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INTRODUCAO

A esquistossomose ¢ atualmente endémica em 74 paises ¢ a estimativa
global ¢ que existam 200 milhdes de pessoas infectadas ¢ 500 a 600 milhdes de
pessoas expostas 80 risco de infecgfio. Essa situaglio ocorre principalmente em
zonas rurais € agricolas e ¢ causada por condigbes deficientes de moradia,
educagio e servigos sanitarios (WHO, 1991).

A urbanizagdo de doengas infecciosas e parasitérias proprias do meio rural
e o recrudescimento, nas cidades, de doengas consideradas controladas, vém
sendo objeto de preocupagfio ¢ estudo em diversas instituigbes ligadas 4 satde
(GUBLER, 1989; MOTT et alii, 1991; KNUDSEN & SLOOFF, 1992). A
esquistossomose ¢ uma destas doengas que, apesar de estar intimamente ligada
a0 meio rural, estd se urbanizando através da chegada de pessoas infectadas a
4reas urbanas mas com a presenga do hospedeiro intermediario (MOTT et alii,
1991).

A distribui¢io geografica da doenga no Brasil demonstra que, com a
intensificagio da urbanizagio ¢ com a migragio rural (LIMA, 1993), a
transmissio da doenca comegou a ocorrer em cidades de maior porte em suas
éreas tipicamemte urbanas e, principalmente, nas peri-urbanas (BARRETO,
1984; REY, 1991; SILVA, 1992).

O Estado de Sio Paulo , importante pélo de atragio da migragio do pais,
apresenta esquistossomose mansdnica autoctone nas regides do Vale do Paraiba,
Grande Sdo Paulo, Vale do Ribeira, Baixada Santista, Litoral Sul, Regido de
Campinas ¢ Vale do Paranapanema (SUCEN, 1982). Exceto nesta ultima regido ,
o hospedeiro intermedidrio ¢ a Biomphalaria tenagophila; no Vale do

 Paranapanema Biomphalaria glabrata é a espécie hospedeira (VAZ et alii,



1983; VAZ et alii, 1986; VAZ et alii, 1987).

A regifio de Campinas, local de isolamento da linhagem do molusco de
nosso estudo, distingue-se em trés grandes aress: (1) o norte menos desenvolvido
na encosta ocidental da Mantiqueira Paulista, fonﬁado pelas sub-regiGes de Casa
Branca ¢ Séo Jodo da Boa Vista; (2) o leste agricola formado pelas sub-regides
de Limeira, Rio Claro e Piracicaba e (3) o sul mais industrializado integrante da
drea macrometropole do Estado, formado pelas sub-regides de Campinas,
Jundiai e Braganga Paulista. No tocante a esquistossomose, séio importantes as
transformagdes softidas por esta ltima area (SUCEN, 1982; LIMA, 1993).

ZIMMERMANN (1988) considerou Campinas o municipio mais
industrializado, mais urbanizado € 0 que mais atrai populago no interior do
Estado de Sao Paulo, caracterizando-se como uma area metropolitana
emergente. Sua Regifio Administrativa ocupa o segundo lugar no Estado em
desenvolvimento, sendo a terceira concentragiio industrial do Pais e a sétima
produgio agropecuaria. Até a década de 60, o municipio se orgulhava de
fornecer 6timas condigles de vida a seus habitantes, porém, no final desta
década, comegaram a surgir dificuldades no atendimento s necessidades basicas
da populagfo, principalmente abastecimento de égua, e o crescimento
populacional e o intenso fluxo migratorio sio considerados os fatores
responsaveis (BAENINGER, 1991).

Apesar da teoria de introdugfio recente da esquistossomose, na década de
60, através de migrantes, existe uma hipdtese de que a esquistossomose em
Campinas seja mais antiga, introduzida por escravos africanos que trabalhavam
nos canaviais ¢ cafezais da regiio (BRUCE-CHWATT & BRUCE-CHWATT,
1980).

A presenga de moluscos B. fenagophila nio infectados por S. mansoni no
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municipio de Campinas foi registrada em 1955, nas bacias do ribeirfio Anhumas
e do rio Capivari (MACHADO et alii, 1955; MACHADO & ABREU, 1955).

Campinas, em 1960, foi o primeiro municipio da regifio a apresentar casos
autoctones de esquistossomose (PIZA & RAMOS, 1960).

CORREA et alii (1962) ¢ MAGALHAES (1967) relataram encontro de
moluscos infectados em colegSes hidricas do municipio, respectivamente, com
indices de infecgio de 0,06% e 0,01%.

Em 1966, uma crianga adquiriu a doenga, provavelmente na Lagoa do
Taquaral, onde foram coletados moluscos com indice de infecgio de (,11%. Na
década de 70, foi construido um parque e loteados os terrenos ac redor da
Lagoa, diminuindo assim o contato com a lagoa. No entanto, atualmente ainda

sio encontrados moluscos infectados no local (SUCEN, comunicagio pessoal).
| " Em 1976 e 1977, foram descobertos outros focos de esquistossomose no
municipio nos bairros Chéacara do Japonés, Vila Costa ¢ Silva ¢ Bardo Geraldo, a
partir de moluscos positivos (SUCEN, comunicagiio pessoal).

Os dados sobre a situagio da esquistossomose no municipio de Campinas
no periodo anterior a 1979 sdo muito escassos, resumindo-se a algumas fichas
epidemiologicas € a publicagGes citadas até aqui. Essa situagiio comegou a ser
modificada & partir de 1978, com a regulamentagdo do sistema de Vigiléncia
Epidemiologica no Estado e a confirmagfo da esquistossomose como doenga de
notificagiio compulsoria (LIMA, 1993).

CAMPOS et alii (1991) analisaram a evolugéio do Programa de Controle
da Esquistossomose no Estado de S&o Paulo, no pericdo de 1981-1990, e
observaram a notificagfio de 200.001 casos, sendo que destes 23.016 (11,5%)
eram autéctones. Estes dados indicam uma tendéncia de queda no total de casos
notificados e na autoctonia. Segundo CAMPOS et alii (1991) "na éarea de
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abrangéncia do Servigo Regional de Campinas, nos trés utimos anos, observa-se
aumento do nimero de casos autoctones e do percentual de autoctonia (75%) em
relaglo aos casos notificados, sugerindo uma possivel expanséo da doenga nesta
érea”.

LIMA (1993) analisou os dados da SUCEN no periodo de 1970-1990 ¢
observou uma tendéncia decrescente nos coeficientes de casos autoctones
notificados; porém notou uma ampliagdo da érea do municipio onde residem os
casos autoctones ¢ uma tendéncia de afastamento desses bairros em relagiio a
zona central da cidade. Estes casos se distribuem por 117 bairros e a transmissfo
ocorre através do contato com colegSes hidricas destinadas a atividades de lazer,
assim como em outros focos paulistas (SUCEN, 1982; MARCAL Jr. et alii,
1993).

Em 1994, foram coletados caramujos positivos no Jardim Sédo Marcos, em
Campinas, ¢ as cercarias liberadas foram identificadas como sendo de 8. mansoni
( REZENDE, 1994).

A maioria dos estudos sobre linhagens paulistas de S. mansoni foram
feitos utilizando-se as linhagens do Vale do Paraiba (SJ) e Vale do Ribeira
(Itariri), comparando-as com a linhagem mineira (BH) (MAGALHAES, 1969s;
MAGALHAES & CARVALHO, 19734, 1973b; MAGALHAES & DIAS, 1973,
PARAENSE & CORREA, 1981; FIGUEIREDO, 1991)

Estudos experimentais e de campo tém demonstrado que ocorre variagio
intracspecifica dentro do género Schistosoma quanto & caracteristicas
morfologicas, infectividade para os moluscos, periodo de eliminagdo de
cercérias, respoéta a drogas, capacidade de desenvolvimento em hospedeiros
definitivos experimentais, taxa de crescimento, produgio de ovos, periodo preé-
patente, patogenicidade e imunogenicidade (ROLLINSON & SOUTHGATE,



1987).

Existem numerosos trabalhos sobre a suscetibilidade de moluscos; FILES
& CRAM (1949) afirmaram que parasitos onundos de areas endémicas
diferentes apresentam diferengas fisiologicas intra e interespecificas.
PARAENSE & CORREA (1963a) estudaram a suscetibilidade de 23 populagdes
de B. glabrata de procedéncias diversas e seus resultados corroboram aqueles
apresentados acima. NEWTON (1953) e RICHARDS & MERRITT (1972)
concluiram que a suscetibilidade esta relacionada a fatores genéticos e outros,
tais como o tamanho e idade do molusco e a quantidade de miracidios
infectantes.

Diferentes indices de posiividade tém sido observados por vénos
pesquisadores, quando estudaram experimentalmente a suscetibilidade de B.
glabrata e B. tenagophila & infecgo por diferentes linhagens de S. mansoni
(PARAENSE & CORREA, 1963a, 1963b, 1978, 1981; MAGALHAES & DIAS,
1973; CHIEFFI, 1975, SANTANA et alii, 1978, CARVALHO et alii, 1979;
FREITAS et alii, 1985, DIAS et alii, 1937, ZANOTTI-MAGALHAES, 1987,
DIAS et alii, 1988; FIGUEIREDO et alii, 1992).

PARAENSE & CORREA (1963b) constataram a existéncia de duas
linhagens de §. mansoni distintas no Brasil, & linhagem BH, oriunda de Belo
Horizonte (MG) e a linhagem SJ, oriunda de S&o José dos Campos (SP), que tém
como hospedeiros intermediarios a B. glabrata ¢ B. tenagophila,
respectivamente. Os autores sugeriram a existéncia, em certas areas, de uma
adaptagfio fisiologica entre o molusco ¢ a Iinhagem local do parasito. O estudo
comparativo entre as duas linhagens revelou as seguintes diferengas
(PARAENSE & CORREA, 1981): comprimento dos vermes adultos e tamanho

dos ovos sdo maiores na linhagem BH; indices de infecgfio mais altos na

i
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associagio B. glabrata - linhagem BH; periodo pré-patente mais longo na
associaglo B. fenagophila - linhagem SJ; as duas populagdes de moluscos séo
praticamente refratarias & infecgfio com a linhagem alopatrica. Estes resultados
indicam melhor adaptagfio hospedeiro-parasito na associago B. glabrata -
linhagem BH do que na associagiio B. tenagophila - linhagem 8J de 5. mansoni.
A infertilidade entre as duas linhagens permite concluir que as diferengas
observadas sio meramente intra-especificas e que elas podem ser consideradas
como ragas bioldgicas distintas de S, mansoni (PARAENSE & CORREA, 1981).

MAGALHAES (1969a) obteve indices de infecgio de 40% e mortalidade
de 50%, na exposigiio da B. tenagophila de Campinas (SP) a infecgio com a
linhagem SJ do trematodeo.

CHIEFFI (1975) mostrou que exemplares de B. fenagophila, originrios
de Londrina, eram resistentes & infecgfio pela linhagem simpatrica de 8. mansoni,
nfio sendo infectado nenhum caramujo, independente do seu didmetro (idade ) €
do nimero de miracidios a que foram expostos. Estes resultados levantaram a
hipétese de que a linhagem paranaense do molusco difere das linhagens paulistas,
responsaveis pela manutengio de focos de esquistossomose mansdnica.

PARAENSE & CORREA (1978) observaram um indice de positividade
de 37,7% utihzando a B. tenagophila de Campinas e a linhagem SJ de &.
mansoni. O estudo determinou a suscetibilidade de B. tenagophila de 20
localidades a esta linhagem com indices de infecgdo de 0 & 91,5%.

SOUZA (1986) reviu os trabathos sobre suscetibilidade das trés espécies
de moluscos mineiros { B. tenagophila, B. straminea e B. glabrata ) a diferentes
linhageﬁs de S, mansoni, salientando a importincia epidemiologica da adaptagio
parasito-hospedeiro.

DIAS et alii (1987) detectaram variagfes de suscetibilidade de B.
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tenagophila, B. straminea e B. glabrata a seis linhagens diferentes de S. mansoni
que associadas as correntes migratorias de portadores indicaram a importancia da
transmissdo da esquistossomose humana de S&o Paulo a outras regides
brasileiras.

DOUMENGE et alii (1987) compararam uma linhagem do verme
adaptada a B. glabrata e outra adaptada a B. tenagophila, encontrando
diferengas no tamanho dos vermes adultos, dos ovos € no periodo pré-patente da
infecgfio no molusco. As populagdes de moluscos estudadas tém se mostrado
suscetiveis 4 sua linhagem especifica de S. mansoni mas refrataria & infecgéio
com outras linhagens.

ZANOTTI-MAGALHAES (1987) relacionou a suscetibilidade de B.
glabrata de Belo Horizonte (MG) e B. tenagophila de Sdo José dos Campos (3])
a infecgfio pelas linhagens BH e SJ, respectivamente, de S. mansoni simpatricas €
a patogenicidade desenvolvida pelo parasito no hospedeiro defimtivo. A autora
ressaltou que, na linhagem paulista, quanto maior "a‘suscetibilidade do molusco
maior o numero de ovos do paraesito eliminados com as fezes do hospedeiro,
sendo esse fator de grande importancia epidemiolégica.

FIGUEIREDO (1992) observou que, levando em conta que o hospedeiro
intermediério era B. fenagophila, a linhagem paulista de Itariri (Vale do Ribeira)
apresentou indice de infecgio bastante elevado ( 8,3% com 1 miracidio e 60%
com 10 ).

Ha diferencas na infectividade, patogenicidade e morfologia entre
linhagens de S. mansoni de diferentes areas geograficas e hospedeiros defimitivos
(SAOUD, 1966, WARREN, 1967, ANDERSON & CHEEVER, 1972; POWERS
& CHEEVER, 1972; MAGALHAES & CARVALHO, 1969, 1973a, 1973b,
1976; MAGALHAES et alii, 1975; PARAENSE & CORREA, 1981; ZANOTTI
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et alii, 1983; CARVALHO et alii, 1986; ZANOTTI-MAGALHAES, 1987,
COELHO et alii, 1989; FIGUEIREDO, 1991).

SAOUD (1966), em estudos com §. mansoni do Egito, Porto Rico e
Tanzéna, demonstrou que ndo ha relagio entre a viruléncia e a carga parasitaria
e que, a distribuigiio dos ovos nos tecidos era influenciada pela linhagem do
parasito ¢ pela espécie do hospedeiro. Além disso, ele sugeriu que o grau de
infectividade do hospedeiro intermedidrio determinaria a patogenicidade dos
€squIstossomos.

MAGALHAES & CARVALHO (1969; 19733a) avaliaram a capacidade de
penetragio de cercérias e a recuperagiio de vermes adultos nas linhagens BH e
SJ. Esses autores constataram que a linhagem BH apresentou maior poder de
penetragio pela cauda de camundongos € que néo houve diferengas nos indices
de recuperagiio de vermes. MAGALHAES et alii (1975) verificaram que a
capacidade patogénica da linhagem BH ¢ maior que da SJ.

ELOI-SANTOS et alii (1992) relacionaram diferengas na mortalidade,
patofisiologia e suscetibilidade com o sexo do hospedeiro definitivo, em estudo
utilizando cercarias da linhagem de S. mansoni de Porto Rico.

FIGUEIREDO (1991) estudou, experimentalmente, a patogenicidade da
linhagem paulista de Itariri em camundongos, segundo os seguintes parametros:
capacidade de penetragiio de cercirias e recuperagfio de vermes e viruléncia
causada a0 camundongo,

Estudos clinicos e experimentais sobre & quimioterapia da
esciuistossoinose demonstram ‘'que existe uma grande variagio nas respostas
terapéuticas € na suscetibilidade de linhagens diversas de S. mansoni (KATZ et
alii, 1973; CAMPOS et alii, 1976; DIAS et alii, 1978, ARAUIJO et alii, 1980;
DIAS et alii, 1983; OLIVIER et alii, 1983; COLES et alii, 1986; BRUCE et alii,



1987; KINOTTI, 1987; FIGUEIREDO, 1991).

Suscetibilidade diferencial de linhagens de S. mansoni de areas geograficas
diferentes a0 oxamniquine tem sido observada por FOSTER (1973), ARAUJO et
alii (1980), PEDRO et alii (1980) € DIAS et alii (1982).

ROLLINSON & SIMPSON (1987) acreditam que as diferentes
suscetibilidades as drogas esquistossomicidas néo sio restritas a nivel da espécie
do parasito, mas quelpodem refletir também a origem geografica, sexo e estagio
de desenvolvimento dos parasitos.

FIGUEIREDO & DIAS (1988) avaharam a suscetibilidade da linhagem
paulista isolada em Campinas, distrito de Bardo Geraldo, das fezes de paciente
ndo tratado para esquistossomose. Esta se mostrou mais tolerante ao
oxamniquine que ao praziquantel, nas dosagens de 1 x 100 mg/Kg e
5 x 100 mg/Kg, respectivamente.

FIGUEIREDO (1991) avaliou e comprovou, experimentalmente, a
suscetibilidade da linhagem paulista de Itariri a0 oxamniquine e praziquantel.

A suscetibilidade das linhagens as drogas esquistossomicidas deve ser
avaliada em diferentes areas endémicas para determinar possivel resisténcia de
linhagens locais e avaliar estratégias de tratamento mais convenientes
(DELGADO et alii, 1992).

SAOUD (1966) reportou diferengas na morfologia de linhagens de S
mansoni de Porto Rico, Tanzdnia e Egito. As diferengas morfolégicas entre os
vermes adultos das linhageris BH e SJ foram demonstradas por MAGALHAES
& CARVALHO (1973b) ¢ PARAENSE & CORREA (1981), que concluiram
haver diferengas significativas entre elas. A mesma metodologia foi utilizada por
FIGUEIREDO (1991) no estudo morfologico da linhagem paulista de Itariri.

Durante a Gltima década, as técnicas de Biologia Molecular aplicadas a
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Parasitologia tém levado os pesquisadores a utilizar ¢ genoma de S, mansoni e
sua expressfo para o entendimento de questdes fundamentais da biologia do
parasito e suas relagdes com seus hospedeiros (SIMPSON, 1987).

McCUTCHAN et alii (1984) distinguiram hinhagens de S. mansoni que -
exibiam diferentes indices de infectividade para o molusco, baseando-se no
padrio de bandas gerado pela hibridizagdo de probes IRNA no Southern blots.

Estudos eletroforéticos complementam os métodos tradicionais de
caracterizagdo usando as diferengas enzimaticas para distinguir espécies de
Schistosoma (BRYANT & FLOCKHART, 1986; ROLLINSON et alii, 1986) .

BRINDLEY et alii (1989) usaram probes de TRNA para investigar & base

genética da resisténcia em modr;;lu onde a resisténcia ao hycanthone foi produzida
pela exposigiio de vermes imaturos & droga. Como ocorre resisténcia cruzada
entre hycanthone e oxamniquine € possivel que as alteragGes genéticas associadas
& expresséio de resisténcia ao oxammiquine podem ser semelhantes aquelas
descritas para hycanthone.

Marcadores ou sequéncias de DNA polimorficos ampliados pela técnica
de PCR ( Polymerase Chain Reaction ) tém sido utilizados na diferenciagio entre
espécies, linhagens e individuos dentro do género Schistosoma. WALKER et alii
(1989), ROLLINSON et alii (1990) ¢ GASSER et alii (1991), utihzando aqueles
métodos, conseguiram identificar larvas de Schistosoma do campo de maneira
répida ¢ sensivel. BARRAL et alii (1993) as usaram como ferramenta na
determinagfio de linhagens de S. mansoni de areas geograficas diferentes: Brasil
( Recife ), Guadalupe e Venezuela. PENSCHOW et alii (1993) utilizaram tal
método na identificagio, em cortes histologicos do figado de camundongos
infectados com a linhagem de Porto Rico, de ovos que se desenvolveram em

esquistossomos fémeos, realizando uma hibridizagéio histoquimica. O metodo de
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hibridizag8o histoquimica poderia ser usado, também, na determinagiio das
proporgdes fémea/macho no figado e dos sexos de larvas nos moluscos.

Pelo exposto, temos conhecimento de dados biologicos e morfologicos de
apenas duas linhagens paulistas do trematédeo ( SJ e Itarini ). E entdio necessario
o estudo biologico e morfolégico de linhagens de S mansoni em seus
hospedeiros definitivos € intermediarios simpatricos, de outras regides
epidemiologicamente importantes do Estado, entre as quais se encontra a regifo

do municipio de Campinas.

O objetivo deste trabalho foi caracterizar biologica e morfologicamente a
linhagem campineira de S mansoni no modelo expenmental B. tenagophila-

camundongo swiss, avaliando-se os seguintes parimetros:

* Suscetibilidade do hospedeiro intermediario ( B. tenagophila),
- Indice de infecgiio

- - Periodo pré-patente
- Mortalidade

* Suscetibilidade do hospedeiro definitivo ( cammundongo swiss ):
- Capacidade de penetragio de cercarias
- Peso do figado e do bago
- Didmetro dos granulomas hepaticos
- Oograma

- Morfometria dos vermes adultos e ovos

* Suscetibilidade da linhagem de 8. mansoni as drogas esquistossomicidas.
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MATERIAL E METODOS |

1. Linhagem de Schistosoma mansoni

A linhagem utilizada no estudo foi & CAMP-H, originaria do Jardim Séo
Domingos, Campinas, SP. Esta foi isolada a partir das fezes de trés pacientes
autoctones, ndo tratados para esquistossomose, em agosto de 1992. Com a
finalidade de proceder o isolamento da linhagem, foram infectados 100 moluscos
com 10 miracidios ( GRUPO M1 ). As cercarias obtidas nestes moluscos foram
usadas na infecgio de 20 camundongos Swiss (GRUPO C1- geragéo parental do
verme). Os miracidios obtidos dos ovos coletados nas fezes destes roedores
foram utilizados para a constituicio dos grupos experimentais de moluscos. A
Iinhagem ests sendo mantida no Departamento de Parasitologia do Instituto de
Biologia da UNICAMP, no modelo experimental B. tenagophila simpatrica-

camundongo Swiss.
1. Hospedeiro intermedidrio ,
A criagio de moluscos B. tenagophila foi ampliada a partir de matrizes

mantidas no Departamento de Parasitologia, sendo originarios do distrito de
Barfio Geraldo, Campinas, SP.
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3. Hospedeiro definitivo

Os camundongos utilizados foram Swiss, fémeos com idade ao redor de 4
semanas, fornecidos pelo Biotério Central da UNICAMP. Eles foram mantidos
em caixas plasticas com tampa metélica e alimentados com ragéo de animal de

laboratério e dgua " ad libi
4. Formacio dos grupos experimentais

Para o experimento foi usada a progénie F1 do verme da seguinte maneira

(Figura 1):
* MOLUSCOS

GRUPO M2- 60 moluscos infectados com 10 miracidios/molusco.
GRUPO M3- 60 moluscos infectados com 1 miracidio/molusco.
GRUPO M4- 60 moluscos ndo infectados (controle).

* CAMUNDONGOS

GRUPO C2- 20 camundongos infectados com 70 cercéarias/camundongo
¢ tratados com oxamniquine ( OXA ).
GRUPO C3- 20 camundongos infectados com 70 cercarias/camundongo
f € tratados com praziquantel { PZQ ).
GRUPO C4- 20 camundongos infectados com 70 cercarias/camundongo
que ndo receberam tratamento {controle).
GRUPO C5- 20 camundongos ndo infectados (sadios).
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Paralelamente, foram formados outros grupos com a finalidade de manter
o estoque da lmhagem, caso ocorressem imprevistos no desenvolvimento do
trabaiho.

Optou-se por grupos de 20 animais devido ao desconhecimento da

patologia da linhagem do parasito em estudo.

5. Identificacio dos camundongos

Os camundongos foram marcados com écido picrico no pélo, sendo

separados em gaiolas (10 animais / gaiola), conforme esquema & seguir:

CAMUNDONGO MARCACAO
| VTR CABECA
2 s erreeeaneseneeneen DORSO
. SOV CABECA E DORSO
U CAUDA
SO PATA DIANTEIRA DIREITA
6 voeereereeeseereesner e nns PATA DIANTEIRA ESQUERDA
o RO PATA TRASEIRA DIREITA
SR PATA TRASEIRA ESQUERDA
D et AMBAS PATAS DIANTEIRAS
1 (1 OO AMBAS PATAS TRASEIRAS

A numeracio foi feita seguindo essa sequéncia da gaiola 1 a 10

ininterruptamente.
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6. Sorteio dos tratamentos para os camundongos

Os camundongos dos grupos C2, C3 e C4 foram submetidos a sorteio.

O método de aleatonizaglo usado para aplicaglo dos 3 tratamentos (C2,
C3 e C4) teve como objetivos: evitar o uso de julgamento pré-concebido ou
arranjos sisternaticos; garantir um numero de camundongos para cada tratamento
e prover uma base para posterior andlise estatistica. Este método, de blocas

permutados aleatoriamente, ¢ descrito abaixo:

Para 3 tratamentos {(blocos de 3 camundongos), foram selecionadas as

seguintes combinagdes:
A B C para digito 1
A CB para digito 2
B A C para digito 3
B C A para digito 4
C A B para digito 5
C B A para digito 6

ignorando os digitos 0,7, 8 e 9
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Numeros foram obtidos, usando-se a tabela de nimeros aleatorios e
assinalados cada um a combinagéic de letras correspondente.

Desta maneira, uma lista aleatéria de tratamentos foi gerada usando-se os
digitos de 1 a 6, um digito para cada 3 tratamentos (POCOCK, 1986).

7. Manutengio de Biomphalaria tenagophila em labotarério

Os moluscos destinados & exposi¢io ao trematddeo foram mantidos em
tanques de Etemit ( 50 L ) e alimentados, diariamente, com folhas de alface
fresca. ( lavada com solugio de acido acético 0,1% ) e raglo para rato triturada
com adigio de carbonato de célcio 10% (SOUZA et alii, 1987). Para facilitar a

obtengio ¢ transferéncia das desovas, usamos pedagos de isopor como substrato.
8. Obtencio de miracidios

As fezes humanas foram homogeneizadas com salina 0,85% e filtradas em
gaze. Esse filtrado foi passado em uma sequéncia de quatro peneiras de malhas
metdlicas de 125, 105, 88 e 37 um. Durante esta operagiic o material foi lavado
com salina 0,85% a 10 C. O sedimento obtido na peneira de malha mais fina foi

ressuspenso em agua declorada e exposto & luz e temperatura de 28 C para &
eclosiio dos miracidios (STANDEN, 1952).

9. Infecciio dos moluscos

Espécimes de B. tenagophila, criados no laboratério, medmdo de 5 a 8
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mm de didmetro, foram expostos individualmente em frascos com 1 e/ou 10
miracidios recém-eclodidos. Os moluscos foram expostos a luz e temperatura de
28 C durante 2 horas (PELLEGRINO & MACEDO, 1955). Apés o periodo de
exposi¢io, os moluscos foram transferidos para aquarios de vidro e mantidos
conforme aqueles dos tanques de Eternit. Os moluscos do grupo controle foram

submetidos as mesmas condigdes de manipulagio e exposigdo & luz e calor,
10. Avaliacio da suscetibilidade dos moluscos

Esta avahagfo foi realizada em todos os grupos experimentais cujos

- moluscos foram expostos a miracidios de .S. mansoni da geragfo F1.
10.1. Exame dos moluscos

Os moluscos foram examinados semanalmente a partir de 21 dias apos a
infecglio € durante 77 diss. O grupo controle (M4) foi submetido as mesmas
condigdes dos infectados (M2 e M3).

Os moluscos foram examinados mdividualmente, para observar a
eliminagiio de cercarias, usando-se pequenos frascos de vidro com agus
declorada; apos a exposiglo individual a luz e temperatura de 28 C durante 2
horas; a presenga de cercarias foi detectada com microscopio estereoscopico
(OLIVIER & STIREWALT, 1952).

10.2. Mortalidade de moluscos

A mortalidade de moluscos expostos a infecgfo ¢ a do grupo controle fol
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registrada diariamente, durante 77 dias apos a infecgio.

10.3. Acompanhamento do periodo de elimina¢iio de cercarias

Apds 77 dias de infecgiio aqueles moluscos que eliminaram cercarias,
foram mantidos em observagio, sendo examinados semeanalmente, com a
finalidade de se detectar o término de liberago das larvas.

11. Infecgio dos camundongos

Realizou-se infecgfio dos camundongos, utilizando-se a técnica de imersdo
da cauda do animal em suspenséio contendo 70 cercanas/roedor, durante 2 horas
de exposigio & luz e temperatura de 28 C (OLIVIER & STIREWALT, 1952). As
cercarias foram obtidas a partir de moluscos infectados no laboratorio. Foram
usados, no minimo, 40 moluscos positivos, a fim de se conseguir uma infecgo
com equilibrio no sexo dos vermes (PELLEGRINO & KATZ, 1970).

" Os animais foram imobilizados segundo a té':cﬁica descrita por BROOME
& RADKE (1971) e adaptada por FIGUEIREDO (1991). |

12. Capacidade de penetragiio de cercarias

A capacidade de penetragiio das cercarias foi avaliada pela contagem de
cercarias inteiras sobrenadantes, apOs exposigio de camundongos do grupo
controle ( C4 ) 4 luz e temperatura de 28 C. O numero de cercarias penetrantes
foi obtido pela diferenga de cercérias 2 que cada camundongo foi exposto e o

niimero obtido na contagem de cercarias sobrenadantes (MAGALHAES, 1969b).
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13. Mortalidade de camundongos

A mortalidade dos camundongos foi anotada diariemente, durante 10
semanas apos a infecgfio, quando foram, entfio, sacrificados. A mortalidade foi

avaliada em todos os grupos de camundongos.
14. Tratamento dos camundonges com drogas esquistossomicidas

Os animais foram pesados apds 55 dias de infecgiio e as drogas foram
administradas oralmente por tubagem gastrica, nas seguintes dosagens:

GRUPO C2 - Oxamniquine - dose unica de 100 mg/ Kg ( mansil
xarope diluido em agua destilada ).

GRUPO C3 - Praziquantel puro - dose diaria de 100 mg/Kg/5 dias;
diluido em solugiio aquosa contendo 25% de glicerina
e 1% de cremophor (COLES et alii, 1986).
GRUPO C4 - Controle - dose Gnica de 0,3 ml de agua destilada.
O intervalo entre o término do tratamento e a perfuséo foi de 14 dias.

15. Perfusiio dos camundongos

Os camundongos de todos os grupos foram sacrificados na décima semana
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de infecglio, por deslocamento cervical e submetidos 4 perfusfio do sistema
porta-hepatico (YOLLES et alii, 1947). Os vermes da veia porta foram somados

: 1 i ¢ .
aqueles do sistema das veias mesentéricas.
16. Coleta dos vermes

Ap0s a perfusio ¢ extragiio de vermes do figado por esmagamento (HILL,
1956), eles foram contados e classificados segundo a localizaglio, sexo e
vitalidade.

17. Percentagem de recuperaciio de vermes

A recuperagiio de vermes foi verificada, mediante a contagem de vermes
recolhidos nas perfusdes dos sistermas porta-hepaticos dos camundongos
infectados (GRUPO C4).

A percentagem de recuperag8o foi calculada a partir do nimero de

cercarias penetrantes por camundongo.

18. Morfologia dos vermes

Os vermes coletados de camundongos nio tratados (GRUPQ C4) foram
fixados em alcool 70% e corados pelo Carmin Cloridrico (SCHELL, 1969).

As medigOes foram feitas utilizando-se um microscépio dptico com
céimara clara, mesa digitalizadora acoplada ao microcomputador e programagio
idealizada pelo Prof. Edusrdo Buzatto, do Departamento de Computagio, do
Instituto de Matematica, Estatistica e Ciéncias da Computagio, da UNICAMP.
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Os vermes foram observados no microscopio com aumento de 32X.
19. Avaliacio da suscetibilidade do verme a drogas esquistossomicidas

A avaliagBo da suscetibilidade dos grupos tratados com drogas

esquistossomicidas obedeceu os seguintes critérios:

* Percentagem de vermes no figado e mesentério

* Percentagem de vermes acasalados

* Percentagem de vermes mortos no figado

* Percentagem de animais com alteragiio de oograma (PELLEGRINO &
KATZ, 1968)

*

Percentagem de vermes sobreviventes (JANSMA et alii, 1977):
Tx 100

% de vermes sobreviventes™ ~—----aeoees
C

onde;

T= 1% médic de vermes vivos no grupo teste

C=no médio de vermes vivos no grupo controle

* Percentagem de redugio de vermes (GONNERT & ANDREWS, 1977):

100 x n© de vermes mortos

% de redugio de vermes= ------nrome-uoe

n® de vermes mortos ¢ vivos
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* Percentagem de eficacia (KEMP et alii, 1956):
X-Y
% de eficacia= --- x 100

S X

onde:
X=n® médio de vermes vivos no grupo controle

Y=n% médio de vermes vivos no grupo teste

20. Qograma

O estudo do oograma qualitativo foi realizado em fragmentos do intestino
delgado em animais dos grupos C2, C3 e C4. A classificagiio dos estagios de
desenvolvimento dos ovos imaturos seguiu o seguinte critério (PRATA, 1957,
PELLEGRINO et alii, 1962): 1° estagio, ¢ embrido ocupa um tergo do didmetro
transversal do ovo; 2° estagio, o embrifio tem tamanho aproximadamente igual ao
didmetro transversal do ovo; 3° estagio, o embrifio ocupa dois tergos do didmetro
longitudinal do ovo; 4° estagio, embrifio ocupa praticamente a casca do ovo
inteira. Os ovos maduros contém um miracidio completamente desenvolvido. Os
ovos mortos € cascas de ovos também foram classificados. Foram observados
cerca de 300 ovos por animal (PELLEGRINO & KATZ, 1968).

21. Verificacdio dos pesos corporal, do figado e do baco
Os camundongos dos grupos C2, C3, C4 e C5 foram pesados em balanga

semi-analitica, antes da infecgio, na vigéncia do tratamento e do sacrificio.
As pesagens do figado ¢ do bago dos animais dos grupos C4 ¢ C5 foram
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efetuadas apos perfuséio utilizando-se balanga semi- analitica.

22. Fixaciio de fragmento de figado

Apés a pesagem do érgdo, retirou-se um fragmento do lobo maior do
figado dos camundongos controle infectados (GRUPO C4). O material foi fixado
em solugiio de Bouin aquoso 5% durante 24hs e incluidos em parafina para

posterior realizag8o de cortes histologicos.

23, Cortes histoldgicos

Foram feitos cortes histologicos com 5 pm de espessura, corados pela
Hematoxilina e Eosina (HE).

Para cada fragmento de figado foram montados 6 ldminas, com 4 a 10
cortes seriados, para cada ldmina. O intervalo de corte obedecido foi de 400um

para cada duas laminas seriadas ¢ assim sucessivamente (GUARALDO, 1987).
24. Medidas dos didmetros das reacdes granulomatosas

A verificagiio do tamanho da reagﬁd granulomatosa foi dada pela média de
2 difmetros intercruzados em angulo reto (CARVALHO et ahli, 1986,
GUARALDO, 1987; ZANOTTI-MAGALHAES, 1987, COELHO et alii, 1989).
Optou-se, também, em fornecer a drea do granuloma, utilizando-se do produto
de dois difimetros: maior € menor. Com finalidade de se obter maior preciséo no
angulo entre as medigdes, utilizou-se ocular micrométrica Zeiss (8X).

Para cada camundongo, foram medidas apenas as reagies que apresentavam
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com nitidez © ovo na sua porgio central, presentes nos cortes das 6 liminas
examinadas (GUARALDO, 1987, ZANOTTI-MAGALHAES, 1987). As lesdes

contendo mais de um ovo ou as contiguas com outras lesdes foram ignoradas.
25. Medidas dos oves de Schistosoma mansoni

As fezes dos camundongos do grupos C2, C3 e C4 foram coletadas aos
45-55 dias de infecglio (antes do tratamento) e o pool destas foi submetido ao
método de sedimentagio esponténea (LUTZ, 1919) para obtengio de ovos.

O material obtido foi suspenso em solugio salina 0,85% e observado em
microscopio’ com aumento de 320 X. |

As dimensles dos ovos ( maior comprimento e maior largura) foram

medidas com ocular micrométrica Zeiss.

26. Anilise estatistica

O sistema SAS® versio 6.04 (1986) foi utilizado para leitura e
processamento dos dados. Utilizamos o procedimento UNIVARIATE para o
célculo das estatisticas sumérias contidas nas tabelas do ANEXO. Para graficos ¢
box-plots, foram utilizados os procedimentos GPLOT, SHEWHART e
CAPABILITY. Todas as analises de wvariéncia foram reslizadas ao nivel de
significincia de 0,0001 e os testes de comparagdes miltiplas de Duncan a 0,05.

O box-plot (diagrama de caixa) € um grafico simples que fornece uma
grande quantidade de informagfio sobre caracteristicas de um conjunto de dados.
Diagramas de caixas descrevem a massa dos dados por um retingulo (caixa)

cujos limites infertor e superior sdio, respectivamente, o primeiro (Q1) e o
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terceiro (Q3) quartis. A mediana (Q2), ou segundo quartil, é designada por uma
linha horizontal tragada dentro do retdngulo. A média é denotada por um
simbolo " + ". Linhas verticais, sdo extraidas dos finais das caixas para um valor
adjacente inferior e superior. O valor adjacente superior é a maior observagio
que é menor ou igual a Q3 + 1.5 ( Q3 - Q1 ). O valor adjacente inferior € a
menor observagio que ¢ maior ou igual a Q1 - 1,5 ( Q3 - QI ). Quaisquer
valores que caiam fora dos valores adjacentes sfo destacados separadamente
sobre o grafico ( com um simbolo O ), pois eles identificam observagdes
discrepantes ( outliers ). As posigdes relativas dos quartis Q1, Q2 e Q3, bem
como as observagdes discrepantes, dfo uma idéia da assimetria da distribuigio.

Detalhes sobre os procedimentos estatisticos estdo nas tabelas do ANEXO.
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RESULTADOS

1. Estudo da linhagem no hospedeiro intermedisrio

Avaliou-se a suscetibilidade de B. tenagophila & linhagem campineira de
S. mansoni por melo do periodo pre-patente, da percentagem de moluscos que
eliminavam cercérias € da mortalidade dos moluscos expostos.

Analisando-se descritivamente os periodos pre-patentes dos dois grupos de
moluscos infectados, observamos que foram diferentes. O GRUPO M2 ( exposto
a 10 miracidios ) comegou a eliminar cercearias a partir do 35% dia apds a
infecgdio € o GRUPO M3 ( exposto a 1 miracidio ), aos 49 dias (Tabela I). O
indice de infecgdio alcangado foi bamo: 25% no prnmeiro e 5,7% no
segundo grupo ( Tabelal; Figura 2 ).

Os moluscos infectados com 10 miracidios apresentaram indice de
mortalidade- 90% mais alto que os infectados com 1 miracidio- 55%
( Figura 3 ). Como ocorreram semanas com indices de mortalidade muito baixes,
agrupamos as mortalidades semanais em periodos mais longos ( 0 a 28 dias, 28 2
42, 42 a 56, 56 a 70 e uma tltima categoria com o numerc de sobreviventes
finais ) para atender as propriedades do teste % (TabelaI}. Os indices de
mortalidade dos moluscos dos trés grupos foram analisados pelo qui-quadrado
de Pearson ( ¥* gy = 59,12 ), revelando taxas de mortalidade altamente
diferentes. Aplicamos o mesmo teste ( x%s) = 8,38 ) na comparagio entre as
mortalidades dos grupos M3 e M4 ( controle ), com nivel de significincia de

13,6%, o que nos leva a afirmar que a pequena superiondade na mortalidade do
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primeiro grupo ndo foi significativa . O periodo de liberagio de cercarias foi
acompanhado até o final, por ocasifio da morte dos caramujos positivos que
ocorreu aos 91 dias de infec¢fio no GRUPO M2 e aos 84 dias de infecgdo no
GRUPO M3 (Figures 2 ¢ 3). '

2. Estudo da linhagem no hospedeiro definitive

A linhagem apresentou infectividade elevada no hospedeiro definitivo:
magnitude média de 68,7 + 1,53 cercérias penetrantes (Tabela I do ANEXO)
correspondente a 98,1% (Figura 4); a recuperagio meédia de vermes adultos em
camundongos infectados e ndo tratados ( GRUPO C4 ) foi de 44,5% (Figura 4).

As taxas de mortalidade dos carmundongos apds o tratamento foi de 21%,
5% e 0%, respectivamente, para os grupos tratados com praziquantel,
oxammiquine € controle.

Os pesos corporais dos animais de todos os grupos nas datas da infecgfo
( iniciais ) e da perfusfo ( finais ) foram avaliados utilizando analise de vanancia
e o teste de comparagdes multiplas de Duncan. Foi constatada igualdade entre os
pesos finais médios do grupo de camundongos sadios ( 38,42g ) e tratados com
praziquantel { 38,80g ) e com oxamniquine ( 36,80g ), sendo estes malores que
aqueles néo tratados ( 31,80g ) (Figura 5). AFiguraé e a Tabela IT exibem o
ganho de peso corporal para os camundongos de todos os grupos entre s datas
da infecglio e perfusdo. O GRUPO C3 ( tratado com PZQ ) obteve um ganho
médio de peso de 16,2g, o GRUPO C2 ( tratado com OXA } 14,4g, o GRUPO
C4 ( controle ) 9,5g ¢ o GRUPO C5 (sadios) 15,4g. O teste F e o tesie de
comparagdes multiplas de Duncan revelaram que estes ganhos de peso s&o

significativamente diferentes. Houve acentuado ganho de peso corporal dos
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ammais tratados comparavel ao dos camundongos sadios (Figura 6) .

Os pesos do figado e bago dos amimais infectados ( tratados e nfo
tratados) foram superiores ao dos animas sadios ( Figuras 7 e 8 ). Com o
objetivo de verificar como os pesos do figado e do bago e 0 nimero de cercarias
penetrantes agem sobre a determmagéo do peso final dos camundongos do grupo
controle, fo1 aplicada uma analise de regressdo, onde constatamos que o peso do
figado é altamente significativo ( significincia = 007), o numero de
cercarias  penetrantes moderadamente  sigmficativo ( sigmficancia = 0,03
) e o bago n#o foi significativo ( significancia = 0,75 ).

As dimensles das reaglGes granulomatosas foram obtidas através das
medi¢Oes de 54 granulomas presentes nos cortes histologicos dos figados de 19
camundongos infectados ( GRUPO C4 ). O difmetro médio obtido foi de
296,08 pm, com valores maximo e mimimo de 375,58 pum e 52,11 pm,
respectivamente. O produto médio dos digmetros ( maior ¢ menor )
correspondeu & area de 296, 08 + 81,27 pm?® Néo foi possivel realizar maior
ntmero de medidas pois haviam numerosos granulomas coalecentes & com

auséncia de ovo na posigdo central.

3. Estudoe da suscetibilidade de Schistosoma mansoni a drogas

esquistossomicidas

Na avaliagio das drogas esquistossomicidas, trataram-se 19 amimais nos
grupos C3 ( tratados com PZQ ) € C4 ( controle ) e 20 no C2 ( tratados com
OXA ). O nimero de animais examinados nos respectivos grupos foi de 15, 19 ¢
19 (Tabela II).

O niimero medio de vermes coletados nas perfusSes dos camundongos nfo



29
tratados ( GRUPO C4 ) foi de 30,58 + 6,73 por animal e de apenas 11,8+ 5,56 ¢
9,89 + 6,05 para os amimais medicados com praziquantel ( GRUPO C3 ) e
oxamniquine (GRUPO C2 ), respectivamente (Tabela ).

Os dados sobre a distribui¢Bo dos vermes coletados e classificados por
sexo ( macho, f€mea e casal ) encontram-se na Tabela [I. Ndo houve diferengas
entre as distribuigGes de vermes machos e fémeas coletados nos grupos de
camundongos infectados, embora a variabilidade do ntimero de vermes machos
do grupo controle seja mator (Figura 10). Nos grupos de camundongos tratados
com OXA 61,7% eram vermes machos e nos medicados com PZQ 66,6%
(Tabela M), Nos camundongos do grupo controle 61% dos vermes estavam
acasalados, j& nos tratados por PZQ e OXA 7.8% e 2,1% eram casais,
respectivamente (Tabela III).

As percentagens de vermes vivos coletados na perfusfo dos camundongos
tratados com PZQ ( 11,8% ) e OXA { 17% ) foram bem mais baixas que a dos
néo tratados { 98,9% )} (Tabela Il € Figura 11).

As distribuigdes do nimero de vermes coletados no figado nfo tiveram
grandes diferengas de um grupo para outro enquanto a dos vermes coletados no
mesentério foram diferentes (Figura 12). A anélise de varifncia (Fs) =
232,34) e o teste de comparagdes multiplas de Duncan nfo revelaram diferengas
entre as percentagens de vermes coletados no figado obtidas no grupos tratados
C2(98,4% Ye C3(92,1% ), sendo ambas diferentes e bem mais altas que as do
controle ( 23,1% ) (Tabela IV e Figura 13). O fenGmeno de migragfo dos vermes
para o sistema porta-hepatico foi nitido nos animais tratados.

A anslise de varidncia e o teste de comparagfes multiplas de Duncan
foram utilizados para analisar as percentagens de vermes acasalados, de vermes

mortos no figado e de reducéio de vermes.
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Foram encontradas diferengas ( Fp 50y = 112,49 ) entre as percentagens
médias de vermes acasalados. As percentagens médias de vermes acasalados dos
grupos C2 ( 1,7% ) e C3 ( 7,4% ) nfo foram significativamente diferentes,
contudo estas diferiram da média obtida no GRUPO C4 ( 57,8% ) que foi
superior as outras duas ( Tabela V; Tabelas XX, XXI ¢ XXII do ANEXO;
Figura 14 ).

O teste para diferengas entre as percentégens de vermes mortos no figado
para os trés grupos resultou altamente significativo ( Fy 50 = 209,58 ). A
percentagem de vermes mortos no figado no grupo tratado com praziquantel
{ 88,6% ) fo1 mais alta que no tratado com oxamniquine ( 83% ), que, por sua
vez, foram em média, mais altas que a do grupo controle ( Tabela V; Tabelas
XX, XX e XX1I do ANEXO; Figura 15).

O teste para as diferengas entre as percentagens de redugfo de vermes
resultou altamente significativo { Fp sy = 176,16 ). Néo houve diferenga
significativa entre as percentagens de redugfio de vermes dos camundongos
tratados com praziquantel ( 88,6% ) e oxamniquine ( 82,9% ) que foram, em
média, mais altas que as dos camundongos ndo tratados com drogas
esquistossomicidas ( 1,1% ) ( Tabela V; Tabelas XX, XXI e XXII do ANEXO,
Figura 16 ).

As percentagens de alteragfo de oograma foram iguais nos grupos tratados
{ 100% ) e diferiram da do grupo controle, onde nfo se observou alteragéio de
oograma (Tabela VI). As percentagens de vermes sobreviventes nos grupos
tratados ( 5,5% no GRUPO C2 e 4,6% no GRUPO C3 ) ndo revelaram grandes
diferengas (Tabela VI).

A eficacia foi apreciavel e estatisticamente igual nas duass drogas

utilizadas: 95,4% para praziquantel e 94,4% para oxamniquine (Tabela VI).
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4. Estudo meorfolégico da linhagem de Schisfosoma mansoni
4.1. Ovos

Para o estudo morfologico dos ovos de S mansoni foram medidos 135
ovos ¢ obtidos 56,37 + 8,09um de largura média e 133,69 + 19,98um de
comprimento. Somente foram medidos ovos com o espiculo visivel no plano
horizontal. Como medida para analise estatistica tomamos, também, o produto
das medidas de comprimento e largura: média de 7591,96 £ 1615,42um? por

representarern proporcionalmente a area do ovo.
4.2. Vermes adultos

Para o estudo morfolégico dos vermes foram medidos o comprimento de
104 vermes machos ¢ 83 fémeas pois estes estavam fixados em posigio
adequada. Os comprimentos médios observados em vermes machos e fémeas

foram, respectivamente, 6,15 £ 0,19mm ¢ 5,02 = 1,22mm.
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Tabela I. Pesos corporais de carnundongos infectados com 70 cercérias, da geracio Fi de Schistosoma mansoni isolada do
municipio de Campinas, 8P ’

PESO MEDIO (g)
GRUPOS NUMERQO DE
CAMUNDONGOS

INICTIAL TRATAMENTO FINAL VARIACAO
SADIO 19 23,05 % 122 - 38,42 £ 4,15 15,37 + 0,92
pRAzIQt}ANTEL 15 22,63 + 1,90 31,44 + 4,67 38,80 & 0,48 16,17 + 0,85
OXAMNIQUINE 19 2238 + 1,47 33,43 + 3,34 36,79 + 3,10 14,41 + 0,80
CONTROLE 19 2237 + 219 31,25 £ 429 31,83 + 0,45 46 + 074
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Tabela IV, Distribuicio média de vermes coletados nos grupes ( controle, praziquarte] e oxarsniquine ) de camundongos
infectados com 70 cervirias da geraciio F1 de Schistosoma mansoni isolado no municipio de Carepinas, 8P,

GRUPO DE CAMUNDONGOS DISTRIBUICAO DE VERMES
FIGADO MESENTERIO
N % N %
CONTROLE 795 + 6,82 26,0 22,63 £ 7,51 74,0
PRAZIQUANTEL 10,87 = 5,82 92.1 0,93 + 1,65 7.8
OXANMNIQUINE 9,74 & 5,89 98,4 0,16 = 0,49 16

Desagens: praziquantel - 100 mg/Kg/5 dias, viaoral
oxanmiquine - 100 mg/Kg/dose tmica, via oral
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Tabela V, Média dos critéries de atividade esquistossomicida: percentagens de vermes coletados no figado, de vermes acasalados,
de reducio de vermes e de vermes morfos no figado nos grupes de cammindongos { controle, praziquantel e oxammiquine )
infectados com, 7O cercérias da geracdo Fl de Schisiosoma mansoni, isolado do munisipic de Campinas, 8P,

NUMERO MEDIO
GRUPO {ny % DE VERMES o DE VERMES 2 DE REDUCAO DE %% DE VERMES
COLETADOS NO ACASALADOS VERMES MORTOS NO
FIGADG
CONTRCLE 18 23,15 £ 15,14 57,77 &+ 17,81 1,12 = 2,01 2,82 + 8,47

PRAZIQUANTEL 135

OXAMNIQUINE 19

92,19 £ 1291

9831 £+ 5,06

738 + 10,91

1,69 + 506

88,58 + 16,38

82,95 + 21,74

2591 % 16,51

8420 + 2133

Dosagens: praziquantel - 100 mg/Kg/3 diag, via oral
oxamniquine - 100 mg/Kg/ dose tinica, via oral

Tabela VI. Avaliagio da suscetibilidade de camundongos infectados com 70 cercirias da geragio F1 de Schisiosoma manson:
isolado no municipio de Campinas, SP, a drogas esquistossomicidas (praziquaniel e oxamniquine).

PERCENTAGENS DE
GRUPO DE VERMES CASAIS MORTOS ALTERACAC VERMES REDUCAG  EFICAC
CAMUNDONGOS NO DE SOBREVIVENTES
FIGADO OOGRAMA
CONTROLE 1,2 0,0 . 12 -
PRAZIQUANTEL 881 100,0 46 88,1 93,4
OXAMNIQUINE 83,0 1000 5,6 83,0 94,4

Dosagens: praziguante] - 100 mg/Kg/$ dias, via oral
oxamniquine - 100 mg/Kg/ dose inica, via oral
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Figura 2. Cinética da eliminagiio de cercirias de Biomphalaria tenagophila infectadas com 1 e 10 miracidios da geragio
F1 de Schistosoma mansoni , isclade do municipio de Campinas, SP.
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Figura 3. Mortalidade de Biomphalaria tenagophila nao-infectadas ( controle ) e infectadas com 1 e 10 miracidios, da
geracio F1 de Schistosoma mansoni, isolado do municipic de Campinas, SP.
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Figura 4. Diagramas de caixas ("Box-plots”) para as distribuigdes das percentagens de cercérias penetrantes { CP ) ¢
vermes recuperados ( VR ). dos camundongos do grupo controle ( C ). infectados com 70 cercérias da geraglo Il de
Schsitosema mansoni, tsolado do municipio de Campinas, SP.
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Figura 5. Diagramas de caixas ("Box-plots”) para a distribuigfo dos pesos corporais, nas datas da infecgiio e perfusdo, de
camundongos sadios { S ) ¢ infectados ( C - controle, O - oxamniquine ¢ P - praziguautel ). com 70 cercérias da geragio
F1 de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Campinas, SP.
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Figura 6. Diagrama de caixas ("Box-plots”} para a distribuicfio do ganho de peso corporal entre as datas da infecghio ¢
perfusiio, de camundongos sadios { S ) ¢ infectados { C - contrele, O - oxamniquine ¢ P - praziquantel ) com 70 cercérias
da geragio F| de Schistosoma mansoni, isolade do municipio de Campinas, SP.
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Figura 7. Diagramas de caixas ("Box-plots") para a distribuigdo do peso do figado de camundongos sadios {( S ) e
infectados ( C - controle, O - oxamniquine ¢ P - praziquantel ) com 70 cercérias da geragio Fl de Schistosona mansoni,
isolado do municipio de Campinas, 5P,
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Figura 8. Diagramas d¢ camas ("Box-plots”) para a distibuicgio do pese do bago ds camundongos sadios { S ) & infectados
{ C - conirole, O - oxamaiquine ¢ P - praziquastel ) com 70 cercérias da geragiio F1 de Schistosoma mansoni, isolado do
municipic de Campinas, SP.
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Figura 9. Diagramas de caixas ("Box-plots”) para a distribuigio per sexo, dos vermes coletados nos camundongos dos
grupos {C - controle, O - oxamniquine ¢ P - praziquantel }, infectados com 70 cercarias da geragio F1 de Schistosoma
marnsoni, isolado do municipio de Campinas, SP.
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Figura 10. Dragramas de caivas {"Box-plots”) para a distribuigio por vitalidade, dos vermes coletados nos camundongos
dos grupos ( C - controle, O - oxanmniquine ¢ P - praziguantel ), infectados com 70 cercdrias da geragiio F1 de Schistosoma
mansoni, isolado do municipio de Campinas, SP.
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Figura 11. Diagramas de caixas ("Box-plots”) para a distribuigdo por localizagio, dos vermes coletados nos camundongos
dos grupos ( C - controle, O - oxamniquine e P - praziquantel ), infectados com 70 cercérias da geragio F1 de Schistosoma
mansoni, isolado do municipio de Campinas, SP.
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Figura 12. Diagramas de caixas ("Box-plots”} para a distribuigiio das percentagens de vermes coletados no figado, de
camundongos dos grupos { C - controle, O - oxamniquine ¢ P - praziquantel ), infectados com 70 cercarias da geragdo Fl
de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Campinas, SP.
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Figura 13, Diagramas de caixas ("Box-plots”) para a distribuicio das percentagens de vermes acasalados nos grupos (C -
controle, O - oxammiquine e P - praziguante] ), de camundongos infectados com 70 cercédrias da geraglio F1 de Schistosoma
mansoni, isolado do municipio de Campinas, SP.
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Figura 14. Diagramas de caixas ("Box-plots”) para a distribuigio das percentagens de vermes mortos no figado, dos
camundonges dos grupos { C - controle, O - oxamniquine e P - praziquantel ), infectados com 70 cercarias da geragéio F1
de Schistosoma mansoni, isolade do municipio de Campinas, SP.
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Figura 15, Diagramas de caixas { "Box-plots”) para a distribuicio das percentagens de redugio de vermes dos
camundongos dos grupos { C - controle, O - oxamniquine e P - praziquantel ), infectados com 70 cercdrias da geragio Il
de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Canipinas, SP.
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DISCUSSAO

A evolugio dos organismos depende de sua vanabilidade inerente. Se suas
variagdes nfio se adaptam a uma mudanga ambiente eles sfo usualmente
eliminados; isto é verdade para organismos simples e complexos, porém, os
helmintos eram frequentemente considerados como sendo estaticos em seu
estagio de evolugo por serem primitivos ¢ bem adaptados aos seus hospedeiros
(SAOUD, 1966). Estudos de linhagens geograficas de parasttos, inclusive S
mansoni, tém demonstrado que essa afirmagfo ndo € verdadeira (SAOUD,
1966). A variagio intra-especifica nas espécies humanas de Schistosoma ¢ um
fendémeno epidemiologicamente importante que gera conseqliéncias como
diferengas na infectividade do molusco, no periodo de liberagio de cercdrias, na
resposta a drogas, na capacidade de desenvolvimento no hospedeiro defimitivo,
nas taxas de crescimento, na produgfio e distribui¢io de ovos, nos periodos pré-
patentes, na patogenicidade e na imunogenicidade (ROLLINSON et alii, 1936;
BRYANT & FLOCKHART, 1986, McMANUS & HOPE, 1993).

O conhecimento do mecanismo de suscetibilidade do molusco a linhagens
locais de S. mansoni {(BASCH, 1975) e dos padrdes de liberagio de cercanas
(MEHLHORN, 1988) sio de grande interesse tedrico e pratico para o controle
eficiente da esquistossomose. A suscetibilidade pode estar associada &
constituicdo genética do miracidio (BASCH, 1975) e/ou ao gendtipo das
populagBes de moluscos ( PARAENSE & CORREA, 1963b ). Em populagdes
naturais, esse genotipo varia tanto qualitativa quanto quantitativamente,
ocasionando variagBes locais nas relagles parasito-hospedeiro intermediano
(RICHARDS, 1977). Tem sido verificado que as reagbes teciduals provocadas
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pelas células amebocitarias impedem ou dificultam o desenvolvimento dos

esporocistos em moluscos pouco suscetiveis ( NEWTON, 1952, KASSIM &
RICHARDS, 1979, GUARALDO et ali, 1981; SULLIVAN & RICHARDS,
1981 ). No entanto, MINCHELLA & LoVERDE (1983) afirmaram que a
fecundidade e sobrevivéncia de linhagens resistentes e suscetiveis de B. glabrata
foram igualmente afetadas pela infecgfo com S mansoni. Portanto, ¢
questionével se resisténcia do hospedeiro intermedidrio a mfecglo ¢ uma
vantagemn adaptativa.

A B. tenagophila tem sido considerada uma ma hospedeira de §. mansoni
no campo e no laboratério,ndo sendo,portanto, epidemiologicamente importante
(PARAENSE & CORREA, 1963b; SUCEN, 1982, MAGALHAES et alii,
1991). Nas ultimas décadas, no entanto, em determinadas regies do Estado de
Sao Paulo, como nos vales dos rios Paraiba e Ribeira tém sido detectados focos
onde ela é o hospedeiro intermediario com baixos indices de infecglo natural
(PIZA et alii, 1960; RAMOS et alii, 1969; SUCEN, 1982).

A suscetibilidade da B, tenagophila a linhagem CAMP-H foi avaliada
segundo o indice de infecgfio, acompanhamento do periodo de eliminagio de
cercarias ¢ a taxa de mortalidade.

Considerando ¢ indice de moluscos que eliminavam cercérias, 25% para
moluscos infectados com 10 miracidios e 5,7% com 1 miracidio (Figura 2) ¢ as
altas taxas de mortalidade, 90,0% em moluscos infectados com 10 miracidios,
55% nos infectados com 1 miracidio e 33,3% no controle (Figura 3), podemos
sugerir que a cepa campineira ainda ndo esta bem adaptada ao seu hospedeiro
intermedirio simpatrico. Somente as chances de infecgfio € que sfo maiores
com 10 miracidios e o efeito da infecghio & significativo na morte dos moluscos

( Figura 3 ). Estes comegaram a morrer no periodo de formagio e migragéo dos
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esporocistos secundarios para Orglos essenciais como glindulas digestivas
( hepatopincreas ) e menos frequentemente, ovoteste (JOURDANE &
THERON, 1987). Por outro lado, os curtos periodos pré-patentes ( 35 dias -
GRUPO M2 e 49 dias- GRUPO M3 ) apresentados pelos moluscos infectados
( Figura 2 ) parecem refletir uma adaptagio parasito-hospedeiro mais adequada.
A anélise da cinética de eliminagfo de cercarias néo foi acompanhada até a cura
espontinea porque 0s caramujos pasitivos morreram aos 91 dias de infecgdo ( 1
miracidio ) e 84 dias ( 10 miracidios ) (Figura 2). MAGALHAES (1969a)
encontrou indices de infecgio mais alto ( 40% ) e de mortalidade mais baixo (
50% ) com a B. tenagophila campineira exposta & linhagem alopatrica SJ.
FIGUEIREDO et alii (1992) acompanhou o periodo pré-patente da linhagem de
Itariri ( 55 dias para moluscos infectados com 1 e 10 miracidios ) e observou
uma sobrevida de moluscos positivos maiores que a nossa: 137 dias (1
miracidio ) e 159 dias de infecgo ( 10 miracidios ). PARAENSE & CORREA
(1981) encontraram indices de infecgfo de 3,98% ( 1 miracidio ) e 67,65% (10
miracidios ) com a linhagem SJ de S#o José dos Campos (SP) e FIGUEIREDO -
et alii (1992), 8% e 60%, respectivamente, com a linhagem paulista de Itarin. A
infec¢do de moluscos com esta linhagem, ac contrério, nfo foi capaz de causar
mortalidade significativa: 31% com 10 miracidios e 23% com 1 muracidio
(FIGUEIREDO et alii, 1992). A alta mortalidade causada pela linhagem CAMP-
H no hospedeiro intermediario nfo indica que ela seja mais bem adaptada que a
linhagem de Itarin, uma vez que uma maior sobrevida do hospedeiro
intermediario significaria maiores chances do parasita completar seu ciclo de
vida no hospedeiro definitivo (ANDERSON & MAY, 1979). GOMES et alii
(1993) observaram que a suscetibilidade dos caramujos B. glabrata a infecgio
pela linhagem de Ourinhos ( Vale do Paranapanema, SP } e as taxas de
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mortalidade foram de, respectivamente, 35% e 90% com 1 miracidio e 40% e

90% com 10 miracidios, demonstrando pouca adaptagio do parasito ao seu
hospedeiro intermediério.

Em Campinas, a despeito de nossos baixos indices de infecgfo em
condigdes experimentais e de campo , o numero absoluto de casos autdctones de
esquistossomose tem aumentado nos ultimos trés anos (CAMPOS et alii, 1991,
LIMA, 1993; REZENDE, 1994). A tendéncia de indices de infecg8o mais baixos
em B. tenagophila e a diminui¢do da sobrevida observados em nosso trabalho
devem ser entendidas no contexto de um processo dindmico de adaptagio
fisioldgica ao B. tenagophila- S. mansoni através de passagens sucessivas pelo
caramujo hospedeiro (PARAENSE & CORREA, 1978; DIAS et alii, 1987). E
bem conhecido que em 4reas de baixa endemicidade ha uma desproporgio entre
o nimero de portadores e as taxas de infecgdo de moluscos. Ou seja, baixos
indices de caramujos infectados e 10 a 15% de individuos parasitados por §.
mansoni (DIAS et alii, 1988).

O grau de morbidade da esquistossomose mansdnica humana nfio € o
mesmo em regides diferentes, possivelmente porque a infectividade e
fecundidade de S. mansoni também variam (HIGGINS-OPITIZ & DETTMAN,
1991). A patogenia da esquistossomose mansdnica pode estar relacionada com a
infectividade da linhagem de S mansoni aos hospedeiros definitivos e
intermediarios, com a produgio e distribuigdo dos ovos nos tecidos, com o
tamanho das reagdes granulomatosas e conseqiiente aumento do tamanho do
figado e do bago.

As diferengas de infectividade entre as linhagens de 5 mansoni em
camundongo podem ocorrer devido a varios fatores: estado fisiologico da

cercaria; quantidade de cercérias penetrantes; duragdo da infecgdo; método de
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infecgfio do hospedeiro definitivo; linhagem, sexo e idade do camundongo; pH ¢
salinidade da #gua usada como meio de exposigio e temperatura ambiente
(SAOUD, 1966). Com o interesse de caracterizar as mfecgdes de S. mansoni em
camundongos a curto € longo prazo, CHEEVER et alii (1994) observaram a
passagem de ovos nas fezes, o acimulo de ovos nos tecidos, a patologia hepética
e pulmonar e a relagiio dessas varidveis na intensidade de infecgdio, utilizando a
linhagem porto-riquenha (NMRI) e concluiram que a presenga de ovos nos
tecidos e nas fezes diminui nas mfecgdes cronicas.

O processo de penetragfo de cercarias no hospedeiro definitivo foi descrito
por HASS (1976) em trés etapas: (1) fixagfo ao hospedeiro, (2) movimentagéo
no substrato e exploragio de sitios de entrada e (3) penetragio da epiderme por
um sitio especifico pela agio das gléndulas cefélicas. As duas primeiras s8o
desencadeadas por estimulos térmicos ou quimicos e a penetraglo propriamente
dita somente por estimulos quimicos (HASS & SCHMITT, 1982a). AUSTIN et
alii (1972) estudaram em ratos e SHIFF et alii (1972) no homem que a
penetragdo € estimulada pelos lipidios da pele, principalmente as fragdes
contendo Acidos graxos. A especificidade dos processos de penetragdo em S

mansoni & uma boa adaptag8o para o hospedeiro definitivo porque este padrio

parece ser estavel e expresso de forma similar por diversas linhagens de §.

mansoni, dificultando a penetragio das cercarias na pele do hospedeiro
definitivo. Além disso, as cercarias sofrem injlrias causadas por substincias
estimulantes da epiderme e pela perda da protegiio osmética durante sua
transformagfo para esquistossdmulo. Entretanto, essa transformaglo ¢
indispensavel para a sobrevivéncia do parasito no hospedeiro e para a garantia da
conclusio do ciclo de vida com a recuperagio de vermes adultos (HASS &
SCHIMITT, 1982b).
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Os resultados obtidos na infecgBo do hospedeiro definitivo (carmundongo)

com geragdo F1 de S mansoni permitem observar que a capacidade de
penetragio de cercarias ( infectividade ) da linhagem CAMP-H for bastante
elevada ( 98,1% ) ( Figura 4 ), considerando que os parasitos penetram
rapidamente via cutinea ou mucosa ( 2 a 15 minutos ) (BARBOSA, 1970) mas
somente uma pequena propor¢do chega ao figado para completar sua evolugéo.
MILLER & WILSON (1978) observaram que a pele do camundongo constitui
uma barreira intransponivel para 60 a 70% das cercarias de S, mansoni. A
percentagem de recuperagio de vermes ( 44,5% )} em nosso estudo também fo1
elevada ( Figura 4 ) quando comparada com outros trabathos. FIGUEIREDO
(1991) observou, como nds, elevadas capacidade de penectragio de cercarias
(87% ) e recuperagio de vermes ( 53% ) em estudo com a linhagem de Harini.
A capacidade de penetragio de cercarias ( 92% ) e a recuperagdo de vermes
adultos ( 52% ) na linhagem paulista de Ourinhos ( Vale do Paranapanema )
infectando B. glabrata foram também elevadas (GOMES et alii, 1993).
MAGAILHAES & CARVALHO (1969) ¢ LEMOS NETO et alii (1978)
verificaram que as cercérias da linhagem mineira BH possuem maior capacidade
de penetragiio ( 97% ) que as da ST ( 79,1% ). J& ZANOTTI-MAGALHAES
(1987) usando os mesmos critérios de avaliaglo, observou que na linhagem S
h4 maior capacidade de penetragiio das larvas que na BH, 955% e 90,3%,
respectivamente. CLEGG (1965) observou, in vitro, que apenas 20% das
cercarias sdo capazes de atingir a maturidade. SAOUD (1966) verificou indices
de recuperagio de vermes mais baixos ( entre 28% e 40% ) que 0s nossos,
trabalthando com quatro linhagens diferentes de S. mansoni e utilizando 100
cercérias por camundongo. SAOUD (1966) ressaltou que estes resultados devem

ser analisados levando-se em consideragfo a espécie do hospedeiro definitivo, a
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temperatura ambiente € o nimero de cercérias utilizadas.

O camundongo foi nosso modelo de escolha devido suas caracteristicas na
evolugio da mfecgfio, em seu manejo simples ¢ em sua facil manutengiio em
laboratorio (BRENER et alii, 1956). Além disso, sdo animais muito suscetiveis &
infecgiio com S. mansoni, sendo o percentual de vermes recuperados grande e
sua evolugio assincrSnica ( FAUST et alii, 1934 ). Deste modo, & partir de uma
nica carga infectante é obtida grande quantidade de vermes em diferentes
estadios evolutivos. BARBOSA (1976) estudou a migragio e assincronismo
evolutivo de S mansoni em camundongo infectado, franscutaneamente, e
observou que este ocorre desde a penetraglo das cercéarias, durante a migragéo,
até o desenvolvimento dos vermes adultos. Em nosso trabalho, ndo
acompanhamos esse assincronismo e sacrificamos os camundongos quando havia
apenas vermes adultos, ou seja, 70 dias ap6s a infecgio.

As reagdes inflamatérias granulomatosas induzidas pelos antigenos
soliveis do ovo de S. mansoni nos tecidos do hospedeiro e mediadas pelos
linfocitos T sfo as grandes responsaveis pelo quadro clinico apresentado na
esquistossomose (WARREN, 1978). A reagio granulomatosa maxima ocorre
normalmente na oitava semana de infecgfo, apés ¢ que granulomas recém-
formados ndo crescem muito, caracterizando o fenfmeno denommado
modulagio (BOROS & WARREN, 1970; CHENSUE & BOROS, 1979). As
medidas dos granulomas hepaticos de nosso estudo foram feitas na décima
semana de infecgfio ( 70 dias ), quando seu tamanho j& estava modulado.
COELHO et alii (1989) constataram que as dimensdes dos granulomas hepaticos
causados pelos ovos de S mansoni na fase aguda da doenga, variam em
conseqiténcia de fatores, tais como: tempo de evolugfio do granuloma; estado

imunoldgico do hospedeiro; intensidade de infecgfo; nimero de exposi¢Bes &
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mesma ou a linhagens diferentes; ntiimero de vermes que escapam & defesa do
organismo do hospedeiro e nimero de ovos depositados nos tecidos.

A comparagdo dos didmetros das reagbes granulomatosas de nosso
experimento { 296,08 + 81,27 pm ) com os de outros trabalhos € bastante restrita
devido as grandes variagdes nas metodologias utthzadas. Todavia, nos trabalhos
que seguem & mesma metodologia, as medidas obtidas foram semelhantes.
FIGUEIREDO (1991) obteve 340,71 + 68,52 um de didmetro nas reagdes
granulomatosas provocadas pela linhagem de Itarin ¢ GOMES et alii (1993),
326 * 68,5um na linhagem de Ourmhos. CARVALHO et alii (1936) mediram os
granulomas da linhagem BH recém-isolada e obtiveram didmetros de 313 +
82,6 um e 340 + 82,80 um, para amostras em fases aguda e crlmca,
respectivamente. ZANOTTI-MAGALHAES (1987) estudou as linhagens BH e
SJ, observando que os granulomas hepaticos de camundongos infectados com
cercarias de moluscos mals suscetivels eram menores € aventou a possibilidade
de um reconhecimento mais rapido dos antigenos do ovo, responsaveis pela
reagio granulomatosa e por sua rapida modulagfo.

A maior mortalidade de camundongos tratados com praziquantel 21%,
( grupo C3 ) foi atribuida ao processo de tubagem gastrica. Aqui ele foi
executado cinco vezes { 1 / dia ) e nos grupos C2 ( 5% ) e C4 ( 0% ),
respectivamente, oxamniquine e controle, apenas uma vez. Tem sido reportado
que a hemorragia intestinal esta associada com a mortalidade em camundongos
infectados com S mansoni e ndo tratados (CHEEVER, 1965). Em nossa
linhagem, no entanto, nfo foi observado este sintoma nos camundongos e as
reagdes granulomatosas eram pequenas (296,08pum). Reagbes granulomatosas
pequenas ocasionam menor mortalidade dos camundongos devide a uma menor

reaglio imune celular em tomo do ovo do parasito (ZANOTTI-MAGALHAES,
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1987) e, conseqilentemente, menor severidade na reagdo hepatica (WARREN,
1967). A baixa patogenicidade da linhagem campineira no hospedeiro definitivo
poderia também ser uma implicagio da pouca suscetibilidade apresentada pelo
hospedeiro intermediario. ZANOTTI-MAGALHAES (1987) observou o mesmo
nas linhagens BH e SJ. |

Os pesos do figado ( 3 + 0,56g ) e bago ( 0,82 * 0,23g ) dos ammais
infectados ( GRUPO C4 ) foram maiores que os dos animais sadios ( 2,06 +
0,30g do figado e 0,41 = 0,05g do bago ) como conseqii€ncia do
desenvolvimento da hepatoesplenomegalia, observada normalmente em
camundongos esquistossométicos (ZANOTTI-MAGALHAES, 1987) (Figuras 7
e 8). O aumento dos pesos do bago e do figado for observado, com metodologia
semelhante 4 nossa, por FIGUEIREDO (1991) ao estudar a linhagem de Itanin
( figado- 2,059 + 0,374g; bago- 0,509 + 0,254g ), por GOMES et alii ( 1993) na
linhagem de Ourinhos, por MAGALHAES et alii (1975) nas linhagens BH e 8J
g por diversos outros autores ( WARREN, 1967, KLOETZEL, 1969,
ANDERSON & CHEEVER, 1972; ZANOTTI et alii, 19383, CARVALHO et
alii, 1986; ZANOTTI-MAGALHAES, 1987, GUARALDO, 1987).

As lesdes no figado caracterizam uma fibrose periportal com varios graus
de obstrugdo dos ramos intra-hepéticos da veis porta ¢ a esplenomegalia €
conseqiiéncia da hiperplasia e hipertrofia das células do sistema monofagocitario
e também por congestio venosa (ANDRADE, 1962). A hepatoesplenomegalia
esté relacionada com a resposta imune mediada por células T que ¢ observada
como granulomas ao redor do ovo de S. mansoni (PHILLIPS et alii, 1977). No
entanto, CHEEVER (1968) em estudo " post mortem " de pacientes com
esquistossomose mansdnica hepatoesplénica observou que o lobo esquerdo do

figado era maior mas os ovos nio estavam concentrados nesse local. As nossas
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observagbes foram feitas na décima semana ap6s a infeccio. E interessante
salientar que & hepatomegalia € mais acentuada entre a sétima e oitava semana de
infecgio, regredindo na fase crénica (GUARALDO, 1987, TELLES, 1990). A
esplenomegalia méaxima ocorre por volta da décima-primeira semana, com
processo involutivo muito lento (GUARALDO, 1987). |

O peso corporal dos camundongos apés o tratamento foi mais elevado do
que aqueles dos camundongos nfo tratados (Figura 5) , confirmando o valor da
terap€utica na preveng8o de formas graves, na interrup¢do da oviposigdo e na
mortalidade dos vermes em curto espago de tempo. Estas observagfes indicam
que a constante deposigo de ovos nos tecidos funciona como um dos fatores
limitantes ao crescimento ponderal do hospedeiro definitive ( GUARALDO,
1987 ). O ganho de peso dos ammais infectados ( grupo controle ) foi
significativamente diferente e menor, quando comparado com os demais grupos.
Esses dados comprovam que a infecg8o por 8. mansoni, provocou alteragio no
ganho de peso dos camundongos. FIGUEIREDO (1991) fez observagdes
semelhantes com a linhagem de Itariri, sendo o ganho de peso dos enimais
proporcional ao constatado por nos, na linhagem CAMP-H (Tabela IT).

PELLEGRINO & FARIA (1965} afirmaram que uma droga ¢ considerada
ativa contra & esquistossomose quando um ou mais estagios de desenvolvimento
de ovos mmaturos estio ausentes no oograma, mdicando a interrupgdo da
oviposigio devido & morte dos vermes, lesBo dos drgios reprodutores dos
mesmos ou migragéo para o figado. Existe um equlibrio dindmico entre os ovos
que estdo sendo postos, os maduros e aqueles que estdo continuamente sendo
eliminados com as fezes e que ¢é alcangado poucas semanas depois do inicio da
postura dos ovos ¢ € mantido por um periodo relativamente longo. Entio,

pequenas alteragbes deste equilibrio sfo detectadas em cogramas de fragmentos
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mtestinais (PELLEGRINO & FARIA, 1965).

A atividade esquitossomicida do praziquantel e do oxamniquine foi
medida pela localizagiio dos vermes no sistema porta-hepético; pelas altera¢des
no oograma,; pelas peréentagens de vermes acasalados, de vermes mortos, de
vermes sobreviventes, de redugdo do parasito e de eficacia da droga (Tabela VI).
A anilise da atividade de ambas as drogas na linhagem campineira CAMP-H
revelou que, apesar do predomimo de vermes machos registrados nos animais
infectados ( grupo controle ) (Tabela II e Figura 10), ndo houve prejuizo na
producdo de ovos conforme mdicam os oogramas ¢ a presenga de granulomas
esquistossomoticos , principalmente, no figado. Entre os vermes vivos coletados
nas perfusGes dos grupos tratados a maiornia, 61,9% no PZQ e 81,3% no OXA,
era fémea, confirmando outros trabalhos em quimioterapia experimental, onde os
machos se mostraram mais sensiveis a ambas as drogas (MARSHALL, 1987;
SHAW, 1990; FIGUEIREDO, 1991; DELGADO et alii, 1992). A razio para a
relativa falta de refratariedade as drogas do tegumento de fémeas de S. mansoni
deve residir em diferengas fisiologicas elou morfolégicas entre o tegumento de
ambos sexos (BECKER et alii, 1980). MODHA et alii (1990) estudaram o
efeito do praziquantel sobre vermes adultos de S. mansoni a nivel ultra-estrutural
e observaram a formagfo de protuber@ncias na regiio dorsal do macho,
inexistentes na fémea. Os efeitos usualmente relatados sdo: invas8o da superficie
do vermes machos por leucdcitos do hospedeiro, contragio muscular, paralisia
como conseqiéncia da alterago da permeabilidade da membrana dos vermes a
ions morganicos: Ca*, K+ e N* (PAX et alii, 1978; COLES, 1979 ; BLAIR et
alii, 1992), vacuolizagfo e degeneragfo do tegumento do verme (BECKER et
alii, 1980) e mugragdo do parasito das veias mesentéricas para o figado como

efeito primario da droga ( FLISSER et alii, 1989). O mecanismo de agio do
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praziquantel possibilita a perda da capacidade do parasito de evadir-se do
sistema imune do hospedeiro por meio da super-exposigio de antigenos ou
células de superficie do parasita, in vitro (HARNETT & KUSEL, 1986). O
oxammniquine tem como efeito esquistossomicida a redugdo da biosintese
macromolecular (PICA—MA’ITOCCIA & CIOLI, 1985), mas o seu mecanismo
de a¢io é desconhecido.

A maior distribuigio dos vermes no figado, a baixa percentagem de
vermes acasalados, a alta percentagem de vermes mortos, a totalidade de
oogramas alterados ¢ a alta percentagem de eficacia nos grupos de camundongos
tratados indicam a ago das duas drogas (Tabela VI). No Estado de Sdo Paulo, j&
existem trabalhos testando a agfo das duas drogas em linhagens de algumas
regides epidemiologicamente importantes: Hariri (FIGUEIREDO, 1991) e
Ourinhos (GOMES et alii, 1993). FIGUEIREDO (1991) verificou que a
linhagem de Itann era suscetivel as duas drogas, nas mesmas dosagens, sendo
que a percentagem de vermes sobreviventes foi igual aos dos nossos dados para
0 PZQ ( 4,6% ) e muitc superior no OXA ( 12,2% ). Na linhagem de Ourinhos,
GOMES et alii (1993) constataram taxas de vermes sobreviventes e de eficécia
de, respectivamente, 43,9% e 87,5% para o PZQ ¢ 59,7% ¢ 69,7% para o OXA.
Nos dois estudos o praziquantel mostrou-se mais eficaz. ARAUJO et alii (1980)
ventficaram percentagens de vermes mortos que vanavam de 1,1 a 67,5% e de
alteragfio de oograma de 10 a 100% em camundongos infectados com sete
linhagens mineiras diferentes e tratados com oxammniquine na mesma dosagem
de nosso estudo. Este trabalho demonstra a variabilidade da resposta as drogas
de linhagens de S. mansoni de uma mesma regifio geografica.

DAVIS (1993) definiu resisténcia quando uma populagio de um

orgamismo infectante previamente suscetivel passa a nfo responder a dose
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terapéutica usual de uma droga e toleréncia, quando uma populagio nunca
respondeu adequadamente & terapia. De acordo com nossos dados, podemos
observar que a linhagem CAMP-H possui certa tolerancia ao oxammiquine €
praziquantel. Essa linhagem foi isolada de pacientes que nunca tiveram contato
com as drogas utilizadas em nosso estudo. A percentagem de vermes vivos pode
ser considerada um pouco alta sendo, 11,9% no tratamento com PZQ, dos quais
6,8% eram f€meas, 1,1% casais € 2,8% machos; nos medicados com OXA
haviam 17% de vermes vivos, dos quais 13,3% eram f8meas, 0,5% casais e 2,7%
machos {Tabela HI). Assim sfo necessarios novos estudos para determinar o
periodo de oviposigio dos vermes f8meas sobreviventes de camundongos
tratados (ROGERS & BUEDING, 1971; YEANG et alii, 1987). Esses estudos
sdo importantes porque ovos de pacientes tratados e nio curados podem
contaminar o ambiente e gerar vermes tolerantes que sob pressio de drogas serfio
selecionados (COLES et alii, 1986). BONESSO-SABADINI et alii (1994)
observou na linhagem de Ourinhos, percentagens de vermes sobreviventes de
34% e 9,9% {machos, fémeas e casais) com o tratamento com OXA e PZQ,
respectivamente, nas mesmas dosagens utilizadas em nosso trabalho.

KINOTTI (1987) estudou a variagfo da suscetibilidade de S. mansoni ao
oxammiquine € concluiu que o parasito possul uma grande capacidade de
desenvolver resisténcia a doses terap@uticas sob pressdo continua da droga. A
area do municipio de Campinas sofre pressio de droga menor que a area de
Ourinhos e menor ainda que a de Itarin. Podemos atribuir a menor pressdo de
droga em Campinas ao reduzido namero de casos autéctones (SUCEN, 1982).
Ressaltamos ainda que os focos das duas primeiras rtegides sdo mais
aglomerados, enquanto que em Campinas eles sio espagados (SUCEN, 1982;
LIMA, 1993). Além disso, em Ourinhos, o hospedeiro intermediario € a B,



66
glabrata, mais bem adaptada a0 S. mansoni que a B. tenagophila.

A suscetibilidade diferencial a drogas néo ¢ restrita a nivel de espécie mas
também pode refletir a origem geografica, sexo e estigio de desenvolvimento dos
parasitas (ARAUJO et alii, 1980; MARSHALL, 1987). DIAS et alii ( 1983)
avaliaram a suscetibilidade de linhagens paulistas humana e de roedor silvestre
de Pedro de Toledo ( Vale do Ribeira ) e humanas de Pindamonhangaba ( Vale
do Paraiba ) ¢ mineira de Belo Horizonte a quatro drogas esquistossomicidas
( hycanthone, niridazole, oxamniquine e praziquantel ) e verificaram que as
linhagens de Pedro de Toledo e Belo Horizonte eram sensiveis as quatro drogas e
que a linhagem de Pindamonhangaba mostrou-se resistente ao niridazole e
sensivel as outras drogas. A resisténcia e a tolerincia so importantes clinica e
epidemiologicamente porque podem ser transmitidas as progénies de S
mansoni (JANSMA et alii, 1977). DRESCHER et alii (1993) estudaram a
eficacia destas drogas contra outras linhagens de S. mansoni, utilizando as doses
em valores de pumol/Kg, devido a diferengas nos pesos moleculares das drogas, e
encontraram resultados variados. Assim, com a cepa brasileira BH a eficacia foi
de 99,8% para oxammiquine e 99,4% para praziquantel, as mesmas dosagens

utilizadas em nosso trabalho; j4 para a linhagem brasileira MAP, a eficicia foi de

7,0% para oxammquine € 99,4% para praziquantel. Essa linhagem foi isoladade

paciente que se infectou em Minas Gerals e é mantida em laboratério desde
1978, no modele B. glabrata e camundongo albino (DIAS et alii, 1987). E
relevante mencionar que esta linhagem ¢ mantida em laboratorio sem pressio de
droga e que sua progénie mantem a resisténcia ao oxammniquine. Esta € resultado
da inativagdo de uma enzima responsavel pela conversio da droga em
metabolitos ativos, devido a mutagéo de um gene autossémico recessive (CIOLI
et alii, 1989; PICA-MATTOCCIA et alii, 1993).
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Na morfometria dos ovos da linhagem CAMP-H de $. mansoni os valores
meédios de comprimento ( 133,69 & 19,98 pm ) e largura (56,37 + 8,09 um)
mostraram-se diferentes aos observados por PARAENSE & CORREA (1981)
( linhagem BH-159,74 x 70 pm; linhagem SJ- 150,75 x 69,55 um ), ROLLISON
& SIMPSON (1987) ( linhagem nio identificada-142 x 60 um ), FIGUEIREDO
(1991) (linhagem de Itaniri-152,36 x 64,41 pm) e GOMES et alii (1993)
( linhagem de Ourmhos- 146,27 = 7,87 x 62,33 = 2,88um ). Os ovos da cepa
CAMP-H s3o mais curtos € mais estreitos, sendo seu tamanho mais proximo ao
das linhagens paulistas. DIAS & PIEDRABUENA (1980) encontraram em
roedores silvestres infectados naturalmente pelo trematédeo na regifio de Séo
José dos Campos (SP), medidas simtlares aos trabalhos citados acima: 148,82 +
14,641 x 66,33 + 8,30u. .

As fémeas ( 5,02 + 1,24mm ) € machos ( 6,15 = 0,91mm ) da linhagem
CAMP-H de S, mansoni sdo relativamente menores que as BH { machos- 9,04 +
1,16mm; fémeas- 11,85+ 1,29mm ) (PARAENSE & CORREA, 1981), SJ
( machos- 8,44 + 0,95mm; fémeas- 9,76 + l,lsm ) (PARAENSE & CORREA,
1981), de Itarini ( machos- 7,35 + 147mm; fémeas- 8,22 + 1,67mm )

(FIGUEIREDO, 1991) ¢ de Ourinhos ( machos- 13,38 £ 2,16 mm; fémeas-
15,51 + 4,30 mm ) ( GOMES et alii, 1993 ). A morfometria de vermes adultos
de S, mansoni das linhagens BH e ST foi realizada também por MAGALHAES &
CARVALHO (1973b) em camundongos que encontraram medidas menores para
as linhagens BH ( machos- 6,9mm; f8meas- 7,6mm ) e SJ (machos- 5,6mm;
fémeas- 5,8mm), quando comparados com dados de PARAENSE & CORREA
(1981). Os vermes machos de nosso estudo, ao contrario dos outros citados aqui,
sf&0 menores que as fmeas.

A pressio seletiva do hospedeiro (LoVERDE et alii, 19858) e a
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diminuigdo da vanabilidade genética s8o aspectos importantes no estudo de
linhagens recém-isoladas e daquelas mantidas rotineiramente em laboratério. A
variabilidade gendmica, em termos de rDNA foi observada entre linhagens
. brasileiras de Schistosoma derivadas de um hospedeiro definitivo infectado ou de
pequenas amostras de cercérias coletadas no campo ( efeito fundador ) (VIEIRA
et alii, 1991) e estudos enzimaticos (FLETCHER et alii, 1981; LoVERDE et
alii, 1985b; NAVARRO et alii, 1992) sugerem que existe maior
heterogeneidade em populagfes naturais que em cepas mantidas em laboratorio.
Isto pode resultar, pelo menos em parte, de selegfo induzida pelo hospedeiro
vertebrado, levando a uma diminuigBo na variabilidade genética do parasito,
devido a fixagdo de um ou outro alelo envolvido na manifestagdc de um
determinado carater. Nossa linhagem recém-isolada representa melhor o que
0COITE NO CAIpO.

A linhagem CAMP-H estd em fase de adaptagio ao seu hospedeiro
mtermediario, apresentando indice mtermediario de positividade, se comparado
com outros resultados, alta taxa de mortalidade e curto periodo pré-patente. No
hospedeiro  definitivo, ¢la se mostra com alta infectividade e baixa
patogenicidade. Neste Gltimo a linhagem esta melhor adaptada. Haja visto estas
caracteristicas apresentadas em laboraténo, a linhagem parece estar passando por
um processo de adaptagdo aos seus hospedeiros intermediario e definitive no
campo.

Levando em consideragdo os resultados obtidos no presente estudo, a
linhagem isolada do municipio de Campinas apresenta caracteristicas bicldgicas
e morfologicas proprias, diferindo-se de outras linhagens: a mineira BH e as
paulistas SJ, de Itann e de Ourninhos. O cruzamento destas linhagens permitinia-

nos determinar se estas diferengas sfo mter ou mtra-especificas ¢ se sdo Imhagens
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biologicas distintas de S. mansoni ( PARAENSE & CORREA, 1981 ).

As caracteristicas de suscetibilidade de moluscos, pétogemcidade e
suscetibilidade as drogas da linhagem campineira CAMP-H sfo informagdes
importantes que poderfo ser utilizadas como parmetros na comparachio e
determuinagdo de outras linhagens de S mansoni. Agora, seria interessante
realizar um estudo comparativo com linhagens de outras aress
epidemiologicamente importantes do Estado de Sdo Paulo e com caracteristicas
diversas tals como: éareas rurais e urbanas, com e sem pressdo de drogas,
endémicas ou néo, etc.

O conhecimento da dindmica do processo de suscetibilidade do hospedeiro
intermedidrio & linhagem campineira e a resposta desta frente as drogas
forneceria suporte para outros estudos como determinagic de medidas de
controle mais racionais em Campinas, respeitando seu padrio epidemioldgico, e
da droga escolhida e sua dosagem efetiva.

A disting@o entre linhagens poderia ser feita utilizando-se metodologias
alternativas a nivel bioguimico, imunolégico € molecular. Essas investigagdes
poderiam, também, corroborar nossos resultados e elucidar os mecanismos
genéticos ¢ fisioldgicos da suscetibilidade. O estudo de enzimas diferentes,
através de técmcas eletroforéticas, confirmaria a identificagio da linhagem
CAMP-H e fornecena marcadores para entender a estrutura genética do parasito.

Técnicas de clonagem de DNA, analises com enzimas de restricio e
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seqlienciamento de nucleotideos seria métodos alternativos para a identificagic

da espécie e linhagens do parasito.
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CONCLUSOES

x A Iinhagem CAMP-H de §. mansoni se encontra em fase de adaptagio ao
seu hospedeiro intermediario simpatrico ocasionando altos indices de
mortalidade nos moluscos infectados { 93,3% com 10 miracidios e 58,3%
cormn 1 muracidio ). A B. tenagophila é suscetivel a linhagem de S. mansoni
simpatrica, apresentando indices de positividade de 25% e 5,7%,
respectivamente nas infecgdes com 10 e 1 muracidios. Os periodos pré-
patentes foram de 35 e 49 dias para infecgSes com 10 e 1 muracidios,

respectivamente.

* A mfectividade da linhagem CAMP-H de S mansorni ac hospedeiro
defimitivo ( camundongo swiss ) fol elevada, com altos indices de

penetragio de cercanas ( 98,1% ) e recuperagio de vermes adultos (44,5%).

* A mortalidade do hospedeire definitivo nfio fo1 causada pela infecgfio

“com a lmhagem CAMP-H de S mansoni Entretanto, esta aiterou o~ 7

crescimento ponderal dos camundongos.

* (O ftratamento com as drogas esquistossomicidas, praziquantel e
oxammiquine, proporcionou ganho de peso equivalente nos ammais, no
periodo enfre o tratamento e a perfusdo, e superior ao grupo de

camundongos controle.

* Os camudongos infectados apresentaram hepatomegalia ( 3 £ 0,56g ) ¢
esplenomegalia ( 0,82 £ 0,23g ).



72

* A area do granuloma provocado pela linhagem CAMP-H de S mansoni
foi de 296, 08 £ 81,27 pm?

* Demonstrou-se que linhagem CAMP-H de S mansoni € suscetivel as
duas drogas praziquantel e oxammniquine. Todavia, constatou-se pequena

percentagem de vermes vivos { machos, fémeas € casais ).

* A morfometna de vermes adultos ( fmeas- 5,02 = 1,22mm; machos-
6,15+ 0,19mm ) e ovos ( comprimento- 133,69 + 19,98um; largura- 56,37
+ 8,09um ) demonstrou caracteristicas morfologicas distintas de outras

linhagens de S. mansoni.,

De acordo com nossos dados, a limhagem CAMP-H, recem-isolada
no municipio de Campinas, SP, revelou em hospedeiros mtermediario ( B.

tenagophila } e defimtivo { camundongo swiss ) caracteristicas distintas das

Ournhos ( Vale do Paranapanema ); e mineira BH ( Belo Horizonte ).
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RESUMO

O Estado de S8c Paulo apresenta esquistossomose mansdnica
autéctone em varias regides, entra elas a de Campinas. O presente trabatho
foi elaborado com o objetivo de determinar caracteristicas biologicas de
Schistosoma mansoni tecém-isolado do bairro Jardim S&o Domingos,
municipio de Campinas, SP. O isolamento foi feito em 1993, a partir de
miracidios eclodidos de ovos das fezes de trés pacientes autoctones € nao
tratados para esquistossomose. O estudo foi desenvolvido em modelo
experimental camundongo swiss - Biomphalaria tenagophiia simpatnica.
Avaliou-se a suscetibilidade de 180 moluscos B. tenagophila expostos a 1 ¢
10 miracidios. Em 80 camundongos infectados pela cauda com 70 cercarias
e sacrificados na décima semana, avaliou-se; suscetibilidade do S. manson
a0 oxamniquine ( 100 mg/Kg, dose tinica, viaoral) e ao praziquantel
( 100 mg/Kg, 5 dias, via oral ); capacidade de penetragfio de cercanas e
recuperagio de vermes, peso corporal, do figade ¢ do bago; mortalidade;
didmetro dos granulomas hepéticos e morfometria de vermes adultos ¢
ovos. A mortalidade dos caramujos ate os 77 dias de infecgio fo1 58,3% ( 1
miracidio ) & de 93,3% ( 10 miracidios ), indicando que a infecgfio foi
significante na morte dos animais. Os indices de infecgfo foram baixos:
8,3% na infecgfio com 10 miracidios e 3,3%, com 1 miracidio. Estes dados
indicam que a linhagem campineira CAMP-H nfo esta bem adaptada ao seu
hospedeiro intermedidrio. A quimioterapia experimental revelou que o
praziquantel (95,4% ) foi ligeiramente mais eficaz que o oxamniquine

( 94,4% ), sendo que a percentagem de vermes sobreviventes fol de 11,9%
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para a primeira droga e 17% para a segunda. Essas percentagens foram
diferentes estatisticamente e consideradas altas, sendo necessdrios novos
estudos para determinar o periodo de oviposigdo de vermes sobreviventes
de camundongos tratados. Nos camundongos mfectados verificou-se altos
indices de penetragio de cercarias ( 98,1% ) e de recuperagdo de vermes
( 53.3% ). alteragdo no crescimento ponderal dos animais infectados com
diminui¢io de peso quando comparados com agueles do grupo controle; no
periodo entre a administragio das duas drogas esquistossomicidas €
sacrificio dos camundongos, houve ganho de peso corporal dos animais
tratados; hepatomegalia ( 3 + 0,56g ) e esplenomegalia ( 0,82 + 0,23g ) com
aumentos de 72,8% e 100%, respectivamente, quando comparados com
essas visceras dos amimais do grupo controle; reagdes granulomatosas
hepéticas medindo 296,08 +81,27 um? O tamanho dos vermes machos foi
de 6,15 = 1.47mm e das fémeas de 5,02 + 1,22mm. Os ovos apresentaram
largura média de 56,37 + 8,09um e comprimento de 133,69 + 15,98um. A
linhagem de S mansoni de Campinas, SP apresentou caracteristicas

distintas das limhagens paulistas SJ ( Vale do Paraiba ), Itarin ( Vale do

Horizonte ).
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SUMMARY

The S&o Paulo State ( Brazil ) shows autochtonous schistosomiasis
mansoni in several regions, including the region of Campinas. This suggests
a possible development of this disease dunng the last three years. The
present work was elaborate having in view to determine biological
characteristics of Schistosoma mansoni recently isolated from the Ward S&o
Domingos, municipality of Campinas, SP. The isolation was carried out int
1993, originating of hatched muiracidia from eggs of feces of three
autochthonous patients and non-treated to schistosomiasis. The study was
developed using as experimental model swiss mice-sympatric Biomphalaria
tenagophila. The suscetibility of 180 snails B, tenagophila exposed to 1 and
10 miracidia was evaluated. Eighty mice were infected with 70 cercariae by
immersion of the tail in water. After 10 weeks, they were killed and
evaluated following this analysis: suscetibihity of S, mansoni to oxamniquine
( 100 mg/Kg, single dose, oral route ) and to praziquantel { 100 mg/Kg, 5
days, oral route ); ability of cercariae penetration and worm recovery; body
weights, of liver and spleen; mortality rate ; diameter of hepatic granuloma
and morphometry of adults woms and eggs. The mortality rates until 77
days of infection was 58,3% ( 1 miracidium )} and 93,3% ( 10 miracidia ),
indicating that the infection was significant to the death of the animals. The
rate of infection were low: 8,3% to 10 miracidia and 3,3% to 1 muracidium.
This date indicates that the strain CAMP-H is not well-adapted to 1its
intermediate host. The experimental chemotherapy revealed that
praziquantel (95,4%) was lightly more effective than oxammquine (94,4%),

while the percentage of surviving worms was of 11,9% to the first drug and
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of 17% to the second one. This percentages were stafistically different and it
was considered high. This finding suggest that new studies will be necessary
to deterrmuine the oviposition of surviving worms of treated mice. We also
verified high rate of cercanae penetration ( 98,1% ) and of recovery worms
( 53,3% ) in the infected mice; alteration of the ponderal growth from
infected animals succeding ina decrease of the weight when compared to the
control group, in the period between the admimstration of the two
antischistosomal drugs and the killing of the animals, we noticed body
weight gain of treated animals; hepatomegaly ( 3 + 0,56g ) and
splenomegaly ( 0,82 + 0,23g ) showing a weight gain of 72,8% and 100%,
respectively, when compared to these viscera of the control group;
granulomatous reactions hepatic measuring 296,08 + 81,27 pm?® The
measurements of worms was of 6,15 £ 1,47mm for male and 5,02 +
1,22mm for female; and the eggs showed 56,37 + 8,09um of width and
133,69 = 19,98um of length. The S mansoni stramn of Campmas ( SP )
showed different characteristics from other strams of S&o Paulo State as ST
( Paraiba Valley ), Itarin ( Ribeira Valley ), Ourinhos (Paranapanema
 Vallev)y and of BH strain { Belo Horizonte, Minas Gerais State ).+
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Tabela L Estatisticas sumdrias para os dados referentes ao nlimero e percentagem de cercarias pemetrantes e vermes
recuperados, de carnundongos infectados, nde-tratados ( grupo C 3, com 70 cercdrias da geragio F1 de Schistosoma mansoni,
isolado do municipio de Camypinas, SP.

Estatisticas Cercérias Penetrantes Vermes Recuperados
# % # %o
n 20 20 19 19
min 65 92.86 0 0.00
Q1 68 97.t4 26 37.14
Q2 69 98.57 33 47.83
Q3 70 100.00 36 5217
max 70 190.00 45 68.18
média 68.7G 98.14 30.58 44.54
dp 1.33 2.18 10.01 14.76

Tabela 1I. Estatisticas sumdrias referentes aos dados de pesos corporais nas datas : da infecgdo, do tratamento e da perfusio,
de camundongos infectados, ndo-tratados { grupo C ), com 70 cercarias da geragfo Fl de Schistosoma mansoni, isolado do
municipio de Campinas, 8P

Estatisticas Pesos Corporais ( g)

na infecgio no tratamento na perfusfo
n 20 19 i9
min 18.00 23.00 26.00
Q1 20,00 27.530 2800
Q2 22.00 31.00 32.00
g3 . Caaen B IR ey
max 26.00 38.50 38.00
média 22.15 31.21 31.84

dp 2.40 430 3.9]
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Tabela TI. Estatisticas sumdrias referentes aos dados de pesos corporais nas datas © da infeecio, do tratamento e da
pertusdo, de camundongos infectados, iratados com Oxammiquine { grupe O ), com 70 cercarias da geragio F1 de
Schistosoma marnsoni, 1solado do municipio de Campinas, SP.

FEstatisticas Pesos Corporais { g )
na infeccfo no fratamento . na perfusio
n 20 20 13

min 19.50 26.00 30.00

Q1 2125 31.0G 34.00

Q2 22.00 34.00 . 37.00

3 24.00 3525 39.00

max 2450 39.50 42.00
media 22.38 3342 - 3679

do 1.51 343 3.19

Tabela IV, Estatisticas sumdrias referentes aos dados de pesos corporais nas datas © da infeccidio, do tratamento e da
perfusio, de camundongos infectados, tratados com Praziquantel ( grupo P ), com 70 cercarias da geragio F1 de Schistosoma
mansoni, isolado do municipio de Campinas, SP.

Estatisticas Pesos Corporais (g )
na infeccio 1o {ratamento nia perfusio
o 20 19 i3
min 20.00 24.76 32.00
Q1 21.00 28.84 35.60
Q2 2275 31.46 39.50
Q3 24.25 3513 42.00
max 26.00 42.18 46.50
meédia 22.63 3191 38.80

dp 1.95 4.44 4.44
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Tabela V. Eswatisticas sumdrias referentes aos dados de pesos corporais nas datas : da infecgdo, do tratamento e da perfusao,
de camundongos sadios ( grupe 8 ).

Estatisticas Pesos Corporais ((g)
nie infecglio no fratamento na perfusio
n 20 - 19

min 21.0G - 32.00

Q1 22.00 . 35.00

Q2 23.00 - 3830

Q3 24.00 - 41.30
mAx 26.06 - 49.00
média 23.05 - 38.42

C dp 1.26 - 4.26

Tabela VI Estatisticas sumarias referentes aos dados de pesos do figado e do bage de camundongos infeetados, niio-
tratados ( grupo C ), com 70 cercarias da geragio Fl de Schistosoma manseni, isolado do municipio de Campinas, SP.

Estatisticas Pesos ( g)
figado baco
n 19 19

min 1.63 0.63

Ql 275 0.71

Q2 3.00 0.81

Q3 3.30 0.88
max 4.0 1.54
media 3.00 0.82

dp 0.56 0.23
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Tabela VII. Estatisticas sumdrias referentes aos dados de pesos do figado e do bago de camundongos infectados, tratados
com Oxamniquine ( grupe O ), com 70 cercarnas da geraglo Fl de Schistosoma manseni, isolado do municipio de Campinas,
SP.

Estatisticas Pesos (g

figado baco

n 19 19
min 224 0.43
Q1 2.73 0.53

2 3.08 0.71
3 3.35 0.77
max 4.40 0.88
média 3.08 0.68
dp 0.52 0.14

Tabela VI Estatisticas sumdrias referentes aos dados de pesos do figado e do bago de camundongos infectados, tratados
com Praziquantel { grupo P ), com 70 cercérias da geragfio Fl de Schistosoma mansoni, 1solado do municipio de Campinas,
SP.

Estatisticas Pesos (g3
figado baco
n i3 15

min 2.24 0.43

Ql 3.02 0.50

Q2 332 0.58

Q3 3.70 071
max 3.96 0.94
média 3.32 0.61

dp 0.50 0.14
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Tabela IX. Estatisticas sumarias referentes aos dados de pesos do figado e de bago de camundongos sadies{ grupo S).

Estatisticas Pesos (g}

figado bago

n 19 19

min 1.39 0.31

Q1 185 0.39

Q2 2.01 0441

Q3 222 0.44
max 2.60 0.49
média 2.06 0.41
dp 0.30 0.05

Tabela X. FEstatisticas sumarias referentes aos dados de vermes coletados, distribuidos por seso, em camundongos
infectados, ndo-tratados ( grupo C ), com 70 cercérias da geragio F1 de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de

Campinas, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)

macho fémea casal

n 19 19 19

min G 0 0

Ql 6 2 8

Q2 9 2 10

Q3 13 3 11

max 21 6 18
média 9.47 2.47 9.32
dp 519 1.87 3.56
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Tabela X1 Estatisticas sumdrias referentes aos dados de vermes coletados, distribuidos por sexo, em camundongos

infectados, tratados com Oxamniquine ( grupo O ), com 70 cercirias da geracio Fl de Schisiosoma mansoni. isolado do
municipio de Campinas, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (£)
macho fémea casal
n 19 19 19
min 2 0 0
Qi 3 1 0
Q2 4 3 0
Q3 7 6 0
max 24 8 1
meédia . 3.58 0.11
dp 5.37 2.55 0.32

Tabela XIL Estatisticas sumarias referentes aos dados de vermes coletados, distribuidos por sexo, em camundongos

infectados, tratados com Praziquantel ( grupo P ), com 70 cercdrias da geracdo F1 de Schistosoma mansoni, isolado do
muaicipio de Campinas, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)
macho fémea casal
n 15 15 15
min 3 G G
Q1 5 1 0
Q2 8 2 0
3 10 3 1
méx 14 9 2
média 7.87 3 0.47
dp 3.14 2.83 (.64
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Tabela XTEL Numero e distribuigfio de vermes coletados nos grupos praziquantel, oxamniquine ¢ conirole, de camundongos
infectados com 70 cercdrias da geragde F1 de Schistosoma mansoni isolado do municipio de Campinas, SP.

Grapo Camundongos Vermes Coletados ( #) Localizacio
1 eXant. vivos noros total figado mesentério
C 20 19 574 7 381 151 - 430
P 20 15 21 156 177 163 14
O 20 19 32 156 188 185 3

Tabela X1V. Estatisticas sumdrias referentes aos dados de vermes coletados, distribuidos pela vitalidade, em camundongos
infectados, ndo-tratados ( grupe C ), com 70 cercarias da geragiio Fl de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de
Campinas, 8P. .

Estatisticas Vermes Coletados (#)
VIVOS mortos
n 13 19
min 0 0
Ql 23 O
Q2 33 0
Q3 33 t
max 45 2
média 30.21 0.37
dp 5.5 0.68
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Tabela XV. Estatisticas sumdrias referentes aos dados de vermes coletados, distribuidos pela vitalidade, em camundongos

infectados, tratados com Oxamniquine ( grupe O ), com 70 cercarias da geracdo Fl de Schistosoma mansoni, isolado do
municipio de Campinas, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)
vivos moTtos -

n 19 19

min 0 2

Ql 0 5

Q2 i 5

Q3 2 11
max 3 27
media 1.68 821
dp 2.16 6.12

Tabela XVL Estatisticas sumdrias referentes aos dados de vermes coletados, distribuidos pela vitalidade, em camundongos

infectados, tratados com Praziquantel ( grupe P ), com 70 cercérias da geragio F1 de Schistosoma mansoni, isolado do
municipio de Campinas, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)
VIVOS mortos
n 15 15
min 0 4
Ql 0 3
Q2 0 10
Q3 2 13
max 8 21
média 1.40 10.40

dp 2.41 547
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Tabela XVIE [statisticas sumarias referentes aos dados de vermes coletados, distribuidos pela localizacdo, em

camundongos infectados, ndo-tratados ( grupe C ), com 70 cercanas da gera(;ao F1 de Schistosoma mansoni, isolado do
municipio de Campinas, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)
figado _mesentério

n 19 19
min 0 ¢
Q1 4 20
Q2 5 ] 23
Q3 14 29
mix 29 35

meédia 7.95 - 2263

dp 6.82 7.51

Tabela XVIIL Estatisticas sumdrias referentes aos dados de vermes coletados, distribuidos pela localizagdo, em

camundongos infectados, tratados com Oxamniquine { grupo O ), com 70 cercérias da geraglo Fl de Schistosoma mansoni,
isolado do municipio de Campinas, SP.

Estatisticas Vermes Coletados {#)
figado MESent&rio
n 19 19
min 2 0
Ql 3 0
Q3 13 8]
max 28 2
meédia 8.74 0.16
dp 6.05 (.50
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Tabela XIX. Fstatisticas suméarias referentes aos dados de vermes coletados, distribuidos pela localizagdo, em camundongos
infectados, tratados com Praziquantel ( grupo P ), com 70 cercarias da geragfio F1 de Schistosoma mansoni, isolado do
runicipio de Campinas, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)
figado mesentério
n 13 15
min 4 0
Q1 6 0
Q2 11 0
Q3 15 2
méx 21 6
média 10.87 0.93
dp 546 171

Tabela XX. Estatisticas sumarias referentes aos dados das percentagens de vermes coletados ne figado, percentagens de
vermes acasalados, percentagens de redugio de vermes ¢ percentagens de vermes mortos no figado, dos camundongos
infectados, nio-tratados ( grupo C ), com 70 cercarias da geragiio F1 de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de
Campinas, SP.

% de vermes % de vermes % deredugio de ~ % de vermes mortos
Estatisticas coletados no figade acasalados vermes no figado
n 19 19 19 19

min 0.00 0.00 0.00 0.00
QL1333 5000 000 000

Q2 19.44 59.46 0.00 0.00

Q3 35.56 70.97 2.36 0.00

max 64 44 80.00 5.56 28.57
media 2315 57.77 1.12 2.82

dp i3.14 17.81 2.01 R47
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Tabela XX1. Estatisticas swmarias referentes aos dados das percentagens de vermes coletados no figado, percentagens de
vermes acasalados, percentagens de redugfio de vermes ¢ percentagens de vermes morios no figado, dos camundongos
infectados, tratados com Oxammiquine { grupe O ), com 70 cercérias da geragiio Fl de Schistosoma mansoni, isolado do
municipio de Campinas, SP.

i % de vermes %% de vermes % de redugdo de 9% de vermes mortos
Estatisticas coletados no figado acasalados VETmes no figado
n 19 19 19 19
min 83.33 0.00 3333 3333
01 ' 100.00 0.00 75.00 73.00
Q2 100.06 0.00 91.67 52.31
Q3 ) 100.00 0.00 100.00 100.00
max © 10000 16.67 100.00 100.00
media ~ 98.31 1.69 82.95 84.20
dp 5.06 5.06 21.74 21.33

Tabela XXIIL Fstatisticas sumarias referentes aos dados das percentagens de vermes coletados no figado, percentagens de
vermes acasalados, percentagens de reducdio de vermes e percentagens de vermmes mortos no figade, dos eamundongos
infectados, tratados com Praziquantel { grupo P ), com 70 cercarias da geragio F1 de Schistosoma mansoni, isolado do
municipio de Campinas, SP.

% de vermes %% de vermes % de reducdo de % de vermes mortos
Estatisticas coletados no figado acasatados vermes no figado
n 15 15 15 15

T s ELIEIEIRITHIRR RNty ¥ NP vy SR IIREe - o YIS
Qt 85.71 0.0 83.33 100.00
Q2 100.60 0.00 100.00 100.00
Q3 100.00 13.33 100.60 100.0C
max 100.0G 3333 100.00 100.00
media 92.19 7.38 88.58 95.91

dp 12.91 10.91 16.38 10.51
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Tabela XXIIL Estatisticas sumdrias referentes aos dados dos produtos das medidas de comprimento { mm ) ¢ largura ( mm )
dos ovos de Schistosoma mansoni, 1solado do municipio de Campinas, SP.

Estatisticas Produte { (mm)’)
n 133
- min 4304 .84
Q1 672482
Q2 T717.89
Q3 8501.92
may, 1402520
média 7391.96
dp 1615.42

Tabela XXIV. Estatisticas sumérias referentes aos dados das medidas de comprimento ( mm ) dos vermes, machos ¢
fameas, de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Campinas, SP.

Estatisticas Comprimento ( mm )
macho fmea

n 102 82
min 43 28

Q1 54 4
Q2 6.2 49
Q3 6.8 58
max 8.3 82
média 6.15 5.02

dp 091 1.24




