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I. Introdugao

Apesar da frequente utilizagao de métodos profilidticos e de
combate d esquistossomose, o nlmero de portadores de Schistosoma mando
ni vem aumentando a cada ano no Brasil.

Em vista disso, imwde-se a necessidéde de conhecimentos mais
profundos sobre o camportamento  do parasita no hospedeiro definitivo e
no hospedeiro intermediario.

As primeiras observagaes'sobre a biologia de esquistossomos
foram feitas por BILHARZ, em 1851, quando em carta enderecada a seu
mestre, von SIEBOLD, fez a descrigao incompleta de um helminto encen
trado na veia porta de um hospedeiro humano (PARAENSE, 1959). Ainda em
comunicagéo a seu mestre, BILHARZ informou gue, além do referido ver
me ser um trematddeo sanguicola, o primeiro a ser descrito até entio,
era "algo ainda mais extraofdinério, um trematodeo com sexos separa
dos".

Muito se discutiu a respeito da pluralidade das espécies do
género Schistosoma, parasitos do homem, até que, em 1907, SAMBON carac
terizou Schistosoma mansoni como espécie diferente e produzindo bilhar
ziose distinta daguela produzida por Schisifosoma haematoblum, mas se
melhante aquela determinada por Schistosoma japonicum. \

E oportuno ressaltar os estudos de PIRAJA DA SILVA .{(1908a,
1508b, 1908c, 1908d, 1909, 1912a e 1912b), gue se tornaram decisivos
para a demonstragao da especificidade do S. mansond.

Estudos esclarecedores sobre a biologia do S. mansondi foram



feitos por LEIPER (1915a, 1915b, 1915c¢, 1916, 1918}, evidenciando o
desenvolvimento do ~squistossomo nos hospedeiros intermediario e de
finitivo.

Trabalhando independentemente no Brasil, LUTZ, (1919} reprodu
ziu todo o ciclo bioldgico do trematddeo, contribuindo ainda para o
- melhor conhecimento dos aspectos sintomatoldgico, patogenico, anatomo
patoldgico, terapéutico e profiladtico. Coube ainda a LUTZ (1918) a des
crigdo de quase todas as espécies conhecidas de planorbideos existen
tes no Brasil. '

Sendo S. mansoni um trematddeo que apresenta dimorfismo se
xual, deve ser considerada a ocorréncia de infecgbes unissexuais.

A natureza unissexual do miracidio foi confirmada experimen
talmente por GIOVANNOLA (1936}, VOGEL (1947) e STIREWALT (1951).

SEVERINGHAUS (1928}, em seus estudos com S. japondicum, con
cordou que o sexo € estabelecido na fertilizagao, verificando que exis
te diferenca no nimero de cromossomos do macho e da fémea. RAGHUNATHAN
& BRUCKNER (1975) conseguiram diferenciar por antecipagdo, macho e f&
mea, através da cromatina sexual das cercarias de S. mansond.

| Com relagao ao desenvolvimento dos vermes no hospedeiro dg
finitivo, SAGAWA e cols. (1928) estabeleceram gue o acasalamento con
corre para o desenvolvimento de machos e fémeas, e que esta associacdo
macho-fémea concorre ainda mais para a maturagdo da fémea.

Observagoes de MALDONADO & HERRERA (1949), PARAENSE & SANTOS
(1949) e PARAENSE (1949) sobre o precadrio desenvolvimento das estrutu
ras somaticas e germinativas das fémeas de S. mansoni, em infeccgles
unissexuais, confirmaram os dados obtidos por SAGAWA e cols.e SEVERIN
GHAUS para S. faponicum, ja referidos.

Sobre o desenvolvimento de S. mansond, SHAW(1977) assinalou,
apds estudos {n vitro, gque as fémeas sO se desenvolvem pienamente apds
contato Intimo no canal ginecdfaro dos machos, sugerindo de acaordo .com
SEVERINGHAUS e SAGAWA e cols., uma estimulagao hormonal por parte dos
machos.

Casos de hermafroditismo secundario do macho, em infecgles
unissexuais, foram descritos por VOGEL_(1947, SHORT (1948), PARAENSE
(1949) e RUIZ & COELHO (1952).

Em infec¢oes unissexuais por machos, estes se apresentam

plenamente desenvolvidos, observando-se comumente um nimero normal de

testiculos e em alguns casos, testliculos supranumerarios (PARAENSE,
1949).




STANDEN (1953), estudando o hdbito migratdrio dos esquistos
somos, verificou que o impulso migratdrio do verme macho de 8. mansend
& grandemente estimulado pela presenca da fémea. O mesmo autor obser
vou também que esquistossomos fémeas, em infecgdes unissexuais, desen
volviam-se rapidamente, alcancando a maturidade gquando colocados jslef:}
teriormente em contato com machos, através de uma segunda infeccao.
Concluiu ainda em seus estudos sobre a influéncia do sexo na migracgao
dos vermes do figado para os vasos mesentéricos, que a época de inicio
de migracao & determinada pelo grau de maturidade das fémeas.

Aspectos anatomopatoldgicos das infecgldes unissexuais foram
abordados por MAYER & PIFANO (1942), JAFFE e cols. (1945), MELENEY e
cols. (1952) e COUTINHO (1954). Estes autores chamaram a atencdo para
as infecgdes produzidas por vermes machos, sendo observada a ocorrén
cia de zonas de necrose hepatica e reagdes perivasculares com afluxo
de mononucleares, em torno do verme adulto.

MELENEY e cols..e COUTINHO verificaram gue as lesCes pulmo
nares, nas infecgaes unissexuais, eram semelhantes as verificadas nas
infecgdes bissexuais, antes da oviposic3o. Estas lesbes adquiriam, no
entanto, carater mais extenso e de maior cronicidade.

Nas infecgoes bissexuais por S. mansoni, o fator responsavel
por grandes altéragGes histopatoldgicas & condicionado & presenga de
ovos do trematdodeo no tigado, intestino, pulmoes, bago e pancreas.

As lesOes sao caracterizadas por reagdes granulomatosas pe
riovulares, consequentes, segundo WARREN e cols. (1967), :a fenomeno
de hipersensibilidade de tipo celular. Estes autores, injetando ovos
de S. mansoni pela veia caudal de camundongos previamente sensibiliza
dos pela introdugao de ovos do trematddeo na cavidade peritoneal, ob
servaram desenvolvimento rapido e mais extenso da reacdo granulomato
sa em torno dos ovos retidos nos pulmoes. A reagdo mostrou-se altamen
te especifica e os animais ndo infectados podiam ser sensibilizados pe
la transferéncia de células linfdides de outro animal infectado.

‘ No entanto, a participagao da hipersensibilidades do tipo
celular na formagdao dos granulomas periovulares ndao parece ser exclu
siva, tendo em vista reagbes do tipo humoral, demonstradas por imuno
fluorescéncia. ' |

' 0 fenomeno de Hoeppii, gque consiste na deposicdo de immoglo
bulinas em torno do ovo, apresentando-se‘como uma franja homogenea ou
radiada de material hialino nos tecidos do hospedeiro, é um exemplo
da participagdo da reagdo de tipo humoral. J& em 1941, KOPPISCH suge
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ria que este material hialino era resultante da interagdo de substan
clas exsudadas do ove com os fluidos do hospedeiro. Mais tarde, ANDRA
DE e cols. (1961) e SOGANDARES-BERNAIL & BRANDT (1976), através de imu
nofluorescéncia, confirmaram as observagoes de XKOPPISCH.

Além disso, glomerulonefrites tém sido observadas tanto em

pacientes humanos com em animais experimentalmente infectados, resul

'tantes da depbsigéo de complexos imunes nos glomérulos renais. Sobre
este aspecto, SHIMIZU (1977) refere a verificacdo de depositoseumigég
cos de natureza peolissacaridica nos glomérulog renais de camundongos
infectados por machos de S. mansond.

No decorrer de infecgao por S. mansoni, o hospedeiro & expos
to a um grande nimero de antigenos derivados ndo somente do mosaico an
tigenico que caracteriza este trematddeo, mas tambam de excregoes e
secrecoes advindas do proprio metabolismo do verme, do ovo e .do mira
cidio. '

A importancia do miracidio e de suas secregdes como elemen
tos sensibilizantes foi bem evidenciada em estudos gue demonstraram
um aumento das proteinas séricas, apds a migragio dos vermes para os
vasos mesentéricos e a deposigdo de ovos no figado.

EVANS & STIREWALT (1957), estudando o perfil eletroforético
de soros de camundongos experimentalmente infectados, .o“servaram au
mento has segices de betda ¢ gamagiobulinas e diminuicao de albumlica.

Resultados semelhantes foram verificados por De WITT & WAR
REN (1959) que observaram pouca ou nenhuma alteragio na regido de al
fa-globulinas e de albumina. ) o

Estudos realizados por SMITHERS & WALKER (1961), com macacos
rhesus infectados por S. mansoni, revelaram mudangas de concentracio
das proteinas séricas nas 6a. e 7a. semanas pds-infecgdo, ocasido em
que o0s primeiros ovos apareceram nas fezes. Esta modificagao- nos ni
veis de proteinas séricas era determinada pelo aumento da concentra
¢ao de gamaglobulina, sendo que nas infecgOes intensas, observou=se um
decréscimo de albumina.

A identificagao das diferentes classes 'de imunoglobulinas
que participam da resposta a infecgdo por S. mansoni tem sido feita em
camundongos experimentalmente infectados (HILLYER & FRICK, 1967: BAS
TOS, 1979) em pacientes humanos (HILLYER, 1969, ANTUNES e cols., 1971
e KANAMURA e cols., 1978).

Pela técnica de imunofluorescéncia, KANAMURA e cols. (1978)

assinalaram anticorpos IgA somente em casos agudos de esquistossomo
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-se, enquanto anticorpos IgG, IgM e IgE foram assinalados em casos agu
dos e crdnicos.

BASTOS (1979) e ATTA (1979) verificaram flutuacdes dos ni
veis de imunoglobulinas de camundongos infectados e nao infectados por
S, mansondi; os niveis de imunoglobulinas (igGl, IgA e IgM) aumentaram
~a partir da 6a. semana de infecgao. BASTOS concluiu, em seus estudos
sobre a evolucgao das imunoglobulinas, que a elevacao dessas proteinas
era decorrente da produgao de anticorpos especificos para antigenos de
S. mansond.

Sobre a atividade protetora dos anticorpos, ZSHER e cols.
(1977) verificaram que resisténcia parcial 3 infecgdo por S. mansond
podia ser adquirida através de um tratamento prévio com soro de camun
dongos inféctados.

Considerando gque as infecgoes unissexuais na natureza podem
ocorrer com grande frequéncia, o que foi demonstrado por PARAENSE &
SANTOS (1949) e PARAENSE (1949}, utilizando moluscos colhidos no campo
e que a assoclagao entre vermes machos e femeos & fator importante na
migragac do S. mansoni no hospedeiro definitivo, resolveu-se o desen
volvimento de presente pesquisa, visando verificar a influénciado des
locamento de vermes de ambos 0s sexos na distribuicdo de owos . de S. man
sond. '

Foi também objeto de estudo nesta pesquisa, a variagcao dos
niveis da imunoglobulina A em infecgbes unissexuais por machos e por

fémeas, comparadas com infeccles bissexuais por S. mansoni.



IT. Material e métodos
IT.1. Infecgdao de moluscos com miracidios de S. mansondi.

O hospedeiro intermediario escolhido para obtengdo de cercd
rias foi Biomphalaria glabrata mantida no laboratdric e proveniente
de criadouros de Belo Horizonte, MG. .

Para obtengdo de infeccdes unissexvaic  exemplares Ae R. ofn

brata, medindo aproximadamente 10 mm de didmetro maximo, foram expos
tos a um Gnico miracidio de 5. mansoni proveniente de fezes ou de fi
gado de camundongos infectados com a- linhagem mineira (BH) do trematd
deo (STANDEN, 1951). o

As infecgCes bissexuais foram obtidas pela exposigao de mo
luscos, da mesma espécie e origem, a 10 miracidios.

Os planorbideos infectados, segundo t&cnica de STANTEN (1953).

foram mantidos em aquirios e alimentados com alface.
II.2. Infecgdo de camundongos com cercarias de S. mansoni.

Os animais utilizados como hospedeiros definitivos foram ca
mundongos Mus muscufus albinos, com 30 dias de idade, provenientes dc

~biotério do Departamento de Parasitologia da UNICAMP. Esses roedores

foram desmamados aos 20 dias de idade e, por ocasiio do inicio do ex
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perimento, pesavam entre 14 a 16 g,
Quatro grupos foram constituidos, de maneira a conter roedo
res de ambos 08 sexos:

Camundongos infectados unissexualmente por fémeas de S. mansond;
Camundongos infectados unissexualmente por machos de §. mansond;

- Camundongos infectados bissexualmente por S. mandond;

Bow N e
!

- Camundongos nao expostos & infeccdo por S. mansoni .

Para obtencao de animais infectados unissexualmente, foram
utilizadas cercdrias oriundas de moluscos expostos a um Gnico miraci
dio. As infecgdes bissexuais foram obtidas utilizando cercarias oriun
das de moluscos expostos a 10 miracldios.

As cercirias foram obtidas apos exp051gao dos moluscos a luz
e 4 temperatura de 289 C por duas horas, como recomenda PELLEGRINO &
MACEDO (1955).

A Todos os roedores foram infectados pela exposigao.da cauda

a uma suspensac aquosa contende 100 cercérias, de acordo com a técng
ca de MAGALHAES (1969).

Subgrupos de 10 camundongos foram sacrificados semanalmente,

da la. a 8a. semana ap0s a exposicdo as cercarias.

THe am
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dongos sacrificados nas primeiras semanas, quando ndo era possivel a
obtencao de vermes ja desenvolvidos, observou-se o desenvolvimento das
cercarias provenientes do mesmo molusco, em outros camundongos sacrifi
cados na 8a. semana.

Por ocasido da necrdpsia foram registrados os seguintes da
dos: nimero de vermes e sua localizagao, peso corporal, peso do figa
do e do bago, nimero de ovos eliminados nas fezes, nimerc de granulo

mas hepaticos, esplénicos, pulmonares e intestinais.
II.3. Obtengdo e localizagdo de S. mansond.

O sacrificio dos roedores foi por deslocamento cervical, se
guindo~se a perfusao do sistema porta-hepiatico, segqundo técnica de
YOLLES e cols. (1947).

Os vermes obtidos apbs perfusao foram separados, sequndo sua
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localizagao no figado, veia porta e vasos mesentéricos.
IT.4. Determinacdo do peso corporal, pesoc do figado e peso do bago.

Antes da infecgao e por ocasido do sacrificio dos camundon
gos, foi determinado o peso corporal, utilizando-se ‘balanca semi-ana
litica.

A pesagem do figado e do bago foi realizada em balanga ana

litica.

I1.5. Verificagao de ovos de S. manson{ nas fezes dos camundongos.

A presenga e determinagdo do nimero de ovos nas fezes dos ca
mundongos foi realizada pelo métcdo de Kato (KOMYIA & KOBAYASHI, 1966)
por ocasido do sacrificio dos animais. As fezes para exame foram cole

tadas no reto dos roedores.
1I.6. Obtengao e contagem de granulomas hepaticos,

Apds perfusdo dos camundongos, o figado foi triturado em 1i
quidificador para a determinacao do nimeroc de granulomas totais segun
do técnica de PELLEGRINO & BRENER (1956).

Além disso um pequeno fragmento do orgdo foi fixado emBouin
para a determinagao do nlimero de reagdes granulomatosas _por. area de
corte histoldégico de 7 py de espessura.

' Os granulomas foram examinados em microscdpio Optico comum
e a drea do corte foi obtida pela projegao do material em Visopan da
Reichert e calculada com planimetro.

I1.7. Obtengao e contagem de granulomas esplénicos e pulmonares.

Posteriormente a perfusdo e pesagem dos 6rgaos, o bago e o
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lobo esquerdo pulmonar, foram retirados dos camundongos e fixados em
Bouin.

Foram realizados cortes histologicos longitudinais de 7 yu
de espessura e quando da observaciao de reagbes granulomatosas em mi
croscopio Optico comum, a drea do corte histolégico foi calculada, uti

lizando projegac em Visopan da Reichert e planimetro.
II.8. Obtencao e contagem de granulomas intestinais.

O intestino dos camundongos, apds a perfusido dos Vasos me
sentéricos, foi dividido em 9 segmentos: duodeno, jejuno, ileo, ceco,
colo ascendente, colo transverso, colo descendente, alga sigmdide e
reto. _

Porgoes desses varios segmentos foram fixados em Bouin e in

cluidos em parafina e feitos cortes transversais de 7 u de espessura.
II.9. Formagao do grupo controle.

Camundongos albincs, com 30 dias de idade, nao expostos & in
fecgao por S. mansond, constituiram o grupo controle.

Estes animais foram pesados e perfundidos como o0s animais
infectados, sendo também sacrificados semanalmente.

Destes grupos de camundongos foram anotados pesd corporal,
peso do figado e do bago.

I1.10. Obtengao de soros de camundongos infectados e do grupo contro
le.

Logo apés o sacrificio dos camundongos infectados e nio in
fectados, procedeu-se a sangria seccionando-se as jugulares, para ob
tengdo de soro.

Os soros armazenados, separados em pequenas aliquotas e co

locados em congelador, foram agrupados de acordo com o tipo e periodo
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‘de infeccao a que foi submetido o camundongo.

11,11, Obtengao de antissoro normal de camundongo.

Para guantificacao das imunoglobulinas séricas dos animais
infectados e do grupo controle, imunizou-se um coelho com sorc de ca
mundongo nao infectado,

A primeira dose fol inoculada apés emulsionar 1 ml de adju
vante completo de Freund com 1 ml de soro de camundongo contendo 10 mg
de proteinas totais. O volume final foi inoculado intramuscularmente,
na regido dos ganglios popliteos e no dorso do coelho.

Apds 30 dias foi inoculada, por via intramuscular no dorso
do coelho, uma segunda dose, bbtida pela emulsao de 1 ml de adjuvan
te completo de Freund em 1 ml da fragdo globulinica obtida, apds pre
cipitacao com sulfato de amonio a 50% de saturagcao e contendo 10 mgy de

proteinas totais.

| O antissoro foi obtido 20 dias apds a hltima inoculagao. Es
te antissoro, analisado por imunodifusao (OUCHTERLONY, 1958), apresen
tou titulo de 1/128 com 500 ug/ml de proteinas séricas de cammndongos.

II.12. Imunoeletroforese cruzada; solugdes, meios e técnicas.

Para estudar a evolugdo dos niveis de imunoglobulinas séri
cas nos animais infectados e nos animais do grupc controle, utilizam.s
a tecnica de imunoceletroforese cruzada de LAURELL, de acordo com orien
tagao de WEEKE, descrita em AXELSEN e cols. (1973).

A eletroforese foi realizada em placas de vidro (9x12cm), uti
lizando como suporte 16 ml de agarose (Bio-Rad Lab.) 1% e tampao vero
nalglicina/tris pH 8,5 e forga ionica igual a 0,02, de SVENDSEN (AXEL
SEN e cols., 1973).

As pontes entre o tampaoc contido nas cubas e a lamina foram
feitas com papel Whatman n? 3 embebidas no proprio tampao das foreses .

A primeira eletroforese fol realizada com 6 volts/cm duran

te uma hora e a segunda, perpendicular a primeira, foli realizada com
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1,5 volt/cm durante 15 horas.
Para a revelagéo das reacgoes, utilizamos corante e base de

Coomassie Brilliant Blue R {(Sigma).
IT.13. Identificagao das classes de imunoglobulinas.

A identificagao das classes de imunoglobulinas do soro deca
mundongos, reconhecidas pelo antissoro produzido no coelho, foi feita
interpondo entre a agarose contendo antissoro e a agarose da primeira
forese, estreita camada de agarose contendo 40 Pl de antissoro padrio

(Bionetics Lab.), conforme a seguinte especificagao:

Catdlogo NQ Lote
anti-Igl 8403-01 AT100
anti-IgM 8403~09 CDO087
anti-IgGl _ 8403-03 AI0929
anti—Inga 8403-04 B1088

A absorgao foi verificada gquando da diminuicdo da &rea de

Loy 4 de o - oy A A « A . s -
PTCCLIPITIID 2 antac GuUuoinlT T Zeu SUIDRLTYeTImenTe.

II.14. Quantificagao das imunoglobulinas séricas dos camundongos infec
tados e do grupo controle.

Para a quantificagdo das imunoglobulinas, a primeira eletro
forese foil realizada empregando numa mesma lamina os soros dos animais
infectados e o correspondente soro do grupo controle. Convém salientar
que nesta primeira forese foi considerado o tipo de infecgao e o pe
riodo pds-infecgdo em que os animais foram sacrificados.

A segunda corrida, perpendicular a primeira, foi feita uti
lizando o antissoro normal de camundongo na diluigd3o de 1/30 em agaro
se 1%. '

A quantificagdo das imunoglobulinas foi feita através da me
dida da area envolvida pelo precipitado, apds coloragao da ldmina. Es

ta area foi determinada com o auxilio de planimetro.
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Além disso, as proteinas séricas totais foram determinadas
'pelo reativo de biureto, segundo WEICHSELBAUM (1946).

II.15. Determinagao da atividade de anticorpo.

Para verificarmos a atividade das imunoglobulinas como anti
corpo, o soro dos animais infectados e sacrificados na 8a. semana fo
ram absorvidos com esquistossomos liofilizados.

A absorgao foi realizada adicionando-se a 5 mg de vermes lio
filizados, 0,1 ml de soro de animais infectados. Esta mistura permane
ceu por 30 minutos a temperatura de 379C e en seguida a 49C per 8 ho
ras. O sobrenadante foi centrifugado e analisado através de imunoele
troforese cruzada. '

Os soros dos roedores portadores de infecgdo unissexual por
fémeas foram absorvidos com vermes fémeos. Os soros dos roedores poxr
tadores de infecgdo unissexual por machos e bissexual _foram absorvi
dos, respectivamente, com vermes machos e com esquistossomos machos e

fémeos.
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III. Resultados

No desenvolvimento deste trabalho, tivemos que infectar me
luscos com um Unico miracidio para obtencdo de cercdrias que fornece
ram infecgoes unissexuais.

Entretanto, ao expor os planorbideos aos miracidios da linha
gem mineira (BH) de S. mansond, verificamos ser baixo a taxa de infec
¢ao, pela razao de tentar-se a infecgdo com um Gnico miracidio. Conse
quentemente; hovve necessidade A= ge eubmeter & infeaccin evperimental

grande nitmero de moluscos, para que tivessemos & nossa disposicao exem
plares infectados suficientes para o desenvolvimento da pesquisa.

Os camundongos infectados por cercarias oriundas de um {ni
co miracidio, apresentaram mais freguentemente, vermes machos.

Nos moluscos, verificamos que a eliminagdo de cercarias per
manecia por periodos mais longos, quando eram cercirias que deram ori
gem a vermes femeos.

Notamos, também, que miracidios oriundos de _ovos colhidos
nas fezes de camundongos experimentalmente infectados, tém maior capa
cidade para infectar os moluscos, do que os miracidios obtidos de gra
nulomas hepaticos.

No grupo de camundongos infectados por esquistossomos femeos,
observamos mortalidade de 16,7% no subgrupo de animais sacrificados na
6a. semana pdOs-infecgado. Estes animais morreram nas semanas subsequen
tes apds a exposicio ds cercarias.

Nos camundongos com esquistossomose por vermes machos, a ta
Xxa de mortalidade foi nula.
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No grupo de camundongos com infecgao bissexual, verificamos
gue, nos subgrupos sacrificados nas 4a., 7a. e 8a. semanas pos-infec
cao foram respectivamente, as seguintes as taxas de mortalidade:9,1l%;
14,3% e 20,0%. '

Morte espontanea de camundongos deste grupo, foi observada
a partir da 3a. semana até as duas Ultimas semanas, quando seriam sa
crificados.

No grupo controle, constituido de camundongos nao expostos

a infecgdo por S$. mansoni, ndo houve mortes.

III.1l. Avaliacgdo do peso corporal e do peso das visceras.

Observando-se a tabela I, verificamos que os camundongos u@i
lizados nesta pesquisa para formagdo dos grupos controle e de animais
infectados tiveram peso corporal bastante uniforme,

Na tabela II, estao os dados referentes ao peso corporal, na
ocasiao do sacrificio dos camundongos; ndo constatamos diferenga sig
nificativa, com relagao ao peso corporal nos virios tipos de infeccdo.

Pelo exame das tabelas I e II, verificamos que, apesar da in
fecgao; Os CamdilGuNgos apresencacain ganho de peso.

Nao obstante, houve diferenga significativa no peso corporal,
em fungao das semanas pds-infecgdo, em gue os animais foram sacrifica
dos (tabela III). O mesmo verificamos com relacdo ao peso do figado e
do bago (tabelas IV, V, VI e VII) e com relagdo & diferenca entre o
peso inicial e final dos animais do experimento.

Todavia, na 8a. semana, a anilise estatistica dos dados de
peso corporal, pesc do figado e da diferenca entre peso final e ini
cial, revelou diferencas significativas, comparando-se os animais do

grupo controle e os infectados bissexualmente.
III.2. Observacgdo sobre o deslocamento do S. mansoni no plexo porta.

Um dos objetivos do trabalho foi a verificagdo do desloca

mento dos esquistossomos no plexo porta de camundongos com infecgoes

uni- e bissexuais. Para isso, na ocasido do sacrificio dos animais, fo
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ram os vermes agrupados, de acordo com a sua localizacdao, no figado,
na veia porta e nos vasos mesentéricos.

A presenca dos vermes nestes locais, foi constatada a par
tir da 2a. semana apds a exposicdo as cercadrias, no grupo de animais
com infeccao bissexual e unissexual por machos. Nos camundongos com in
fecgcao unissexual por fémeas, os esquistossomos apresentaram-se 1o ple
X0 porta a partir da 3a. semana,

7 Os esguistossomos aprésentaramrse em varios estadios de de
senvolvimento, verificando~se, até na 8a. semana, a presengatﬂaesquig
tossomulos.

Nas infecgoes unissexuais por fémeas, estas se mostraram com
tamanho inferior ao normal e com o aparelho reprodutor pouco desenvol

vido.

IIT.2.1. Localizagao dos esquistossomos na infecgdo unissexual por fé&

meas.

Nos camundongos com infecg¢ao unissexual por fémeas, a colhei
ta de esquistossomos foi principalmente, no figado e veia porta; nos
vasos mesentéricos ¢ nlmero de vermes fol peqgueno.

Os dados obtidos estao contidos nas tabelas VIII, IX e X,
assim como a andlise estatistica da qual resultou a elaboracio do gra
fico da fig. 1. Este grafico assinala o comportamento migratSrio dos
esquistossomos femeos nos camundongos com infecgdo unissexual.

O numero de vermes localizados no figado e nos vasos mesen
téricos, nos animais sacrificados nas 3a., 4a. e 5a. semanas, apresen
tou diferenga altamente significativa, como também foi . significativa
a diferenga entre o niimero de esquistossomos localizados na veia por
ta e nos vasos mesentéricos.

Nas 6a., 7a. e 8a. semanas,'os vermes estavam localizados ,
principalmente, no figado e veia porta; nos vasos mesentéricos poucocs

vermes foram colhidos. ‘ .

III.2.2. Localizagao dos esquistossomos nas infeccdes unissexuais por

machos.

Nas tabelas XI, XII e XIII estdo presentes os dados referen
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tes ao niimero de vermes e sua localizagdoc, nos camundongos infectados
por machos.

Nas 4a. e 5a. semanas, diferiu de modo significativo, o niime
ro de vermes colhidos no figado e na veia porta, em relagﬁo aos esquis
tossomos colhidos nos vasos mesentéricos.

Nas trés semanas subsequentes, os esquistossomos continuaram
predominando no figado e na veia porta; nos vasos mesentéricos, foi pe
gqueno o0 nimero de vermes observados.

O deslocamento dos machos na infecgao unissexual & melhor vi
sualizado no grafico da fig. 2, elaborado a partir decs valores da ta
bela XII.

ITI.2.3. Localizagao dos esquistossomos nas infeccdes bissexuais.

O comportamento migratbrio dos esquistossomos nos camundon
gos com infecgdo bissexual pode ser analisado pela observacgdo das figs.
3, 4 e 5.

Verificamos gque machos e fémeas tém padrdc de deslocamento

semelhante e que se traduziram nos coeficientes das equagdes que inter

~—

pretam as curvag; estas gao gencivelmente icuaic,

Na 4a. semana, a localizagaoc dos vermes foi predominantemen
te intra-hepdtica. Nas duas semanas subsequentes verificamos sua dis
tribuigdo pelo figado, veia porta e vasos mesentéricos, nio tendo si
do observadas diferengas significativas nessa distribuicio.

Na 7a. e na 8a. semanas, encontramos, ainda, alguns esquis
tossomos no figado; sua predomindncia foi, todavia, nos vasos mesenté
ricos e na veia porta, nesta em menor nimero.

Os dados pertinentes ao nGmero de vermes e sua lccalizaciao,
na infecgao bissexual, estdo apresentados nas tabelas XIV, XV, XVI e
XVII. |

~.

3. Observacaoc sobre a distribuicio dos ovos de S. mansond.

Qutro objetivo de pesquisa foi a distribuigdo de ovos no or

ganismo do camundongo: no figado, no baco, no intestino e no pulmao.
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Nos camundongos com infecgao bissexual, procedemos, também,
a pesquisa de ovos nas fezes. Nio foi feita esta verificagao nas infec
goes unissexuais, pela razdo dbvia dos esquistossomos de um Gnico se
x0, isolados, nao apresentarem capacidade para produzir ovos.

Nas diferentes visceras & facil visualizar, em cortes histo
lBgicos, a presenca de processo granulomatoso envolvendo os ovos. Es
tas lesoces foram, primeiramente, observadas no figado, na 5a. semana.
O aparecimento de ovos nas fezes foi verificado a partir da 6a. sema
na.

Nao foi efetuada rotineiramente a observacao do pancreas;
merece, todavia, assinalar a presenca de reagoes granulomatosas, em
torno de ovos, no pancreas de um camundongos sacrificado na 8a. sema
na (fig. 16).

A observacao de cortes histoldogicos permitiu, ademais, a ve
rificagdo de outras alteracdes consequentes da presenga do parasita,
nas infecgoes bissexuais; esta andlise foi realizada em cortes histo
1ogicos das visceras de camundongos sacrificados da 4a. a 8a. semana.
Nas infecgoes unissexuais e no grupo controle, as observagces limita

ram-se a 8a. semana.
I1I.3.1. granulomas do riyado.

O nimerc de granulomas hepaticos aumentou até a 8a. semana,
como demonstra a tabela XVIII.

No parénquima hepatico de camundongos sacrificados na 8a.
semana, além de infiltrados linfohistiocitirios, com presenga de neu
tr6filos, verificaram-se pequenas areas de necrose e de degeneracdo
gordurosa (fig. 6).

Em algumas reacoes granulomatosas foi verificado a presencga
de massa necrbtica eosinofilica (fig. 7). 4

A hiperplasia do SRE foi observacao constante nos cortes de
figado, em camundongos sacrificados da 4a. a 8a. semana- {(fig. 8).

Até a 4a. semana, ndo foram verificadas reagoes granulomato
sas; nao obstante, notamos infiltrados multifocais constituides por
eosindfilos, linfdcitos e histibcitos (fig. 9).

‘ Cortes de figado de camundongos com infecgdo unissexual, sa

crificados apds oito semanas, revelaram infiltrados linfohistiocité
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rios e, eventualmente, a ocorréncia de areas de necrose coagulativa
(figs. 10 e 11).

I1I.3.2. Granulomas do bago e do pulmio.

Granulomas do bago foram constatados na 8a. semana pos—infec
gao (tabela XVIII). Neste Srgdo fei verificada a ocorréncia de hiper
plasia da polpa branca e de alguns processos de reagdo granulomatosa,
com a presenga de massa necrotica central (fig. 12).

O pulmac apresentou granulomas, desde a 6a. atéd .a 8a. sema
na. Também foi positiva a presenga de alguns vermes adultos, nos bron
quios e regices subpleurais (figs. 13 e 14). Hemorragias e neoforma

¢Oes vasculares foram vistas em Areas de atelectasia pulmonar (fig. 15).
IIT.3.3. Granulomas do intestino.

Reagoes granulomatosas no intestino foram encontradas, a par
tir da €2, osomoana pde-inforsio (toheln ¥YIY) .

Somente na 8a. semana, foi verificada diferenciagdo na loca
lizagao dos granulomas nos varios segmentos de intestino. Nesta sema
na, © colo ascendente abrigou maior nimero de lesoces, _seguindo-se o
ceco e colo descendente (tabela XIX).

Estatisticamente (tabela XX), verificamos que os segmentos
inicial e final do intestino foram os que apresentaram menor nimero de
lesdes granulomatosas.

Na luz intestinal, observamos a presenca de parasitas (nema

tdides, cestddeos e protozoirios).
ITT.3.4. Presenga de ovos nas fezes.

A ocorréncia de ovos nas fezes s5 foi verificada nas infec
goes bissexuais e a partir da 6a. semana.

Coincidindo com a maior frequéncia de granulomas nas visce
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ras, os ovos de S. mansond apareceram em maior numero na 8a. semana.

I11.4. Verificacdo dos niveis de imunoglobulinas no soro dos animais
infectados. '

_ O soro normal de camuﬁdongo (SN) gquando analisado por inu
moeletroforese cruzada, apresentcu varios sistemas precipitantes sen
do um Unico bem caracterizado, como mostram as figs. 17 e 18. Os sis
temas precipitantes forgm definidos pela absorgao com os antissoros
padroes. 7

Como pode ser visto nas figs. 17 e 18 somente o sistema pre
cipitante correspondente a IgA sofreu alteracao em sua area decorrente
da absorcao com anti-imunoglobulina padrdo.

Quando scoro normal foi absorvido com a-IgM, a~IgGl e auﬁﬁaa
padrdes, pouca ou nenhuma alteragao definida na &rea compreendida pe

los precipitados pode ser observada.
III.4.1. Quantificacao de proteinas.

Em vista dos resultados verificados com a absorgao de imuno
globulinas padroes, utilizamos o antissoro normal de camundongo, na -di
luigdo de 1/30 para a guantificacdo de IgA nos soros dos camundongos
infectados e nao infectados por S. mansondi.

Nas figs. 19, 20, 21 e 22 constam os padroes obtidos das imu
noeletroforeses cruzadas realizadas com os soros dos camundongos do
grupo contole (C), infectados por machos (O’, infectados por ﬂﬁe&s(@)
e com infeccao bissexual Qﬂ.

' Para a verificacao da area de precipitagao de Iga utiliz§
mos soro de camundongos sacrificados nas 2a., 4a., 6a. e 8a. semanas.

A verificagao dos niveis de imunoglobulinas foi realizada nu
ma unica lémina de eletroforese, tendo em vista a identidade dos resul
tados obtidos na duplicata efetuada com o soro dos camundongos sacri

ficadeos na 6a. semana.

Na tabela XXI apresentamos os resultados obtidos da gquanti

ficacao de IgA baseada na relagdc entre a area de precipitacdo obtida
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‘pela eletroforese dos soros dos animais infectados (I) e a area de pre
cipitacdo obtida com o soro dos animais do grupo controle (C).
Podemos observar por esta tabela, que na 6a. semana d infec
¢ao houve um aumento de IgA em todos oS soros dos animais infectados.
Na 8a. semana o teor de IgA persistiu no soro dog camundongos -cbm_ig
feccdo por machos. Nos animais com infecgao por fémeas e bissexual,
pequena diminuicdo da area de precipitagaoc de IgA pode ser observada.
Nas figs. 23, 24 e 25 estdo apresentadas as immnoeletroforeses
para verificagao de IgA, bem como sua atividade como anticorpc nos so
ros dos camundongos infectados. Alteragoes nos niveis de IgA no soro
dos camundongos foram cbservadas quando da absorcac com vermes € CON

a-IgA padrao.
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Tabela I - Peso corporal médio en gramas pr ocasiao da infeccao;
comundongos separados em 8 subgrupos de acordo com as

datas de sacrificio.

Datas de Tipos de infecgao

sacrificio

{semanas) 9 o Qz c

1 14,18(10) 15,62(10) 15,73(10) 15,86(10)

2 15,26(10) 15,01(100 15,44(10) 16,26(10)

3 15,41(010) 15,06 01M 15,4701 1R, Q5(1M

4 '15,61(10) 15,67(10) 16,35(11) 15,85(10)

5 16,72(10) 15,60(10) 15,81(10) 16,12(10)

6 15,26(12) 16,63(10) 15,52(10) 16,31(10)

7 15,67(10) 15,87(10) 15,45(14) 15,33(10)

8 15,45(10) 15,30( 9) 15,77(20) 15,14(10)
Media 15,55 15,60 15,70 15,85
+0,5 +0,5 40,3 40,4

0

~ numero de camundongos gue constitui o subgrupo
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Tabela 11 - Peso corporal médio dos camundogos, em gramas, na ocasiao

do cacrificio.

Semanas Tipos de infeccao

apos

infeccgao Q o 9, c
1 18,53(10) 21, 35(10) 21,16(10) 21,59 (10}
2 24,41(10} 22,97(10) 25,30(10) 22,97(10)
3 23,70(10) 26,70(10) 25,64(10) 21,11(10)
4 25,81(9) 24,03(10) 26,90(10) 29,33(10)
5 30,91(10) 30,98(10) 25,83(10) 30,17{(10)
6 29,00(10) 27,83(10) 27,29(10) 28,98(10)
7 30,05(10) 29,61 (10) 28,26(12) 31,64(10)
8 3},58(10) 28,13( 9} 26,03(16) 29,30(10)
() - nimero de camundongos sacrificados por subgrupo.

Tabela III - Resultado da analise estatistica dos pesos corporais me

dios dos roedores, na ocasiao do sacrificio.

Causas de

variagao GL _SQ oM F
Infeccao 5,58865 1,8629 0,492 - NS
Semanas 297,22015 42,4600 11,212 - **
- Residuwo 21 79,52565 3,7869 -
Total 31 382,33442 - . -
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Tabela IV - Peso médio dos figados, em gramas, na ocasiao do sacrifi

cio dos camundongos.

Semanas
apbs

infeccao @ o7 Q7 C
1 1,0831 1,5636 1,4324 1,5687
2 1,6769 1,5279 1,7608 1,6627
3 1,6208 1,6469 1,7305 1,4115
4 1,8085 1,6102 1,7800 1,9708
5 1,8722 2,0370 1,8350 2,0426
6 2,0219 1,9670 2,0803 1,9162
7 2,2724 1,9742 2,3218 2,2495
8 1,9996 1,8734 2,4866 1,1302

Tabela V - Resultado da andlise estatIstica dos pesos médios dos figa

dos, por ocasiao do sacrificio dos camundongos.

Causas de

Variagao CL sQ oM F
Infecgdo 0,15876 0,05292 0,915 - NS
Semanas ‘ 1,75285 0,25041 4,332 - *
‘Residuo 21 1,21390 0,05780 -
Total -

31 3,12551 : -
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Tabela VI - Peso médio dos bagos, em gramas, na ocasido do sacrificio
dos camundongos.

Semanas _
apds Tipos de Infeccao

infecgio 0 o” 9’ c
1 G,1254 0,1074 0,1291 G,1550
2 0,1540 0,1483 0,1726 0,1945
3 0,1606 0,1895 0,1997 00,1196
4 0,2618 0,2036 0,2009 0,1387
5 0,1894 0,2387 0, 2558 0,2515
6 0,2673 0,3278 0, 3190 0,2779
7 0,2687 0,3288 0,3110 0,2979
8 0,1955 0,2851 0,4044 0, 3645

Tabela VII - Resultado da analise estatistica dos pesos médios dos ba

¢os, por ocasiao do sacrificio dos camundongos.

Causas de

Variacao GL SQ o F
Infecgﬁo 3 0,008608 0,002869 1,574 - 5
‘Semanas 7 0,141112 0,020159 11,058 ~ ®*
Residwo 21 0,038283 0,001823 -
Total S ©0,188003 - -
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Tabela IX - Distribuicao percentual de vermes fémeos colhidos no figa
do, veia porta e vasos mesentéricos de comundongos infec

tados unissexualmente, %

Semanas Figado Veia Porta Vasos Mesentéricos
apos
infecgdo % : L 5
4 68,3 31,7 0,0
5 53,9 42,7 3,4
6 30,7 56,0 13,3
7 62,6 24,5 12,2
8 51,1 30,2 18,7

* - Valores utilizados na elaborac@o do grdfico da fig. 1 e no calcu

lo das equagdes.

Tabela X - Resultado da andlise estatIstica da distribuicao dos esquis

tossomos femeos em camundongos infectados unissexualmente.

Semanas apds 2

. ~ F-VM VP-vM F-VP . X n k
infecgao r

4 Kkk * NS 14, 389%+* 9 3

5 kR *x NS 15,450%** 10 3

6 N3 * NS 8,15 * 10 3

7 hlaid NS *% 15,80 * 10 3

8 * NS NS 8,15 * 190 3

F - Figado; VP - veia porta; VM - vasos mesentéricos
NS - nao significativo

*** - gignificativo a nivel de 0,1%
* %

significativo a nivel de 1%
*

significativo a nivel de 5%
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Q EM INFECCAD UNISSEXUAL
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Floane y230,7+ 72333 (2-8} 4+ 34,3167 {x-6)~2,8833 {x-€] - 8,7667 {x6)
. ) | ' L]
VEIA POATA y¢36,0000 -1, 7378 {a-8) =27, 7192 {x=6) +2,B373 {x-8) +5,3792 (a~8}

L 32 4
VASOS MESENTERICOS ys 13,3000 +4,7730 (x-6)~6,5375(2-¢) =0,0250 {x-6) +1,3875(2~86)

Fig. 1 - Distribuicao de esquistossomos no .figado, veia porta e vasos

mesentéricos nas infeccles unissexuais por fémeas.
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Tabela XII - Distribuigio percentual de vermes machos colhidos no f£fi
gado, veia porta e vasos mesentéricos de camundongos in
fectados unissexualmente. *

Semanas

- Figado Veia Porta Vasos Mesentéricos
apos
infecgao g , 4 % 3
4 53,2 44,2 2,6
5 43,3 38,1 18,6
6 31,2 53,8 15,0
7 29,3 59,2 11,4
8 34,1 . 49,8 16,1

* - Valores utilizados na elaboracao do grafico da fig. 2 e no cilculo

das equagoes.

Tabela XIII - Resultado da andlise estatistica da distribuigao dos es

quistossomos machos em camundongos infectados bissexual

mente.

Semanas apds 2
. . F-VM  VP-VM F-VP X n k

infecgao r
4 ¥k K% NS 15,05%*% 10 3
5 *k * NS 9,80** 10 3
6 NS ket NS 13,65%** 10 3
7 NS *k NS 10,04%** 10 3
8 NS * NS 8,16 9 3

F - figado ; VP-veia porta; VM-vasos mesentéricos
NS - nio significativo

¥ - gignificativo a 5%

** - significativo a 1%

*** - gignificativo a 0,1%
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 EM INFECCAO UNISSEXUAL

o]

Yelo Porta

s

ul

>

ic 40|

w

>

Y Figade
S ‘

=z

B ]

g

&

il

=

&

o

R Vosen

o—-ll,z

]
o
-
-

SEMANAS

2 3

FIGADO yn 32,5629 - T, 7417 (2-6) 4 2,8286 (x-5) + 0, 7417 (x-6)
| 3 ) 3
VEIA PORTA y* 51,4343 4 13,8000 (x+6} ~ [, 2071 {x-6) —3,0500{x~6}

. 2 | ]
WVASCS MESERTERICOS ye 13,9686 «5,2250 {2-6)~§,6143 {x-6] +2,3250{2-6) !

Fig. 2 - Distribuicgao de esquistossomos no figado, veia porta e vasos

mesentéricos nas infecgoes unissexuais por machos.
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Tabela XVII - Resultado da andlise estatistica da distribuicdo dos esg

quistossomocs em comundongos infectados bissexualmente.

Semanas

apos F~VM VP-VM F-VP xﬁ n k

infeccao
4 hkk NS * 20,00%%* 10 3
5 NS NS NS 0,65 N5 10 3
6 NS NS NS 4,20 NS 10 3
7 *k*k %k & * }.8'50*** 12 3
8 *ekk NS *% 27,12%%% 16 3

F - Figado; VP -~ Veia porta; VM - vasos mesentéricos
NS - nio significativo
k%% - gignificativo a nivel de 0,1%

** - gignificativo a nivel de 1%

* - gignificativo a nivel de 5%
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Q EM INFECCAD BISSEXUAL

' Yaszos
Masantiricon

% DA MEDIA TOTAL DE VERMES
%

Vela Porte

201 o
F0-
AT T T T p

SEMANAS

& ]

Flaano ¥ ¥ 18,1000 - 11,0725 {x+6) + 5,8300 {1-6) —1,5575 (x-8)
1 3
VEIA PORYA yo 33,4494 - 2,2833 (2-8) -1, 81537 {£-6) +1,2233(x-0)

) 1 ‘~
VA0S MESENTERICOS y» 48,4500 + 13,3483 {x-8)~4,1250 (x-8) +0,0367 {z-6}

Fig. 3 - Distribuigao de esquistossomos femeos no figado, veia

e vasos mesentéricos nas infecgdes bissexuais.
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: ¢ EM INFECGAO BISSEXUAL
. A _
™ Voss
Mesanidricon
20
[74]
ul
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wl
[
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=
£ a0
g
[ ]
“tad
=
3
CHE- "o
o Weia Porfa
-
20
01
Figade
godo
ok I : 7 I
SEMANAS

;] ]
FIGADO y * 14,7371~ 51293 (x-6)+ 6, 2454 {x- 6} ~3,0067 {s-8) .
) ] 3
VEIA PORTA y» 36,8664 - 68,9173 {x-6] ~3,2707(2-6) + 2,732% (x-6)

: |
NVASOS MESENTERICOS y» 48,4034 ¢ 12,8198 (x-6) - 2,9957 (x-6 f'&' 0,2942 (x-8)

Fig. 4 - Distribuigao de esquistossomos machos no fligado, veia porta

e vasos mesentéricos nas infecgoes bissexuais.
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- Qe EM INFECCAO BISSEXUAL

% DA MEDIA TOTAL DE VERMES

oLy

1
]

SEMANAS

o
e
e

i
4

2 L

FIGADO y= 16,8346 ~8,7033 (x=8)+ 6,0307 (=6} +2,0217 (x-8)
* ]
YEIA PORTA y=x 26,2037 -34,16753{x2-8)~2,52T9(x-€) + |, 9523 (x-&)

. N ] »
VASOR MESENTERICOS y» 48,9711 ¢{5,8700 (x~6}~3,5043{x-4) +0,0700{x- 6}

Fig. 5 - Distribuicao de esguistossomos machos e femeos no figado, veia

porta e vasos mesentéricos nas infecc¢les bissexuais.
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Tabela XVIII - Média numérica de granulomas no figado, baco e pulmio
‘ e niimero de ovos de S. mansond{ nas fezes dos camundon

gos na ocasiao do sacrificio.

Semanas~apos GH totais GH/hng cmyhng GP/mm? ows/g fezes

infeccao
1(10) 0 0 0 0 0
2(10) 0 0 0 0 0
3{(10} 0 0 0 0 0
4(10) 0 0 0 0 0
s 28,74 0,02 0 0 ¢
6(10) 236,29 0,46 0 0,01 215,39
7{(12) 1858,23 1,14 0 0,06 1399,03
8(16) 4446,83 ‘ 1,66 - 0,19 0,06 2217,56

() - nimero de camundongos sacrificados por subgrupo.

GH totais - granulomas hepaticos totais.

GH/mm2 - granulomas hep&ticos por drea de corte histoldgico
GE/mm2 - granulomas esplénicos por area de corte histoldgico
GP/mm2 - granulomas pulmonares por aArea de corte histoldgico
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Tabela XX - Resultado da analise estatistica (teste de Friedman) das
reagoes granulomatosas nos varios segmentos intestinais de

camundongos sacrificados na 8a. semana de infeccao.

Segrentos

intestinais 1 2 3 4 5 6 7 8 9
1 NS * *% * k% * %k * NS NS
2 NS NS * % NS NS NS NS
3 NS NS NS NS NS NS
4 NS NS NS * NS
5 NS NS Ak *
6 NS ** NS
7 NE NS
8 NS

1 - duodeno; 2 - jejuno; 3 - ileo; 4 - ceco; 5 - colo ascendente;
6 - colo transverso; 7 - colo descendente; 8 - alca sigmdide;
9 ~ reto.

NS - ndo significativo

*¥** - significativo a nivel de 0,1%

*¥* —"gignificativo a nivel de 1%

* - significativo a nivel de 5%
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Tabela XXI -~ Relagéo I/C, calculada utilizando-ge as areas de precipi

tagao de IgA obtidas por imunoeletroforese cruzada.

Semanas Tipos de infeccgao
apbs _
infecgao 0 : o 9,
2 0,4 0,5 0,4
4 0;4 0’7 018
6 1,1 1,2 1,4
8 G,8 1,3 L,v
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Fig. 6 - Area de degeneracdo gordurosa em parénquima hepatico de ca
mundongo sacrificado 8 semanas apds a infeccao por 3. mandoni
(HE 300x).

Fig. 7 - Massa necrdtica ecsinofilica em reacdo granulomatosa no figa
do de camundongo sacrificado 8 semanas apds a infecc¢do por
S. mansoni (HE 660x).
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Fig. 8 - Hiperplasia do SRE no parénguima hepdtico de camundongo infec
~ tado bissexualmente por S. mansondi (HE 300x).

Praies o e

3

Fig. 9 - Infiltrado eosinofilico com presenca de alguns linfdcitos e
histidcitos, em figado de camundongo infecto bissexualmente

por S. mansoni e sacrificado apds 4 semanas (HE 1250x).
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Fig. 10 - Infiltrado linfohistiocitdrio no parénquima hepatico de ca

mundongo com infecgao por machos (HE 1250x%) .

i

Fig. 11 - Area de necrose coagulativa no parénquima hepatico de camun
dongo com infeccao unissexual por machos (Tricromico de Mas
son 125x}.
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Fig. 12 - Area de necrose no bago de camundongo com infec¢do bissexual
por S. mansond (HE 300x).

Fig. 13 - Exemplar de S$. manson{ em bronquio respiratdric de camundon

go com 8 semanas de infecgao (HE 125x).
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Fig. 14 - Exemplar de S. mansoni{ em regiao subpelural do parénguina

pulmonar em camundongo com 8 semanas de infeccac (HE 300x) .,

S e

o N A
S

Fig. 15 - Zona de ateclectasia pulmonar em camundongo infectado bisse

xualmente por S. mansond (HE 660x).
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Fig. 16 ~ Reagao granulomatosa no pancreas de camundongo com 8 semanas
de infecgao por S. mansondi (HE 125%).
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Fig. 18 - Identificagao de IgM e IgA.
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) . 2%gsemana L -t

Fig. 19 - Imunoeletroforese cruzada com os

soros dos camundongos infectados e do grupo

controle, sacrificados na 2a. semana.
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4% camana
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Fig. 20 - Imunoeletroforese cruzada com oS
soros dos camundongos infectados e do grupo

controle, sacrificados na 4a. semana.
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Fig. 21 - Imunoeletroforese cruzada com oOs

soros dos camundongos infectados e do grupo

controle, sacrificados na 6a. semana.

8% semana

RIS IELLY.

Fig. 22 - Imunceletroforese cruzada com 0OS

soros dos camundongos infectados e do grupo

controle, sacrificados na 8a. semana.



a-SN 1/20

-

o

(gbs.) . Abs.a-igA

Fig., 23 - Imunceletroforese cruzada com os
soros de camundongos infectados por fémeas,
absorvido com vermes e a-Iga.

e

a—SN 1/30

‘f‘ ....... —
o o”
{Abs.) Abs.a»-igA
Fig. 24 - Imunoeletroforese cruzada com oS

soros de camundongos infectados por machos,

absorvidos com vermes e a~IgA.
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Fig. 25 - Imunceletroforese cruzada com os
goros de camundongos com infecgdo bissexual,

absorvidos com vermes e a-IgA.
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IV. Discussao

IV.1l. Escolha da linhagem e dos hospedeiros intermediario e definiti

vOo.

O Departamento de Parasitologia da UNICAMP mantém duas linha
gehs de S. mansoni: a linhagem mineira (BH) e a linhagem paulista-(SJ).

Na natureza, a linhagem.mineira de S. mansondi mantem-se em
moluscos da espécie B. glabrata. A linhagem paulista tem como hospedei
ro intermediario B. fenagophila. _

Estas duas linhagens, caracterizadas pela primeira veg por
PARAENSE & CORREA (1963), apresentam aspectos diferentes com relagdo
ds taxas de infecgdo planorbidica. SANTANA e cols. (1978) obtiveram ta
xa de infecgdo de 6,6% para a linhagem SJ, guando expuseram B. fenago
phifa a 10 miracidios e taxa de 40% para a linhagem minecira (BH) , quan
do submeteram B. gﬂabnata ao mesmo nlmero de miracidios.

Devido a necessidade de expor os moluscos a um Gnico miraci
dio para a obtengdo de infecgles unissexuais e tendo em vista as tawas
de infeccao planorbidica apresentadas pelas duas linhagens, optamos pe
la utilizagao da linhagem mineira (BH) para o desenvolvimento da pes
quisa. Consequentemente, B. glabrata foi o molusco vetor utilizado co
mo hospedeiro intermediirio.

Segundo BRENER (1959), um vertebrado de experimentacio ideal
para a esquistossomose mansdnica deve apresentar as seguintes caracte

risticas:
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- proporcionar bom desenvolvimento de S. mansond, guanto ao nimero de
vermes, quanto a sua estrutura somatica;

-~ eliminar ovos vidveis através das fezes:

- a distribuicao dos vermes e o guadro patoldgico deverdo ser semelhan
tes aos encontrados no homem;

- finalmente, o manuseio e manutencao do vertebrado devem _ser féceis

€ pouco Onerosos.

Apbs estudarem a suscetibilidade de varios mamiferos, utili
zados rotineiramente em trabalhos sobre esquistossomose mansdnica, MOORE
.e cols. (1949), STIREWALT e cols. (1951) e BRENER (1959) assinalaram
que os camundongos sao ©S animais experimentais mais apropriados. Nesg
tes pequenos roedores, utilizados como hospedeiros definitivos, veri
fica-se o desenvolvimento de vermes sexualmente adultos, e a elimina
¢do, através das fezes, de ovos vidveis do trematddeo.

" Além disso, os canmundonges esquistossomoticos apresentam qua
dro patoldgico semelhante ao observado no homem (STIREWALT e. . cols.,
1951 e BRENER, 1956), _

Todos estes fatos foram considerados na escolha do camundon
go.como hospedeiro definitivo de $. mansoni, para o desenvolvimento
dos objetivos propostos neste trabalho.

Iv.2. Comportamento dos moluscos, em relacao as infecgdes por varios

miracidios e por um fnico miracidio.

A ocorréncia de infecgSes unissexuais deve ser considerada,
desde que S. mandon!{ apresenta dimorfismo sexual. Este fato parece ser
frequente em regices onde as pequenas taxas de infecgao planorbidica
tornam possivel infecgdes por S. mansoni{ de um Gnico sexo.

. Sobre a frequénci@ de infecgaas unissexuais e bissexuais,
PARAENSE & SANTOS (1949) assinalaram que a ocorréncia de infecgles bis
sexuais, em criadouro natural de moluscos, deve ser diretamente propor
cional ao Indice de infecgdo planorbidica desse foco.

PARAENSE & SANTOS (1949) obtiveram Indice de 13% de infecgles
bissexuais em B, gfabrata capturados em Belo Horizonte. Moluscos da
mesma espécie, quando colhidos em Manguinhos (RJ) (PARAENSE, 1949), a

presentaram somente infecgoes unissexuais. Em Porto Rico, MALDONADO &
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HERRERA (1949) verificaram que B. glabrata, colhidos na natureza, apreg
sentavam 55% de infﬂhgées bissexuais; entretantc, PIFANO (1956),na Ve
nezuela, para a mesma espécie de molusco, encontrou 50,2% de infecgles
por machos, 17,56% de infecgdes produzidas por fémeas e 26,48% de in
fecgOes bissexuais.

Experimentals.nte, STIREWALT (1951), infectando B. gfabrata
com 2 a 20 miracidios, obteve Indices de infecgao bissexual que varia
ram de 28% a 76%. O autor verificou, ainda, que as infecgdes unisse
xuais predominavam em moluscos infectados com até 5 miracidios e que
as infecgdes bissexuais ocorriam em maior nimero, quando os planorbi
deos eram expostos a 10 e 20 miracidios.

Evidentemente, cercidrias desenvolvidas de um inico miricidio
dao origem, no hospedeiro definitivo, a vermes de um sd sexo. Sendo
assim, a obtencic de infecgdes bissexuais, a partir de cercarias eli
minadas por um sd molusco, estd na dependéncia da penetragao de dois
ou mais miracldios.

No desenvolvimento desta pesquisa, utilizamos moluscos expos
tos a um Gnico miracidio para a obtengao de infecgoOes unissexuais, en
guanto infecgdes bissexuais foram obtidas pela utilizagdo de cercéarias
oriundas de planorbideos expostos a 10 miracidios.

Em conformidade com os rcsultados obtldOS'pm:STIWNMLT(1951)
e PIFANO (1956), observamos maior frequéncia de moluscos due apresen
taram infecgOes por machos. '

Entretanto, ROWNTREE & JAMES (1977), estudando as 1nfecgoe¢
unissexuais por S. mansoni, verificaram que maior nlmero de moluscos
originam infec¢des por fémeas e que moluscos que provocam infecgoes por
machos morrem mais precocemente. Nossas observagdes, sobre a mortali
dade dos planorbideos, foram semelhantes dquelas relatadas por ROWNTREE
& JAMES.

IV.3. Comportamento dos roedores, coOm relacdo a infecgoes bissexuais

e unissexuais.

No binomio hospedeiro-parasita, sabemos que a sobrevivéncia

do hospedeiro estd em relagao inversa com o grau de nocividade apresen

tado pelo parasita. Se considerarmos, ComoO MAGALHAES & CARVALEO (1976),

gue na esguistossomose O maior ou menor grau de nocividade & consequén

e e



cia do maior ou menor nimero de granulomas, devemos inferir que as in
fecgOes unissexuais, por nao apresentarem reagoes granulomatosas, sdo
menos nocivas que as infeccbes bissexuais. Como consequéncia, um indi
ce maior de sobrevivencia deve ser verificado nas infecgdes unissexuais.

Esta hipdtese foi confirmada no desenvolvimento desta pes
quisa, verificando-se a ocorréncia de maior letalidade nas infecgoes
bissexuais. |

No grupo de camundongos com infecg¢do unissexual, sb ocorreu
mortalidade nas infecc¢des por fémeas, embora com taxa inferior agquela
verificada nas infecgoes bissexuais.

Quando submetidos a infecgéo bissexual, os roedores apresen
taram altera¢les dos pesos corporal e do figado somente na 8a. semana,
periodo em qué a oviposicdo & mais intensa. Nos camundongos com infec
cdo unissexual modificagles significativas nestes parametros nao fo
ram verificadas.

Como relatado anteriormente (ZANOTTI e cols., 1%97%a}), o pe
so do bago de camundongos infectados por machos e maior do gue nas in
feccdes por fémeas, o que se verifica nos dados da 8a. semana de infec
¢ao. Entretanto, o peso do bago dos camundongos com infeccdo bissexual
& menor do que o peso do bago dos camundongos com infecgac unissexual.

Contrastando em parte com os nossos resultados, BASTOS (1979)
e ATTA {127%) evidenciaram hepuliesple nomegalia e Jlminuaigao no ganho
de peso corporal, com o advento da oviposigao que ocorreu na 6a. sema
na. Segundo KLOETZEL (1969), este fenomeno €& independente da quantida
de de ovos e granulomas depositados no figado e sim consequéncia da a

tivagdo do sistema linfo-reticular por antigenos circulantes.

IV.4. Comportamente dos vermes nas infecgoes bissexuals eunissexuais.

Como & salientado por vArios autores, a associagdo macho-fé

mea & extremamente importante para o pleno desenvolvimento somatico e

sexual dos esquistossomos (SAGAWA e cols., 1928; SEVERINGHAUS, 1928;

MALDONADO & HERRERA, 1949; PARAENSE & SANTOS, 1949; PARAENSE, 1949;
STANDEN, 1953 e ZANOTTI e cols., 1979b).

| As fémeas, nas infecgOes unissexuais, apresentam tamanho re

duzido com auséncia de ovos (ZANOTTI e cols., 1979b), enguanto os ma

chos geralmente apresentam nlmero normal de testiculos.
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PARAENSE & SANTOS (1949} e PARAENSE (1949) assinalaram a pre
senga de "formagSes ovulares abortivas" em fémeas de infecgdes unisse
xuais. MOORE e cols. {1954) referem o encontro de fémeas com cascas de
ovos contendo material amorfo, apds injecdo de propionato de testoste
rona em camundongos infectados por fémeas.

~ Os primeiros exemplares de esquistossomulos no plexo porta,
foram por nds observados na 2a. semana, em camundongos infectados unig
sexualmente por machos e no grupo infectado bissexualmente.

No grupo de animais infectados por fémeas, os esguistosmulos
apareceram no plexo porta somente a partir de 3a. semana.

Diferindo de nossos resultados, BARBOSA e cols. (1978}, cons
tataram a presenga do trematddeo no plexo porta de camundongos infec
tados bissexualmente, a partir do 79 dia apbs a exposicdo as cercirias.

A colheita de esquistossomulos durante a perfusdo apresenta
dificuldades de ordem técnica, consequentes em parte a forte aderéncia
dos vermes a parede dos vasos. Além disso, os exemplares de S. mansond,
nas primeiras semana apds a infecgﬁo, estao tao pequenos que & dificil
‘sua visualizacao na ocasidao da necrdpsia. Estes fatos, salientados gor
BARBOSA e cols. (1978), podem explicar nossos resultados.

A presenga dos esquistossomos em varios estadios de desen
volvimento foi uma constante em todos os roedores infectados. Este as
sincroﬁismo 1no desenvolvimento ol tampém observaco por outros autores
(FAUST e cols., 1934; BRENER, 1956; BARBOSA e cols. 1978; BASTOS, 1979
e ATTA, 1979). '

Observando-se as figs. 1 e 2, sobre o comportamentoc migratd
rio dos vermes femeos e machos nas infecc¢des unissexuais, verificamos
que, embora os esquistossomos predominem mo figado e veia porta, os pa
droes de deslocamento s3o diferentes.

Nas infecgOes por machos, o deslocamento entre figado, veia
porta e vasos mesentéricos & menos intenso, enquanto nas infecgdes por
esquistossomos fémeos, além do deslocamento ser mais acentuadc, eviden
ciamos um comportamento nitidamente ciclico,

STANDEN (1963) nao verificou a presenca de fémeas nos vasos
mesentéricos de camundongos com infecgdo unissexual. Este fato pode ser
explicado pelo pequeno tamanho das fémeas nas infecgles unissexuais,
passando desapercebidas durante a perfusao.

‘ Nas infecgoes bissexuais (figs. 3,4 e 5), verificamos que
machos e femeas apresentam padrao de deslocamento semelhante.

Como foi observado por STANDEN (1953), através de grafico
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elaborado por BRENER (1959), machos e fémeas deslocam—-se para 0SS Vasos
mesentéricos a partir da 6a. semana, coincidindo com o aparecimento
dos primeiros ovos nas fezes e no intestino. |

Verificamos, ainda, em camundongo com infeccao bissexual, e
sacrificado na 8a. semana pos-infeccio a presenga de vermes nos pul
moes. BARBOSA e cols. (1978) relatam a ocorréncia de esquistossomulos
nos pulmdes nesse mesmo periodo de infeccdo. Nossa observagao, entre
tanto, refere-se a preéenga de vermes adultos nos bronquios, ou de lo
calizagao subpleural.

O comportamento migratdrio dos esquistossomos, nas infecgGes
uni- e bissexuais, evidencia a influéncia do sexo no deslocamento de
vermes no plexo porta.

A pfoporgéo entre esquistossomos machos e fémeos foi semelhan
te, tanto para as infecgdes bissexuais como para as infeccdes unisse
Xuais,

Diferindo de nossos resultados, MAGALHAES & CARVALHO (1969)
e ROWNTREE & JAMES (1977) observaram maior nimero de esquistossomos ma
chos em relagao aos esquistossomos fémeos. Sobre este aspecto, nossos
resultados foram semelhantes aos observados por PARAENSE & SANTOS (1949)
e PARAENSE (1949). '

IV.5, Distribuicaoc de ovos de S. mansoni no organismo do hospedeiro

definitivo.

&

A ocorréncia de ovos de S. mansoni, foi por nds verificada,
pela primeira vez, na 5a. semana apds a exposicdo 3s cercarias (tabe
la XVIII), coincidindo com a epdca em que existia predomindnciade ver
mes ja em adiantado estade de maturidade; estes ovos apareceram no f£i
gado, no interior de reacCes granulomatosas.

Nas fezes e no intestino, os ovos do trematddeo foram obser
vados a partir da 6a. semana pos-infec¢do, concomitantemente com a mi
gragdo dos vermes do figado para os vasos mesentdricos (tabela XIX e
fig. 5).

Segundo BRENER (1959), a distribuicdo dos ovos vai depender
da localizagao dos vermes no plexo porta e de certas condicCes do equi
librio parasita-hospedeiro. Este mesmo autor (1956), em estudo detalha

do da distribuicdo de ovos e granulomag nos camundongos, fez observa
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¢Oes que coincidem com os nossos resultados. O pesquisador verificou,
por exemplo, gue os primeiros ovog apareciam no figado em tornodo 349
dia e seu nimero aumentava gradativamente, a partir dessa data, com con
sequente diminuicdo de "ovos livres". Verificou, também, que a partir
do 509 dia, o nimero de granulomas se mantém alto, reduzindo-se inten
samente o nimero de "ovos livres", expressando, possivelmente, a migra
gao dos vermes para o mesentério.

Nossos resultados sobre a migracdo dos vermes e distribuji
¢ao de ovos evidenciaram a hipotese sugerida por BRENER. Entre as 6a.
e 7a. semanas, o deslocamento dos vermes se fez em diregdo aos vasos
mesentéricos, de modo que na 7a. semana observamos predomindncia  de
esquistossomos nesses vasos. Paralelamente, o nimero de ovos no figg
do e nas fezes aumentou grandemente.

Diferindo de nossos resultados contidos na tabela XIX, sobre
o aparecimento e distribuicao de granulcomas no intestino, BRENER (1956)
observou ovos decorridos 36 dias, embora os granulomas sC fossem en
contrados decorridos 52 dias, localizados principalmente no intestino
delgado.

Observamos pela tabela XIX, que oito semanas apds a exposi
¢30 &s cercirias, os granulomas intestinais, apresentaram-se em maior
densidade no ceco, colo ascendente, colo transverso e colo descendente.
A densidade de granulomas no colo ascendente, determinaca por area de
corte histoldgico, foi similar & densidade observada em cortes de fi
gado na mesma ocasido.

Discordando ainda de nossos resultados, MAGALHAES e cols.
(1979), estudando a distribuicao das lesCes esquistossombticas extra-
-hepaticas, em camundongos infectados pelas linhagens BH e SJ de S.
mansoni, verificaram que os segmentos que apresentaram maior nimero
de granulomas eram o ileo, jejuno e ceco. .

No homem, parece ser a regiao reto-sigmdide o local do intes
tino em gque se desenvolve maior numero de processos granulomatosos
(BOGLTIOLO, 1970). Coincidindo com o maior numero de granulomas nessa
regido, os vermes, geralmente acasalados, localizam-se principalmente
nas veias mesentéricas gue emergem do reto. ‘ :

A influéncia do sexo no comportamento migratdrio dos vermes
no plexo porta, estudada através das infeccoes uni- e bissexuais, evi
dencia que o seu deslocamento visa o acasalamento, gue ocorre princi
palmente no interior dos vasos mesent@ricos. Este fenomeno coincide com

o inicio da oviposigao.
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ReagBes granulomatosas foram verificadas no pulmao, bago e
pancreas. No primei > 6rgdo, as lesdes granulomatosas apareceram na
6a. semana, observando-se, no parénguima pulmonar atelectasia e neofor

magao vascular.

No bago, os gramulomas foram presenciados somente na 8a. se
- mana, semelhantemente ac observado por ATTA (1979). O quadro, consti
tuido por hiperplasia da polpa branca, necrose e congestao, demonstra
do por outros autores {(MAGALHAES e cols., 1979; ATTA, 1979}, em camun
dongos, foi também por nds verificado.

ATTA sugeriu que este aspecto do bago estd associado ao eg
timulo antigénico provocado por ovos de S. mansoni e ao bloqueio do
fluxo sanguineo portal no figado.

Embora nio pesquisados rotineiramente, foram verificados gra
nulomas no pancreas de camundongo sacrificado na 8a. semana. Segundo
BOGLIOLO (1959), a localizacao de ovos no pancreas em casos humanos e
relativamente freguente. _

Sobre a necrose e a deposigao de material hialino nos granu
lomas, BOGLIOLO (1979) opina ser decorréncia de reagbes tdxicas entre
elementos do hospedeiro definitivo e secregdes liberadas pelo ovo de
S. mansoni. Em 1941, KOPPISCH ji havia aventado esta hipdtese, mais tar
de confirmada por ANDRADE e cols. (1961) e SOGANDARES-BERNAL & BRANDT
(1976), através de métodos imunocitoguimicos.

Verificamos, ainda, nos camundongos com infecgéo bissexual,
pequenas Areas de degeneracdo gordurosa no parénguima hepatico. Notan
do que esta verificagao coincide com a presenga de areas de necrose de
hepatdcitos, parece gue tal fenomeno'seja decorrente de anoxia, provo
cada por trombos parasitdrios, como refere COUTINHO (L954) .

Em camundongos com infeccdo unissexual ndo observamos a pre
senca de ovos nas fezes, bem como rea¢oes granulomatosas.

PARAENSE (1949), examinando o figado de cobaias infectadas
por fémeas de S. mansoni{, verificou escassa reagac epitelicide, em tor
no de formagdes ovulares destituidas de estrutura embrioniria. Essas
formagdes nao foram observadas no parénquima hepatico dos camundongos
infectados por fémeas.. | )

0 figado, nas infecg¢Oes unissexuals, apresentou, como em €8
tudos anteriores (ZANOTTI e cols., 1979), infiltrados linfohistiocité
rios e dreas de necrose coagulativa. A origem desta necrose tem sido
bastante discutida. Para os pesquisadores venezuelanos JAFFE e cols.
(1945) e MAYER & PIFANO (1942}, trata-se de fenomeno alérgico provoca
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do por produtos libertados pelos vermes vivos. MELENEY e cols. (1952)
e COUTINHO (1954) consideram sua ocorréncia associada e infartos oca
sionados pela obstrugac dos vasos menos calibroscs e temporariamente
ocupados pelos parasitas.

Sabe-se que cerca de 80% do sangue que irriga o figado pro
vém do plexo porta, sendo que os 20% restantes hevem-se aos vasos do
pediculo vesical. ,

Acreditamos ser provavel que estas aAreas de necrose sejam pro
duzidas por motivos de ordem mecanica, como de ordem tdxica.

Nas infecgOes unissexuais por fémeas, as dreas de necrose
sao menos freguentes e menos extensas, como um possivel reflexo do me
nor tamanho do verme, que se comportaria como um trombo de menor mas

sa, com relagao aos vermes machos,
IV.6. Avaliagac do nivel de IgA em camundongos infectados.

Igh & a classe de imunoglobulina predominante nas secrecdes
dos organismos. Desse modo, esta proteina esta envolvida em certas -doen
¢as que acometem as membranas mucosas, tais como as doergas grastroin

Entretantb, Igh existe normalmente no soro nas formas mono
méricas e poliméricas. :

Anticorpos IgA, assim como IgG e IgM foram verificados no 80
ro de animais e pacientes humanos portadores de S. mansoni. Além dis
s0, a presencga de IgA foi verificada em outras doencas parasitarias
como toxoplasmose, trichinose e hidatidose (HULDT e cols. 1975; MATCS
SIAN e cols., 1972).

Em nosso trabalho verificamos aumento de IgA sérica a par
tir da 6ba. semana, em todos os roedores infectadog (tabela XXI). Este
aumento persistiu nos animais com infecgao por machos sacrificados na
8a. semana; nos roedores com infecgao bissexual e unissecual por f&
meas, leve diminuigao no teor de IgA pode ser observado. Os niveis de
outras classes de imuncglobulinas (IgG; , IgM e IgG,_ ) n&o foram estu
dados por ndo ter sido possivel sua caracterizacao, mesmo utilizando
diluigOes do antissoro inferiores a 1/30.

Foi dosado o teor protéico dos soros de camundongos infecta
dos e do grupo controle, sacrificadeos nas 2a., 4a., 6a., e 8a. semanas,
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obtendo-~se em média resultados inferiores aos valores médios referidos
por outros autores.

Sequndo AMBROISE-THOMAS & ANDREWS (1976), os anticorpos aparecem no
109 dia apds a infeccao de camundongos por S, mansoni., Estes mesmos au

tores verificaram ainda que anticorpos anti-esquistossomos machos es
tavam presentes em malores concentra¢des que anticorpos anti-esguistos
somos fémeos. .

£ de consenso geral (EVANS & STIREWALT, 1957; SADUN& WALTON,
1958; SMITHERS & WALKER, 1961; BASTOS, 1979 e ATTA, 1979), gque as .al.
teragGes nas fragdes de proteinas séricas, principalmente na regido
de beta e gamaglcbulinas, sao consequentes'ao aparecimento dos primei
ros ovos e a migracao dos vermes para 0s vasos mesentéricos, o que ge
ralmente ocorre na 6a. semana.

Através dos resultados obtidos sobre a migragao dos vermes
e inficio da oviposi¢do nas infecg¢des uni~ e bixxexuais, e tendoem vis
ta as alteracoes na area de precipitacao de IgA, observamos gue © au
mento desta imunoglobulina a partir de 6a. semana nao parece estar as
sociada com a deposicaoc de ovos nos tecidos e a migracgac dos vermes pa
ra 0s vasos mesentéricos.

Para PAGES e cols. (1972) a hiperglobulinemia ndo esta neces
"sariamente associada somente com a formagao de granulomas, mas pode
rambem ser influenciada pela intensidace de infecgao e 0 grau ue necro
se celular relacionada ao esquistossomulo. Segundo estes autores, as
alteragbes nas protelnas séricas sao provavelmente, manifestacdes de
uma resposta nao especifica elaborada pelo hospedeiro contra a infec
cao pelos esguistossomos.

Em nossos resultados (figs. 23, 24 e 25} observamos modifi
cagbes na area de precipitagao de IgA, quando os soros dos camundongos
infectados foram absorvidos com vermes liofilizados.

BASTOS (1979) verificou atraves de imunofluoresceéncia indi
reta e de imunoeletroforese cruzada, que as alteragoes nos niveis de
imunoglobulinas eram conseguentes da produgao de anticorpos especifi

cos para antigenos de S. mansond.
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V. Resumo e conclusoes

O presente trabalho teve por objetivo estudar a influéncia
do deslocamento dos esquistossomos no plexo porta sobre a distribuil
cao de ovos. Estudamos ainda o nivel de IgA sérico em camundongos com
infecgoes uni- e bissexuais.

Quatro grupos de camundongos albincos foram contituidos:

1) Animais infectados por femeas de S. mansond;
2} Animais infectados por machivw aw 3. mandond;
3) Animais infectados bissexualmente por S. mansond.

4) Animais nao expostos & infecgao por S. mansond.

Os camundongos foram infectados com 100 cercadrias oriundas
de B. glabrata expostos a um Unico miracidio para obtengﬁd de infeccoes
unissexuais e a 10 miracidios da linhagem mineira {(BH) de S. mansond,
para obtencao de infecgoes bissexuais.

Subgrupos de camundongos foram sacrificados a intervalos se
manais, no periodo de 8 semanas, verificando-se a localizacgao dos es
quistossomos no plexo porta (figado, veia porta e vasos mesentéricos)
e a distribuicdo de ovos do- trematédeo no figado, intestino, bago, pul
mao e fezes.

0 nivel de IgA foi verificado pela técnica de imunoeletrofo

rese cruzada.
Em nosso trabalho verificamos:

- Foi maior o niumero de moluscos que apresentou infecgao por larvas

gue deram origem a esquistossomos machos.
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A mortalidade de camundongos com infecgao bissexual foi maiordo que
a observada nos g.upos de camundongos com infecgées unigsexuais,

O peso do figado, por ocasiao do sacrificio dos camundongos com in
fecgac bissexual, foi significativamente maior do gue o peso do £1
gado dos animais do grupo controle. Nos animais com infecgoOes unis
- sexuais, nao tao significativamente foi o aumento do peso do figa
do. |

Nos camundongos com infecgdes uni- e bissexuais, verificamos assin
cronismo no desenvolvimento dos esqguistossomos.

Nas infecgoes uni- e bissexual o nimero de vermes machos e fémeos foi
aproximadamente igual.

Nas infeccoes unissexuais, o deslocamento dos esquistossomos se pro
~cessa principalmente entre o vasos portais intrahepéticces e vela poxr
ta, sendo raro o encontro de vermes nos vasos mesentéricos. Observa
mos gue este deslocamento & ciclico, sendo que as deflexoes apresen
taram maior frequéncia nas infeccgOes por fémeas.

No decorrer do experimento, nos camundongos com infecgdo bissexual
nao observamos migragao dos esquistossomos com carater ciclico. Os
vermes migraram dos vasos intrahepiticos parz os vasos mesentéricos,
utilizando a veia porta apenas como ponte de passagem. Como observa
Mmos o mesmo comportamento entre machos e fémeas, deduz-se que esta
"migracao foi feita com os vermes acasalados. ‘ ‘
Houve coincidéncia, na migrag¢ac de esguistossomos para ©s vasos me
sentaricos e no aparecimento de ovos na parede intestinal e nas fe
zes dos camundongos. ' | X

Cece, colo ascendente e colo transverso foram os segmentos intesti
nais que apresentaram maior nimero de granulomas por area, na 8a. se
mana. .

a alteracdo do nivel de IgA sérico e a migragao dos vermes e distri
buicdo de ovos nos camundongos com infecgoes uni- e bissexual, perx
mite inferir que o aumento desta imunoglobulina na 6a. Semana nao
estd associada com o fenomeno do deslocamento e o inicio do apareci

mento dos ovos.

-y




VI. Referencias bibliograficas

AMBROISEwTHOMAS, P. & ANDREWS, P. - Development of fluorescent antibo
dies directed against larval stages, eggs, and adults of
Schistosoma mansond in mice harbouring unisexual or bisexual

infections. Tropenwned. Parasit., 27:483, 1976.

ANDRADE, Z.A.; PARONETTO, ¥. & POPPER, H. - Immunocytochemical studies
in schistosomiasis. Am. J. Path., 39:589, 1961.

ANTUNES, L.J.; REIS, A.P.; PELLEGRINO, J.; TAVARES, C.A. & KATZ, N. -
Immunoglebulins in human schistosomiasis mansoni. J. Pasdit.,
57:539, 1971.

ATTA, A.M. - Estudo sobre a evolugao da infecgao de camundongos por
Schistosoma mansond Sambon, 1907. Tese, UNICAMP, 1979.

AXELSEN, N.H.; KRgLL, J. &I¢EEKE, B. - A manual of quantitative immu
noelectrophoresis. Method and applications. Universitesfcr
laget, Oslo, 1973.

BARBOSA, A.M.; PELLEGRINO, J.; COELHO, P.M.Z. & SAMPAIO, I.B.M. - Quan
titative aspects of the migration and evolutive asynchronism
of Schistosoma mansond in mice. Rev. Tnst. Med. Trop. S. Pau
Lo, 20:121, 1978.

BASTOS, 0.C. - Utilizacao de soros pluriespecificos no estudo das imu
noglobulinas envolvidas na resposta imune de camundongos ao
Schistosoma mansond Sambon, 1907, Tese, UNICAMP, 1979.

- 5




BOGLIOLO, L. - Patologia. Rev. Bras. Malax. Doeng. Trop., 11(2/3):359,
1959,

BOGLIOLO, L. in CUNHA, A.S. - Esquistossomose mansoni. EDUSP; S.Paulo ,
1970.

BRENER, Z. - Observégaes sobre a infecgao do camundongo pelo Schisto
doma mansoni. Rev. Bras. Malan. Doeng. Thop., §:565, 1956.

BRENER, Z. - Esquistossomose experimental. Rev. Bras. - Mafak. Doenc..
Trhop., 11:473, 1959,

COUTINHO, E.M. - Estudo histoldgico das lesdes hepiticas e pulmonares
verificadas antes da oviposicdo e nas infestag¢oes por um s&
sexo. PubZ. Avul. Insft. Aggeu Magalhaes, 3(8):93, 1954.

DEWITT, W.B. & WARREN, K.S. - Hepatosplenic schistosomiasis in mice.,
Am. J. Trop. Med. Hyg., §:440, 1959,

EVANS, A.S5. & STIREWALT, M.A. - Serologic reactions in Schistosema man
sond infection. III. Ionographic fracionation of sera of mi
ce with progressive disease. Exp. Paxasdit., 6:8, 1957.

FAUST, E.C.; JONES, C.A. & HOFFMAN, W.A. - Studies on schistomiasis
mansoni in Puerto Rico. III. Biological studies. 2. The mamn
malian phase of the life cycle. P.R.J. Public Health Trop.
Med., 10:133, 1934.

GIOVANNOLA, A, A. - Unisexual infection with Schistosoma mansoni. J.
Parasit., 22:259, 1936.

HILLYER, G.V.& FRICK, L.P. -~ Immunoprecipitins in Schistosoma mansoni
infections. I. Mouse infections. Exp., Parasif., 20(3): 321,
1967.

HILLYER, G.V. - Immunoprecipitins in Schistvsoma mansoni infections.
IV. Human infections. Exp. Parasdit., 25:376, 1969.

HULDT, G.; LJUNGSTROM, L. & AUST-KETTIS, A. - Detection by immunofluo
rescence of antibodies to parasite agents. Use of class spe
cific conjugates. Anr. N.V. Acad. Sei., 254:304, 1975,

JAFFE, R.; MAYER, M. & PIFANO C., F. - Estudios biologicos y anatomo
patologicos en animales infectados con um solo sexc de Schis
Losoma mansond. Rev. Sandd. Asdist. Soe., 10(1):95, 1945.

KANAMURA, H.Y.; HOSHINO-SHIMIZU, S. & SILVA, L.C. - Pattern of class-

-specific fluorescent antibodies according to the stage of

-6




the infection in human schistosomiasis mansoni. Eeu.‘ Inst,
Med. Thop. S. Paufo, 20:76, 1978.

KOMYIA, Y. & KOBAYASHI, A. - Evaluation of Kato's thick smear technic

with a cellophane cover for helminth eggs in feces. Jap. J.
Med. Sci. Biof., 19:59, 1966. |

KLDETZEL, K. = Tissue reactions to Schdisfosoma mansoni eggs: I. Serolo
gical and histological reactions at various intervals after
infection. Trans. R. S. Throp. Med. Hyg., 63(4):459, 1969,

KOPPISCH, E. -~ Studies on schistosomiasis in Puerto Rico. VI. Morbid
anatomu of the disease as found in Puerto Ricans. P.R.T. P&
blic Healith Trop. Med., 16:395, 1941.

LEIPER, R.T. - Report on results of the Bilharzia Mission in Egypt,
Part I: Transmission. J., R. A. Med. Coxap., 25:1, 1915a.

LEIPER, R.T. - Report on the results of the Bilharzia Mission in Egypt,
Part II: Prevention and eradication. J. R. A. Med. Coaps,
25:147, 1915b.

LEIPER, R. T. - Report on the results of the Bilharzia Missicn in Egypt,
Part I1I: Development. J. R. A. Med. Coxaps, 25:253, 1915c.

LEIPER, R.T. - Report on the results of the Bilharzia M.ssion in Egypt,
Part IV: Egyptian mollusca. J. R. A, Med. Coxaps., I7:171,
1916.

LEIPER, R. T. - Report on the results of the Bilharzia Mission in Egypt, .

Part V: Adults and ova. J.R.A. Med. Coxps, 30:235, 1918.

LUTZ, A. - Caramujos de agua doce do género PLancibis, observados no
Brasil. Mem. Inst. Oswaldo Cruz, 10:65, 1918.

LUTZ, A. - O Schdstosoma mansoni e a schistosomose segundo dbservagoes,
feitas no Brazil. Mem. Insit. Oswaldo Cruz, 11:121, 1919.

MAGALHAES, L.A. - Técnica para a avaliacdo da viabilidade de penetra
¢ao de cercarias de Schistosoma mansond em Mus musculus, O
Hospital, 75(5):137, 1969.

MAGALHAES, L.A. & CARVALHO, J.F. -~ Verificacao do nlimero de machos e
femeas de Schistosoma mansond capturados em camundongos in
fectados por duas cepas do helminto. Rev. Scc. Bras. Trop.,
3(5):253, 1969.

-7




MAGALHAES, L.A. & CARVALHO, J.F. - Sobre o comportamento de duas 1i
nhagens de Schistosoma mansond Sambon, 1907. Proposig&o pa
ra método de estudo quantitativo. Rev. Scc. Bras. Med. Thop.,
10:169, 1976.

MAGALHAES, L.A.; ALCANTARA, F.G. & CARVALHO, J.F. ~ Distribuigdo dele
soes esquistossomdticas extra-hepidticas em camundongos infec
tados pelas linhagens BH e SJ do Schistosoma mansond. Rev,
Saude Pubf. S. Paulo, 13:326, 1979.

MALDONADO, J.F. & HERRERA, F.V. - Schislosoma mansond infection resul
ting from exposure to cerciriae proceeding from a single na
turally infected snail. P.R.J. Public Healtn Trop. Mes., 25
(2):231, 1949.

MATOSSTIAN, R.M.; KANE, G.J.; CHANTLER, S.M.; BATTY, I. & SARHADIAN, H.
- The specific immunoglobulin in hydatic disease. Immunolo
gy, 22:423, 1972.

MAYER, M. & PIFANO C., F. - Estudios biologicos y patologicos en ani
males infectados con Schistosoma mansond (Infecciones bi- y
unisexuales). Rev. Sandd. Asisxt. Soc., 7(3):419, 1942.

MELENEY, H.E.; MOORE, P.V.; MOST, H. & CARNEY, B.H. - The hiStOpathg
logv of experimental schistosomiasis. I. The hépatic lesions
in mice infected with Schistosoma mansoni, Schistosoma hae
matobium and Schisfosoma japonicum, Am, J, Trop. Med. Hyg.
1(2):263, 1952,

MOORE, P.V.; YOLLES, T.K. and MELENEY, H.E. - A compariscn of compon
laboratory animais as experimental hosts for Schistosoma
mansdond. J. Parasit., 35:156, 1949,

MOORE, P.V.; YOLLES, T.K. & MELENEY, H.E. - The relationship of male
worms to the sexual development of female Schistosoma manso
ni. J. Parasit., 40:166, 1954.

QUCHTERLONY, 0. - Diffusion-in-gel methods for immunological analysis.
Progh. ALLergy. 5:1, 1958. :

PAGE, C.R.; ETGES, F.G. & OGLE, J.D. -~ Experimental prepatent schisto
somiasis mansoni quantitative analyses of proteins, enzyme
activity and free amino acids in mouse serum. Exp. Parasid,
31:341, 1972. |

-68-




PARAENSE, W.L. & SANTOS, J.M. - O sexo do Schistosoma mansond nas infes
tagoes produzidas por cercadrias de um Unico molusco. Menm.,
Institute Cswafdo Cruz, 47(1/2):35, 1949, '

PARAENSE, W.L. - Observagoes adicionais sobre o sexo do Schistosoma

mansond nas infestagoes por cercirias de um Gnico molusco.
Mem. Instituto Oswaldo Cruz, 47(3/4):535, 1949.

PARBENSE, W.L. - Histdrico. Rev. Bras. Malar. Doeng. Traop., 11(2/3):
105, 1949,
PARAENSE, W.L. & CORREA, L.R. - Sobre a ocorréncia de duas racas bio

logicas do Schistosoma mansoni no Brasil. 159 Reunido da SB
PC, Campinas, 1963.

PELLEGRINO, J. & MACEDO, D.G. - A simplified method for the concentra
tion of cercarias. J. Parasit., 41:329, 1955.

PELLEGRINQ, J. & BRENER, Z. - Method for ieolating schistosome granu
lomas from mouse liver. J. Parasif., 42(6):564, 1956.

PIFANO C., F. - Biologia del Schdistoscoma mansoni. Schistosomiasis ex
perimental. G.E.N. II. Jornadas sobre schistosomiasis manso

ni, 10, Caracas. 1956,

PIRAJA DA SILVA - Contribuicdo para o estudoc da schistosomiase na Ba
hia. Brazif-Medico, 22:281, 1908a.

PIRAJA DA SILVA - Contribui¢3o para o estudo da schistoscmiase na Ba
hia. Dezesseis cbservacgdes. Brazil-Medico, 22:441, 1908b.

PIRAJA DA SILVA - Contribuigd@o para o estudo da schistosomiase na Ba
hia. Vinte observac¢oes. Brazif-Medico, 72:451, 1908c.

PIRAJA DA SILVA - La schistosomase i Bahia. Aich. Paxrasit., . 13:283,
1908d.

PIRAJA DA SILVA - Contribution to the study of schistosomiasis in Ba
hia, Brazil. J. Trop. Med. Hyg., 12:159, 1909.

PIRAJA DA SILVA ~ Cercaire bré@silienne (Cercaria Blanchardi) & queue
bifurquée. Axch. Parasit., 15:398, 1912a.

PIRAJA DA SILVA - Ober einige Helminthen aus Bahia. Aich. Schiffs Tro
pen-Hig., 16:485, 1912b.

RAGHUNATHAN, L. & BRUCKNER, D. ~ Identification of sex in Schistosoma
mansoend cercariae. J. Parasdit., 61(1):66, 1975.

-69-




ROWNTREE, S. JAMES, C. - Single sex cercariae of Schistosoma mantoni,
a comparison of male and female infectivity. J. Hedwint.,
51:69, 1977.

RUIZ, J.M. & COELHO, E. - Schistosomose experimental. 2. Hermafrodi

tismo do Schisfosoma mansond verificado em cobaia. Mem; Iné
Lituto Butantan, 24{(2):115, 1952,

SADUN, E.H. & WALTON, B.C. - Studies on the host parasite relationships
to Schisfosoma mansondi. II. Quantitative changes in the con

centration of serum proteins in humans and rabbits. Am. J.
Hyg., 7:500, 1958.

SAGAWA, E.; OGI, K. & SUMIKOSHI, Y. - Study concerning the influence
of sex on the growth of animal bodies. 1lst. report: experi
ment on Schistosoma fapondicum, Trans. Jap. Path. Sve., 16:
494, 1928. '

SAMBON, L.W. - Descriptions of some new species of animal parasites.
Proc, Zook. Sve. London,:282, 1907.

SANTANA, J.V.; MAGALHAES, L.A. & RANGEL, H.A. - Selecdao de linhagens
de Biomphalaria glabraia visando maior suscetibilidade  ao
Schistosoma mansoni. Rev. Saude Pubf. S. Paulo, 12:67, 1978.

; : ; N w 7
CEVERIMCIINUES, ALE. - B histosema japerdicum. Quawt, T,

wr e AL e
[ N e —— ‘3 P R . | - h

e e e

N

M{crho. Sci., 71(284):653, 1928.
SHAW, J.R. = Schistoscema mansond: pairing in vitro and development of

females from single sex infections. Exp. Parasit., 41:54,
1977.

SHER, A.: SMITHERS, S.R. & MACKENZIE, P. - Passive transfer of acquired
resistance to Schistosoma mansoni{ on laboratory mice. Paia
sitology, 70:347, 1975,

SHER, A.; SMITHERS, 5.R.; MACKENZIE, P. & BROOMFIELD, K. =- Schibto&g
ma mansond: immunogleobulins involved in passive immunization
of laboratory mice. Exp. Parasit., 41:160, 1977.

SHIMIZU, S.H. - Esquistossomose mansonica: anticorpos e ‘antigenos pa
rasitarios no sangue e no rim, e altera¢oOes renals em camun

dongos experimentalmente infectados. Tese, USP, 1977.

SHORT, R.B. - Hermaphrodites in a Puerto Rican strain of Schistosoma
mansond, J. Parasit., 34{30):240, 1948.

~70-



SMITHERS, S.R. & WALKER, P.J. - Serum protein changes in ménkey infec
ted with Schistosoma mansondi, with special reference to the

metabolism of albumin. Exp. Parasdt., 171:39, 1961.

SOGANDARES-BERNAL, F. & BRANDT, S. - Antibodies sequestered in liver

granulomata of 8-week infections of CF, mice by Schistosoma

1
mansond Sambon, 1907. Z. Parasitenk., 50:331, 1976.

STANDEN, O.D. - The effect of temperature, light and salinity upon the
hatcking of the ova of S. mansons. Trans. R.S. Trop. Med. Hug.,
452225, J1951. '

STANDEN, O.D. - The relationship of sex in Schistosoma mans ond to migra
tion within the hepatic portal system of experimentally in
fected mice. Ann. Thop. Med. Parasit., 47(2):139, 1953.

STIREWALT, M.A. - The frequency.of bisexual infection of Schistosoma
mansoni in snails of the species Australorbis glabratus
(Say) « J. Parasitf,, 37:42, 1951.

STIREWALT, M.A.; KUNTZ, R.E. & EVANS, A.S. - The relative susceptibili
ties of the commonly used laboratory mammals to infection
by Schistosoma mansondi. Am. J. Trop. Med. Parasit., 31:57,
1951.

VOGET.,

H - Hermanhroditee nf Schirtoroma mansoni, Apn. Trop. Med 41

(2):226, 1947,

WARREN, K.S.; DOMINGO, E.O. & COWAN, R.B.T. - Graruloma formation aro
und schistosome eggs as a‘manifestation of delayed hypersen
sitivity. Am. J. Path., 51(5):735, 1967.

WEICHSELBAUM, T.E. - An accurate and rapid method for the determina
tion of protein in small amount of blood serum and plasm.
Am., J. CLin. Path. Tech., 10:40, 1946.

YOLLES, T.K.; MOORE, P.V.; DEGINSTI, D.L.; RIPSON, C.A. & MELENEY, H.
E. - A technique for the perfusion of laboratory animals for

the recovery of schistosomes. J. Parasit., 33:419, 1947.

ZANOTTI, E.M.; MAGALHAES, L.A. & PAREJA, G.P. - Aspectos do desenvol
vimento do Schistosoma mansoni em camundongos infectados u

nissexualmente. IV Congresso da Sociedade Brasileira de Pa

rasitologia, Campinas, 1979.

ZANOTTI, E.M.; MAGALHAES, L.A. & PAREJA, G.P. - Aspectos da patogeria

da esquistossomose mansonica em camundongos infectados unis

-71-



sexualmente. IV Congresso da Sociedade

tologia, Ca™ninas, 1979.

- o

Brasileira de

Parasi



