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1. INTRODUCAQO

As esquistossomoses do homem sdo endémicas em 74 paises e a
estimativa global é gue existam 200 milhdes de pessoas infectadas e 500 a
600 milhdes de pessoas expostas ao risco de infecgdo. Esta sifuacdo ocorre
principalmente em zonas rurais e agricolas e € causada por condigOes
deficientes de moradia, educagao e servigos sanitarios (WHO, 1991).

Sdo trés as principais espécies de Schistosoma que causam
patogenia ao homem: S. haematobium (Bilharz 1852), observado na Africa,
Oriente Médio e Madagascar, 8. japonicum (Katsurada 1904) no Japdo,
China, Filipinas, Indonésia ¢ Taildndia e S. mansoni (Sambon 1907)
encontrado na Africa, Oriente Médio, América Central ¢ do Sul (Doumenge et
ali1, 1987).

A distribuicio destas espécies parasitas do homem ¢ explicada
hoje a4 luz da especiagdio geogréfica, nio permitindo definitivamente, a
possibilidade de ter havido um centro de evolugdo separado para cada espécie
(Doumenge et alii,1987).

A espécie que ocorre no Brasil € S. mansoni. Admite-se que a
introducdio, em nosso pais deste parasito tenha se dado com a chegada de
negros africanos durante o periodo da colonizagdo do pais. Seria esta a razdo
da doenga ser mais comum na regido nordeste e também no Estado de Minas
Gerais, acompanhando assim, a migracdo dos escravos no pais (Paraense,
1959).

No Brasil o nitmero de pessoas infectadas por S. mansoni, € de
aproximadamente 5 a 6 milhes , ocorrendo variagdo de prevaléncia nos

diversos Estados, chegando a atingir 11% da area nacional (Silveira, 1989).



Hoje no Brasil, entre as doengas tropicais, a esquistossomose
mansdnica se mostra como um problema socio-econémico. Trata-se de
doenca de facil transmisséo e de grande potencial de disseminacdo, devido a
ampla distribuigdio geografica dos moluscos transmissores potenciais da
mfeccio.

Coube a Arantes (1924) a verificagio da doenga pela primeira
vez nc Estado de Sdo Paulo, quando descobrin 11 casos autoctones na cidade
de Santos.

Até 1952 os focos de esquistossomose conhecidos em Sio
Paulo estavam localizados no litoral. Ferreira & Correa (1953) descreverem
casos autoctones em QOurmhos (foco de Ipaucu e Palmital), no vale do
Paranapanema. Foi de Ourinhos que isolamos a linhagem do trematddeo
estudado neste trabatho.

A regifio do Norte do Estado do Parana que compreende a Bacia
do Paranapanema, ¢ considerada pelo Mimstério da Saide como area
endémica de esquistossomose (Silveira, 1989). A colonizagio desta area se
deu recentemente, muwto depois da escravidio, sendo sua populagio
constituida basicamente por agricultores paulistas, mineiros e nordestinos
(Magnanini & Mayor,1977). A cafeicultura foi o fator determinante da
colonizagdo que se deu através de Ourinhos, principalmente, depois da
construgdo da Estrada de Ferro Sorocabana em 1908 (Magnanini &
Mayor,1977). Nesta regifio, a esquistossomose foi introduzida por migrantes
(Paraense, 1959). Devido a recente colonizagdo, acredifa-se que a
esquistossomose, foi miroduzida em algum momento nas décadas de 1930 a
1940 ou mesmo mais tarde (Silva, 1992).

A colonizagdo da regido mencionada se deu no sentido Sio

Paulo - Parana. Parece mais sensato aceitar que a doenga possa ter sido



introduzida em algum ponto da Bacia do Paranapanema, por agricultores
nordestinos ou mineiros €, a partir dai, se disseminou para oulros municipios.
Sendo a Regido Norte do Parand e nfo a Regifio de Ourinhos, a que receben
maior contingente de migrantes, em sua area rural, podemos sugerir a origem
paranaense dos criadouros paulistas (Silva, 1983).

Esses fatos nos mostram que B. glabrata encontrou na Bacia do
Paranapanema, um habitat favoravel . Esta espécie é assinalada, somente de
maneira ocasional, em Sdo Paulo, Curitiba , Campinas ¢ Ribeirdo Preto.
Todos os municipios onde B. glabrata for encontrada com razoavel grau de
densidade pertencem & Bacia do alto ¢ médio Paranapanema { Vaz et
alii,1986).

Embora B. glabrata seja considerada como o hospedeiro
intermediario mais eficiente para S. mansoni, nem por 1880, o alto ¢ o0 médio
Paranapanema se transformaram numa regifio hiperendémica. A
disponibilidade de um excelente hospedeiro intermediario nio foi suficiente
para ampliar a transmissfo, que se mantém em niveis semelhantes, as das
outras areas de Sao Paulo, aonde o hospedeiro intermedianio € B. fenagophila.
Isto mostra que a presenca de um hospedeiro intermediario adequado, nfo ¢
condicdo suficiente, para altas taxas de transmissdo. Este fato sugere que
outras condi¢bes devem estar presentes para que isso ocomra (Rodrigues,
1975).

As bionfalanas, hospedeiras intermediarias de S. mansoni , tem
ampla distribuico geografica, sendo encontrada no Brasil e em outros paises
da América Latina . As espécies de bionfalanas infectadas naturalmente no
Brasil sio as segwintes: Biomphalaria glabraia (Say 1818), B. tenagophila
(D'Orbingy 1835) ¢ B. straminea (Dunker 1848) (Doumenge et alli, 1987).



O hospedeiro intermedidrio na Bacia do Paranapanema foi
identificado como sendo B. glabrata. Esta é a finica area com este
planorbideo em S3o Paulo, podendo ser ele encontrado em varios mumicipios
do norte do Parana (Paraense & Correa,1963a).

Rey (1953) enconfrou pela primeira vez B, glabrata
naturalmente infectada no vale do Paranapanema. Dentre 62 exemplares desta
espécie examinados, 2 se mostraram parasitados por cercérias de S. mansoni.
O encontro de exemplares positivos também foi relatade por Piza & Ramos
(1960), em 13 municipios da regific da bacia do rio Paranapanema. Em 5
municipios desta regifio foram constatados a transmissdo da doenga. Os focos
mais importantes e todos os casos autoctones estavam localizados no
municipic de Ourinhos.

A transmissdo no municipio de Ourinhos assume carater
periurbano, com grande contingente de casos. Estes casos podem ser
atribuidos as atividades de trabalho, ja que alguns focos se localizam em
canais de irrigagdo de areas destinadas & horticultura. Os casos autOctones
restantes estdio relacionados com atividades de lazer, quando a infecgéo
ocorreu em colegdes hidricas naturais, como ¢orregos (SUCEN, 1982).

Magalhdes & Dias (1973) estudaram a suscetibilidade de B.
glabrata de Ourinhos & infecgfio por miracidios das linhagens de Belo
Horizonte (MG) ¢ de Séo José dos Campos, (SP). Esses autores concluiram
que o fato deste molusco ser altamente suscetivel a infecglio pelas duas
linhagens ocorreu, provavelmente, devido ao intercAmbio genético entre as
linhagens mineira e paulista do trematodeo .

Chieffi (1975) trabalhando com B. glabrata de Ourinhos e cepa
de Londrina do parasitc alcangou indice de 75% de positividade para

cercarias.



Em condigbes experimentais, foi estudada a suscetibilidade de
B. glabrata mineira e paulista 3 cepa de S. mansoni de Ourinhos, obtendo a
linhagem paulista altas taxas de infecgfio (60%) e também alta mortalidade
{74%) (Dias et ali1, 1987).

Files & Craw (1949) em trabalhos referentes a suscetibilidade
de moluscos, admitiram a existéncia de fatores fisiologicos intra ¢
mterespecificos entre os parasitos de areas endémicas diferentes. Newton
(1952) considerou que a suscetibilidade estaria ligada a fatores genéticos ¢
que, também, havia relagdo com a idade dos moluscos. Paraense & Corréa
(1963a) sugeriram que deveria haver uma adaptagio fisiologica entre a cepa
do parasito € o molusco hospedeiro, pois observaram que os moluscos se
infectavam, facilmente, com cepas simpatricas do verme. Richards & Merrit
(1972) e Richards (1977), em trabalhos com sele¢do por autofecundagdo,
demonstraram que a suscetibilidade de moluscos estaria ligada a um complexo
de quatro ou mais fatores genéticos e que a sua resisténcia estana
condicionada a um tnico gene dominante.

Em estudos por meio de selegdo de populagdes de B. glabrata e
B. tenagophila, foram obtidos em diversas geracdes de moluscos, exemplares
altamente suscetiveis & cepas simpatricas de S. mansoni. Guaraldo (1987)
demonstrou gue moluscos geneticamente selecionados para suscetibilidade
ndc reconheceram hinhagens alopatricas do parasito, infectando- se
facilmente. Outros resultados interessantes foram cobservados por Minchella &
LoVerde (1983). Estes autores verificaram que moluscos no suscetiveis tem
a capacidade reprodutiva diminuida, na presenca de moluscos suscetiveis. Os
autores concluiram que moluscos nido suscetiveis, ndo sdc dominantes em

populacdes naturais .



Um aspecto de importancia considerado neste estudo, visando a
caracterizagdo da cepa de Ourinhos, foi a sua suscetibilidade & drogas
esquistossomicidas.

A guimioterapia da esquistossomose comegou com usc do
tartaro emético no Suddo em paciente com S. haemaiobium (Marshali, 1987).
QOutras drogas como glucanthine, hycanthone e niridazole, foram utilizadas
também, mas devido a seus problemas de toxicidade ¢ efeitos colaterais,
foram abandonadas no fratamento em larga escala, por nfio serem seguras.
Atualmente, as preconizadas pela Organizagio Mundial de Saude, sdo
metrifonato, oxamniguine e prazinquantel (WHQO, 1993). Hoje ja se conhece
uma grande variagdo nas respostas terapéuticas nas diversas cepas de S.
mansoni de areas geograficas diferentes ¢ também de uma mesma area
geografica (Marshall, 1987).

Diferentes respostas ja foram observadas por Aragjo et ali
(1980) em sete cepas de S. mansoni isoladas de pacientes que se infectaram
no Estado de Minas Gerais, utilizando niridazole, hycanthone e oxamniquine.

Katz et ali (1973), Campos et alii (1976) e Dias et alii (1978),
registraram 0s primeiros casos resisténcia de cepas & drogas
esquistossomicidas.

Coles et alii (1986) destacaram o problema da resisténcia ao
oxamniquine usado no tratamento da esquistossomose no Quénia.

Resisténcia ¢ tolerdncia a droga ¢ definida da seguinte maneira
por Coles et alii (1987) e Davis (1993): resisténcia ¢ quando uma populagéo
de vermes previamente suscetivel ndo responde a dose terapéutica usual de
uma droga. A tolerincia é encontrada em uma populacio de verme que nunca

respondeu adequadamente ao tratamento.
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Kmotti (1987) estudando suscetibilidade de S mansoni a
oxammniquine concluiu que esta € controlada por genes, indicando wma grande
capacidade de desenvolver resisténcia as doses terapéuticas usadas quando o
parasito sofre pressio continua da droga, esperando-se, neste caso,
resisténcia.

Varios estudos ja demonstraram a existéncia de diferengas na
mfectividade, patogenicidade e morfologia, entre as cepas de S. mansoni, de
diferentes areas geograficas e de hospedeiros definitivos (Saoud, 1966;
Warren, 1967, Anderson & Cheever, 1972; Magalhdes & Carvalho, 1969,
1973a, 1973b, 1976, Magalhdes et ali, 1975; Paraense & Corréa, 1981,
Zanotti et alii, 1983; Carvalho et alii, 1986; Zanotti, 1987; Coelho et alii,
1989).

Saoud (1966) mostrou nfo haver relagdo entre viruléncia e carga
parasitaria e que a distribuicdo dos ovos nos tecidos, era influenciada tanto
pela linhagem do parasito quanto pela espécie hospedeira. Estas observagfes
foram feitas em estudos sobre infectividade e patogenicidade de linhagens de
8. mansoni do Egito, Porto Rico, Tanzinia e do laboratério Wellcome. O
autor comentou que a cepa do laboratorio Wellcome, isolada originalmente do
Egito, mantida em laboratério por 19 anos em B. glabrata, mostrou-se bem
distinta da linhagem do Egito isolada mais recentemente (5 anos) € mantida na
espécie hospedeira original (B. alexandrina). O referido autor sugeriu que este
grau de sele¢do produzido em laboratério poderia ocorrer na natureza, quando
0 parasita encontrar um novo hospedeiro mtermediario. As linhagens BH
(Belo Horizonte) ¢ SJ (Sao José dos Campos, Vale do Paraiba, SP) foram
avaliadas por Magalhdes & Carvalho (1969, 1973a), pela capacidade de
penetragdo de cercérias e recuperagdo de vermes adultos. Os autores

verificaram que em média, a linhagem BH apresentou maior poder de



penetracdo pela cauda de camundongos do que as provenientes da hinhagem

SJ e que nfo diferiu no indice de recuperacgfio de vermes adultos.

Estudos parasitologico e anatomopatolégico desenvolvidos por
Magalhfies et ali {1975) demonstraram maior capacidade patogénica da

linhagem BH em relagdo a SJ.

A patogenmcidade das cepas BH e SJ, mantidas,
respectivamente, em B. glabrata e B. tenogophila, relacionada a
suscetibilidade do molusco foi estudada, detalhadamente, por Zanotti &
Magalhfes (1987). A autora verificou: menor capacidade de penetragio de
cercarias da linhagem BH. Na linhagem SJ o maior niimero de vermes
desenvolvido era proveniente de moluscos mais suscetiveis. Observou ainda
que a maior suscetibilidade destes moluscos corresponde, em camundongos, a
maior nameros de reagdes gramulomatosas nos tecidos e a uma diminui¢d0o nos
valores dos pesos corporal, dos orgdos ¢ dos didmetros dos granulomas. A
autora evidenciou que na linhagem paulista (SJ) quanto maior a
suscetibilidade do molusco, maior é o nimero de ovos eliminados nas fezes
do hospedeiro, salientando desta forma a importancia epidemioldgica do

evento.

Diferengas morfologicas entre as linhagens BH e SJ foram
demonstradas por Magalhdes & Carvalho, (1973b) e Paraense & Corréa,
(1981).

Paraense & Corréa (1981) concluiram que as linhagens BH ¢ 8J
correspondem a duas ragas bioldgicas distintas de S. mansoni. Esta conclusio
foi obtida apos estudos de cruzamentos, de morfologia dos vermes e do

tamanho dos ovos destas duas linhagens.



Pelo exposto, nota- se que nfo ha trabalhos cujos autores
focalizam aspectos morfoldgicos ¢ biolégicos de linhagem paulistade §.

mansoni, onde B. glabrata é hospedeiro intermediario.
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2 - OBJETIVO

Suscetibilidade do hospedeiro intermedidrio B. glabrata 3 linhagem (Ouh)
(Vale do Paranapanema)

[ndice de infeccso

Periodo pré-patente

Mortalidade

Suscetibilidade do hospedeiro definitivo (camundongo Swiss):
Capacidade de penetragio de cercérias e recuperacio de vermes
Peso corporal, do figado e do bago de camundongos mfectados
Didmetro das rea¢des granulomatosas de S. mansoni no figado
QOograma

Morfometria de ovos e vermes adultos

Suscetibilidade da inhagem de S. mansoni as drogas esquistossomicidas:

Oxamniquine e Praziquantel
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3 - MATERIAL E METODOS

3.1 - ISOLAMENTO E MANUTENCAO DE Biomphalaria glabrata EM
LABORATORIO

O material utilizado na elaboragfo desta tese foi proveniente da
regifio do Vale do Paranapanema (S8o Paulo). Iniciamos os trabalhos com a
formacdo da colbnia de B. glabrata. Recebemos da SUCEN os moluscos de
varios locais da regido (Ourinhos e municipios vizinhos), no micio do 1990.
Apos a dissecacgdio de alguns dos animais para a constatagdo de espécie, 0s
moluscos restantes foram mantidos em cristalizadores e suas desovas foram
separadas para a formagfo de coldnias para o experimento em laboratorio. A
partir dos moluscos do campo, foram coletadas as desovas em retingulos de
isopor que serviram de substrato para estes animais desovarem. Os isopores
com desovas, foram inicialmente transferidos para pequenos aquarios de vidro
(cristalizadores) para a eclosdo. Os moluscos foram alimentados com
pequenos pedagos de folhas de alface fresca. A seguir os moluscos aderidos
as fothas, foram transferidos para tanques de Eternit (50 litros). Deste modo,
foram preparados 5 tanques para a criagdo ¢ manutengdo dos moluscos no
laboratorio. A alimentacdo nos tanques constituiu-se de folhas de alface fresca
e ragdo triturada para rato, suplementada com carbonato de cdlcio 10%
(Souza et alii, 1987). A criagdo foi mantida a temperatura ambiente, sem

controle de fotoperiodismo.
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3.2 - ISOLAMENTO DA LINHAGEM DE Schistosoma mansoni

O 1solamento da linhagem foi realizado a partir de fezes humanas
com ovos de S. mansoni de 3 pacientes autdctones de OQurinhos que ndo
haviam sido tratados anteriormente {figura 1). A linhagem do parasito foi

1solada no inicio de 1991.

3.3 - FORMACAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS DE
MOLUSCOS

Para o estudo da suscetibilidade de moluscos B. glabrata, da
geracfio parental do verme, foram formados 3 grupos de 60 moluscos cada,

com didmetro medindo de 5 a 8mm, distribuidos da seguinte forma:

- 60 moluscos expostos a I muracidio
- 60 moluscos expostos a 10 miracidios

- 60 moluscos ndo expostos a infecgdo (controle)

3.4 - OBTENCAQO DOS MIRACIDIOS

As fezes humanas foram diluidas em solugdo de cloreto de sédio
em agua 0,85%, a uma temperatura de 10°C. A seguir a mistura foi filtrada
através de gaze recolhendo-se o material num calice de sedimentagdio. Este
material foi entfio submetide a passagem por um conjunto de peneiras

metalicas de malhas iguais a 125, 105, 88 e 37um. O sedimento obtido na



peneira de matha 37um foi transferido para uma placa de petri e esta foi
exposta 4 huz ¢ temperatura de 28°C, provenientes de uma lampada clétrica,

visando a eclosdo dos miracidios (Standen, 1952).

3.5 - INFECCAO DOS MOLUSCOS

Os miracidios que apresentavam movimento ativo (Paraense &
Corréa, 1963a) foram contados e transferidos com pipeta de Pasteur, para
frascos tipo drageas de 4em de altura com 2,5cm de didmetro. Espécimes de
B. glabrata, criados em laboratério, medindo de 5 a 8mm de difmetro, foram
expostos , mdividualmente, a 1 e 10 miracidios recém-eclodidos. Os
moluscos, foram expostos ao calor de 28°C, durante duas horas (Pellegrino &
Macedo, 1955). Terminado o periodo de exposi¢do, estes foram transferidos
para pequenos aquarios de vidro. Os moluscos do grupc controle, foram
submetidos as mesmas condigbes de manipulagfo e exposi¢do ao calor, sem

entretanto serem expostos aos miracidios.

3.6 - AVALIACAO DA SUSCETIBILIDADE DOS MOLUSCOS

3.6.1 - EXAME DOS MOLUSCOS E DETERMINACAO DOS PERIODOS
PRE- PATENTE E PATENTE

A partir do 212 dia apés a infeccdio, a cada 7 dias os moluscos
de todos os grupos foram examinados de forma semelhante. Estes foram
expostos individualmente, em frascos com 5ml de agua declorada, a luz ¢ a

calor de 28"C, durante duas horas (Oliver & Stirewalt, 1952). Apos 77 dias
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de observacdo, os moluscos sobreviventes negativos foram esmagados enire
placas de vidro, para detectar a presenca ou ndo de esporocistos. Para os
mojuscos que ainda liberavam cercanas apds 77 dias, acompanhamos de

forma semelhante para determinarmos o término da liberacdo de larvas.

3.6.2 - MORTALIDADE DOS MOLUSCOS

A mortalidade dos grupos expostos € do grupo controle, foi

registrada diariamente, durante 77 dias apés a infecgéo.

3.7 - FORMACAO DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS DE
CAMUNDONGOS

Para os estudos referentes a  suscetibilidade a  drogas
esquistossomicidas, infectividade, patogenicidade, morfometria de vermes e
ovos, foram usados camundongos da raga Swiss do sexo feminino, com i1dade
de 30 a 40 dias e peso corporal médio de 24g. Os camundongos em nimero
de 66 foram provenientes do Centro de Bioterismo da Unicamp, tendo sido
divididos em 4 grupos assim constituidos:

Grupo O : 15 camundongos infectados pela cauda com 70 cercérias €

tratados com oxamnigume.

Grupo C : 15 camundongos infectados pela cauda com 70 cercérias e
ndo receberam tratamento. Esse grupo

constituiu-se no grupo controle infectado.

Grupo P : 16 camundongos infectados pela cauda com 70 cercarias ¢

tratados com praziguantel.



Grupo S 20 camundongos nfo infectados que constituiram o grupo

controle sadio.

Usou-se a técnica de aleatorizacdo de amostras para distribuir os
camundongos do experimento nos referidos grupos. Cada grupo de animal foi
mantido em caixas plasticas com tampa metalica ¢ alimentados com ragfo

para roedores de laboratorio e agua “ad libitum™ .

3.7.1 - IDENTIFICAGCAO DOS CAMUNDONGOS

Os camundongos foram marcados com pintura de acido picrico
na pelagem, de maneira a serem individualizados em até 10 animais por

gaiola.

3.7.2 - SORTEIO DOS CAMUNDONGOS

Os camundongos dos grupos oxamniquine, praziquantel e
controle foram submetidos a sorteio. O método usado para aplicaglo deste
tratamento teve como objetivos: evitar o uso de julgamento pré-conhecido ou
arranjos sistematicos; garantir um namero de camundongos para cada
tratamento e prover uma base para posterior analise estatistica. Este método,
de blocos permutados aleatoriamente, € descrito abaixo:

Para os 3 tratamentos com drogas aos quais os camundongos
foram submetidos empregou-se as seguintes combinagdes (blocos de 3
camundongos).

A B C para digito 1
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A C B 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
Foram ignorados os digitos 0,7, 8¢9

Para isto as caixas com 0S grupos oxamniquine , prazigquantel e
controle, foram denominadas de A, B e C respectivamente.

Os camundongos integrantes de cada bloco eram provenientes de
caixas diferentes. Assim o bloco ABC foi constituido por um camundongo da
caixa A, um da caixa B e outro da C. Para o ensaio com cada uma das drogas
foram utilizados cinco blocos de trés camundongos. A caixa C recebeu a mais
um camundongo passando a ser constituida por dezesseis individuos.

Os digitos foram obtidos, usando-se a tabela de ndmeros
aleatdrios e associando-se a seguir cada digito a uma combinagdo de letras
correspondentes.

Desta maneira, foi gerada uma lista aleatéria de

tratamentos(Pocock, 1986).

3.8 - INFECCAQ DOS CAMUNDONGOS

As cercarias foram obtidas no laboratdrio a partir da exposigfo
individual de moluscos positivos a luz e calor de 28°C, durante periodo de
duas horas. Os moluscos, para isto, eram colocados em Smi de 4dgua declorada

em frascos boca larga (Olivier & Stirewalt, 1952).
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Em seguida, preparou-se um “pool” de cercarias. Foram usados,
no minimo 40 moluscos positivos, a fim de se conseguir uma infeccdo com
equilibrio no sexo dos vermes {Pellegrino & Katz, 1970). Para infectar os
camundongos utilizou-se a técnica de imersdo da cauda do animal nos tubos
de ensaio contendo suspensdo de cercarias (70 cercarias por amimal). O
conjunto foi exposto & luz e calor de 28°C, durante duas horas (Magalhes,
1969 b). Os animais foram imobilizados segundo a técnica descrita por

Broome & Radke (1971) e adaptada por Figueiredo (1991).

3.9 - CAPACIDADE DE PENETRACAQ DE CERCARIAS

Apds a exposicdo dos camundongos a suspensdo de cercarias
por duas horas, o animal foi retirado e sua cauda foi lavada com jato de agua a
qual foi recolhida em placa de Petri. Em seguida, o conteudo do tubo de
ensaio, usado na exposi¢do da cauda do camundongo, foi vertido na mesma
placa. Acrescentou-se entdo ao conjunto 1 ml de alcool 70% e deixou-se
decantar por 10 minutos para facilitar a contagem das larvas. O niimero de
cercarias penetrantes foi obtido pela diferenca entre o niimero de cercarias a
que cada camundongos foi exposto € o numerc de cercdrias inteiras e/ou

porgdes cefalicas encontradas posteriormente na placa (Magalhées, 1969 b).

3.10 - MORTALIDADE DE CAMUNDONGOS

A mortalidade de camundongos for registrada diariamente,
durante 10 semanas apds a infecgfio, quando os animais foram entdo

sacrificados.
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3.11 - TRATAMENTOS DE CAMUNDONGOS COM DROGAS
ESQUISTOSSOMICIDAS

Os camundongos receberam o tratamento depois dos 55 dias de
infeccio. Apods as pesagens dos animais, as drogas foram administradas nas
seguintes dosagens:

Grupo O - Oxamniquine (mansil, xarope) - dose tnica 100mg/kg, via
oral, diluido em agua destilada.

Grupo P - Prazinquantel (sal puro) - 5 dias, 100mb/kg, via oral, diluido
em cremophor 1% em solugdo aguosa contendo
25% de glicerina (Coles ef alii, 1986).

Grupo C - recebeu 0,3 ml de salina, via oral, dose {nica.

A droga for admimistrada por tubagem géstrica. O grupo O
recebeu oxamniquine, o grupo P recebeu praziquantel e o grupo C recebeu
salina.

O intervalo entre o término do tratamento e perfusio foi de 14

dias.

3.12 - PERFUSAQO DOS CAMUNDONGOS

Os camundongos foram sacrificados aos 69 dias apos a infecgéo,
por deslocamento da coluna cervical ¢ seu sistema porta-hepatico foi
perfundido (Yolles ef alif, 1947), com o intuito de recolher vermes. Os vermes

da veia porta foram somados aqueles do sistema das veias mesentéricas.



3.13- COLETA DE VERMES

Apoés a perfusio, o figado de cada anmmal foi esmagado entre
duas placas de wvidro para a verificagfio da existéncia de vermes ndo
recolhidos pela perfusio (Hill, 1959). Todos os vermes foram exammados,

separados ¢ classificados, conforme a localizacfio, sexo e vitalidade.

3.14 - ESTUDO MORFOLOGICO DOS VERMES

3.14.1 - FTIXACAO, COLORACAO E MONTAGEM DOS VERMES

Os vermes coletados na perfusdes dos camundongos do grupo
controle (infectado e ndo tratados), foram primeiramente fixados em élcool
70%, para posterior coloragdo {Schell, 1969).

A coloragdo utilizada foi pelo carmim cloridrico € os vermes
foram montados em balsamo do Canada em 1aminas de vidro. Foi montado um
verme por lamina e ao todo 101 machos ¢ 96 f€meas, para a realizagdo das

medidas.

3.14.2 - MORFOMETRIA DOS VERMES
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As medigbes foram feitas em mesa digitalizadora (Digigraf -
Itautec). Aqueles vermes que nfo se encontravam em posigdo adequada ndo
foram medidos.

Para as medi¢fes, usou-se microscopio 6ptico com camara clara,
mesa digitalizadora acoplada a um microcomputador e programagdo
idealizada pelo Prof. Dr. Eduardo Buzatto, do Departamento de Computacdo
do Instituto de Matematica, Estatistica ¢ Ciéncias da Computagio da
UNICAMP.

Os vermes foram observados em microscépio com aumento de
32X e a imagem projetada sobre a mesa digitahzadora. Em seguida, mediu-se

o comprimento do verme, cujo valor foi inserido diretamente no computador.

3.15 - AVALIACAO DA ACAO DOS ESQUISTOSSOMICIDAS

A avaliagio da suscetibilidade do verme a drogas

esquistossomicidas obedeceu os seguintes critérios:

3.15.1 - PERCENTAGEM DE VERMES NAS VEIAS INTRA-
HEPATICAS, E PORTA E MESENTERICAS

Esta percentagem foi obtida do total de vermes coletados na

perfusdo

3.15.2 - PERCENTAGEM DE VERMES MORTOS
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3.15.3 - PERCENTAGEM DE VERMES SOBREVIVENTES (Jansma ef
alii, 1977)

% de vermes sobreviventes = T x 100 , onde:
C

T = nimero médio de vermes vivos no grupo teste

C = niimero médio de vermes vivos no grupo controle

3.15.4 - PERCENTAGEM DE RECUPERACAO DE VERMES

Apés feita a contagem de vermes, depois da perfusio do sistema
porta-hepatico dos camundongos, foi calculado a percentagem de recuperago

dos vermes a partir do ndmero de cercarias penetrantes por camundongo.

3.15.5 - PERCENTAGEM DE REDUCAQO DE VERMES (Gonnert &
Andrews, 1977)

% de redugido de vermes = 100 x niumero de verme mortos
ntmero de vermes mortos € vivos

3.15.6 - PERCENTAGEM DE EFICACIA DA DROGA (Kemp et alii, 1956)

% de eficacia=X-Y % 100
X

X == piimero médic de vermes vivos no grupo controle
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Y = numero médio de vermes vivos nc grupo teste

3.16 - OOGRAMA

De cada animal que teve o seu sistema porta-hepatico
perfundido, foi realizado o cograma de fragmento do intestino delgado, para a
verificacdo dos diversos estagios dos ovos.

A classificagio dos estdgios de desenvolvimento dos ovos
imaturos seguem os seguintes critérios (Prata, 1957; Pellegrino ef alii, 1962):
no primeiro estagio, o embrido ocupa um tergo do dimetro transversal do
ovo, no segundo estdgio, o embrifio tem o seu tamanho aproximadamente
igual ao didmetro transversal do ovo; no terceiro estagio, o embriio ocupa
dois ter¢cos do didmetro longitudinal do ovo; no quarto estdgio, o embrndo
ocupa praticamente a casca do ovo inteira. Os ovos madures, contém um
miracidio completamente desenvolvido. Os ovos mortos € as cascas também
foram classificados. Foram observados cerca de 300 ovos por animal
(Pellegino & Katz, 1968). Consideramos oograma alterade quando havia

auséncia de um ou mais estagios do desenvolvimento do embrido.

3.17 - PESO CORPORAL DOS CAMUNDONGOS

Todos os camundongos foram pesados em balanga semi-

analitica, nas datas da infecgio, do tratamento ¢ do sacrificio.
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3.18 - PESO DO FIGADO E DO BACO

O figado e o bago dos camundongos dos grupos C ¢ S (Controle
infectado e Sadio) foram retirados apés a perfusio, para pesagem em balanga
semi analitica.

Os animais foram sacrificados em idades equivalentes para

padronizacio metodologica.

3.19 - CORTES HISTOLOGICOS

Para o estudo das dimensdes dos granulomas hepéticos, retirou-
se um pequeno fragmento do lobo maior do figado de cada camundongo do
grupo Controle (infectado e ndo tratado).

O material foi fixado em Bouin aquoso 5%, incluido em parafina
e, posteriormente, processado visando obtengio de cortes histoldgicos de Sum
de espessura em microtomo rotativo, a seguir os cortes foram corados pela
hematoxilina e eosina (HE). Para cada fragmento de figado foram montadas 6
laminas, com 5 a 10 cortes seriados em cada . O intervalo de corte obedecido

foi de 400pum para duas ldminas seriadas (Guaraldo, 1987).

3.20 - MEDIDAS DOS DIAMETROS DAS REACOES
GRANULOMATOSAS

A verificagio do tamanho da reag@o granulomatosa foi obtida
através da média de 2 didmetros intercruzados em angulo reto (Carvalho ef

alii, 1986; Zanotti & Magalhdies, 1987; Guaraldo, 1987; Coelho et ali, 1989),
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Com a finalidade de se obter maior precisdo no angulo entre as medidas,
utilizou-se ocular micrométrica Zeiss 8X. Optou-se também, em fomnecer a
area do granuloma, utilizando- se o produto de dois didmetros maior € menor.
Para cada camundongos foram medidos apenas as reagfes que apresentavam
com nitidez um ovo na sua porgdo central, presentes nos cortes das 6 laminas

examinadas {(Zanotti & Magalhies, 1987; Guaraldo, 1987).

3.21 - MORFOMETRIA DOS OVOS

3.21.1 - PREPARACAO DO MATERIAL

Para a realizacdio das medidas dos ovos, foram coletadas fezes de
camundongos de todos os grupos infectados e controle, por ocasido de 45 a
50 dias de infecgfio (antes do tratamento). Mediu-se 120 ovos oriundos dos
trés grupos .

O material foi lavado segundo a técnica descrita anteriormente,
(item 3.4) mantendo-se em solugfo salina (0,85%) gelada.

O material foi observado entre ldmina e laminula, sempre no
mesmo microscépio optico, com objetiva de 10X e os ovos medidos com
ocular micrométrica Zeiss 8X. Foram medidos os maiores comprimentos ¢
jarguras dos ovos, cujo espiculo estivesse claramente visivel no plano

horizontal (Paraense & Corréa, 1981).

3.22 - ANALISE DOS RESULTADOS
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O sitema SAS® versfo 6.04 (1986) foi utilizado para leitura ¢
processamento dos dados. Utilizamos o procedimento UNIVARIATE para o
calculo das estafisticas sumérias contidas nas tabelas do ANEXOQ. Para
graficos e “box-plots”, foram utilizados os procedimentos GPLOT,
SHEWHART e CAPABILITY. Todas as andlises de wvaridncia foram
realizadas ao nivel de significAncia de 0,0001 e os testes de comparacSes
mualtiplas de Duncan a 0,05.

O diagrama de caixa (“box-plot”) é um grafico simples que
fornece uma grande quantidade de informacgdo sobre caracteristicas de um
conjunto de dados.

Diagramas de caixas descrevem a massa dos dados por um
retngulo (caixa) cujos limites inferior e superior sfio, respectivamente, o
primeiro {Q1) e o terceiro (Q3) quartis. A mediana (Q2) ou segundo quartil €
designada por uma linha horizontal tracada dentro do retdngulo. A média €
denotada por um simbolo “+”. Linhas verticais so extraidas dos finais das
caixas para um valor adjacente inferior ¢ superior. O valor adjacente superior
¢ a maior observagdo que € menor ou igual a Q3 + 1,5 (Q3 - Q1). O valor
adjacente inferior € a menor observacdo que € maior ou ignal a Q1 - 1,5 (Q3 -
Q1). Quaisquer valores que caiam fora dos valores adjacentes sdo destacados
separadamente sobre o grafico (com um simbolo ), pois eles identificam
observagdes discrepantes (“outliers”). As posigdes relativas dos quartis Q1,
Q2 ¢ Q3, bem como as observagdes discrepantes, ddo uma idéia da assimetria
da distribuigdo.

Detathes sobre os procedimentos estatisticos estdo nas tabelas do

Anexo.
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4 - RESULTADOS

4.1 - ESTUDO DA LINHAGEM NO HOSPEDEIRO
INTERMEDIARIO

4.1.1 - PERIODO PRE - PATENTE, PATENTE E POSITIVIDADE

Apds analise dos dados de eliminacdo de cercdrias dos moluscos
infectados com 1 e 10 miracidios (figura 2 e tabela 1) foi observado que os
periodos pré-patentes destes dois grupos sfo iguais (35 dias). O grupo
infectado com 10 miracidios chegando a obter, durante os 77 dias de
observacio, indices de positividade de até 40,9%. Os indices de positividade
do grupo infectados com um miracidio foram de 35,4%. Do 35° até¢ o 63° dia
de infeccdo (28 dias), os moluscos de ambos 0s grupos eliminaram cercarias.

Este seria o periodo patente.

4.1.2 - MORTALIDADE

Foi analisada a significincia das diferencas entre os indices de
mortalidade dos moluscos (figura 3), comparando a homogeneidade das
distribuigOes do namero de mortes em cada periodo de observaglo, para estes
trés grupos, através do teste qui-quadrado de Pearson (¢*). Como ocorreram
mortalidades iguais em certas semanas de observagido (tabela I), as
mortalidades foram classificadas em periodos mais longos para atender as

propiedades do teste v* - Assim, a mortalidade foi analisada nos periodos de 0
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a 28 dias, 28 a 42 dias, 42 a 56 dias, 56 a 70 dias, obtendo-se y* (10) = 24,76
o que corresponde a significancia de 0,006. Isto indica que houve diferenga
significativa entre a mortalidade dos 3 grupos nos periodos de observagdo. O
mesmo teste foi aplicado nos grupos expostos a 1 ¢ 10 miracidios resultando
em y° (5) = 2,13 com significancia de aproximadamente 0,831, o que nos leva
a concluir que ndo ha diferengas significativas entre as mortalidades dos
moluscos infectados com 1 e 10 miracidios (Tabela [; figura 3). Os moluscos
que nfo eliminaram cercarias durante o experimento, foram esmagados em

placas de vidro ¢ nfo foram observados esporocistos no tecido.

4.2 - ESTUDO DA LINHAGEM NO HOSPEDEIRO
DEFINITIVO

42.1 - CERCARIAS PENETRANTES E VERMES RECUPERADOS

A percentagem de vermes recuperados foi calculada apenas para
o grupo controle (infectado, nfo tratado). Os dados sobre as distribuigBes do
nimero de cercdrias penetrantes, numero de vermes recuperados,
percentagem de cercarias penetrantes € percentagem de vermes recuperados
nos camundongos do grupo controle, encontram-se na figura 4. Os nimeros
médios de cercarias penetrantes foram de 65,3 para o grupo controle; 66,6
para o grupo oxamniquine e 65,4 para o grupo praziquantel (tabelas 1, 2 ¢ 3

do Anexo). As percentagens médias de penetragdio de cercarias foram
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respectivamente para os grupos confrole, oxammiqumme e praziguantel de
03.3%, 95.1% e 93,5%. A analise de varidncia desses dados, nio rejeita a
hipotese de igualdade entre as médias dessas percentagens F(2,43) = (0,93) a
uma significancia de 0,4014. A percentagem média de vermes recuperados

(figura 4) para o grupo controle anteriormente citado foi de 52,1%.

4.2.2 - PESOS CORPORAIS

A média dos pesos corporais em gramas dos animais de todos os
grupos, nas datas de infecgfio, do tratamento e da perfusfio, estéio assinalados
os resultados na tabela 11, ¢ nas tabelas 4, 5, 6 ¢ 7 do Anexo. Na figura 5
aparecem expressas as informagdes destas tabelas para os pesos nas datas da
infeccio (iniciais) € da perfusfo {(finais). As analises das varidncias foram
construidas para os testes de igualdade entre as médias dos pesos iniciais € 08
finais. Ambas as analises indicam evidéncias de diferengas significativas
(inferiores a 0,0001 nos dois casos) nas medidas dos pesos iniciais ¢ finais.
Com a analise de comparagdes multiplas, com um nivel de significancia de
0,05, constatou-se no caso do peso inicial, que os camundongos sadios sdo,
em média, significativamente mais pesados que os demais. Os animais do
grupo sadio, eram mais velthos do que os animais dos outros grupos. Essa
diferenca de idade nfo influenciou na comparagdo dos pesos corporais, uma
vez que, a curva de crescimento para esses animais permanece constante apos
uma certa idade (Guaraldo, 1987). Além disso, foi ufilizado para andlise
estatistica o teste de covariincia, para evitar algum tipo de influéncia sobre o
peso dos animais mais velhos e dos mais novos. No caso dos pesos corporais

na perfusdo, observou-se que o peso final dos camundongos sadios (39.8g) ¢
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significativamente maior que o dos animais do grupo oxamniquine (36,2g) €
praziquantel (37,1g) (figura 5). O peso final médio dos camundongos do
grupo controle infectado (30,9g) € significativamente inferior aos pesos finais
médios dos outros grupos (tabela Il ¢ figura 5).

O diagrama de caixa na figura 6 exibe as distribuigfes do ganho
de peso corporal para os animais de todos os grupos enire as datas da
infecgdo e perfusfio. O grupo infectado, tratado com praziquantel, obteve um
ganho médio de peso de 12,9g, o grupo mnfectado e ndo tratado 6,5g e o grupo
sadio 12,1g (tabela IT). O teste F da analise de varidncia da uma significancia
mferior a 0,0001, gerando evidéncias de diferencas entre os ganhos médios de
peso corporal. Pela andlise de comparagdes miltiplas pelo teste de Duncan,
com um nivel de significAncia de 0,05, verificou-se que o grupo controle
mfectado obteve ganho médio de peso significativamente inferior aos outros
grupos. Para os grupos tratados e controle sadios, nfo houve diferengas

significantes.

472.3 - PESOS DO FIGADO E DO BACO

Os dados estatisticos referentes aos pesos do figado e do bago
para os grupos sadio e controle infectado ¢ nfio tratado estdo nas tabelas 8 € 9
do Anexo e nas figuras 7 ¢ 8.

Os pesos médios do figado e bago para o grupo controle
infectado (2,37g) e (0,48g) sdo significativamente mais pesados do que a
média dos pesos do grupo sadio (1,55g) e (0,09g). A andlise de varidncia
indica diferencas significativas ( significincia inferior a 0,0001) para ambos 0s

Casos.



Com o objetivo de tentar correlacionar o nmero de cercarias
penetrantes ¢ a média dos pesos finais de figado ¢ bago, foi aplicada uma
analise de regressdo, onde foi constatada que somente o pesc do figado ¢
significativo (significdncia=0,0606). O peso do figado ¢ do bago sio

linearmente correlacionados (r = 0,54),

4.2 4 - MEDIDAS DAS REACOES GRANULOMATOSAS

Para o estudo das dimensGes das reagdes granulomatosas
hepaticas foram medidos 70 didmetros intercruzados (um) maiores € menores
dos granulomas. A medida média do granuloma foi de 326pum + 68,5 Como
medida para analise, optou-se também em fornecer a area do granuloma,
utilizando-se o produto de dois didmetros o maior e o menor. Estes dados
encontram-se resumidos na tabela 10 do Anexo. A média da area foi de
1125,75 um?, com um desvio padrio (420,51) com distribui¢fio mostrada na
figura 9. |

4.3 - ESTUDO DA SUSCETIBILIDADE DE Schistosoma
mansoni A DROGAS ESQUISTOSSOMICIDAS

4.3.1 - MORTALIDADE DOS CAMUNDONGOS

Para o estudo da suscetibilidade as drogas esquistossomicidas,
devido a mortalidade dos camundongos, foram examinados no grupo controle

(infectados ndo tratados), 12 (80% ) animais entre 15 iniciais. Nos grupos
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tratados com oxamniqume e praziguantel foram examinados, 13 (86,7%) entre

15 ¢ 14 (87,5%) entre 16, respectivamente (tabela 14 do Anexo).

4.3.2 - VERMES COLETADOS

Os dados sobre a distribuicio dos vermes coletados vivos e
mortos classificados por sexo e casal, encontram-se resumidos na tabela Il ¢
nas tabelas 11, 12, 13 ¢ 14 do Anexo. A figura 10 exibe os diagramas de
caixa para essas distribui¢bes. O miimero de vermes machos coletados nos
camundongos infectados ¢ tratados com oxammiquine ¢ maior do que OS
coletados nos grupos praziquantel e controle infectado. Nas distribuigGes dos
vermes fémeas, o nitmero coletado nos camundongos do grupo oxamniquine €
maior do que os do grupo praziquantel e controle infectado. Quanto aos
vermes coletados como casais, observa-se que os camundongos do grupo
controle tém maior quantidade destes vermes que Os grupos oxammiquing €
praziquantel. NZo ha diferenga significativa entre o nimero de casais

coletados dos grupos tratados.

433 - VERMES MORTOS E VIVOS

Os dados sobre a classificacdo dos vermes mortos € vivos,
encontram-se resumidos na tabela 111 e nas tabelas 14, 15, 16 e 17 do Anexo.
A figura 11 exibe os diagramas de caixas destas distribuigdes, sendo que as
quantidades de vermes coletados vivos sdio maiores nos animais do grapo
infectado e ndo tratado, do que em outros grupos. Ressalta- se o encontro de

vermes vivos machos, fémeas e casais nos grapos tratados (Tabela III).
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4.3 4 - DISTRIBUICAO DE VERMES

Os dados que se referem a distribuicdo dos vermes vivos e
mortos coletados e classificados pela localizacfio (figade e mesentério),
encontram-se na tabela [V e nas tabelas 18, 19 ¢ 20 do Anexo. Esses dados
também sfo visualizados na figura 12. A quantidade de vermes coletados no
figado dos camundongos € respectivamente crescente nos  grupos
oxamniquine, praziquantel e controle infectado e ndo tratado. Quanto aos
vermes coletados no mesentério, observou-se uma maior quantidade nos
camundongos do grupo controle; ndo existe diferenca significativa nas
distribuigdes destes vermes nos animais dos grupos oxamniquine ¢

praziquantel.

4.3.5 - PERCENTAGEM DE VERMES COLETADOS

Quanto as percentagens de vermes coletados no figado (figura
13, tabela V ¢ tabelas 21, 22 ¢ 23 do Anexo), constatou-se através da analise
de varidncia que existem diferencas significativas [F(2,36) = 40,46] entre as
suas médias, com significincia inferior a 0,0001. Aplicando-se o teste de
comparagfo miltipla de Duncan, verificou-se ao mnivel de significAncia de
0,05 e ndo haver diferenca entre as percentagens médias obtidas mnos
camundongos infectados tratados com oxamniquine (77,04%) e com
praziquantel (80,76%). Porém, ambas diferem significativamente da

percentagem média obtida pelos animais infectados e ndo tratados (12,20%).
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Encontramos também diferencas [F(2,36) = 85,95] nas
percentagens médias de vermes acasalados ( Tabela V ¢ tabelas 21, 22 e 23
do Anexo), com wma significAncia inferior a 0,0001. Pelo teste de
comparacgdes multiplas de Duncan, com um nivel de significancia de 0,05,
observou-se que as percentagens médias dos camundongos tratados com
oxammiquine (5,28%) e com praziquantel (10,10%), ndo sdo
significativamente diferentes, porém estas médias diferem das obtidas pelos
camundongos infectados ndo tratados (79,46%), que € superior as outras duas.

Altamente significativo [F(2,36) = 24,89] resultou o teste para
diferencas entre percentagens de vermes mortos no figado (figura 14, Tabela
V, tabelas 21, 22 e 23 do Anexo) para os 3 grupos, com uma significincia
inferior a 0,0001. O teste de comparagdes multiplas de Duncan, com nivel de
significAncia de 0,05, revelou que ndo ha diferenca significativa entre as
percentagens médias de vermes mortos no figado dos camundongos
infectados e tratados com praziquantel (70,16%) e a percentagem média dos
tratados com oxammiquine (52,46%). Ambas sfo significativamente maiores

que a percentagem média dos camundongos infectados nio tratados (0%).

4.3.6 - REDUCAO DE VERMES

O teste para diferengas entre as percentagens de redugfo de
vermes (figura 15, tabela V e tabelas 21, 22, ¢ 23 do Anexo) para 3 grupos,
também resultou altamente significativo [F(2,36)=22,21], com uma
significancia inferior a 0,0001. O teste de comparagdes miiltiplas de Duncan,
de nivel de significancia de 0,05, revelou que ndo ha diferenga significativa

entre a percentagem média de vermes mortos no figado, dos camundongos
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infectados ¢ tratados com praziquantel (70,16%), e a percentagem média dos
tratados com oxammiquine (52,46%). Porém, ambas s3o significativamente

mais altas que a percentagem média camundongos infectados ndo tratados

(0%).

4.3.7 - PERCENTAGEM DE VERMES SOBREVIVENTES E EFICACIA

Nos grupos oxammiquine ¢ praziquantel, as percentagens de
vermes sobreviventes foram 30,2% e 12.4% e a eficacia 69.7% e 87,5%

respectivamente (Tabela VI).

4.3.8 - OOGRAMA

As percentagens de camundongos com alteragdo de oograma sdo
iguais (100%;) para os grupos tratados com oxamniquine € praziquantel e que
diferem do grupo infectado ndo tratado, onde ndo houve alteragio de

oograma (Tabela VI).

4.4 - ESTUDO MORFOLOGICO DA LINHAGEM DE
Schistosoma mansoni

44.1-0VOS



No estudo morfologico dos ovos de 8. mansoni, foram obudas
120 medidas (um) de comprimento ¢ largura destes ovos. Suas medidas sio:
146,27 um + 7,87 de comprimento ¢ 62,33um + 2,88 de largura. Como
pardmetro para andlise, tomamos o produto destas medidas por representar
proporcionalmente a area dos ovos. A média destes produtos foi de
9.122.36um’* com desvio padriio (693,37) de sua distribuigio mostrada na
figura 16 e tabela 24 do Anexo.

442 - VERMES

Para o estudo do tamanho dos vermes foram medidos 101
comprimentos (mm) de vermes machos e 96 comprimentos (mm) de fémeas
(Figura 17, tabela 25 do Anexo). O comprimento médio das fémeas mediam
15,52mm + 4,30 ¢ os machos mediam 13,39mm + 2,17. De acordo com a
analise de varidncia, observou-se uma forte evidéncia (inferior a 0,0001) de
diferenga significativa entre os comprimentos médios 13,39mm + 2,17 para os

machos, e de 15,52mm + 4,30 para as fémeas.



FIGURAS E TABELAS
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Tabela T - Suscetibilidade de Biomphaiaria glabrafa infectados com 1 e 10 miracidios da geragfo parental de
Schistosoma mansoni isolado do municipio de Gurinhos, SP.

Dias de MOLUSCOS INFECTADOS Controle
observagio com 10 miracidios com | miracidio ndo infectado
apos a vivos mortos posttivos VvIVOS  mortos positivos vives mortos
infecgio n % n % n Yo n % n %
O 60 0,0 0 0,0 60 0,0 0 0,0 60 0,0
7 58 3.3 0 0,0 56 6,67 0 0,0 48 20,0
14 49 18,3 0 0,0 52 13,3 0 0,0 43 26,7
21 46 233 0 0,0 50 167 0 0,0 40 333
28 40 3373 0 0,0 39 350 0 0,0 38 366
35 38 36,6 5 13,1 37 38,3 2 5,4 338 36,6
42 20 516 11 37,8 31 483 11 354 37 383
49 22 633 9 40,9 22 633 3 13,6 30 50,0
56 15 75,0 3 20,0 11 81,6 3 272 29 51.6
63 12 80,0 2 16,6 10 83,3 3 30,0 25 58,3
70 8 86,7 0 0,0 8 86,7 0 6,0 21 65,0
77 6 90,0 0 0,0 6 90,0 0 0,0 19 68,3

Obs: em cada grupo foram infectados 60 moluscos
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Tabela I[- Média dos pesos corporais(g) de camundongos infectados com 70 cercérias, da geragiio F1 de
Schistosoma mansoni isolado do municipio de Ourinhos, SP

PESO CORPORAL
GRUPOS NUMERO DE INICIAL TRATAMENTO FINAL VARIACAQO
CAMUNDONGOS
55 DIAS 69 DIAS
SADIO 20 27,75+ 1,63 - 39,85+ 3,40 12,10+ 177
PRAZIQUANTEL 16 2419+ 1,57  33.04+294  3709+392  12,90+2735
OXAMNIQUINE 15 24,64 + 1,80 34 46 + 2,91 36,24 + 4,17 11,60+ 2,37

CONTROLE 15 2443+237 32.44+346 3094+373  651+1,36
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Fabela IV - Distribuicic média de vermes coletados nos grupos (controle, praziquantel ¢ oxammniquine) de
camundongos infectados com 70 cercérias da geragdo F1 de Schistosoma mansoni isolado no
municipio de Ourinhos, SP

DISTRIBUICAQC DE VERMES
GRUPOS DOS FIGADO MESENTERIO
CAMUNDONGOS N % N %
CONTROLE 5,25+ 13,57 15,51 28,58 + 12,24 84,48
PRAZIQUANTEL 7,79 + 2,08 80,14 1,93 + 1,68 19,85
OXAMNIQUINE 13,31 +5,17 77,23 3,92 + 3,33 22,76

Dosagens: praziquantel - 100 mg/Kg/5 dias, via oral
oxamniquine - 100 mg/Kg/dose Gnica, via oral
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Tabela V - Percentagens de vermes coletados no figado, de vermes acasalados, de redugdo de vermes e de
vermes mortos no figado nos grupos de camundongos {controle, praziquantel e oxamniquine)

infectados com 70 cercanas da geracglic F1 de Schistosoma mansoni, isolado no municipio de
QOurinhos - SP.

% DE VERMES % DE VERMES % DEREDUCAO % DE VERMES

COLETADOSNO ACASALADOS  DE VERMES  MORTOS NO
GRUPO () FIGADO FIGADO
CONTROLE 12 12,20 + 28,16 79,46 + 13,40 0,00+ 0,00 0,00+ 90,00

PRAZIQUANTEL 14 80,76+14,50 10,10+20,24  5848+2443 70,16 +2472

OXAMNIQUINE i3 77,064 +20,41 5,28 £ 11,81 42 85+30,35 5246 +36,98

Dosagens: praziquantel - 100 mg/Kg/5 dias, via oral
oxamniquine - 100 mg/Kg/dose imca, via oral
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fabela VI - Suscetibilidade a drogas esquistossomicidas de camundongos infectados com 70 cercérias da
geracdo F1 de Schistosoma mansoni isolado do municipio de Ourinhos, SP.

Grupo de Yo de animais % de vermes " -
- Ve fi
Tratamento com alteracdo  gobreviventes 6 deeficicia
de oograma
Controle 0 - -
Oxamniquine 100 30,24 69,76
Praziquantel 100 12,46 87.54

Dosagens: praziquantel - 100 mg/kg/5 dias, via oral
oxamniquine - 100 mg/kg/dose Ginica, via oral

gtz



PORTADORES DE Schisfosoma mansoni NAO TRATADOS
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¥ 76 DIASY 55 DIASY
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Figura 1 - Modelo experimental para obtengio ¢ estudo de linhagem de Schistosoma
FCIFISOR.
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Figura 3 - Mortalidade de Biomphaiaria glabrata nio-infectada (controle) e infectadas
com 1 e 10 miracidios, da geracdo parental de Schistosoma mansoni, isolado
do municipio de Ourinhos, SP.
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Figura 4 - Diagramas de caixas ("Box-plots") para as distribuicdes das percentagens de
cercarias penetrantes { CP ) dos camundongos infectados { C- controle, O-
oxamniquine e P- praziquantel )} e de vermes recuperados do grupo( C-
controle) com 70 cercarias da gerag3o F1 de Schistosoma mansoni, isolado do
municipic de Qurinhos, SP.
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Figura 5 - Diagramas de Caixas (“Box-plots™) para a distribuigdo dos pesos corporais (g},
nas datas da infecgfo e perfusio, de camundongos sadios (S} e infectados (C -
Controle, O - Oxamniquine e P - Praziquantel), com 70 cercérias da geragdo Fl
de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Ourinhos, SP.
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Figura 6 - Diagramas de caixas ("Box-plots”) para a distribuigdo do ganho de peso
corporal (g), entre as datas da infeccio e perfusio, de camundongos sadios ( S

) e infectados (C - controle, O - oxamniguine ¢ P - praziquantel), com 70
cercarias da geracio F1 de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de
Qurinhos, SP.
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Figura 7 - Diagrama de caixas ("Box-plots") para a distribuigfo do peso do figado (g ) de
camundongos sadios { S } e infectados {grupo C) com 70 cercérias da geragfo
F1 de Schistosoma mansori, 1solado do municipio de Ourinhos, SP.
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Figura 8 - Diagramas de caixas ("Box-plots") para a distribuigiio do peso do bago { g ) de
camundongos sadios ( 8 ) e infectados (grupo C) com 70 cercérias da geracgo
F1 de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Ourinhos, SP.
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Figura 9 ~ Distribuigio amostral do produto das medidas ( em um’- area ) de
comprimento e largura dos granulomas de Schistosoma mansoni, isolado do
municipic de Qurinhos, SP.
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Figura 18 - Diagramas de caixas {"Box-plots") para a distribuigio por sexo, dos vermes
coletados nos camundongos dos grupos ( C - controle, O - oxamniquine e P -
praziquantel), infectados com 70 cercarias da geraciio ¥i de Schistosoma
mansoni, 1solado do municipio de Ourinhos, SP.
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Figura 11 - Diagramas de caixas ("Box-plots") para a distribuigdo vitalidade, dos vermes
coletados nos camundongos dos grupos { C - controle, O - oxamniquine € P
- praziquantel }, infectados com 70 cercarias da geraciio F1 de Schistosoma
mansoni, isolado do municipio de Ourinhos, SP.
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Figura 12 - Diagramas de caixas ("Box-plots") para a distribuigdo por localizagdo, dos
vermes coletados nos camundongos dos grupos ( C - controle, O -
oxammiquine ¢ P - prazigquante! ), infectados com 70 cercérias da geracio Fl
de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Qurinhos, SP.
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Figura 13 - Diagramas de caixas {("Box-plots") para a distribui¢ic das percentagens de
vermes coletados no figado, de camundongos dos grupos { C - controle, O -
oxamniquine e P - praziquantel ), infectados com 70 cercarias da geragio Fl
de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Ourinhos, SP.
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Figura 14 - Diagramas de caixas ("Box-plots") para a distribuicdo das percentagens de
vermes mortos ao figado, dos camundongos dos grupoes ( C - controle, O -
oxamniquine € P - praziquantel }, infectados com 70 cercarias da geragio F1
de Schistosoma mansoni, 1solado do municipio de Ourinhos, SP.
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Figura 15 - Diagramas de caixas ("Box-plots”) para a distribuigiio das percentagens de
reduciio de vermes dos camundongos dos grupos { C - coentrole, O -
oxamniquine ¢ P - praziquantel ), infectados com 70 cercérias da gera¢do Fl
de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Ourninhos, SP.
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Figura 16 - Distribuicdo amostral do produto das medidas { em um” - area ) de
comprimento e largura dos ovos de Schistosoma mansoni, isolado do
municipio de Qurinhos, SP.
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Figura 17 - Diagrama de caixas ("Box-plots") para a distribuicio dos comprimentos ( mm
} dos vermes machos e fémeas da linhagem de Schistosoma mansoni, isolado
do municipio de Qurinhos, SP.
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5 - DISCUSSAQ

Estudos de varias linhagens de S. mansoni demonstram que estes
parasitos possuem variagdo nos diferentes estagios de adaptagdio (Saoud,
1966). A variacfio intra-especifica das espécies humanas de Schisrosoma tem,
como consequéncia: diferentes periodos de liberagdo de cercarias; grande
infectividade dos moluscos; resposta as drogas; variacdo nos periodos de
oviposi¢fio, a patogenia causada e relacionada com a imunogenicidade
{Rollison ef alii, 1986; Bryant & Flockhart, 1986).

O conhecimento do mecanismo da suscetibilidade dos moluscos
as linhagens de 8. mansoni (Basch, 1975), bem como os padrdes de liberagio
de cercarias (Melhorn, 1988), foram estudados e observados com grande
interesse visando o controle da esquistossomose. Um dos fatores responsaveis
pela suscetibilidade ¢ a constituigdo genética do miracidio (Basch, 1975). O
gendtipo das populagSes de moluscos também relaciona-se com a
suscetibilidade dessas populagdes (Paraense & Corréa, 1963a). Essa varia¢8o
do gendtipo, qualitativa e quantfitativa, ocasiona diferencas nas relacdes
parasito-hospedeiro {Richards,1977). Outros fatores como as reagdes
teciduais provocadas por células amebocitarias, impedem o desenvolvimento
larval em moluscos pouco suscetiveis (Newton, 1952 ; Kassin & Richards,
1979; Guaraldo 1987; Sullivan & Richards, 1981).

A fecundidade ¢ a sobrevivéncia de linhagens resistentes e
suscetiveis de B. glabrala sdo afetadas pela infecco por S. mansoni
(Minchela & LoVerde, 1983).

Observamos em nossos resultados que a linhagem de B.glabrata

teve um indice de positividade de 40,9% (figura 2) quando expostos a 10
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miracidios. Esses resultados sdo inferiores aqueles obtidos por Dias er alii
(1987), a saber 60% em relacdo a linhagem do verme de Qurinhos com B.
glabrata simpatrica. O indice de mortalidade (figura 3) por nos observados foi
de 90% durante 77 dias de observagdo; portanto mais elevado do que o
observado por aqueles autores que foi de 74%.

B. glabraia de Ourinhos foi igualmente suscetivel a infeccdo pelo
S. mansoni de S8o José dos Campos (SJ} ¢ de Belo Horizonte (BH)
{(Magalhies & Dias, 1973). O fato da B. glabrata de Ourinhos ser altamente
suscetivel & infecgdo pelas duas linhagens, pode ser explicado pelo
intercambio genético entre as linhagens mineira e paulista do trematodeo.

Chieffi (1975) em estudos com B. glabrata de Ourinhos e B.
tenagophila concluiram que a primeira, geralmente possui indices de infec¢fo
maiores do que a segunda.

Paraense & Corréa (1981) obtiveram indices de 33,2 % de
infecgdo com linhagem (BH) simpatrica do verme ¢ do molusco B. glabrata.

Foram estudados por Dias et alit (1987) os indices de eliminagio
de cercénas em B. glabrata da regido de Ourinhos referentes a infecgdo por
diferentes linhagens de S mansoni. A percentagem de moluscos que
eliminaram cercarias foram respectivamente de 90% para a linhagem MAP
(linhagem mineira humana), 38% para VPR (linhagens paulistas de roedores)
e 60% para Ouh (Ourinhos).

Notamos que B. glabrata de Ourmhos ¢ suscetivel a linhagem
simpatrica, porém com alta taxa de mortalidade e curtos periodos pré-patente
(35 dias) e patente (28 dias), sugerindo relagBes parasito-hospedeiro ndo
equilibrada (tabela I). Ressalta-se que todos os moluscos que eliminaram
cercarias, morreram no final de 28 dias. Possivelmente essa relaco deve ser

recente na histéria natural do verme na regifio. A sobrevida observada em
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nosso trabalho foi no minimo de 77 dias. Destaca-se que 77 dias ap6s a
infecgdo, os moluscos que ndo liberavam larvas foram sacrificados. O fator de
sobrevida do hospedeiro intermediario, significa maiores chances do parasito
completar o seu ciclo bioldgico no hospedeiro definitivo (Anderson & May,
1979).

Trabalhando com a linhagem campineira de S. mansoni e com B.
tenagophila simpatrica, Melo (1994) encontrou indices de apenas 25% de
moluscos infectados, notando ainda alta taxa de mortalidade a qual situcu-se
em até 90% em 91 dias de observagio. O periodo de ehiminagfio de cercarias
foi de 35 dias, sugerindo uma relagdo de pouca adaptacio desta linhagem ao
hospedetro intermedidric. Figueiredo ef alii (1992), com a linhagem de S
mansoni de Itariri e com B. fenagophila, obtiveram resultados de 60% de
positividade e 42% desses moluscos, sobreviveram durante 100 dias. O
periodo de eliminacéo de cercarias foi de até 159 dias, mostrando com isto
que existe no caso desta linhagem, uma melhor adaptacio em relagio ao
molusco hospedeiro intermediario.

A patogenia da esquistossomose mansOnica pode estar
relacionada com a infectividade da linhagem de S. mansoni aos hospedeiros
definitivos e intermedidrios, com a produgdo e distribuicdo dos ovos nos
tecidos, com ¢ tamanho das reagles granulomatosas e consequente aumento
do tamanho do figado e do bago (Rollinson ef aiii, 1987).

As diferencas de infectividade entre as linhagens de S. mansoni
em camundongos podem ocorrer devido a varios fatores: estado fisioldgico da
cercaria, quantidade de cercarias infectantes, tempo de duracdo da infeccgdo,
método de infeccio do hospedeiro definitivo, linhagem, sexo e idade dos

camundongos (Saoud, 1966).
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A especificidade dos processos de penetragio de S. mansoni é
uma boa adapta¢@o para o hospedeiro definitivo e parece ser estavel por
diversas linhagens (Rollinson ez alii, 1987).

Shiff et alii (1972) estudaram a penetragdo das cercarias no
hospedeiro definitivo sob o dngulo da quimica de lipidios da pele e conclufram
que a transformagdo que as cercérias sofrem, com as adaptagdes aos
diferentes graus de infectividade, sdo indispensaveis para a sobrevivéncia do
parasito no hospedeiro no sentido de prosseguir seu ciclo até o verme adulto
(Hass & Schmitt, 1982a).

Saoud (1966) afirma que o numero de cercanas utilizadas, o
hospedeiro definitivo ¢ a temperatura ambiente, alteram o comportamento da
linhagem em relacdo a mudancas desses critérios utilizados. O modelo
estudado em camundongos foi o escolhido para o nosso trabalho porque o seu
manejo € simples e a manutengfo em laboratério ¢ facil (Brener et alii, 1956).
Além disso, sdo animais suscetiveis a infecgdo por S. mansoni, sendo, este
modelo experimental o mais utilizado em estudos sobre infectividade de
linhagens, o que se torna bom parmetro comparativo entre as linhagens
estudadas.

A linhagem de Ourinhos (SP) obteve percentagem de 93,3% de
penetracdo de cercarias e indices de recuperaciio de vermes de 52,1% ( figura
4 tabela 1 do Anexo). Deve-se considerar que essas taxas desta hinhagem
demonstram uma relacdo satisfatonia. Este fato decorre que mais da metade
das cercarias penetrantes, conseguiram atingir o figado, chegando a
maturidade. Como consequéncia deve ocorrer maior numero de fémeas
ovipondo e aumentando assim a patogenia no hospedeiro (Rey, 1991).

Magalhides & Carvalho (1973a) trabalhando com a linhagem BH

e com moluscos B. glabrata, alcangaram indices de 97,1% de penetracédo ¢ de
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17% de recuperagdo de vermes, valores estes gque se assemelham, quanto a
penetraclo, com 0s nossos resultados, gue também foram obtidos com B.
glabrata.

Ha nitida diferenga quando comparamos os indices de penetragio
¢ recuperacdo de B. glabrata com os obtidos por B. tenagophila. Figueiredo
et alii (1992) com a linhagem de Itariri em B. fenagophila encontrou indices
de 87% de penetragio e 53% de recuperacgio. Magalhdes & Carvalho (1973 a
) com a linhagem SJ em B. fenagophila os indices foram de 79% e 15,6% de
penetracio € recuperacdo, respectivamente,

Essa diferenga de resultados se explica no fato de existirem
moluscos com diferentes graus de suscetibilidade nas populagdes. Nosso
trabalho foi realizado com a geragdo F1 da linhagem o que mostra que
provavelmente ¢ o que melhor ocomre em relagdo ao campo. Sabe-se que
quanto maior o nimero de passagens em hospedeiros através de diversas
geracgdes, ocorre um maior grau de adaptacdo ac hospedeiro, podendo haver
variagdo de resuitados em relacdo a linhagem recém-isolada (Zanotti &
Magalhdes 1987).

A mortahidade enconfrada em camundongos expostos a infecgio
com 70 cercanas, durante 10 semanas, ndo foi elevada (20%) (tabela 14 do
anexo).

Zanotti & Magalhfes (1987) realizaram experimentos com ¢inco
geracles de B. glabrata com a linhagem BH e com seis geragles de B.
tenagophila com linhagem SJ, selecionados para o cardter suscetibilidade ao
S. mansoni simpatrico, para tentar correlacionar a suscetibilidade do molusco
3 patogenicidade no hospedeiro definitive. A autora concluiu que a
mortalidade dos camundongos era maior para aqueles que foram infectados

com cercarias provenientes de moluscos suscetiveis. Em comparacdo com a
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linhagem BH em B. globrata, cujas taxas de mortalidade em infecgdo com
100 cercémnas, oscilam entre 15% e 60% em diferentes geracdes. J4 na
linhagem de Ourinhos se verifica uma percentagem ligeiramente abaixo 20%
(tabela 14 do anexo) em relagdo 4 linhagem BH.

Os pesos corporais (iniciais ¢ finais) dos camundongos “Swiss”
fémeas infectadas tratadas quando comparados com os pesos corporais dos
animais sadios, ndo apresentaram diferencas significativas (tabela II).
Entretanto, o ganho de peso dos animais infectados e nfio tratados (grupo
controle) foi significativamente diferente dos demais grupos, apresentando
uma diminuigdo do peso final, em relacdo aos grupos dos animais sadios
(figura 6).

E interessante observar que os camundongos que foram
submetidos ao tratamento com drogas esquistossomicidas, no periodo de 14
dias entre o tratamento e a perfusdo, apresentam acentuada recuperagic no
peso corporal e durante o mesmo periodo.

Estas observacdes permite-nos dizer que esta linhagem de
Quninhos, provoca alteragdo no ganho de peso dos animais . Sabe-se que nos
grupos tratados com drogas esquistossomicidas, a interrupcio na oviposigo e
a morie dos vermes, provoca um acentuado ganho de peso nos animais em
curto espago de tempo. Estas observacdes indicam que a constante deposigio
de ovos nos tecidos entre oufras razfes, ¢ um fator limitante no crescimento
ponderal dos antmais (Guaraldo, 1987).

A média de peso do figado observada em nosso trabalho foi de
2,37g +0,3 € 0,48g + 0,15 para o baco, (figuras 7 ¢ 8 e tabelas 8 ¢ 9 do
Anexo) alcangando um aumento de 152% e 533% respectivamente, em

relacio as médias de peso do grupo sadio.
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Sabe-se que a hepatomegalia na infeccdo por S. mansoni estd
relacionada com as respostas imunes mediada por células T que formam um
granuloma ao redor do ovo, no figado. Devido a estas lesdes, formam-se
fibroses peritoniais com obstrugdes nos ramos intra-hepaticos da veia porta,
levando a uma hipertensdo portal. (Rollinson & Simpson, 1987)

A esplenomegalia em camundongos infectados por 8. mansoni, é
consequéncia da hiperplasia das células do Sistema Monocitice Fagocitario ¢
também devido a hipertensdo portal, ocorre congestdo venosa que se
manifesta pela dilatacdo dos seios venosos, hiperplasia ¢ hipertrofia da trama
reticular. (Rollinson & Sowthgate, 1987)

A comparagio entre os pesos do figado e bacgo de camundongos
infectados e sadios € importante para avaliarmos o desenvolvimento da
hepatoesplenomegalia.

Pela analise dos dados obtidos (figura 7 ¢ 8 ¢ tabelas 8 ¢ 9 do
anexo), demonstramos haver diferenga significativa entre os pesos dos orgéos
dos animais do grupo sadio e infectado nfo tratado. Os amimais mfectados
apresentaram um peso Superior.

Qutros autores também ja confirmaram os resultados de
promunciada hepatoesplenomegalia

Warren (1967) mostrou que a hepatoesplenomegalia independem
da carga de vermes. Este autor observou em 10 semanas que apenas com um
par de vermes, levou a um acentuado aumento dos referidos orglos em
camundongos infectados com linhagens de Porto Rico, Brasil, Egito e
Tanzéania.

Zanotti et afii (1983) observaram que na infeccdo unissexuada e
com auséncia de ovo, apenas se percebe um discreto aumento de figado e

bago.
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Guaraldo (1987) e Telles (1990) ressaltam que a hepatomegalia é
mais acentuada entre a guinta e a oitava semana de infecclo, havendo
regressdo apos este periodo. O aumento do bago tem inicio a partir de
primeira semana de infeccdo e seu ponto maximo ocorre por volta da décima
semana.

Nossos resultados na décima semana apos a infecgdo mostram
uma acentuada hepatoesplenomegalia (tabela 8 do Anexo). Esses resultados
se mostram semelhantes aos de Figueiredo (1991): 2,05g para o figado ¢
0,48g para o bago. Mello (1994) encontrou 3,02g e 0,82g para o figado ¢ bago
respectivamente. As linhagens utilizadas foram Itariri e Camp-h ambas com B.
tenagophila.

Na infecgdo por S mansoni as reagdes inflamatorias
granulomatosas sdo as principais responsdveis pela patogenia em
camundongos (Warren, 1978).

No estudo ora apresentado, as medidas foram feitas aos 70 dias,
ou seja, na décima semana de infeccio, o que significa que os granulomas ja
se encontravam em fase de modulagio.

Estudos de Boras & Warren {1970) determinaram que o indice
maximo de reacdes granulomatosas se formam normalmente, pa oitava
semana de infecgfo e que apds este tempo, ocorre um fendmeno denominado
de moduiacdo, que se caracteriza pelo nio crescimenio em demasia dos
granulomas recém-formados (Chensue & Boras, 1979).

A conclusio deste estudo revela que a linhagem de Ourinhos com
medidas médias de 326,0um, ndo teve diferenca significativa entre as outras
linhagens estudadas com a mesma metodologia, conseguindo assim, um baixo

indice de mortalidade nos camundongos (13%). Também a quantidade de
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granulomas no figado, que parece ser uma das principais causas da patogenia
e mortalidade dos animais (Warren, 1978).

Coelho ef alii (1989) constataram que fatores como o tempo de
evolucdo dos granulomas, o estado imunoldgico do hospedeiro, a intensidade
da carga parasitaria, as diferentes livhagens do parasito, o nimero de vermes
acasalados ¢ o mamero de ovos que chegam ao figado, interferem na
intensidade da patogenia da doenca.

Zanottt & Magalhdes (1987) compararam as dimensdes
granulommatosas em diferentes orgfos nas linhagens BH e SJ. Os autores
verificaram que praticamente nfo houve diferenga entre o tamanho dos
granulomas das referidas linhagens, porém o tamanho dos granulomas nos
animais mfectados com cercarias provenientes de moluscos suscetiveis, eram
Menores.

Carvalho et alii (1986) observaram didmetros de 313,0um para
amostras isoladas de pacientes de Belo Horizonte (MG) e B. glabrata.

Em trabalhos realizados com a mesma metodologia, Figueiredo
{1991) com a linhagem de Itariri encontrou medidas de 340,71um das reagdes
granulomatosas do figado ¢ Mello (1994) com medidas de 296,08 pum.

Os nossos resultados revelam que os vermes sfo os maiores ja
registrados no Brasil. Os machos medmram 13,3%9mm £ 2,17 ¢ as fémeas
15,52mm. + 4,30,

As fémeas (5,02 1,24 mm) ¢ machos (6,15+ 0,91 mm) da
linhagem CAMP- H (Mello1994), sdo relativamentie menores que as BH (
machos 9,04+ 1,16 mm; fémeas 11,85+ 1,29 mm) (Paraense & Corréa,
1981), SJ (machos 8,44+ 0,95 mm; fémeas 9,76 1,15 mm) (Paraense
&Corréa, 1981), ITARIRI ( machos 7,35+ 1,47 mm; fémeas 8,22+ 1,67 mm)
{ Figueiredo ef alii, 1992) Magalhfies & Carvalho (1973b) realizaram medidas
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com as Imbagens BH e SJ encontrando respectivamente ( machos 6,9mm
fémeas 7,6mm) e (machos 5,6mm; fémeas 5,8mm)

A metodologia utilizada em nosso trabalho foi semelhante a
usada por Paraense & Corréa (1981), realizamos medidas de 101 machos e 96
fémeas de vermes e medidas de 120 ovos.

A média das medidas de fémea de S. mansoni apresentadas por
Rollinson & Sowthgate (1987) sfo de 7,2 a 13mm ficam ligeiramente abaixo
das enconiradas por nés na linhagem de Ourinhos.

Na morfometria de ovos na linhagem de Ourinhos notamos
valores proximos aos das outras linhagens do verme 146,27um X 62,33um
(figura 16). Paraense & Corréa (1981) com a linhagem BH, obtiveram valores
de 151,74um X 70um e 150,75um X 69,55um para a linhagem SJ. Figueiredo
(1991) estudando a linhagem de Itariri obteve valores iguais a 152,36pm X
64 41um Dias & Piedrabuena (1980) em estudos com roedores silvestres
acharam valores de 148,82um X 66,33um e Mello (1994) com a linhagem
Camp- H os valores médios de 133,69um X 56,37um.

A disting3o de ragas biologicas € um fator de grande importancia
a ser considerado. Paraense & Corréa (1981) estudaram as linhagens BH e SJ
realizando infecgles obtendo hibridos provenientes do cruzamento entre as
duas linhagens. Com os hibridos procederam as infecgSes simpatricas com 1
e 10 miracidios e a morfometria de vermes e ovos, concluindo que BH e SJ
s#o duas ragas biolégicas distintas de S. mansoni. Consideramos o
cruzamento entre as cepas, um critério muito importante para a discussdo de
racas biologicas. Embora ndo tenhamos feito cruzamentos em nossos
experimentos, observamos que o comportamento da linhagem de Ourinhos em

hospedeiros intermediarios e definitivos € que as suas caracteristicas
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morfométricas foram diferentes daquelas verificadas nas linhagens BH, SJ,
Itariri, Camp-h, e MAP.

As diferencas entre as diversas linhagens, estic sendo estudadas
por autores como McCutchan et alii (1984) onde demostraram pela técnica de
“Southern blotting”, utihzando gene ribossomal como sonda. Esses autores
concluiem que existem variagSes ndo s6 entre linhagens de areas geograficas
distintas, como também dentro de uma mesma regido. Outras técnicas ja sdo
utilizadas como a eletroforese (“starch gel” ou “isoeletric focusing™), para a
caracterizagdo de linhagens provenientes de areas diferentes .

Dias Neto et alii (1993) utilizando técnicas de amplificagdo de
DNA polimérfico (RADP) demostram que é possivel identificar diferentes
espécies de Schistosoma ¢ também diferentes linhagens. Os referidos autores
ja distinguiram linhagens brasileiras do trematédeo de S3o Paulo, Minas
Gerais e Alagoas.

Barral et alii (1993) utilizando a mesma técnica conseguiram
identificar diferencgas entre linhagens de S. mansoni e também entre o sexo

dos vermes de uma mesma linhagem.
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5.1- ACAQO DAS DROGAS

Podemos observar no presente trabalho que a linhagem de
Ouwrinhos, representada pela geragdo Fl1 (primeira geragdo) pode ser
considerada tolerante ao oxammiquine ¢ praziquante!l 3 dosagem de 100
mg/Kg (por 5 dias no caso da dltima droga) por ndo corresponder
adequadamente ao tratamento. O vale do Paranapanema, ¢ uma regido
endémica, controlada pala SUCEN e seus portadores vem sendo submetidos
ao tratamento pelo oxamniquine desde 1973, tornando-se evidente que nesta
area, existe uma pressdo de droga ha cerca de 20 anos.

A linhagem de Ourinhos foi a primeira a ser isolada do campo
que apresentou tolerdncia ao praziguantel na dosagem de 100 mg/kg/5 dias.

A percentagem de vermes sobreviventes no presente trabalho fot
de 30,2% a 12,4% entre machos, fémeas e casais para o oxamniqume €
praziquantel respectivamente (tabela V).

Bonesso ef alii (1994) trabalhando com a linhagem de Ourinhos
F4, na dosagem de 100 mg/kg de oxamniquine e praziquantel encontrou um
numero razoavel de casals vivos. Estes animais do grupo de segummento
apresentaram recuperacdo de oviposicdo apds um periodo de dois meses ¢
meio para 0 oxamniquine ¢ dois meses para o praziquantel. Esses dados dos
parasitos acasalados, sdo muito importantes quando vistos em conjunto com
os dados das doses efetivas, pois constata-se que com a dosagem utilizada de
100 mg/kg pode-se matar apenas 80% dos vermes machos. Parte destes
vermes que sobreviveram, continuaram acasalados recuperando em alguns

€asos a OViposigio.
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Richards & Foster (1969) estudando a medica¢do oxamniquine,
verificou que esta provoca um deslocamento dos vermes das veias
mesentéricas para as veias intra-hepaticas. Os machos foram mais suscetiveis
a droga quande comparados com as fémeas, porém o restabelecimento das
mesmas aconteceram nas veias meseni€ricas (Kohn ef alii, 1979), apesar de
terem O seu sistema reprodutivo atrofiado, devido a regressdo da gliandula
vitelinica (Popiel & Erasmus, 1982; Popiel & Erasmus, 1984), provavelmente,
por causa da auséncia do macho .Com isso ocorreram a interrupg@o da
oviposi¢ao.

Thomas et alii (1975) descreveram o praziquantel como uma
pirazinoisoquinoleina com funcfio anti-helmintica de largo espectro e que
inicialmente fo1 usado como cestocida em veterinana. O primeiro efeito sobre
Schistosoma sp ap0s o tratamento, foi a rapida contragcdo muscular e
subsequente parabisia do verme (Coles, 1970, Melhom ef alii, 1981).
Seguiram-se uma rapida vacuolizacfio do tegumento sincicial (Melhom ef alii,
1981 ).

Os primeros casos de linhagens resistentes por indugdo
experimental aos esquistossomicidas foram relatados por Rogers & Buiding
(1971), com hycanthone em camundongos ¢ hamsters infectados. Observou-se
que alguns vermes sobreviveram e retornaram a oviposigdo apos um periodo
de 6 a 12 meses. Jansma ef alii (1977) induziram a resisténcia de S. mansoni
ao hycanthone apds o tratamento da geracéo parental e relataram que esta
resisténcia era transferida geneticamente, testando a resposta da linhagem por
aproximadamente 20 geragles consecutivas.

Fallon & Doenhoff (1994) induziram resisténcias ao praziquantel

e a0 oxamniquine a partir de tratamentos em seis geragdes consecutivas de um
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“pool” de linhagens sabidamente suscetiveis a esses medicamentos. Os
autores ndo constataram resisténcia cruzada entre as duas drogas.

Raros sdo os casos de falha clinica no fratamento com
praziquantel. Katz ez ¢/ii (1991) encontraram pessoas que ndo se curaram com
a dose terapfutica da droga porém eram suscetiveis ac oxamniquine. QOutra
falha terapéutica foi observada em uma comunidade no Senegal, onde foi
presenciado um surto de esquistossomose mansdnica (TDR NEWS, 1992).
Nesse trabalho ¢ defendida a alternancia de drogas no tratamento, ac invés de
repeti-lo com a mesma droga, para se evitar a selecdo de linhagens resistentes.

Yeang et afii (1987) obtiveram valores de (DE50) e (DE90) para
o oxammniquine nas linhagens de Porto Rico, Kenia, Liverpool (provenientes
do Egito), Libéria (LIB) e Brasil (Olinda MAP), considerando- de apenas para
os machos. Todas as (DES0) foram inferiores as calculadas para a linhagem
de Ourinhos na F4, 71,3 mg/kg (Bonesso et alii, 1994). As (DE90) das
linhagens estudadas por Yeang er alii (1987), somente a linhagem de
Liverpool mostrou valor superior a de Ourinhos 159 mg/kg.

Drescher et alii (1993) trabalhando com praziquantel em 4
linhagens distintas, BH, K, MAP, MPR - 1 encontraram valores menores para
a (DES0) em relagéo a limhagem de Ourinhos que foi significativamente maior
66,8 mg/kg/5 dias (Bonesso- ef alii, 1994).

Com 1sso, poedemos comprovar gue a linhagem de Ourinhos,
apresenta uma variagdo de suscetibilidade tanto para oxamniquine, que ja era
conhecida por outras linhagens, quanto para praziquantel (Dias & Oliver,
1986; Yeang et alii, 1987; Cioli et alii, 1989).

A Tinhagem de Ourinhos apresentou alterag8o de sensibilidade ao

oxamniquine ¢ praziquantel, possibilitando ¢ isolamento de sub-linhagens por
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ndo cessar irreversivelmente sua oviposigdo apos o tratamento {Bonesso ef
alii, 1994).

E importante que se estude essas duas sub-linhagens com novas
dosagens para avaliar o seu comportamento em relacdo 4 linhagem parental. E
interessante um estudo a nivel gendmuco, das possiveis alteragbes de
tolerancia desta linhagem ao praziguantel em relago a outra sensivel, como ja
¢ bem estudada as diferengas entre linhagens sensiveis ¢ resistentes ao
hycanthone/oxammiquine (Brindley & Sher, 1987; Brindley et alii, 1989, Pica-
Mattoccia ef alii, 1993).

A quimioterapia € o método mais efetivo de controle da
esquistossomose humana (WHO, 1993), ja que o controle dos hospedeiros
ntermediarios ¢ o meio ambiente, requerem maior custo, o que torna invidvel
para a maioria dos paises acometidos.

Frente a estes problemas, alguns grupos de pesquisadores tem se
preocupado na obtencdio de novas drogas que sejam efetivas contra o
trematddeo (Penido, 1994 ; Pemido ef alii, 1995). Drogas como 9-Acridanone-
hydrazone ainda se encontram em fase laboratorial, em testes com macacos
(Coelho & Pereira,1991). Ainda nada se sabe sobre a eficicia e tolerdncia no
homem. Em 4reas onde a linhagem apresenta tolerdncia/resisténcia €
necessario rever as posologias utilizadas. Hoje ja se abre uma perspectiva de

uso de wma vacina para a esquistossomose {Capron et alii, 1992).
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6 - CONCLUSAQ

* A imfectividade da linhagem de §. manmsoni de Ourinhos ao
hospedeiro definitivo (camundongos SWISS) foi elevada com indice
de infeccdo de até 95,1%, e a recuperagdo de vermes de até 52,1%.

* O grupo tratado com o praziquantel nfo alterou a sua proporgdo de
ganhos péso em relagdio do grupo controle. A média dos ganhos dos
pésos dos grupos tratados s3o significantes quando comparados com
os do grupo infectado e nio tratado, no periodo entre o tratamento € a
perfusio.

* Os pesos de figado e bago do grupo infectado e ndo fratado ¢
significantemente maior quando comparados com o grupo controle
ndo mfectado.

* A linhagem de Ourinhos s¢ comportou de maneira tolerante as drogas
oxammiquine ¢ praziquantel, com percentagens de vermes
sobreviventes de 30,2% para o oxamniquine ¢ 12,4% para o
praziquantel. Nio houve significincia na percentagem de redugio de
vermes entre os grupos fratados.

* A medida do granuloma provocado pela linhaguem Ouninhos de S
mansoni foi de 326 + 68,5um. A area foi de 112575 + 420,51 pm®

* A morfometria dos vermes adultos revelou que estes sfo os maiores j4
relatados no Brasil.

* Concluimos de acordo com os nossos dados, que a linhagem Ourinhos,
recém isolada do campo, revelou em hospedeiro simpétrico (B.
glabrata)y e definitive (camundongos Swiss) caracteristicas bem

definidas ¢ distintas de outras linguagens ja caracterizadas como: SJ



(Vale do Paraiba), Itariri (Vale da Ribeira) Camp-h (Campinas) ¢ a

mineira BH (Belo Horizonte).



7 - RESUMO

A esquitossomose mansdnica autdctone, no Estado de S8o Paulo € encontrada em
diversas regides, dentre estas, a do Rio Paranapanema, em Ourinhos onde existe foco de
doenca pouco estudado em nosso Estado. O presente trabalho teve como objetivo a
determinagdo de caracteristicas morfologicas de Schistosoma mansoni recém isolado da
regido de Qurinhos (8P). O isolamento foi feito em 1992, a partir de miracidios eclodidos
de ovos das fezes de trés pacientes autOctones e ndo tratados para esquistossomese. O
estudo foi desenvolvido em modelo experimental camundongos SWISS - Biomphalaria
glabraia simpétrica. Avaliou-se a suscetibilidade de 120 moluscos expostos a 1 e 10
miracidios. Os indices da infecgiio dos caramujos foi de 40,9% (10 miracidios) e de 35,4 %
em (1 miracidio). A mortalidade dos moluscos até os 77 dias de observagio foi de 90% (1
miracidio) & 90% (10 miracidios). Em 46 camundongos infectados pela cauda com 70
cercarias e sacrificados na décima semana, avaliou-se: suscetibilidade de S. mansoni ao
oxamniquine {100 mg/Kg, dose unica, via oral) e ao praziquantel (100mg/Kg, 5 dias, via
oral); capacidade de penetragio de cercarias e recuperaciio de vermes; peso corporal, do
figado e do bago, mortalidade; didmetros das granulomas hepaticos e morfometria de
vermes adultos e ovos. Estes dados revelaram que a cepa de Ourinhos esta em fase de
adaptagio ao hospedeiro intermediario, pois possue alta mortalidade e curto periodo de
eliminaciio de cercarias. A quimioterapia experimental revelou que praziquantel (87,5%) foi
mais eficaz de gque oxamniquine (69,7%), sendo que a percentagem de vermes
sobreviventes foi de 12,4% para praziquantel e 30,2% para oxamniquine. Em
camundongos, verificou-se uma tolerfincia inédita as drogas utilizadas. Altos indices de
penetragio de cercarias (95,1%) e de recuperago de vermes (52,1%). Houve um baixo
indice de mortalidade dos camundongos (20%), constatando-se também um ganho de peso
nos animais infectados e tratados, quando comparados aos do grupo controle. Registrou-se
acentuada hepatomegalia (2,37 + 0,30g) (152%) e esplenomegalia (0,48 + 0,15 g) (533%)
em comparacic ac grupo controle ndo infectado. As reagdes granulomatosas hepaticas
mediram 326+ 68,5 um; na morfometria de 101 vermes machos (13,39 + 2,17 mm) a de 96
fémeas (15,52 + 4,30 mm). As medidas de 120 ovos revelam largura media de (62,33 +
2,88 um) e comprimento médio de (146,27 + 7,87 um). A cepa de Ourinhos apresentou
caracteristicas distintas de outras cepas paulistas com destaque para a sua tolerancia inédita
ao prazigquaniel.
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8 - SUMMARY

The autochthonous schistosomiasis mansoni is found in many different regions in
S3o Paulo state, Brazil. Among them, the one by Paranapanema River in Ourinhos, is a
piace where there is a hardly explored focus of the disease in our State. This work has as its
principal aim to determine the morphological characteristics of the Schistosoma mansoni,
recently isolated at region of Ourinhos (SP). The isolation was done in 1992, having as a
starting point the miracidium hatched from the eggs found in the fasces of three
autochthonal pacients who had not been under treatment of schistosomiasis. The research
was developed with experimental model: SWISS mice simpatric - Biomphalaria glabrata
simpatric. It was tested the suscepitibility of 180 mollusks exposed to 1 and 10
miracidia. The mollusks infection registers were 40.9% (10 miracidia) and 35.4% in (1
miracidium). The mollusks mortality up to 77 days of observation was 90% (1 miracidium)
and 90% (10 miracidia).In 46 mice infected trough the tail with 70 cercariae and sacrificed
in the tenth week it was tested: S. mansoni susceptibility to the oxamniquine (100 mg/kg,
single oral dose), and to the praziguantel (100 mg/kg, 5 days, oral dose), cercariae
penetration capacity and worms recuperation; liver and spleen body weight; death rate;
hepatic granuloma. These figures showed that the Ourinhos strain was in a fase of
adaptation to the intermediate host, due their high mortality and the short period of
elimination of cercariae The experimental chemotherapy showed that praziquantel (87.5%)
was more efficient than oxamniquine {69.7%) and the surviving worms perceniage was
12.4% to praziquantel and 30.2% to the oxamniquine.In mice we noticed an unseen
tolerance to the used drugs, high registers of cercariae penetration (95.1%) and worm
recovery {52.1%). There was a low death rate (20%) of mice and we also noticed a gaim of
weight in the infected and treated animals, compared to the control group; a very strong
hepatomegaly (2.37+0.30g) (152%) and splenomegaly ( 0.48+0.15g) (533%) compared to
the non-infected control group. The hepatic granuloma reactions measured 326168 5um ;
The measuriments of worms was 13.39+2.17 mm for 101 males and 15.52+4.30mm for 96
females; and the 120 eggs showed 62.33+2.88 um of wider and 146.27+7.87um of length.
The Qurinhos strain presented different characteristics from other strain from S&o Paulo,

especially for its unseen tolerance the praziquantel.



75

9 - REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ANDERSON, L. A. & CHEEVER, A. W. - Comparison of geographical
strains of Schistosoma mansoni in the mouse. Bull. WHQ, v. 46, p. 233-

241, 1972.

ANDERSON, R. M. & MAY, R. M. - Prevalence of schistosome infections
within molluscan populations: observed pattern and theorical perdictions.

Parasitology, v. 79, p. 63-94, 1979,

ARANTES, A. - Onze casos autéctones de esquistossomose en Santos. Bol.

soc. med. cir. Sde Paulo., v. 7, p. 64- 65, 1924.

ARAUJO, N.; KATZ, N.: DIAS, E. P. & SOUZA, C. P. - Susceptibility to
chemotherapeutic agents of strains of Schistosoma mansoni isolated from
treated and untreated patients. Am. J. Trop. Med. Hyg., v. 29, p. 890-
894, 1980.

BARRAL, V., THIS, P.; IMBERT-ESTABLET, D.; COMBES, C. &
DELSENY, M. - Genetic varibility and evolution of the Schistosoma
mansoni genome analysed by using random amphified polymorphic DNA
markes. Mol. Biochem. Parasitol., v. 59, p. 221-222, 1993.



80

BASCH, P. F. - An interpretation of snail-trematode infection rates: specificity
based on concordance of compatible phenotypes. Int. J. Parasitol ., v. 5.

p. 449-452, 1975,

BONESSO-SABADINI, P. 1. P,; DIAS L. C. 8. & CARVALHO, J. F. -
Schistosoma mansoni: Suscetibilidade da linhagem Ouh (Ourinhos, Vale

do Paranapanema- SP) ao oxamniquine e praziquantel. Rev. Ciéncias

Farm.,, v. 15, p. 33, 1994.

BORAS, D. L. & WARREN, K. S. - Delayed hipersensitivity type granuloma
formation and dermal reaction induced and ehcited by a soluble factor
isolated from Schistosoma mansoni eggs. J. Exp. Med., v. 132, p. 488,
1970.

BRENER, Z.; PELLEGRINO, J. & OLIVEIRA, F. D. - Terapéutica
experimental da Esquistossomose mansoni. Aplicagdo do método de

isoclamento de granulomas do figado de camundongos. Rev. Bras.

Malariol. Doencas Trop., v. 8, n. 4, p. 583-587, 1956.

BRINDLEY, PJ. & SHER, A. - Anti-schistosomal drugs: observation on the
mechamsm of drug resistance to hycanthone, and on the mvolvment of

host antibodies in the mode of action of praziquantel. Mem. Inst.

Oswaldo Cruz, v.82 (suppl. IV), p. 157-161, 1987.

BRINDLEY, P.J.; LEWIS, F. A; McCUTCHAM, T. F.; BUEDING, E . &
SHER, A. - A genomic change associated with the development of



81

resistance to hycanthone in Schistosoma mansoni. Mel. Biochem.

Parasitol. v. 36, p. 243-252, 1989,

BROME, P. B. & RADKE, M. G. - An improved mouse retraing chamber.
Jpn J. Parasitel., v. 20, p. 81-82, 1971.

BRYANT, C. & FLOCKHART, H. A. Biochemical strain variation in parasitic
helminths. Adv. Parasitol., v. 25, p. 276-311, 1986.

CAMPOS, R; MOREIRA, A. A B.; SETTE JR, H.; CHAMONE, D. A.F. &
SILVA. L. C. - Hycanthone resitance in a human strain of Schistosoma
manoslt . Trans. R. So¢ Trop. Med. Hyg., v. 70, p. 261-262, 1976.

CAPRON, A.; DESSAINT, J.P.; CAPRON, M. & PIERCE.R.J. - Vaccine
strategies against schistosomiasis. Mem. Inst. Oswaldo Cruz. v. 87

(suppl. V), p. 1-19, 1992.

CARVALHO, A. D. ALVARENGA, RJ. & MELLO, A. L. - Histopatologia
da esquistossomose mansoni em figado de Mus musculus infectado por
amostras humanas de fase aguda e crénica da periferia de Belo Horizonte,
Minas Gerais. Rev. Sec. Bras. Med. Trop., v. 19, n.2, p. 84-94,
abr./jun., 1986.

CHENSUE, S. W. & BOROS, D. L. - Population Dynamics of T and B
lymphocytes in the lymphoid organs, circulation, and granulomas of mice
infected with Schistosoma mansoni. Am J, Trop. Med. Hyvg., v. 28, n.2
p.291-299, 1979.



82

CHIEFFI, P. P. - Suscetibilidade a mfecgdio por Schistosoma mansoni, de
cepas de Biomphalaria tenagophila originarias dos estados de S3o Paulo

¢ Parana. rev. inst. med. trop. Sdo Paule., v.17,n.2 | p.92- 96, 1975.

CIOLI, D.; MATTOCCIA, L. & ARCHER, S. - Resistance of schistosomes
to hycanthone and oxammiquine. Mem. Inst. Oswalde Cruz, Rio de

Janeiro, v. 84, suppl. I, p. 38-45, oct., 1989,

COELHO , P. M. Z.; RASO, P. MELHO, R. T. & TOPPA, N. H. - Dimensfes
do granuloma hepatico produzido por ovos de duas linhagens geograficas
do Schistosoma mansoni, no camundongo. Mem, Inst. Oswaldo Cruz,

Rio de Janeiro , v. 84, p. 213-217, 1989.

COELHO, P. M. Z. & PEREIRA, L. H. - Schistosoma mansoni : prechnical
studies with 9- acridanone- hydrazones in cebus monkeys experimentally

infected. Rev. Inst. Med. Trop. Sdo Paulo. v. 33, p. 50- 57, 1991,

COLES, G. C. - The effect of praziquantel on Schistosoma mansoni. J.
Helmithol., v. 53, p. 31-33, 1970.

COLES, G C.; BRUCE, J. L; KINOTTL G. K.; MUTAHI, W. T, DIAS,E . P
. & KATZ, N - Drug resistance in schistosomiasis. Trans. R. Soc. Trop.

Med. Hyg., v. 80, p.347, 1986.



83

COLES, GC.; MUTAHI, W.T.; KINOTTI, G. K.; BRUCE. J1; KATZ, N. -
Tolerance of Kenyan Schistosoma mansoni to oxamniquine . Trans. of

the Royal Society of Tropical medicine and Hygiene . Vol 81, p. 782-
785, 1987.

DAVIS, A. - Antischistosomal drugs and clinical practice. In: “Human
Schistosomasis” (P. Jordan; G. Webbe & R F. Sturrock, Eds. ) , CAB
International, wallingford, p. 367 - 404, 1993.

DIAS, L. C. S. & PIEDRABUENA, A. E. - Morphological aspects of

Schistosoma mansoni in naturally infected Holochislus brasiliensis

leucogaster. Trans. R. Sec. Trop. Med. Hyg., v. 74, n. 5, p. 690, 1980.

DIAS, L. C. S.; AVILA- PIRES, F. D. & PINTO, A. C. M. - Parasitological
and ecological aspects of schistosomiasis mansoni in the Valley of the
Paraiba do Sul River (Sdo Paulo State, Brazil) I - Natural infection of

small mammals with Schistosoma mansoni. Trans. Soc. Trop. Med.

Hyg., v. 72, p. 496-500, 1978.

DIAS, L. C. DE S.; UETA, M.T. & GUARALDO, A. M. A. - Suscetibilidade
de Biomphalaria glabrata, B. straminea e B. tenagophila a diferentes

cepas de Schistosoma mansoni. Rev. Inst. Med. Trop. Sdo Paule, v. 29,

p. 205-212, jul/ag., 1987.

DIAS, L. C DE 8. & OLIVER, C. E. - Failure at inducing resistance to

schistosomicidal drugs in a Brazilian human stram of Schistiosoma



84

mansoni. Rev. Med. Inst. Med. Trop. Sdo Paulo. v.28, p 352- 357,
1986.

DIAS NETO, E.; SOUZA,CP.; KATZ N.; PENA,SD.J. & SIMPSON A.JG.
- The random ampiification of polymorfhia DNA allows the identification
of strains and species of Schistosome. Moel. Biochem. Parasitol. v.57,

p83-88, 1993.

DOUMENGE, J. P.; MOTT, K. E.; C.; VILLENAVE, D.; CHAPUIS, O.;
PERRIN, M . F. & REAUD-THOMAS, G. - Atlas of the global

distribution of schistosomiasis. University of Bordeaux 111, Franga, 1987.

DRESCHER, K. M.; ROGERS, E.J. BRUCE, J. 1; KATZ, N; DIAS, L. . C. de
S.; COLES, G. C - Response of drug resistant isolates of Schistosoma

mansoni to antischistosomal agents. Mem., Inst, Oswald Cruz, v. 88, n.

1 p. 89-95, 1993.

FALLON, P. G. & DOEHNHOFF, M. S. - Drug-resistant schistosomiasis:
resistance to praziquantel and oxamniquine induced in Schistosoma

mansoni m mice in drug specific. Am. J. Trop. Med. Hyg. v. 51, p. §3-
88, 1994.



85

FERREIRA, ] M & CORREA, M.O. A. - Helmintiases entre escolares de
cidade de Sdo Paulo, com especial referéneia a esquistossomiase. Arg.

Fac. Hig. Saade Publ., v.7, p. 257- 269, 1953.

FIGUEIREDO, A. C. - Estudo de caracteristicas biologicas e morfologicas de
cepa paulista de Schistosoma mansoni do Vale do Ribeira. Campinas, SP,
1991. [ Tese de Mestrado - Instituto de Biologia da Universidade
Estadual de Campinas].

FIGUEIREDO, A. C. ; DIAS, L. C. S. & MARQUES, E. H. F. - Biological
and morphological caracteristics of Schistosoma mansoni from Ribeira
Valley, State of Sdo Paulo, brazil. I- Susceptibility of Biomphalaria
tenagophia snail to sympatric S. mansoni strain. Rev. Inst. Med. Trop.

Sdo Paulo, v. 34, 1. 3, p. 199-203, mai/jun., 1992.

FILES, V. 8. & CRAW, E. B. - A study on comparative suscepitibility of
snails vectors to stramns of Schistosoma mansoni. J. Parasitol., v. 35., p.

555-560, 1949.

GONNERT, R. & ANDREWS, P. - Praziquantel, a new broads spectrum
antischistosomal agent. Z. Parasintenkd., v. 52, n. 2, p. 129-150, 1977.

GUARAILIDO, A. M. A - Avaliacdo da resposta imune a infec¢lo por
Schistosoma mansoni em camundongos C3H/ H e J submetidos a dieta
hipoprotéica € normoprotéica Campinas, SP, 1987. [Tese de Doutorado-

Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas].



36

HAAS, W. & SCHMITT, R - Characterization of chemical stimuli for the
penetration of Schistosoma mansoni cercariae. Z. Parasintenkd., v. 66,

p. 293-307, 1982a.

HILL, J. - Chemotherapeute smidies with laboratory infections of Schistosoma
mansoni. Ann. Trop. Med. Parasitol., v. 56, p. 39-48, 1959.

JANSMA, W. B.; ROGERS, S. H. LIU, C. L. & BUEDING, E. -
Expermentally produced resistance of Schistosoma mansoni to

hycanthone. Am J. Trop.Med. Hyg., v. 26, p. 926-936, 1977.

KASSIN , O . O. & RICHARDS, C. S. - Host reactions in Biomphalaria
glabrata to Schistosoma mansoni miracidia involving variantions in

parasite strams numbers and sequence of exposures. J. Parasitol., v. 9, p.

565,1979.

KATZ, N.; DIAS E. P ARAI"HO, N. & SOUZA, C. P. - Estudo de uma cepa
humana de Schistosoma mansoni resistente a agentes esquistossomicidas.

Rev. Soc. Bras. Med. Trop., v. 7, p. 381-387, 1973,

KATZ, N.; ROCHA, R.S.; SOUZA, C.; COURA FY P.; BRUCE, II;
COLES, G.C. & KINOTI, GXK. - Efficacy of alternating therapy with
oxamniquine and praziquantel to treat Schistosoma mansoni in children
following failure of first treatment. Am. J. Trop. Med. Hyg. v. 44, p.
509-512, 1991.



87

KEMP, H. A.; HUNTER, G. W.; WILKINS, O. P; SMALLEY, H. &
DASHIEL, M. A, - Some amiments examined for protection against

Schistosoma mansoni cercariae in preliminary tests. Milit. Med., v. 119,

p. 1-10, 1956.

KINOTTI, G. K. -~ The significance of vanation in the susceptibility of
Schistosoma mansoni to the antischistosomal drug oxamniquine. Mem.

Inst. Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, v. 82, p. 151-156, 1987.

KOHN, A.; SERAPIAQ,C.J.; KATZ, N. & DIAS, E.P. - Acio do oxamnigquine
sobre © Schistosoma mansoni em camundongos experimentaimente

infectados. Rev. Inst. Med. Trop. Sdoe Paulo, v. 21, p. 217-227, 1979.

MAGALHAES, L. A. Estudo dos dados obtidos de uma populagio de
Biomphalaria glabrata de Belo Horizonte infectado por Schistosoma
mansoni da mesma cidade, ¢ de uma populagio de B. fenagophila de
Campinas, infectada por S. mansoni de Sao José dos Campos. Rev. Soc.

Bras. Med. Trop., v. 3, n. 4, p. 195-196, 1969a.

MAGALHAES, L. A. - Técnicas para avaliagio da viabilidade de penetragio
de cercarias de Schistosoma mansoni em Mus musculus. O Hospital, v.

75, p. 137-140, 1969b.

MAGALHAES, L. A. & CARVALHO, I. F. - Determinagio do numero de
cercarias provenientes de cepas diferentes de Schistosoma mansoni que

conseguem penetrar, sob determinadas condigdes de laboratério, em Mis



38

musculus. Rev. Soc. Bras. Med., Trop., v. 3, n. 5, p. 249-251, set/out.,
1969.

MAGAILHAES, L. A. & CARVALHO, J. F. - Desenvolvimento do
Schistosoma mansoni das linhagens de Belo Horizonte (MG), ¢ de S#o
José dos Campos (SP) em Mus musculus. Rev. Sande Pdablica, Sao

Paulo, v. 7, p. 285-287, 1973a.

MAGALHAES, L. A. & CARVALHO, J. F. - Estudo morfologico de
Schistosoma mansoni pertences a linhagens de Belo Horizonte (MG) e de
Sao José dos Campos (SJ). Rev. Sadde Pablica, S0 Paulo, v. 7, p. 289-
294, 1973b.

MAGALHAES, L. A. & CARVALHO, J. F. -Sobre o comportamento de duas
linhagens de Schistosoma mansoni em estudo quantitativo. Rev. Soc.

bras.Med. Trop., v.10, p. 169-194, 1976.

MAGALHAES, L. A. & DIAS, L. C. de S. - Estudo da suscetibilidadede
Biomphalaria glabrata de Ourinhos (SP), & infeccdo pelo Schisiosoma
mansoni de Belo Horizonte (MG), ¢ de S8o José dos Campos (SP). Rev.
Satdde Pablica, S3o Paulo, v. 7p. 295-297, 1973,

MAGALHAES, L. A.; ALCANTARA, F. G. & CARVALHO, J. F. - Alguns
dados referentes ao estudo parasitolégico e anatomopatologico de duas
linhagens de Schistosoma mansoni Sambon, 1907. Rev. Sande Publica,

Sdo Paulo, v. 9, p. 1-5, 1975.



g9

MAGNANINI, R. C. & MAYOR, A.S5.S - Populagdo in Brasil , Fundagio
IBGE - Geografia do Brasil - Rio de Janeiro, SERGRAF - IBGE, Vol 5,
pag 143- 258, 1977,

MARSHALL, 1. - Experimental Chemoterapy. In: “The biology of
schistosemes” {(D. Rollinson & A. J. ;. Simpson, Eds.) Academic Press,
New York / London, p. 399-430, 1987.

McCUTCHAN, T. F.; SIMPSON, A. J. G.; MULLINS J. A;; SHER., A
NASH, T. E. LEWIS, F. & RICHARDS, C. - Differentiation of
schistosomes by species, strain and sex by using cloned DNA markers.

Proc. Nat. Acad. Sci., US. A, v. 81, p. 889-893, 1984.

McMANUS, D. P. & MICCHEILLE, H.- Molecular vanation in the human
schistosomes, Acta Tropi., v. 53, p.255-276, 1993,

MELHORN, H - Parasitology in Focus, Springer Verlag, 924 pp, 1988.

MELO, C. M. - Caracterizagdo bioldgica e morfologica da linhagem paulista
de Schistosoma mansoni da regifio de Campinas, SP. Campinas, SP. 1994
[Tese de Mestrado, Instituto de Biologia- Universidade Estadual de

Campinas}]

MINCHELLA, D. J. & LoVERDE, P. T. - Laboratory comparison of the
relative sucess of Biomphalaria glabrata stocks which are susceptible

and insusceptible to infection with Schistosoma mansoni. Parasitology,

v. 86, p. 335-344, 1983.



S0

NEWTON, W. L. - The comparative tissue reaction of strams of Australorbis
glabratus to infection with Schistosoma mansoni. J. Parasitel, v. 38, p.

362, 1952.

OLIVIER, L. & STIREWALT, M. A. - An efficient method for exposure of
mice to cercariae of Schistosoma mansoni. J. Parasitol., v. 38, p. 19-23,

1952.

PARAENSE, W L - Historico. Rev Brasileira de Malariologia e Doencas
Tropicais., v.9,p. 105- 117, 1959,

PARAENSE, W. L. & CORREA, L. R. - Variation in susceptibility of
populations of Australorbis glabratus to a strain of  Schistosoma

mansoni. Rev. Inst. Med. Trop. Sao Paule, v. 5, p. 15-22, 1963a.

PARAENSE, W. L. & CORREA, L. R. - Observations of two biological races
of Schistosoma mansoni. Mem . Inst. Oswaldo Cruz, v. 76, p. 287-291,

1981.

PELLEGRINO, J. & KATZ, N. - Experimental chemoterapy of
schistosomiasis mansoni fm: “Advances in Parasitology”, Academic

Press, London and New York, v. 6, p. 233-290, 1968.

PELLEGRINO, J. & KATZ, N. - Terapéutica expenmental 7In:
“Esquistossomose mansoni” (A, S. Cunha) , Editora da Universidade de

Sdo Paulo, Séo Paulo, p. 313-326, 1970.



91

PELLEGRING, J. & MACEDQO, D. G. - A simplified method for the

concentration of cercariae. J. Parasitol.,, v. 41, p. 329 - 330, 1955.

PELLEGRINGQO, J.; OLIVEIRA, C. A; FARIA, I. & CUNHA, A. S. - New
approach to the screeming of drugs in experimental schistosomiasis

manson in mice. Am. J. Med. Trop. Hyg., v. 11, p. 201-215, 1962.

PENIDO, M.L.O. - Acidos alquilaminoalcanotiossulfiiricos: metabolismo e
atividade esquistossomicida. Belo Honzonte, M.G., 1994 [ Tese de
Doutorado- Instituto de Ciéncias Biologicas da Umiversidade Federal de

Minas Gerais ]

PENIDOM.L.G.; NELSOND.L.; VIEIRALQ. & COELHOPMZ. -
Schistosomicidal activity of alkylaminooctanrthiosulfuric acids. Mem.
Inst. Oswaldo Cruz Rie de Janeire. v.89, p. 595-602, 1994.

PICA-MATTOCCIA, L.; DIAS, 1. C. de S.; MORONI, R & CIOLIL, D.--
Schistosoma mansoni. Genetic complementation analysis shows that two
independent hycanthone/ oxamniquine- resistant strains are mutated in the

same gene. Exp. Parasitol., v. 77, p.445-449, 1993,

PIZA, J. T. & RAMOS, A. S. - Os focos autéctones de esquistossomose no
Estado de Sdo Paulo . Arg. Hig. Saade. Pablica, v. 25, p. 261-271,
1960.



92

POCOCK, S.J. - “Clinical Trials™, 4%ed, John Wiley & Sons, 1986,

POPIEL, I. & ERASMUS, D. A. - Shistosoma mansoni: The survival and
reprodutive status of mature in mice treated with oxammiquine. J.

Parasitol., v. 56, p. 257-261, 1982.

POPIEL, 1. & ERASMUS, D.A. - Schistosoma mansoni: ultrastructare of
adults from mice freated with oxamniquine. Exp. Parasitol., v. 58, p.

254-262, 1984.

PRATA, A. - Biopsia retal na esquistossomose. Bases e aplicagbes no
diagnostico e tratamento Thesis, Servigo Nacional de Educagéo Sanitaria,

Rio de Janewro, 1957.

REY, L. - A frequéncia provavel da esquistossomose mansdnica em Sdo Paulo.

Hospital, v.64, p.9-19, 1953,

REY, L. - Parasitologia, 2a ed, Guanabara Kogan, Rio de Janeiro, 731 pp.,
1991.

RICHARDS, C. 8. - Schistosoma mansoni: Susceptibility revesal with age in
the snail host Biomphalaria glabata. Exp. Parasitol., v. 42, p. 165-168,
1977.

RICHARDS, C. S. & MERRIT, J. W. Genetic factors in the suscetibility of
juvenile Biomphalaria grabrata to Schistosoma mansoni infection. Am.

J. Trop. Med. Hyg., v. 21, p. 425, 1972.



93

RICHARDS, HC & FOSTER, R. - A new series of 2-
aminomethyltetrahydroquinoline derivatives displaying schistosomicidal

activity in rodents and promates. Nature. v,222 p. 581- 582, 1969.

RODRIGUES, D.C. - Esquistossomose mansénica no estado de Sdo Paulo:
contribuigfio para o estudo da sua epidemiologia e profilaxia - [Tese

apresentada em Campinas, livre docente], 1975,

ROGERS, S. H. & BUEDING.,E. - Hycanthone resistance: Development in
Schistosoma mansoni. Science, v. 172, p. 1057-1058, 1971.

ROLLINSON, D. & SIMPSON, A. J. G. - “The Biology of Schistosomes”,
Academcs Press, Londres, 472 pp., 1987.

ROLLINSON, D. & SOUTHGATE, V. R. - The genus Schistosoma: a
taxonomic appraisal. fm: “The Biolegy of Schistosomes™ {D Rollinson

& A.J. G. Simpson, Eds.), Academic Press, Londres, p. 1-49, 1987.

ROLLINSON, D. WALKER, T. K. & SIMPSON, A. J. G. - The aplication of
recombinant DNA technology to problems of helmith identification.

Parasitology, v. 91, p. $53-571, 1986.

SAQUD, M. F. A, - The infectivity and pathogenicity of geografical strams of
Schistosoma mansoni. Trans. R. Sec. Trop. Med. Hyg., v. 60, n. 5, p.
585-600, 1966.



94

SAS institut Inc. SAS User’s Guide: basics 5° ed. Cary, NC: SAS Institut Inc,
1986.

SAS institut Inc. SAS User’s Guide: Statistics 5° ed. Cary, NC: SAS Institut
Inc, 1986.

SAS institut Inc. SAS/GHAPH @ User’s Guide, 5* ed. Cary, NC: SAS
Institut Inc, 1986.

SAS institut Inc. SAS/QC @ User’s Guide, 5° ed. Cary, NC: SAS Institut Inc,
1986.

SCHELL, S. C. - “Manual de Laboratério en Parasitologia”. Editorial
Academia, Ledn, 1969.

SHIFF, C.J;CMELIK, 8. H. W_; LEY, H. E. & KRIEL, R. L. - The influence
of human skin lipids on the cercarial penetration responses of
Schistosoma hematobium and Schistosoma mansoni. J. Parasitol., v. 58,

n 3, p. 476-480, 1972,

SILVA, L. J. - Sobre a antiguidade de alguns focos de esquistossomose do
Estado de Sdo Paulo. Rev. Bras. Malariol. Doen. Trop., v.35, p. 73-
78, 1983,

SILVA, L.J. - A esquistossomose mansOnica no estado de Sdo Pavlo: origens,

distribui¢do, epidemiologia ¢ controle. Campinas, SP, 1992. [Tese de



95

Livre docéncia - Faculdade de Ciéneias Médicas da Universidade

Estadual de Campinas].

SILVEIRA, A. C. - Confrole da esquistossomose no Brasil. Mem. Inst.
Osvaldo Cruz., v.84, n 1, p. 91- 104, 1989.

SOUZA, C. P. DE - Estudo de moluscos do género Biomphalaria de Minas
Gerais, com relacdo a adaptagdo parasito hospedeiro ¢ importdncia na

epidemiologia da esquistossomose. 87 v. 28, p. 287-292, 1986.

SOUZA, A. C.; ARAUIJO, N.; JANNOTL L. K. & GAZZINELLI G. -
Fatores que podem afetar a criagdo e manutengio de caramujos infectados

¢ a producio de cercarias de Shistosoma mansoni. Mem, Inst. Oswaldeo

Cruz. Rio de Janeiro. v. 82. p. 73-79, 1987.

STANDEN, O. D. - Experimental infection of Austrolorbis glabratus with
Schistosoma mansoni. 1. Individual and mass infection o snails, and the
relationship of infection to temperature and season. Ann. Trop. Med.

Parasitol., v. 46, p. 48-53, 1952,

SUCEN - SITUACAC DA ESQUISTOSSOMOSE MANSONICA NO
ESTADO DE SAG PAULO. II ENCONTRO SOBRE
ESQUISTOSSOMOSE, 1982, IMPRENSA OFICIAL DO ESTADO DE
SAQ PAULO {RELATORIO}.



96

SULLIVAN, J. T. & RICHARDS, C. S. - Schistosoma mansoni, HIH-SM-PR-
2 strain, in susceptible and nonsusceptible stocks of Biomphalaria

glabrata: comparative histology. J. Parasitol., v. 67, p. 702, 1981.

TELLES, E. S. - Aspectos imunologicos e parasitoldgicos na infecgdo maltipla
por 1rypanosoma cruzi € Schistosoma mansoni em camundongos (CBA
x 57 bl/10) 1. Campinas, SP 1990. [Tese de Mestrado - Instituto de
Biologia da Universidade Estadual de Campinas].

TDR NEWS - Praziquantel shows unexpected failure in recent schistosomiasis

outbreak. TDR NEWS, v.41, p.1-2, 1992.

THOMAS,H.; GONNERT, R..; POHLKE, R. & SEUBERT.J. - A new
compound against adult tapeworms. Proceedings of the 7
International of Conference of the World Asscciation for the
Advancement Veterinary Parasitology , thessalonmki, abstract 51,

1975.

VAZ, J. F.; TELES, HM.S.; LEITE, S.P.S.; CORREA, M. A, FABBRO,
ALD. & ROSA, W.S. - Levantamento planorbidico do Estado de Sdo
Paulo. rev. saude pablica, v.20, p. 352-361, 1986.

WARREN, K. S. - A comparison of Puerto Rican, Brazilian, Egyption and
Tanzanian strains of Schistosoma mansoni in mice. penetration of
cercariae, maturation of schistosomes and produtions of liver disease.

Trans. R. Soc. Trop. Med. Hyg., v. 61, p. 795-802, 1967.



a7

WARREN, K. S. - The pathology, pathogenesis of schistosomiasis. Nature, v.
273, p. 609-612, 1978,

WHO - The control of schistosomiasis, 2° report of WHO Expert Commitre,
Génova, 1991,

YEANG, F. §. W; MARSHALL, 1 & HUGGINS, M. - Oxamniquine
resistance in Schistosoma mansoni. fact or fiction? Ann. Trop. Med.

Parasitol., v. 81, p. 337-339, 1987.

YOLLES, T. K.: MOORE, P. V.; DEGENSTI, D. L.; RIPSON, C. A. &
MELENEY, H. E. - A & MELENEY, H. E. - A technique for the
pefusion of laboratory animals for the recovery of schistosomes. J.

Parasitol., v. 33, p. 419, 1947.

ZANOTTL, E. M.; MAGALHAES, L. A. & PIEDRABUENA, A. E. -
Avaliacdo da patogenicidade decorrente da infecgdo pelo Schistosoma
mansoni Sambon , 1907,agente de infecgbes unissexuais em Mus

musculus. Rev. Saiide Pablica, Sdo Paulo, v. 17, p. 394-405, 1983.

ZANOTTI MAGALHAES, E. M. - Observagio sobre a capacidade de
infecgdo do molusco vetor e a patogenicidade de Schistosoma mansoni
Sambon, 1907 no hospedeiro vertebrado. Campinas, SP, 1987. [Tese de
Doutorado Instituto de Biologia da Universidade Estadual de Campinas].



Nota

98

As referéncias bibliograficas estdo de acordo com a Associagfo
Brasileira de Normas Técnicas (ABTN) NBR- 6023- Referéncias
Bibliograficas, 1989.

As abreviagGes dos Titulos dos Periddicos seguem o Serial Sources for

The Biosis previews. data-base. v. 1990, Philadelphia: Biosis 1991.



ANEXO



100

Tabela 1 - Dados referentes ac nimerc e percentagem de cercérias penetrantes e vermes
recuperados, de camundongos infectados, nfo-tratados (grupo C), com 70
cercarias de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Qurinhos, SP.

Estatisticas Cercarias Penetrantes Vermes Recuperados
# % # %
n 15 15 12 12

min 60 85,71 17 26,15

Q1 63 90,00 28,50 43,85

Q2 65 92,86 31,50 50,03

Q3 67 95,71 40,50 59,96

Max 69 98,57 48,00 80,00

média 65,33 93,33 33,83 52,11

dp 2,77 3,96 9,33 15,33
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Tabela 2 - Dados referentes ao niimero e percentagem de cercarias penetrantes e verimes
recuperados, de camundongos infectados e tratados com oxamniquine (grupo
(), com 70 cercarias de Schisiosoma mansoni, isolade do municipio de

Ourinhos, SP.

Estatisticas Cercdrias Penetrantes Vermes Recuperados

# % # %

1 15 15 13 13
min 64 91,43 7 10,29
Q1 65 92,86 14 2121
Q2 67 95,71 i8 28,13
Q3 68 97,14 21 30,77
méx 69 98,57 26 38,24
media 66,60 935,14 17,15 25,78

dp 1,72 2,46 5,79 8,50

2 »




Tabela 3 - Dados referentes ao niimero ¢ percentagem de cercarias penetrantes e vermes
recuperados, de camundongos infectados e tratados com praziquantel (grupo

P), com 70 cercéarias

Ourinhos, SP.
Estatisticas Cercarias Penetrantes Vermes Recuperados
# %% # Yo
n 16 16 14 14
min 56 80,00 6 8,96
Q1 64,50 92,14 8 12,31
Q2 66,50 95,00 10 14,93
Q3 68 57,14 11 16,18
max 69 98,57 14 20,90
media 65,44 93,48 9,64 14,70
dp 3,61 5,16 2,31 3,47

»

3

de Schistosoma mansoni, isolado do municipic de
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Tabela 4 - Dados de pesos corporals nas datas: da infecgfo, do tratamento e da perfusio,
de camundongos infectados, nfo-tratados (grupo (), com 70 cercarias da
geragio Fi de Schaisiosoma mansoni, isolado do municipio de Qurinhos, SP.

Estatisticas Pesos Corporais (g)
na infecgéio no tratamento na perfusio
n 15 15 12

min 19,44 26,10 23,98

Q1 22,35 28.82 28 45

Q2 25,20 33,28 31,77

Q3 26,32 34,60 33,42

max 27,83 39,08 36,08
média 24.43 32,44 30,94

dp 237 3,46 3,73

»
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Tabela 5 - Dados de pesos corporais nas datas: da infec¢fio, do tratamento e da perfusio,
de camundongos infectados, tratados com Oxamniquine (grupo O), com 70
cercarias da geracio F1 de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de

Curinhos, SP.
Estatisticas Pesos Corporais (g)
na infeccio no tratamento na perfusio
n 15 15 13
min 21,26 31,30 27,22
Q1 23,74 31,92 3420
Q2 24,20 33,70 36,80
Q3 26,20 37,11 39,30
max 27,77 39,85 42,60
média 24,64 34,46 36,24

dp 1,80 2,91 417

? b
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Tabela 6 - Dados de pesos corporais nas datas: da infecgio, do tratamento e da perfusio,
de camundongos infectados, tratados com Praziquantel (grupo P), com 70
cercarias da geracio F1 de Schistosoma mansoni, isolado do municipic de

Ourinhos, SP.
Estatisticas Pesos Corporais (g)
na infecgdo ne tratamenio na perfusie
n 16 16 14

min 21,20 27,11 30,10

Q1 23,67 30,84 35,85

Q2 24,19 32,70 37,47

Q3 24,86 34,62 38,30
max 27,29 39,70 45,22
média 24,19 33,04 37,09

dp 1,57 2,94 3,92

?
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Tabela 7 - Dados de pesos corporais nas datas: da infecg8o, do tratamento e da perfusio,
de camundongos sadios {grupo S).

Estatisticas Pesos Corporais (g)
na infeccio no tratamento na perfusio
n 20 - 20
min 24,29 - 33,40
Q1 26,54 - 37,15
Q2 27.72 - 40,30
Q3 28,95 - 42,29
max 30,84 - 44 20
média 27,75 - 39,85

dp 1,63 - 3,40

?
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Tabela 8 - Dados de pesos do figado e do bago de camundongos infectados, nio-tratados
{grupo C), com 70 cercarias da geraglio F1 de Schistosoma mansoni, isolado do
mumnicipio de Ourinhos, SP.

Estatisticas Pesos (g)

figado baco

n 12 12

min 1.83 0,26

01 2,15 0,35

02 2,44 0,48

Q3 2,62 0,54
mix 2.74 0,80
média 237 0,48

dp 0,30 0,15

4




Tabela 2 - Dados de pesos do figado € do bago de camundongos sadios (grupo S).

Estatisticas Pesos (g)

figado baco

n 20 20
min 1,30 0,05
Q1 1,42 0,07
Q2 1,57 0,09
Q3 1,68 0,10
max 1,80 0,14
média 1,55 0,09
dp 0,15 0,03




Tabela 10 - Dados dos produtos dos didmetros (em um) maior ¢ menor dos granulomas de
Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Ourinhos, SP.

Estatisticas Produto (um’)
a 70
min 618 45
Q1 843,50
Q2 1021,95
Q3 1289,56
max 2401,98
média 112575

dp 420,51




Tabela 11 - Dados de vermes coletados, distribuidos por sexo, em camundongos
infectados, nfo-tratados (grupe C), com 70 cercarias da geragioc F1 de
Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Qurinhos, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)

macho féemea casai

1 12 12 12

min 0 1 7
Q1 1,50 1 9,50
Q2 3,00 2,00 13,00
Q3 6,50 2,50 18,00

max 12 10 22
média 4,25 2,42 13,58

dp 4,11 2,50 4,96

7 z El
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Tabela 12 - Dados de vermes coletados, distribuidos por sexo, em camundongos
infectados, tratados com Oxamniquine {grupo O), com 70 cercarias da
geragdo Fl de Schisiosoma mansori, isolado do municipio de Ourinhos, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)
macho fémea casal

n 13 13 I3

min 2 2 0

Q1 5 6 7

Q2 7 7 0

Q3 13 10 0

max 15 11 5
meédia 9,08 7,08 0,54

dp 479 2,96 1,39

¥




Tabela 13 - Dados de vermes coletados, distribuidos por sexo, em camundongos
infectados, tratados com Praziquantel {(grupo P), com 70 cercarias da geragio
F1 de Schistosoma mansori, isolado do municipio de Qurinhos, SP.

Estatisticas Vermes Coletados {#)
mache fémea casal

n 14 14 14

min 0 2 0

Q1 3 2 G

Q2 4,50 3,50 0

Q3 6 5 1

max 10 8 5
meédia 4,71 3,86 0,57
dp 2,67 1,99 1,34

2




Tabela 14 - Numero e distribuicBo de vermes coletados nos grupos praziquantel,
oxamniquine © controle, de camundongos infectados com 70 cercarias da
geraclo F1 de Schistosormna mansoni isolado do municipio de Ourinhos, SP.

Camundongos Yermes Coletados (#) Localizacio
Grupo n exam. vives  mortos  total figade mesentério
Controle i5 12 406 0 406 63 343
Praziguantel 16 i4 59 77 136 109 27
Oxamniguine 15 13 133 91 224 173 51
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Tabela 15 - Dados de vermes coletados, distribuidos pela vitahdade, em camundongos
infectados, ndo-tratados (grupo C), com 70 cercarias da geracdo Fl de
Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Ourinhos, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)
vivos mortos

n 12 12

min 17 0

Ql 28,50 0

Q2 31,50 0

Q3 40,50 0

méx 48,00 0
média 33,83 0,00
dp 9.33 0,00

T




115

Tabela 16 - Dados de vermes coletados, distribuidos pela vitalidade, em camundongos
infectados, tratados com Oxamniquine (grupo ), com 70 cercarias da
geragio F1 de Schaisiosoma mansoni, isolado do municipio de Ourinhos, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)
vives mortos
n 13 13
min 1 0
Q1 5 2
Qz 6 8
Q3 11 11
max 26 17
média 10,23 7

dp 8,04 5,87

2
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Tabela 17 - Dados de vermes coletados, distribuidos pela vitalidade, em camundongos
infectados, tratados com Praziquantel {(grupc P), com 70 cercérias da
geracfo Fl de Schistosorna mansoni, isolado do municipio de Qurinhos, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)
vivos mortos
n 14 14
min 0 2
Q1 2 4
Q2 4 5,50
Q3 6 7
max 12 11
média 4,21 5,50

dp 3,17 2,38

2
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Tabela 18 - Dados de vermes coletados, distribuidos pela localizagiio, em camundongos

infectados, ndo-tratados (grupo (), com 70 cercanas da geraco Fl de
Schistosoma mansoni, 1solado do municipio de Ourinhos, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)
figado mesentério
n 12 12
min 0 0
Q1 0 24
Q2 1 29,50
Q3 3 36,50
max 48 47
média 5,25 28,58

dp 13,57 12,24




Tabela 19 - Dados de vermes coletados, distribuidos pela localiza¢fio, em camundongos
infectados, tratados com Oxamniquine (grupo O), com 70 cercarias da
geragdo Fl de Schisiosoma mansoni, isolado do municipio de Qurinhos, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)
figado mesentério
n 13 13
min 3 0
Q1 11 1
Q2 15 4
Q3 17 6
max 20 9
meédia 13,31 3,92

dp 5,17 3,33

7 3
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Tabela 20 ~ Dados com Praziquante!l {grupo P), com 70 cercarias da geragio Fl de

Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Ourinhos, SP.

Estatisticas Vermes Coletados (#)
figado mesentério
n 14 14
min 5 0
01 6 i
Q2 8 1
Q3 9 3
max 12 5
média 7,79 1,93
dp 2,08 1,68
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Tabela 21 - Dados das percentagens de vermes coletados no figado, percentagens de
vermes acasalados, percentagens de redugio de vermes e percentagens de
vermes mortos no figado, dos camundongos infectados, nfo-tratados (grupo
C), com 70 cercarias da geracio F1 de Schisiosoma mansoni, isolado do

municipio de Ourinhos, SP.

% de vermes

% de vermes

% de reducio

% de vermes

Estatisticas coletados no acasalades de vermes mortos no
figado figado
n 12 12 12 iz
min 0,00 55,17 0,00 0,00
Q1 0,00 71,72 0,00 0,00
Q2 2,83 82,84 0,00 0,00
Q3 8,63 88.91 0,00 0,00
max 100,00 97,56 0,00 0,00
média 12,20 79,46 0,00 0,00
dp 28,16 13,40 0,00 0,00




—
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Tabela 22 ~ Dados das percentagens de vermes coletados no figado, percentagens de

vermes acasalados, percentagens de redugfo de vermes e percentagens de
vermes mortos no figado, dos camundongos infectados, tratados com
Oxamniquine (grupo O), com 70 cercarias da geracdo F1 de Schistosoma
mansoni, isolado do municipio de Qurinhos, SP.

% de vermes % de vermes % de reduciio Yo de vermes
Estatisticas coletados no acasalades de vermes mortos no
figado figado
n 13 i3 i3 13
min 33,33 0,00 0,00 0,00
Q1 64,00 0,00 28,57 28,57
Q2 80,95 0,00 52,38 60,00
Q3 95,24 0,00 61,34 80,00
™Hax 100,00 38,46 94,44 100,00
média 77,04 5,28 42,85 52,46
dp 20,41 11,81 30,35 36,98
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Tabela 23 - Dados das percentagens de vermes coletados no figado, percentagens de

vermes acasalados, percentagens de redugdo de vermes e percentagens de

vermes mortos no figado, dos camundongos infectados, tratados com

Praziquantel {(grupo P), com 70 cercarias da geracio F1 de Schistosoma
mansoni, isolado do municipio de Ourinhos, SP.

% de vermes % de vermes % de reduciio % de vermes
Estatisticas coletados no acasalados de vermes mortos ne
figado fisado
n 14 14 14 14
min 54,55 0,00 14,29 2222
Q1 71,43 0,00 40,00 50,00
Q2 85,71 0,00 55,84 79,17
Q3 90,00 20,00 77,78 87,50
mAax 100,00 71,43 100,00 160,00
media 80,76 10,10 58,48 70,16
dp 14,50 20,24 24,43 24,72
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Tabela 24 - Dados dos produtos das medidas (em um®) de comprimento ¢ largura dos ovos
de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Qurinhos, SP.

Estatisticas Produte (um)’
n 120

min 6643 38

Q1 861,68

Q2 9078,21

Q3 9632,15
max 1116830
média 9122.36

dp 693,37

>
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Tabela 25 - Dados das medidas de comprimento {em mm) dos vermes, machos ¢ f€meas,
de Schistosoma mansoni, isolado do municipio de Ourinhos, SP.

Comprimente (mm)

Estatisticas mache fémea
n 101 96
min 7,23 9,12
Q1 12,09 12,72
Q2 13,28 14,58
Q3 14,68 17,77
méx 24,02 36,51
média 13,39 15,52

dp 2,17 430




