoni (GEPA BH) E T.cruzi (CEPA Y)

E DE ANIMAIS COM INFECGAO SO POR S.mansoni ,EM DIFERENTES

INTERVALOS DE TEMPO ENTRE AS INFECGOES. FORAM MEDIDOS 25

GRANULOMAS POR GRUPOS,(CADA GRUPO COM MEDIA DE 5 ANIMAIS)

- —- - —So— oo 2270 — S T o ST Bein W WD WD SR WO LW PN Mo M W M W S W W W 0 W3 SN e e S TR S S e N W W SRR A A A W AW WM W SO SO W - W Son e o o o

EXPERI— TEMPO DE TAMANHO DO GRANULOMA (m;;) TESTE " 1T 7
GRUPO INF. PELOD _
MENTO S.mansoni ( X STUDENT
(DI1AS)
i A 17 - -
C ——
t A 62 270,7 + 52,8 NS
C 258,8 + 42,3
i A g6 256,17 %+ 28,0 p<0,05
C 239,7 + @27.5
Y] A 112 258,49 + 44,0 NS
C 40,4 + 36,6
v A 122 248,3 + 29,0 NS
c 247,7 1+ 34,8
'R A 133 244,494 + 33,0 Ns
G £38,0 + 42,0
Vil A 187 2ed,4 + 33,7 NS
' 22,8 + 25,0
Vit A 24947 214,28 + 26,8 NS
G —
X A 80 324,494 4+ 48,3 NS
C 315,171 + 46,0
X A 120 265,86 £+ 53,0 NS
c £38,8 + 37.0
A - Infecc8o mista por S.mansoni e T.cruzi
C - infecclo 80 por S.mansoni
X — Média de & animais por grupo

- - N#o foi possivel encontrar granulomas
P<0,05 - Significativo ao nive!l de 5%
NS — N8o significativo
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BELA 8 — MEDIDA DA ATIVIDADE CELULAR (CEL B),EM CAMUNDONGOS INFECTA-
DOS POR S.mansoni ( 15 CERGARIAS,CEPA BH ) E T.cru=zi ( 100
FORMAS ,GEPA Y) EM DIFERENTES INTERVALOS DE TEMPO ENTRE AS

INFECGOES.
PERI - PICO PARAS|- GFP/‘!DB CELULAS INIBIGAD
GRUPOS TEMICO VIAVEIS
NTO (DIAS) ( %
| A 100 165,7 + 46,5 94 .4
B 110 03,0 % B62,5 93,1
Y - 2.936,2 %+ 781.,0 0,7
D - 2.958,2 + 458,1 -
b A 100 106,49 % 38,0 86,2
B 80 619,5 %+ 357.0 78,0
C - 2.239.,0 % 327.0 21,0
D - £.838,0 % 757.,0 -
111 A S0 135,0 % 71,0 95,0
B 110 78,3 % 52,49 7.0
G - 1.588,5 % 407,58 42,0
D - 2.759,0 4 635,0 -
v A 80 114,86 % 46,49 97.0
B 110 218,11 % 343.,0 95,3
G - 2.7688,49 % 330,5 27,1
D - 3.799,0 £ 963,0 -
v A 100 200,6 + 185,49 94,6
B 100 79.2 + 68,0 88,0
C - 2.0489.,9 % 385,40 43,2
D - 3.899.,2 % 653,0 -
Vi A Sp 38,0 % 21,0 98,5
B 100 75,1 + 66,0 87,0
G - 588.2 %+ ec4d, 0 78,0
D - 2.5c¢8,5 & 8623,0 -
Vil A 8¢9 6,0 % 14,8 9.0
B 1190 65,0 % £4,3 97.0
c - 575,0 + 172,49 70,8
D - 1.856,0 % 311,58 -
Viti A 100 41,0 % 22,0 899.0
B 100 80,2 + 40,1 88,0
c - 2.430,8 £ 1.0491,0 30.8
o - 3.581,0 + 1.188,0 -
Infecglo por S.mansoni e T.cruzi
Infecc8o por T.cruzi
infeccfo por S.mansoni

Animais normais
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TABELA 10 - MEDIDA DE ATIVIDADE GELULAR (CELULA B) EM CAMUNDONGOS GCOM

INFECGAO AGUDA E CRONICA POR S.mansoni

POR T.cruzi (CEPA Y).

(GEPA BH) E CRONICGA

) W e S W O T SO U o K S RO S S SR R T O W08 M S Wi WA ik S WK o S G RS D o S e WA WS CArie s W D i IS 4SS W O St WS WD St A Wome ke SRR GRS NS W S i A e e i n Tt

GFP / 10

VIAVEIS

CELULAS

iNIBIGAD

o cn s N oo Vi - ] - — " - TR, VO A W T B W O WO D R G e VAW JAe WS Gl G D P N I M i Mo S Wb W KR W T - W 3 KD IS e o K S W - S W o - - 30

388.,0
400,0
8889,2

2.6494,0

i+

1+

330,0
255,5
410,56

663,0

85,3

84,9

P1GCO PARASI-
EXPERIMENTO GRUPO TEMIGO
(DI1AS)
A -
B -
X G -
D -
A -
B -
X G -
D -
A - Infec¢c8o por S.mansoni € T.cruzi
B - Infec¢lo por T.cruzi
G - Infeccdo por S.mansoni

D — Animais normais
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TABELA 11 — MEDIDA DE REAGAO DE HIPERSENSIBILIDADE RETARDADA AD
ONFB, EM CAMUNDONGOS COM INFEGGAO MISTA POR S.mansoni
(CEPA BH) E T.cru=i (CEPA Y) EM DIFERENTES INTERVALOS
DE TEMPO ENTRE AS INFEGCGOES.

T i S O SRR ——

INTERV. ENTRE NIVEL BDE
EXPERI— AS INFEGGOES GRUPOS E/D SIGNIFIC.
MENTO (DIAS) "F "
| g A 1,26 + 0,03 NS
B 1,31 &+ 0,03
G 1,36 + 0,03
D 1,31 £ 0,04
i 45 A 1,08 £ 0,05 NS
8 1.28 & 0,08
G 1.20 + 0,049
D 1,08 + 0,09
i 80 A 1,30 £ 0,02 NS
B 1,34 £+ 0,04
C 1.30 + 0,04
0 1,37 + 0,08
R g5 A 1,05 + 0,02 P<0,01
B 1,32 + 0,08
G 1,05 + 0,02
D 1,26 + 0,04
) 108 A 1,170 £ 0,05 PL0,01
B 1,05 + 0,02
C 1,294 + 0,04
D 1,35 + 0,049
Vi 118 A 1,28 + 0,04 pP<£0, 01
B 1,50 + 0,07
G 1.41 + 0,09
D 1,92 £ 0,04
Vil 180 A 1,40 £+ 0,049 P<0,01
B8 1,53 + 0,04
G 1,23 + 0,07
D 1,87 + 0,086
Viitd 230 A 1,58 + 0,15 P<0,01
B 1,70 + 0,05
G 1,76 + 0,09
D 2,06 £+ 0,11
A-~ iInfecglo por S.mansoni e T.cruzi G- infeccB0 por S.mansoni

B~ iInfec¢fo por T.cruzxi D~ Animais Normais
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TABELA 12- MEDIDA DA REAGAO DE HIPERSENSIBILIDADE RETARDADA AOD

DNFB, EM CAMUNDONGOS COM INFEGCGAO AGUDA E CRONICA

PE-

LO S.mansoni (CEPA BH) E GCRONIGCA PELO T.cru=zi (GEPA Y)

o s — " — - - " -~ - {— [ - - - " G0 " —_. -~ o -~ s o Tw " o -~ _~— - " " L o oW W TN " 0 o o N A W T R R s Wk G ownn T o

EXPERI - INTERV. ENTRE NIVEL DE
AS INFEGGOES GRUPOS E/D SIGNIF
MENTO (DIAS) " F
1X 68 A 1.6 & 0,02 P<0,01
B 1,856 + 0,049
c 1,28 + 0,02
D 1,32 + 0,049
X 180 A 1,58 + 0,08 NS
| B 1,56 + 0,08
C 1.42 £+ 0,08
D 1,47 + 0,08

O - — i~ S ] S o S — _— " S ] ] ] ]——— - " " —— - " —— . -“ " —-"_— 2" > "~ -~ - ase s S . o S — - - - -

NS - NBo signiflcativo

P<0,01 ~ Significativo a 1%

A- Infecclo por S.mansoni € T.cruzi
B~ Infec¢lo por T.cruzi

C- iInfec¢clo por S.mansoni

D- Normais

Resposta iImune mediada por células, avalliada
relag8o entre o3 pesos das orelhas esquerda/direita (E/D).

resultados expressam a Média Aritmética + EPM.

peja

0s



67

TABELA 13 - ATIVIDADE FAGOGCITARIA DE MACROFAGOS PERITONEAIS DE
CAMUNDONGOS GOM INFECGCAO POR S.mansoni (CEPA BH) E
T.cruzi (GEPA Y) EM DIFERENTES INTERVALOS DE TEMPO
ENTRE AS |INFECGOES. CONTAGEM DE 300 CELULAS POR

LAMINA.
EXPERI]~- INT. ENTRE CEL. GOLE- FAGITOSE NIVEL DE
AS INFEG. GRUPO TQDAS SIGNIF.
MENTO (DIAS) (x 10 GEL.) ( % ) "F "
| 0 A 13,5 6,8 P<0,05
B 6,2 B.,6
c 8,7 5,9
D 6,2 2,8
11 45 A 16,8 12,2 P<0,05
B 10,2 8,3
Y 9,0 9,9
D 10,1 3,5
1 80 A 36,9 9,8 P<0,05
B 8,5 9.1
G 40,0 7.1
D 8.2 4,8
iV 95 A 33,0 13,1 P<0,05
B 13.2 10,7
G 28,8 16,4
D 5)6 Blu
v 108 A 31,1 9,7 P<O,08
B 10,0 9,7
C g2 ,8 8,5
0 5,5 6,3
Vi 118 A 50,2 9,49 P£0,05
B 17,49 7.5
G 51,8 6,3
D 8,3 5,8
Vil 180 A 27,2 10,8 NS
B 8,5 12,0
N £9,8 10,5
D 12,8 a,c
Vit 230 A 18,2 10,8 P<0,05
B 4,0 8,9
c 28,1 8.8
D 6,8 68,3
A- infecgBo por S.mansoni e T.cruzi G- Infec¢8o por S.mansoni

B~ iInfec¢8o por T.cruzi D- Animais Normais



68

TABELA 14 — ATIVIDADE FAGOGITARIA DE MACROFAGOS PERITONEAIS DE
CAMUNDONGOS GOM INFECGAO CRONICA POR T.cru=zi (GEPA Y)

E AGUDA E CRONIGA POR S.mansoni (CEPA BH). GCONTAGEM

DE 300 CELULAS POR LAMINA.

- 1T T S — " -]~ --_———_—"_ " "= - -, o - -, "o - ———_——" SO -, - -~ - — o~ {7 - -"_— Vo V" " AN o WO WOE S i

EXPERI~ INT. ENTRE GEL. COLE- NIVEL
AS INFEC. GRUPO TeDAS FAGOGITOSE SIQN;
MENTO (DI1AS) (x10 GEL.) (%) F
X 68 A 36,6 18,89 P<0,05
B 10,4 c2c, 7
G 46,8 20,3
D 8,3 16,2
X 180 A 35,5 7.8 P<0,05
B 10,4 12,0
G 58,0 89,5
D 16,0 8,1
Experimento IX - infec¢c#o cronica por T.cruzi e aguda por
S.mansoni
Experimento X -~ iInfec¢lo crdnica por S.mansoni € T.cruzi
GRUPO A -~ infecclo mista
GRUPO B - Infecc¢do por T.cruzi
GRUPO C - Infeccéo por S.mansoni

GRUPO D Animais normais (Controles).
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DiISCUSSAD

Em nossos experimentos, camundongos F1  com infecglo
aguda e crlnica por S.mansoni (15 cercdria da cepa BH) e aguda
por T.cruzi, cepa Y (100 formas), (Grupo A), apresentaram uma
parasitemia moderada, com média de 400 parasitas /mm3(Fig. 1a
a B8a). No geral, seguiram curva j& mostrada em trabalhos
anteriores, (GCORSINI et =mlii, 1980b), atingindo um pico
parasitémico entre o 8g e 10g dia de infec¢Bo, ocorrendo logo
apds uma diminuig8o do nimero de parasitas circulantes e uma
tendéncia para o controle, até o completo desaparecimento dos
mesmos. Situacéo inversa foi verificada com 0 grupo infectado
somente por T.cruzi (Grupo B), & parasitemia mostrou—se mais
severa, com o pico parasitémico situado entre o 10g e 11g dia de

infecc8o e com uma média de B4D parasitas/nmx3 (Fig.la a BaJ).

Na fase crénica da infec¢do por Ta.cruzi, néo houve

reagudizac8o da parasitemia apds infecgdo por S.mansoni.

Nossos resultados s8op diferentes daqueles obiidos por
KLOETZEL (1871, 1873) e GENARO (188B2). Muito embora, tenham
sido utilizados outras linhagens de camundongos, assim como oulra
cepa de T.oruzi & diferentes dosgses infectantes. Eates autores
cltam uma parasitemia mais elevada nos animais com infecglo dupla
e uma reagudizacho da parasitemia pelo T.ocruzi, apds infecgdo

pelo S.mansoni.
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No entanto, resultados semelhantes aos nossos, mostrando
uma parasitemia menor nos animais com infec¢c8oc dupla, foram
comentados por LONG gt alii (19B12, gquando a infec¢lo por
Flasmodiun chabaudi em camundongos CBA/Lac foi feita apds 43 dias
de infec¢do pelo S.mansoni. A infec¢ldo patente por S.mansoni ou
infecgdo bissexual suprimiu a parasitemia pelo P.chabaudi em
camundongos, o0 que ndo ocorreu quando a infecgdo pelo S.mansoni
era pré-patente bissexual ou unissexual ( sd vermes machos). 0
contrdrio ocorre na infecg8o por Plasmodiun berghei onde a
infecgd8o pelo S.mansoni ndo tem nenhum efeito, (LWIN et alii,
189829 .

Quanto & mortalidade ,constatamos uma taxa um tanto
elevada nos grupos com infecc8o dupla, mesmo sendo o085 animals
considerados resistentes a 100 formas do T.cruzi (GOASINI et
a1ii, 1880a,b). Nos grupos de animais infectados sd por T.cruzi
ou s6 por S.mansoni, também foi verificada uma alta taxa de
mortalidade em relacéo aos controles, principaimente no
Experimento i1, gquando houve 100% de mortalidade e antecipacio do
pico parasitémico nos animais do Grupo B (8d T.cruzi), 0 gue nos
impediuy de cumprir o protocoio, J8 gue o perfodo estipulado para
¢ acompanhamento da parasitemia fol de 17 dias. No Grupo C©
(infecgBo s8¢ por S.mansoni) apesar da infecgfo ser cansiderada
leve, as mortes ocorreram apds 50 dias de infec¢do, perfodo em
que as femeas J& comegaram a ovipor: isto deve ser levado em
conta pela posterior formagdo de granulomas, gqgue €& o fator
principal na patologia da doenga e sequndo NETO et alii {19787},

guanto menos verme, maior ndmero de granulomas.
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Estudos anteriores haviam demonstrado gue @& taxa de
mortalidade geraimente estava aumentada, nos individuos
portadores de infec¢8o dupla. Fato verificado por WARREN =t alii
(1868) na infeccdo dupla por S.mansoni e virus da hepatite:
STRICKLAND et =alii (1872) na infec¢do por P.berghei e Toxoplasma
gondii; KLOETZEL et =alii (1873) trabalhando com T. cruzi g E.
mansoni € GENARO (18822 na infecgdo mista por S.mansoni & T.cruzi

oy S.mansoni e P.berghei.

MORRISON et =1ii (18978) trabalihando com Trupanosoma
conaolense ¢ oito linhagens de camundongos inbred, confirmaram
haver diferencas na susceptibilidade, pelo tempo de sobrevivéncia
dos animais, gue parece estar relacionada com a capacidade de
Pimitar 0 ndmero de parasitas na circulacdo, e gque por sua vez,
relacionada com a natureza ou gualidade da resposta imune inicial

ao parasita, ou susceptibilidade a ativac8oc policlonal de B.

Uma alta parasitemia no final da fase aguda, fato aque
geraimente gocorre nas linhagens susceptiveis, pode ser 0
resultado de uma proliferacdo prévia extensiva do parasita e néo
uma resposta imune deficiente, Por isso mecanismos
controladores de proliferac8o inicial do parasita, podem ser de
importéncia primédria para & base de resisténcia do hospedeiro

{TRISCHMANN, 1888,

Também 0 timo parece ter influBncia no mecaniasmo gde
defesa na doenca de Chagas experimental. Camundongos atimicos

s@o altamente susceptiveis o T.cruzi(KIERSZEMBAUN & PIENKOWSKL,
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1878, como demonstrado pela parasitemia, mortalidade e
diminuig8o do tempo de sobrevivéncia. Porém quando é feito o
transplante do time, o nfvel de vresisténcia ao T.cruzi
é restaurado. AS mesmas observagBes foram feitas por CORSINI =t
alii (1981), utitizando camundongos timectomizados, irradiados e
reconstituidos com c¢éiulas T imune. Essas células foram
extremamente eficientes em controlar a parasitemia e mortalidade
nesses animais, Iindependente do tempo entre reconstituigio e

infecgdo.

Em 1883, TRISHMANN também demonstrou que mecanismos
dependentes do timo seriam responsdveis pelo controle da parasi-

temia na fase aguda da infecclo peio T.cruzi.

E provédvel gque a elevagdo na taxa de mortalidade
verificada nos grupos com infec¢Hio mista, se deva a interacglo
entre as duas parasitoses, desencadeando no organismo distdrbios
imunoldgicos, favorecendo a instalac8o de outros agentes patogd@ -

nicos e conseguentemente a morte.

Néo foi possfvel fazer nenhuma correlagdo entre
mortalidade ¢ 0 nfvel de parasitemia, visto que , na maloria das
vezes, as mortes ocorreram apds o pico parasitémico, assim como
também verificamos alta taxa de mortalidade no Experimento X,

onde ndoc houve reagudizacdo da parasitemia.

Qutra provavel! explicac8o para a alta mortalidade fias
infecgcies mistas, seria o tempo de infec¢lo pelo S.mansoni. No

Experimento i, gnde 05 animais foram infectados pelos dois
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parasitas ao mesmo tempo, e 0 Tempo de duracdo do experimento foi
de apenas 17 dias, n&o observamos mortalidade, visto gue gs53¢g
perfodo néo é suficiente para o infcio de postura pelos vermes

fémeas.

0 peso corporal dos camundongos infectados guando
comparados ao peso dos animais normais, é um parfimetro dque deve

ser levado em conta no gquadro da esquistossomose.

De um modo geral, em guase todos o0s experimentos
realizados, o8 animais tiveram ganho de peso, em especial 03
animais com infecgfo mista (grupo A), guando comparados &a0s Seus
controles (Tabela 3). 0 ganho de peso dos animais com infecglo sd
por T.cruzi (grupo B), foi menor em relaclo ao ganho de peso nos
esquistossomdticos {(grupo C), e 0s dois, guando comparados @aos

animais normais {(grupo D).

Quando & infecg8o por T.cruzxi precedeu a infecgdo por
S.mansoni, 0 grupo infectado sd por Te.cruzi, fol gquem apresentou
maior peso corporal final, muito embora os outros grupos também

tenham demonstrado ganho de peso (Tabelas 2 e 3, Figura 87,

Nossos resuyltados discordam de outros @ citados
anteriormente por diversos autores. STRICKLAND (1872), demons -
trou que numa infec¢gdo com T.gondii e P.berghei, 08 animais com
infecgdo dupla perderam peso, em refacdo aos controies: do mesmo
modo GENARO <¢1882), trabalhando c¢om T.cruzi € S.mansoni @
P.beraghei € S.mansoni, observou que nos dois experimentos, todos

08 grupos de animais experimentais apresentaram reduclo no peso,
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principalimente nagqueles com infecglo dupla. Uma exce¢do, guando
P.berghei precedeu a infec¢fo por S.mansoni, onde todos 05 grupos
ganharam peso, inclusive nagueles com infecglo mista. Neste caso
a infecgfo pelo plasmédio estava na fase crlnica, o0s animais
estavam parasita negativo e recuperados da infecacgio. GENARO
(188B2) langou uma hipdtese de gque a anemia verificada na fase
aguda da malédria, seria um dos fatores |imitantes para o

desenvolvimento normal dos animais,

Em todos os experimentos, independente da fase evolutiva
da infec¢8o0, o0s animais com infecg8o mista apresentaram uma
esplenomegalia mais acentuada, muito embora, o0s animais com uma
dnica infecc¢Bo também mostraram um significante aumento do bago

em relac8o aos normais.

A hepatomegalia, também foi mais acentuada nos grupos
com infecg8do mista dque nos controles. Um fato porém ficou
evidente, a hepatoesplenomegalia observada nos animais infectados
por S.mansoni fol mais acentuada em torno da 8g semana de
infecg80 e héd umae tendéncia & regress8o & medida gque a infecglo

vai se tornando crinica. (Tabelas 4 e B, Filaguras 10 & 111,

A hepatomegalia, uma caracteristica da infec¢do por
S.mansoni, estd relacionada com resposta Iimune mediada por
células T, gque & observada em forma de granuloma em volta do ovo
de S.mansoni, depositado no flgado. Como consequéncia das
miéitiplas reacfies granulomatosas no drgdo, sua funcdo € alterada,

ocorrendn hipertenséo portal e circulacgéo colateral. Segundop
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ZANOTTI (1980), nas infecc¢Bes unissexuals ( ausé@ncia de ovos),

observa-se apenas discreto aumento de flgado e baco.

A esplenomegalia verificada tanto na infeccdo por
Tecruzi quanto por S.mansoni, tem sido discutida por vérios

autores.

Na infec¢lo por T.cru=zi principalmente durante a fase
aguda, a esplenomegalia deve—-se provavelmente a ativac8o
policlonal de células B, detectada por CFP esponténea em resposta
a trinitrofenil e a hemdclas de carneiro e equinos. Essa ativa -
¢80 poderia ser responsabilizada pelas anormalidades na slintese
e secreclo de lg, que geralmente ocorre nas infecgdes por T.cruzi
em humanos, ( ORTIZ-ORTIZ et alii 1980. CORSINI et alii 1981a ).
Segundo D’IMPERIO LIMA et =lii (198B8), essa ativac8o dura pelo
menos 6 meses e, tanto os animais de linhagens susceptfveis
quanto 08 resistentes, desenvolvem altos ndmeros de CFP no bago e

linfonodos com predomindncia dos isotipos 1g9G2a e 19G2b.

BRODSKYM et alii (1889) confirmam esses resultados
guando estudaram 0 papel das diferentes subclasses de

imunogliobulinas no ciearance imune do T.oruzi em camundongos.

Quanto & esplenomegalia verificada na esquistossomose,
ANDRADE (1862), ela é consequéncia da hiperplasia das cédlulas do
sistema monocitico fagocitdrio e da congestdo Vvenosa dque aparece
tardiamente e se manifesta pela dilatac8o dos seios venosos, com

hiperpiasia e hipertrofia da trama reticular.
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Segundg PHILLIPS et alii (18772, os mecanismoes imunold -

gicos com participac8o de células T, de algum modo estdo influen-—
ciando o peso do flgado e do bago dos animais com infecgdo por
S.mansoni . Visto gue nos animais atimicos e infectados, o peso
desses OGrg8os era menor do gue nagueles animais normais  ou

reconstituidos por enxerto de Timo.

GENARO (1882), estudando infecc¢do mista por S.mansoni e
Tecruzi ou S.mansoni e P.uoelli, observou também que 08 animais
com infec¢do dupla, apresentaram acentuada esplenomegalia gquando
comparados @ seus controles, principalmente no perfodo patente da

infeccdo por S.mansoni.

Em resumo, a esplenomegalia induzida por T.cruzi foli
potencializada por S.mansoni, resultando num aumento excessivo do
bago, fato verificado nas infecgles mistas. Como nos grupos com
infecg8o dupla 08 granuiomas sdo malores, e sendo estes o0s
responsdveis pela presenca de varises esofédgicas e aumento da
pressdo portal ievando a obstrucdo (HARRISON =t =a1ii, 1882:
WILSON et =21 1§, 1383 e DOENHOFF &t =alii, 188B8)J, sugere~se que
esses dados venham dar suporte aos achados de D’IMPERIO LIMA
(19863, de «gue existe ativac¢do policlonal de céiulas T na

infecglo pelo Teoruzi

Analisando os resultados da recuperac8o de vermes, apds
perfusdoc do sistema porta hepdtico e velas mesentédricas, de
camundongos com infecolo dupla por S.mansoni e T.cruzi,

constatamos que fTicou em torno de 40%, considerando & utitizagéo
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de 15 cercérias por animal. Quande a infec¢lo por S.mansoni
precedeu a infecgfo por T.cruzi, o ndmero total de vermes
recuperados, no geral, ndo foi muito diferente entre 08 grupos;
contudo, quanto & sua localizag80, havia wuma preferé&ncia pelas

veias mesentéricas {(Tabelsa B).

0 mesmo entretando n8o ocorreu guando a infecgdo peio
Taoruzi precedey a infecg8o pelo S.mansoni. A taxa de
recuperaco de vermes nos camundongos com infecgdo dupla, Foi
significativamente maior em relag8o sos controles infectados sd
por S.mmnsoni: bem como, dgquanto & sua localizagdo. Com a
esquistossomose na fase aguda, constatou—se maior concentragdo
nas veias mesentéricas: enquanto gque na infec¢do crlnica pelos
dois parasitas, houve preferéncia pela veia porta. Apenas no
Experimento |, onde os animais receberam os dois parasitas ao
mesmo tempo, e durando o experimento apenas 17 dias néoc foi
possivel & recuperacgio. Segundo GEORG! ot alii (18872 a Infecgdo
seguindoc o ritmo normal de evolug8o, a maior concentragdo de
vermes seria nos pulmbes, drg8o no gual ndo foi feita a pesquisa

{Tabela BJ.

GENARO (1882), fazendo avaliaclBo dos esquistossimulos
recuperados de camundongos nesse tipo de experimento, em que Ffol
utilizado T.cruzi ou P.berghei, verificoy um retardaments no
desenvolvimento desses vermes. Resultados semelhantes foram
obtidos anteriormente por CHRISTENSEN et wlii (1878),trabalhando
com H.mansoni € Fasciocla hepatica. 0 autor observou que, g8 8

infecg8o primdris ers por S.mansoni, n8o estava afetada: no
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entanto, «gquando o processo de infecgdo foi invertide, com &
infecgéo priméria sendo por F.hepatica, houve redugfo na
recuperacdo de S.mmnsoni, traduzindo uma certa resisténcia ao

trematdden.

KLOETZEL =t =1ii (1871, 1873, verificaram gque camundon-—
gos com infecgdo dupla por S.mansoni e T.cruzi, apresentaram uma
carga de vermes menor que o controle, e guando o T.cruzi precedia
0 S.mansoni, a maturag8o do verme estava retardada, no grupo com
infecgdo mista. MAHMOUD et =alii (18787 confirmam estes
resultados, observando redu¢fio na carga de verme em até 40%
quando @ infecgl8o por Toxoplasma gondii precedia a infeccldo por
S.mansoni em camundongos:; fato ndo observado guando 0 processo de

infecclo é invertido, S.mansoni precedendo T.gondii.

GUARALDO (1887), estudando animais com deficiéncia em
protefnas e infectados por S.mansoni, verificou gque 08 vermes
além de terem sua maturac8o retardada, também sofreram redugdo do
comprimento, corroborando com a idéia de gque a desnutrigBo pode
levar o animal & supressdo de suas respostas imunoldgicas, bem
como algumas drogas imunossupressoras teis como & ciclofosfamida
e o acetato de hidrocortisona, que reduzem a guantidade de vermes
maduros e afetam a postura dos vermes fémeas de S.mansoni, guando

administradas na primeira semana de infecgdo. {HARRISON &

DOENHOFF, 188B3).

Em 1878, MAHMOUD &t =alii, observaram gue macrdfagos

retirados de camundongos Tratados com BCG tinham g capacidade de
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destrulr esquistossldmulos "in vitro”.

Segundo JAMES et =alii (1882), vérios patdgenos intra ou
extracelulares, ativam macrdfagos durante a fase crlnica da
infecg8o ,adquirindoe atividade microbicida, contra o agente
infectante e ainda s&o capazes de destruir Inespecificamente
outros organismos n#o relacionados ao agente responsdvel pela
ativac8o, podem ser bactérias ou protozodrios e até mesmo

parasitas multicelutares.

Considerando-se que o T.cruzi ativa macrdfagos (HOFF,
1875, NOGUEIRA et =@&lii, 1877, 188B2), assim como ¢ H.mansoni
(ESPARZA et =lii, 1988B) e sendo essas células Importantes por
participarem do mecanismo de protecdo inespeci{fica contra outros
organismos (MAHMOUD et =1ii,1878): nossos resultados sugerem que
0s animais infectados por T.cruzi (infec¢do na fase crlnical), nao
adguiriram resisténcia contra a infecglo por S.mansoni. 0 mesmo
pcorrendo , guando a infec¢lo por S.mansoni estava na fase aguda,
0 T.cruzi pareceu ndo exercer nenhum efeito sobre 03 vermes de

S.mansoni .

0 ndmero de ovos eliminados nas fezes, assim  como o
ndmerno de ovos  retidos nos tecidos humanos estd linearmente
retacionado com o ndmero de vermes fémeas gue conseque chegar ao

seu pleno desenvolvimento (CHEEVER, 1968; GHEEVER et =1ii, 1877J.

0 padr@o do ocograma em nhossos experimentos foi ciarc. A
medida gue a infeccB8o por S.mansoni se tornava criéinica,

verificamos haver uma diminuicHo do ndmero de ovos imaturos e
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consequentemente um aumento do ndmero de ovos madures e mortos;
como também uma diferen¢a na distribuicdo entre imaturos, maduros
g mortos. Na fase aguda da infecgdo pelo T.cruzi, 085 animals com
infecglo dupla apresentaram maior ndmero de o0vVOS imaturos que
5€euUs controies. A situagdo se inverte gquando & infecgao pelos
dois parasitas se torna crbnica, 08 animais apresentam wmaior

ndmero de ovos mortes (Tabeia 7.

Nossos dados sugerem que a infeccdo aguda por T,cru=zi,
estd influenciando na maturacdo dos ovos (Tabela 7 do
Experimento 11! ao VIIl) retardando o processo, enquanto que na
fase crinica das infec¢les (Tabela 7 Experimento X),o0 aumento do
ndmero de ovos mortos sugere, um envelhecimento dos vermes, com a
provédvel diminuic8o do ndmero de vermes vivos e até uma possivel

diminuicdo da oviposic8o pelas fémeas.

Resultado semelhante foi observado por ROCHA et =111,
(18807, onde camundongos infectados por S.mansoni & Escherichia
coli, apresentaram mudanga significativa no padrdo de posturs dos

pvos nos tecidos; como se os vermes {ivessem parado a oviposigdo.

Camundongos suprimidos pela deplecdo de célutas T par
timectomia, administracdo de 30ra anti timécito ou drogas
supressoras, (DOENHOFF &t =1ii,1878, 188B%. MOLONEY =t =alii, 1882:
DUNNE et =a1ii,1883) e infectados com S.mansoni, tiveram diminuida
sua capacidade de excretar ovos nas fezes, Observacgles prévias
indicam dgue pares de vermes produyzem menos Gvos em camundongos

suprimidos, gue nos animais imunologicamente intactos, atéd mesmo
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guando a carga de vermes é maior (DDENHOFF &t alii, 1878bhJ. &
inoculacdo de soro imune, pode restaurar a producdo e excreclpo de

ovos ( DOENHOFF et a1ii,1881).

N&o nos fol possfvel fazer o ocograma dos animais no
Experimento |, onde 0s animais receberam os dois parasitas ao
mesmo tempo. Este experimento durou apenas 17 dias, ndoc sendo
suficiente para o completo desenvolvimento dos vermes e portanto
ndo tem ovos. ZANOTT! et =miii (1983) detectaram a ocorréncia de
ovos de S.mansoni nas fezes somente a partir da 50 semana de

infecgdo.

A reac¢do granulomatosa induzida pelos ovos de S.mansoni
nos tecidos do hospedelro, € & dgrande responsdve!l pelo  guadro
cifnico apresentado pelo esqguistossomdético. E uma reacgdo

induzida por antigeno e mediada por células (MITCHELL, 1878).

Nesse trabalho pudemos verificar «gue 08 granulomas
seguiram um padrdo de desenvolvimento J& descritoe anteriormente
por GUARALDO (1887). Houve um periodo de crescimento no qual o038
granulomas chegaram ao tamanho méximo até a 8g semana de
infecc8o, a partir da qual! comegaram a apresentar um fendmeno de
regress8o, conhecidoe como modutac8o, tanto nos animals com
infecgdo dupla, quanto nos controles. O di@metro dos granulomas
nos animalis duplamente infectados sempre foil maior: também estava
evidente um aumento no niGmero de granulomas por corte histoidgico

e da ocorréncia de granulomas com mditiplos ovos nesses grupos.
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Na fase aguda da esquistossomose e crfnica da doenga de

GChagas, as reagfes granulomatosas apresentaram di@metros seme -
fhantes nos dois grupos de animais ( infecgdo mista e controle ).
A medida que a infec¢do por S.mansoni foi se cronificando, o
fendmeno da redugldo também Ffoi visfvel: porém, mesmo apds
reducBo, o difmetro das reacgdes granulomatosas ainda estavam

maiores do gque os apresentados nas infecgles agudas por T.cruzi.

Fato inesperado ocorreu no grupo controle do Experimento
Vilt, onde ndo foi possivel medir granuiomas pela total auséncia
dos mesmos. 0 fato estd sendo analisado, para posterior
esclarecimento. HARRISON 2t alii (18823, comentam gue, grande
guantidade de vermes machos, tem & capacidade de suprimir a

producfio de ovos pelas fémeas.

De um modo geral parece que a infec¢ldo pelo T.cru=i, nao
teve efeito supressor sobre o granuloma. NBo fol detectada a
supress8o da resposta celular, gque tem como consequéncia @
reducdo dos granuiomas:; fato que é relacionado por alguns autores

ja citados (PHILLIPS &t alii,1877. CGHENSUE & BOROS, 1878).

Nossos dados contrastam com 08 de outros autores, que
citam uma diminuig8o0 da resposta celular, tendo como consequéncia
a redugo dos granulomas nas infecclies mistas por Toxoplasma
gondii € S.mansoni (MAHMOUD et =21ii,1877) e T.cruzi & S.mansoni
(GENARO, 1886):; muito embors esses pesquisadores utilizaram
indculos maiores, outras tinhagens de camundongos e gytros

parasitas.
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Em 189685, CHEEVER fez estudos comparativos da evoluglo ds
esquistossomose utilizeando camundongos e hamster. A obstrucéo
portal foi maior nos camundongos, como consequéncia da malor
carga de ovos no flgado. Os granulomas atingiram seu tTamanho
méximo entre a 70 e 120 semana apdés infeccdo, apresentando a
seguir uma reducdo do seu didmetro devido & reacdo fTibrdtica gue
se instala. 0s granuiomas eram menores em infecgles jeaves e

mailores nas infecgles consideradas pesadas.

A moduiacdo esponténea do granuloma foi também descrita
oy DOMINGO & WARREN (19B68):. BORO0OS =t =m1ii (1875); CHENSUE et

alii (1980) e FELDMEIER et alii (1985) e KAMAL =t =alii (1988).

Em 1888, CHEEVER, estudando a modulag8o da patogénese
hepdtica em funclo da intensidade da infec¢8o por S.mansoni, em B8
linhagens de camundongos, obteve resultados Interessantes. H& uma
variag8o na resposta entre as linhagens: porém fica claro gque 0O
tamanho do granuloma e a fibrose hepdtica diminul, com 0 aumento
da intensidade da infec¢lo por S.iaponicum, principaimente nos
camundongos da linhagen C57 BI/6: podendo oOCOrrer o0 mesmo com &

infecgdo por S.mansoni ( WEFLHAUSEN & BOROS, 18823,

investigando um provével papel g0 anticorpo HE

patogénese do grapulomsa  hepdtico, OCHEEVER st =alii {18857,
depletouy camundongos de suas cétulas B com soro  antl igM e
posteriormente infectoy com S.mansoni 0U S.izponicum. Apds G

perfodo pré—estabelecido, verificou gue o anticorpo € imune

complexos n8o s#Ho necessdrios parg & formagdo dos  granulomas;
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eles estavam presentes mesmo nos animals depletados de células B,

Quanto & resposta imune humoral pudemos verificar gue,
durante a fase aguda da infec¢d0 por T.cru=zi, ocorrey acentuada
diminuic8o da respostsy frente a hemédcias de carneiro,
principaimente em torno do pico parasitémico. i} resposta foi
suprimida em cercsa de 87% no ndmero de GFF nos animais com
infecgéo dupla 5 84% nos animais com infecgdo sgmente par

Tecruzi.

Os animais infectados somente por S.mansoni, no geral
néo sofreram dgrandes alteracbes no ndmero de GFP guanda
comparados aps animais normals. Apenas nos experimentos cujos
intervalos entre as infecgfes foram de 116 e 1BOD dias, guando a
infecglBo por S.manscni entrava na fase crbnica, verificamos haver
uma supressdo ga resposta a hemdcias de carneirop em forno dge

74,5% {(Tabela 8.

0 alto nfvel de supress8o da resposta imune humoral a
hemdcias de carneiro, observado nos grupos com infecglo mista
(A), se deve em grande parte a a¢8o do T.cruzi, Vvisto gque &
supressfio causada pelo S.mansoni é dependente da carga de verme
infectante. Fato comprovado nos grupos com infec¢gdo apenas por
S.mansoni (CG), onde os nfvelis de supressdoc foram menores,

principalmente na fase aguda da infecclo pelo heiminto {(Tabela 897

Quande a infecclo por T.cruzi e3td na Tase crbnica e &
infecg8o por S.mansoni estd na fase aguda ou crlnica E

imunossupressido foil verificada nos 3 grupos de animals infectados
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muito embora esta supresslo tenha se situado em niveis inferiores
(Tabeta 10). O resultado apresentado pelos animais com infecc¢lo
dupla na fase crfnica (Experimente X) ,é provaveimente consequén-
cia da cronicidade da infecg8o por S.mansoni, visto gue o0s
animais com infec¢do por T.cruzi tendem a sair do estado

supressivo & medida gque a infecglBo se cronifica.

Observamos também que o grupo controle apresenta ndmero
de CFP menor que grupos controles dos gutros experimentos.
Atribuimos tal fato, provavelimente ao fator ldade desses animais,

visto que a dura¢lo do experiemento foi de 300 dias (Tabela 102,

Nossos resultados s8o semelhantes &queles j§& relatados

por outros autores, trabalhando inclusive com outros parasitas.

GOODWIN et alii (189727, verificaram que o auymento da
parasitemia e consequentemente 2 massiva carga antigénica, pﬁde
alterar, por blogueio ou por competicgB8o antigénica a funcdo das

cédiulas envolividas na resposta imune.

Na tripancsomiase experimetal, MURRAY =t =alii (18749 )
demonstraram através das técnicas de hemagiutinacio e CFP, dque
céiutas de camundongos infectados com T.brucei, apds sofrerem
proliferag8o ceiuiar & produgBo de anticorpos induzidos por LPE,

tiveram a resposte suprimida no 7g dia.

CLINTON et alii (189753, descreveram uma diminuicBo da
resposta imune humoral a eritrdcitos de burro, nos camundongos

infectados com To.cruzi e sugerem gque a diminuigio da resposta
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esteja relacionada aop grau de parasitismo. J& em 1977, SCHMUNIS
et alii injetando T.cru=i Junto com hemdcias de carneiro em
camundongos, verificaram que a capacidade das células esplénicas
em formar rosetas estava diminuida nas infecglies por grandes

indculos,.

PEARSON et alii (1878, 18979) e ROELANTS et =mlii (1879
também utilizando células espliénicas de camundongos infectados
com T.conaclense, verificaram gque as células néo tinham
capacidade de proliferar frente a mitdgenos de células T e B,
Numa rea¢do de enxerto de pele alogeneica demonstraram dgque @&

resposte dos jinfdcitos estava diminuida.

Ainda na infec¢do experimental! por T.cruzi, GORSINI et
alii ( 18980a ) obtiveram supressBo da resposta humoral secunddria
{1362 em camundongos (CBA x CBE7 BI/10)F1 imunizados com HG e
infectados com 100 formas da cepa Y oito dias antes da dose
reforgo, detectando através da técnica de CFP, supressBo de 196G ,
ndo estando presente a supressfo de i1gM . Estes fatos confirmam 3
grande susceptibilidade da resposta humoral, particularmente na
produgdo de 196, na Infecg8o pelo T.cruzi & exemplo do que
ocorre nas infecgles pelos Tripanosomas africanos (SACKS et =alii,

1880).

Em 18981 ,C0RSINI &t alii, utilizando extrato preparado de
tripomastigotas circulantes {EBTri2, verificaram um aumento
significativo do ndmero de GFP contra hemdcias de carneiro &

partir do 3g dia da inoculacdo, sugerindo & existéncia de
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atividade mitogé&nica no EBTri. Verificaram ainda gue, tanto a
resposta imune primdria quanto a secundédria, foram suprimidas
guando o EBTri foi inoculado antes do antflgeno (HG). Esses fatos
fevaram os autores a sugerirem gque, também na infec¢lo por

Taoruzi poderia gcorrer uma ativagdo polticional de céluias a.

Por outro fado , nas infeccles por S.mansoni, alguns
autores também descrevem a ocorréncia de supressio ds resposta

imune & hemdcias de carneiro.

MOTA-SANTOS et =alii ( 1876, 18772, verificaram imunossuy-
pressdo a *hemdcias de carneiro, em camundongos infectados com 50
cercérias, sendo essa supressio induzida por vermes adulTos e
néo pelos ovos. Quando o5 animais eram infectados com 25 cercé-
rias a supressdoc mostrava—-se transitéria, gurando 0 estado
supressivo cerca de 10 dias. Verificaram ainda os autores que,

numa infeccdo abaixo de 25 cercérias n#o ocorria imunossupressdo.

Existem evidénecias gque o8 antfldenos envolvidos na
imunossupress8o s80 origindrios da membrana de superficie do

parasita (DESSAINT £t mlii, 18977).

Quanto & resposta imune mediada por células do tipo
hipersensibilidade retardada, verificamos <que ocorria uma
variac8o muito grande no tipo de resposta ao ONFB entre o0s grupos
experimentais e o035 controies, qguando a infec¢clo por S.mansoni
precedia @& Infecglo por T.cru=zi. Contudo, no Experimento 1V
guando o intervalo entre as Infeccdes fol de 85 dias, pudemos

verificar uma diminuligdo da resposta , principaimente nos animalis
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com infecgdo dupla, (Tabela 11). Nesse perfodo a infecclo por
T.cruzi estava na fase aguda e a infec¢do por S.mansoni estava
caminhando para a cronicidade. O0s grupos infectados somente por
Taoruzi ou somente por S.mansoni, hs vezes sugeriam uma leve
supressdo, outras vezes, mostrava uma resposta imune mediada por

célutas aumentads em relaclo aos normals.

Uma diminuigc8o da resposta imune também fol verificada
nos animais com infeccdo mista quando a infecglo pelo T.cruzi
precedeu a infecglo peio S.mansoni, estando & doenga de Chagas na
fase crlnica, porédm a esguistossomose na fase aguda. Na fase
aguda e/ou crnica da esqulistossomose e tripanosomlase,
verificamos que todos 08 grupos mostraram respostas aparentemente

semei hantes {(Tabela 127.

Nossos dados sugerem gue a supressBo da resposta  imune
do tipe retardada ao DNFB nos grupos com infecc8o mista (47,
geve—se @& a¢fo conjunta dos dois parasitas sobre as células do
sistema imune, visto que quando o0s animais receberam isoladamente
apenas 100 formas do T.cruzi ou 15 cercérias de S.mansoni ndo

apresentaram imunossupressdo.

A literatura mostra gque, a resposta imune tipo hipersen—
sibilidade retardada na doenca de Chagas experimental, tem sido
descrita por védrios autores. REED et =alii (1977), descreveram a
supressdo da resposta imune & oxazoiona e Adjuvante GCompleto de
Freund em camundongos Swiss infectados pela cepa Tulahuem.

ROWLAND & KUHN (18782, descreveram & supressdo da hipersensibili-
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dade do tipo retardado ao PPD e a um extrato de epimastigotas na

infecgcdo aguds por T.ocruzi.

CORSINI 2t alii (1880d),tentando correlacionar hipersen-
sibilidade com susceptibilidade ao T.cru=zi, verificaram que,
tanto 0s animais considerados resistentes a uma infecglo por 100
formas cepa Y (CBA x C57 BI/10)F1), quanto aqueies considerados
susceptfiveis susceptlveis (G3H) a esse indculo, responderam
normalimente com reag8o de hipersensibiiidade do tipo retardada
guando sensibilizados e desafiados com DNFB:. observando inclusive

um ligeiro aumento da resposta pelos animais C3H infectados.

Segundo TEIXEIRA et alii (1875, 1978), parece existir
dols tipos de pacientes com doenga de Chagas na fase aguda. Um
tipo em gue todos os sintomas s8oc aparentes, se igualam aos
individuos normais, sfo positivos para resposta do tipo retardado
e reagem as drogas sensibilizantes, e o outro, cujos sintomas séo
inaparentes, sfo negativos para o tipo de resposta a antigenos de
T.cruzi assim como também n8o reagem ac DNCB. Sugerem 038 autores,
que as fungfes dos tinfdcitos T, estariam suprimidas em pacientes
nos dquais a doenga estd clinicamente aparente e a imunossupres-

s80 & adguirida & medida gue a doengs evolul para a cronicidade.

Atgumas nipdteses s8o ievantadas, tentando explicar a
n&o alteracho da hipersensibilidade ao efeito imunossupressor das
tripanosomlases: as subpopulacBes de células T envolvidas na
reac8oc de  hipersensibilidade n#o seriam tBo susceptiveis &

sypressio causada pelo Tripancsoma (ASKONAS st wlii 18780 as
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fungles dos macrdfagos que funcionam como céluias efetoras,
estariam preservadas (GLAYTON, 1878) e o ndmero de macrdfagos no
local da reacio poderia superar a ag8oc supressora das céiulas T

(CORSIN! et alii, 1880d>.

Recentemente LIEW &t =a1ii (1888), descreveram & presenc¢a
de uma substéncia supressora no sobrenadante de cultura de
célultas T esplénicas de camundongos CBA infectados com T.cruzi.
Essa substl@ncia tem a capacidade de inibir a induclo da resposta

do tipo hipersensibilidade retardada a védrios antigenos,

Nas infecglies por S.mansoni, a resposta imune do tTipo
hipersensibilidade retardada também tem sido discutida por varios
autores. ROCKLIN et =a1ii (1880), constataram uma diminuigdo da
resposta imune mediada por células frente a antlgenos soldveis de
S.mansoni (SEA) e PPD, em criancas do Ké&nia infectadas por esse
helminto. Sugerem o0s autores que, fatores presentes no soro,
(complexos Ag—Ac) e a presenca de cédliulas supressoras antflgeno

especi{ficas estariam influenciando o tipo de resposta.

Mais recentemente, GUARALDDO (1887), estudando o efeito
da subnutric8o e da esquistossomose sobre a imunidade celular,
utilizando o teste de  hipersensibilidade cut8nea ao DNGB
verificou gque & resposta dos camundongos infectados e submetidos
a dois tipos de dieta, hipo & normoproteica, foil menor due dos
animais n#o infectados. PRessalta pois & autora, & infiudncia da
esguistossomose sobre os linfdcitoes T, assim como evidencia a

agdo da subnutri¢cBo modificando a resposta imune principaimente



81

do Tipo retardada.

No «que se refere & capacidade fagocitica de células da
cavidade peritoneal de animais, com infeccéo mista por
S.mansoni e Ta.cruzi g seuys controles, esta foli avaliads
utilizando hemdcias de carneiro, no dia do pico de parasitemia

pelio Te.ocruzi.

Constatou-se gue havia um maior afluxo de cédlulas para o
local (perit@nec), nos animais com infecclo mista (A) e nos
animais infectados apenas por S.mansoni (C), sugerindo que esse
parasita n8o induz os linfdcitos a uma inibigcBo da migracdo de
macr6fagos (Tabela 13 e 14). Enquanto gque nos animais com
infecg8o sd por T.cruzi (B, verificamos wuma significativa

diminuic8o do ndmero de céluias fagoclticas no peritineo.

Quanto ao fIndice de fagocitose, observamos que as
céiulas fagociticas vretiradas de camundongos experimentais e
independente do intervalo entre as infecgdes, tiveram 5uU8
atividade fTagocltica levemente aumentada em comparagso aons
animais normais, como resultado da a¢8o ativadora dos parasitas

(Tabelas 13 & 149).

Evidéncias indicam gue 08 macrdfagos sozinhos oy por
efeito cooperativo com linfdécitos, participam do controle da
infecgdo por T.cruzi no hospedeiro vertebrado. Fato verificado
por KIERSZEMBAUN et =ai1ii (18974}, quando inocularam T.cruzi em
camundongos previamente tratades com partfculas de silica, um

mineral, gue é tdxico pars macrdéfagos. Eases animais tTiveram
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nfveis de parasitemia e mortalidade aumentados, depois do desafio
com formas sangufcolas virulentas: enguanto gue a estimulacdo de
macrdfagos com Dietitstiboestrol (DES), diminuiu a severidade da
infecgdo. Sugerem os autores que a fagoclitose de parasitas por
macréfagos normais representaria um mecanismo de defesa contra o
T.cruzi. Demonstraram ainda 05 autores que macrdfagos coletados
de cavidade peritoneal logo apds a inocula¢8o intraperitoneal de
formas sangufcolas, continham em seu interior parasitas

degenerados.

0 mesmo resultado n&o foi observado, guando a infec¢do
foi por formas sangufcolas da cepa macrofagocitéria (ALGCANTARA &
BRENER, 1978a). Segundo esses autores a cepa Y de T.cruzi €é mais
efetiva para macrdfagos gque a cepa CL. 0s parasitas conseguem
completar seu cicloc de vida dentro dos macrdéfagos normais e até
mesmo dos ativados com Tiogiicolato. Aos parasitas opsonizados,
os macrdfagos reagem de forma diferente; os da cepa Y, Tem seu
ciclo normal, enguanto os da cepa GL , s8oc destruidos. Fato
provavelmente relacionado a componentes da membrana do parasita
gou diferenga nos receptores dos macrdfagos, influenciando &

endocitose e depois o desenvolvimento intracelular do parasita.

Segundo BRENER (1882), alguns problemas critices na
interacdo entre T.cruxzi e céluls hospedeira, tals como: adesdo e
interiorizac8o podem depender de fatores relaclionados & membrana
de superflcie do parasita. GComponentes da membrana poderiam
infiuenclar o destino do parasita no hospedelro vertebrado

enfrentandoe fatores do soro tais como anticorpoe e compliemento e
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as células imunologicamente competentes.

OSSUNA =t 2111 (198B8),o0bservaram gque as formas infectan—
tes tem 2 capacidade de aumentar o pH citopldsmico da céluia
fagocitica do hospedeiro impedindo a Ffus8o lisossomatl e a

subsequente destruicfo do parasita.

Jé& em 18977, GCORSINI et alii demonstravam que macrdéfagos
peritoneais de camundongos infectados com T.brucei, guando
adicionados a culturas de células espiénicas normais, suprimiam a
resposta proliferativa induzida por LPS. Mesmo com a remoglo dos
macréfagcs, as células ndo tiveram restaurads a capacidade de
responder ao mitdgeno em guest8o. Segundo 03 autores cédlulas T
supressoras, presentes em animais infectados, sdoc em parte
responsdaveis pela defici@ncia verificada nas células esplénicas

desses animais a responderem normaimente ao LPS em cultura.

Numa Infec¢Bo por S.mansoni, & inducdo da atividade
esquistossomicida em macrdfagos peritonesals, pode ser consequida
por b’*interferon e putras linfocinas derivadas de clones de
células T. Macrdfagos de camundongos injetados com sobrenadante
de cultura de céiulas T, mataram esquistossdmulios " in Vitro® na

presenca de LPS (KUBELKA et alii, 1888).

F possfvel gque diferentes mecanismos ao invés de apenas
um dnico, estejam envolvidos na expressdo final da resposta imune
(MiITCHELL 18800, Comoe exemplo podem ser c¢itados: a) uma
desorganizacdo dos drgdos linfdides, principalmente nas infeccles

maldricas e por tripanosoma envolvendo esplenomegalia (ALBRIHT et
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211i,18977; GREENWOOD, 1974:. MURRAY et =21ii,1874); b) extratos de
parasitas tem efeito citotdxico ou inibidor nas células linfdides
do hospedeiro DESSAINT et =lii, 1977). c¢) reducdo da imunogenici-
dade por alterac8o no processamento do antfgeno peio sistema
fagocltico (MURRAY =t =alii,1874a; RAMOS &t =1ii,1878): d) exaus -
t&0 cilonal de células B e T especificamente reativas (MITCHELL,
1878) podem levar @& geracdo de células T supressoras e de
macrd6fagos (CORSINI &t alii, 1877): e) substlncias SsuUpressoras
liberadas no soro pelo parasita (CUNNINGHAN gt al1if,1880; LIEW =t
alii, 1988): f) alteraclo nas fungdes das células acessérias
(KIERSZEMBAUN & BUDZUKO, 1882);: g) redug¢lo do nimero de <células
T no bago (HAYES & KIERSZEMBAUN, 1981) H) alteracfo na produgdo
de linfdcitos (BELTZ & KIERSZEMBAUN, 1887); iy alteragdo das
células envolvidas na resposta  imune por Dblodueio oy por
competi¢8c antigénica (GOODWIN et =1ii, 1972): J2 interferon
influenclando na fung¢do das células B e T k> bloguelo da
resposta imune por imunecomplexos (MURRAY =t =alii, 1874): 1)

através de anticorpos antiidiotf{picos (MITCHELL, 188B0).

Nossos resultados demonstram a existénecia de algumas
interacgfies e suas consequ@ncias, na Infec¢do mista entre o
S.mansoni €& 0 T.cruzi, sugerindo ser importante a continuacio dos
trabalhos, para que outros par8@metros possam ser estudados e
algumas ddvidas esclarecidas: principalimente no gque diz respeitlo
a alta taxa de mortalidade, fato comum em algumas dreas
endémicas, onde & grande a ocorréncia dessas associaches

parasitdrias.
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RESUMOS E CONGLUSOES

E muito comum encontrar pessoas multiparasitadas,
principaimente nos pafses subdesenvoividos, Partindo digsso,
entendemos ser de grande importéncia, o estudo de alguns aspéctos

desse Tipo de interac8o.

0 objetive desse trabalho, foi estudar alguns aspéctos ,
do ponto de vista parasitoldgico e imunoldgico da infecgéo
mditipla envolvendo T.cru=zi (cepa Y) e S.mansoni (cepa BH) em
camundongos (GCBA x CB7 B1/10 JF1, obedecendo intervaios de tempos
variados entre as infec¢les . 0Os intervalos variaram de 0 a 230
dias com a infec¢8o por S.mansoni precedendo a infecgldo pelo
T.cruzi e de B8 e 180 dias com a infecg8o por Te.cruzi precedendo

a infecclBo pelo S.mansoni .

Um tote inicial de aproximadamente 58 animais fol divi-
dido em dois. Um deles (grupo 1) fol infectado com S.manscni, 0O
outro permaneceyu normal (grupo 11J; o grupo | originou 08 4grupos
A e GC e o grupo 11 deu origem aos grupos B e D. A intervalos de
tempo previamente determinadoc o¢s5 grupos A e B receberam o
T.cruzi. Isto para observar a infec¢fo por T.cruzi na fase aguda

5] por S.mansoni na fase sguda e crfdnica.

Para estudar a infecg¢do por T.cruzi na fase crénica g

S.mansoni na fase aguda e crinica os camundongos do grupo | foram
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divididos em  grupos A e B 5 08 quais foram infectados
primeiramente por T.cruzi @ 0 grupos {1 deu origem aos grupos C e
b . Apés B8 e 180 dias o0s animais dos grupos A e € foram

infectados por S.mansoni

Assim é gque em nossos estudos observamos:

- curva de parasitemia determinada pelo T.cruzi

- taxa de mortalidade

- hepatoesplenomegalia

- evolugc8do do peso corporal

- carga de vermes

- pograma

- resposta imune ao nfvel de células B e T medida através de GFP,
reagdoc de hipersensibilidade retardada ac ovo & S.mansoni e
frente ao DONFB.

- guantificac8o da atividade fagocltica de <células da cavidade

peritonesl

Resumindo nossos resultados temos:

1~ p& animais (CBA x $57 BiI/103F1, especialmente as
faémeas 580 resistentes ao indoculo de 100 formas da cepa Y do
T.ocruzi, assim como & uma infecglo com 15 cercdrias da ceps BH de

S.mansoni .

2- A esquistossomose Tanto na fase agude guanto na fase
crfinica, nBo exacerbou a parasitemia pelo T.cruzi na fTase aguda,
como também n8c induziu a uma reagudizacdo da parasitemia guando

a infec¢8o pelo protozodrio se tornou crfinica.
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3~ A taxa de mortalidade apresentou—se mais elevada nos

grupos com infecc8o mista e nos animais infectados somente por
T.cruzi, haja visto uma tTaxa de 100 % de mortalidade nos
Experimentos 11 e Viil. O0s dbitos ocorreram na maioria das vezes
apbés o© pico parasitémico, enquanto gue nos animais com infecgho
somente por S.mansoni, 08 dbitos foram observados a partir do 500
dia de infecgBo, com um aumento substancial entre o BOg e 1102

dia.

4~ A interacdo entre S.mansoni & T.cruzi dge um modo
gerail, n#o interferiu no desenvolvimento normal dos  animais,

visto gue na maloria dos experimentos houve ganho de peso.

B Todos 08 animals apresentaram gsplenomegal ia

independente da Iinfecgfo estar na fase aguda ou crinica.

B~ 08 animais com infecc#o dupia ou com infecedo somente
por S.mansoni na fase aguds apresentaram aumento do  peso  do

flgado.

7—- Quando ¢s animais com infecgho duplsa estavam na fase
aguda da tripanosomiase e na fase aguda ou crfinice da esgulstos -
sogmase, ndo ocorreu alteracio do ndmero de vermes recuperados.
No entanto guandeo 085 animais estavam nsa fasge crfinica da

tripanosoml{ase, houve maior recuyperacln de vermes nesses 4rupos.

8- 0s animais portadores de infecc@o dupla na fase aguda
a8 tripangsomiase, tiveram retardada a oviposigéo dos vermes

fémeas (segundo oograma). Nesses animais verificamos uma maior
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concentracioc de ovos imaturos gquando comparados com  animais
infectados somente por S.mansoni. No entanto, guando os estavam
na fase crfnica da infecedo pelos dois parasitas, observamos uma
reduc8o do ndmero de ovos imaturos sugerindo haver um bloquelo da

postura.

g~ A infeccdo por T.ocruxi, induziu uma supressdo da
resposta imune humoral em torno do pico de parasitemia, (fase
aguda), supressBo essa que também fol observada na fase crlnica

da infecgBo , principalmente nos animais com infecclo dupla.

10~ Durante o perfodo de estudo, n8o fol detectads

sypressfo da resposta celular ao ovo do S.mansoni € ao DNFB.

11~ Nas infecglies pelo T.cruzi, parece exisiir fatores
gue inibem a migrac8o de macrdfagos para a cavidade peritoneal,
fato verificado pela diminui¢8o do ndmero de células coietadas no
tocal. J& na infecglo mista ocorre relativo aumento da migragho
dessas células para o peritdneo, provaveimente por infiuéncia do
S.mansoni. Nas infecgfes somente por S.mansoni, também €& grande

o ndmero de células gue migram para a cavidade peritoneal,

12- Quanto ao Indice de fagocitose , observamos um
jigeiro aumento em comparac#o acs animeis normals, independente

do tempo de infecgdo peios parasitas.
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