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Diversos autores vém sugerindo que a patogenicidade dos esquistossomos
seria influenciada pelo grau de suscetibilidade dos hospedeiros intermediarios. Tendo
anteriormente observade o aumento na suscetibilidade de moluscos provocado pela
hidrocortisona, resolvemos verificar agora o comportamento do Schisfosoma mansoni o
hospedeiro definitivo ¢ a patogenicidade por eles causada gquando oriundos de tais
moluscos. O tratamento dos moluscos com hidrocortisona ndo alterou 2 capacidade de
penetragic das cercérias em roedores Mus musculus nem o pimero total de vermes
recuperados. No entanto, o nGmerp de vermes f8meos, o nimero total de vermes
acasalados, assim como © nimero de ovos nas fezes, apresentaram-se maiores nos
camundongos submetidos 2 infeccdo por cercérias oriundas de moluscos tratados com
hidrocortisona. Os roedores infectados por cercarias de moluscos tratados com
hidrocortisona mostraram maior quantidade de granulomas no figado, no bago e no
intestino que os infectados por cercarias oriundas de moluscos nfio tratados. No pancreas
essa diferenca foi fraca e nos pulmbes a quantidade foi semelhante em ambos os grupos. O
tamanho dos granulomas encontrados no bago, no pulmio e no intestine foi semelhante nos
camundongos de ambos os grupos, enguanto que os granulomas do figado e do pancreas
dos animais infectados por cercarias vindas de mohiscos tratados com hidrocortisonz
apresentaram menor tamanho. O peso do bago foi menor quando os animais foram
infectados por cercarias oriundas de moluscos tratados com hidrocortisona. Nio houve

diferenga na sobreviveéncia dos roedores nem na varia¢io de peso corporal.
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The pathogenicity of schistosomes is suggested to be influenced by the
susceptibility of the intermediary host. Since hydrocortisone increases the susceptibility of
mollusks to infection, we examined the behavior of Schistosoma mansoni in the final host,
as well as the pathogenicity of parasites derived from mollusks. The treatment of mollusks
with hydrocortisone did not alter the ability of cercariae to penetrate mice (Mus muscuius)
or the total number of worms. The number of eggs in the feces was greater in mice infected
with cercariae from hydrocortisone treated mollusks. Mice infected with cercariae from
hydrocortisone treated mollusks showed more granulomas in the liver, spleen and intestine
than did mice infected with cercariae from non treated mollusks. In the pancreas, this
difference was not marked while in the lungs the frequency of granulomas was similar in
both groups. The size of the granulomas in the spleen, lung and intestine was similar in
both groups, whereas those in the liver and pancreas were smaller in mice infected with
cercariae from hydrocortisone treated mollusks. The spleen weight was smallest in mice
infected with cercariae from hydrocortisone treated mollusks but there was no difference in

the survival or body weights of the two groups of mice.
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I - INTRODUCAD

Existemn em nosso pais 3 espécies de planorbideos hospedeiros naturais de
Schistosoma mansoni: Biomphalaria glabrate, Biomphalaria tenagophila ¢ Biomphalaria
stramminea, 88 quais apresentam diferentes graus de suscetibilidade 4 infeccio por
Schistosoma mansoni (Ruiz 1957, Paraense & Correa 1963 a, Paraense & Correa 1963 b,
Magalhfies 1969 a, Paraense & Correa 1978). Em outras espécies como B. peregrina e B.
amazonica, apesar de serem suscetivels experimentalmente ao trematddeo, a infeccio
natural jamais foi observada (Paraense & Correa 1973, Paraense & Correa 1985).

Paraense & Correa (1963 b) sugeriram a existéncia de duas linhagens de S
mansoni. linhagem BH (Belo Horizonte, M) ¢ linhagem SJ (830 José dos Campos, SP).
Os autores se bascaram na verificagdo de que B. globraia de Belo Horizonte se mostrou
refrataria a infecgiio por S, mansoni oriundo de S3o José dos Campos, SP e suscetivel 4
linhagem local (linhagem BH), enquanto que B. femagophile de Sio José dos Campos
apresentou-se suscetivel a linhagem local (linhagem $J) porém resistente 4 infecgio por S.
mansoni de Belo Horizonte. Os autores sugeriram a existéncia de uma adaptacio fisiologica
entre o molusco e a linhagem local do parasita.

A suscetibilidade dos moluscos planorbideos a infecgio por 8. mansoni, tem
carater genético € hereditario. A constituicdo genética do molusco condiciona a capacidade
fisiologica e metabdlica no processo de interagdo parasita-hospedeiro (Newton 1952,
Santana et al. 1978). Schimid-Hempel & Koella (1994) sugeriram que no bindmio
molusco-S. mansomni existe, para cada gene condicionando a suscetibilidade, um gene

especifico condicionando a patogenicidade do parasita. Numerosos estudos da genética da



resisténeia de B. glabrata ac 5. mansoni resultaram na obtencio de virias linhagens de
caramujos apresentando diversos tipos de resisténcia 2 esse parasita (Richards et al. 1992).

Alteraches na suscetibilidade podem ser obiidas mediante selecio genética
dos moluscos (Newton 1953, Richards 1970, Santana et al. 1978, Zanotti-Magalhfes et al.
1991). Através do processo de auto-fecundacio dos moluscos suscetiveis, Santans et al.
(1978) e Zanotti-Magalhfies et al. (1991} obtiveram populacBes de B. glabrata ¢ de B.
tenagophila altamente suscetiveis 2 infeccfio por 8. mansomi das linhagens BH e 8],
respectivamente, mesmo sendo a B. fenagophila de 830 José dos Campos (SP) considerada
normalmente uma espécie ma hospedeira do 5 monsoni, devido aos baixos indices de
infecgBo apresentados no campo € no laboratdrio.

Mecanismos celulares e humorais est8o envolvidos na resisténcia 2 na
suscetibilidade dos moluscos diante dos esporocisios de trematdédecs (Bayne et al. 1980,
Granath & Yoshino 1984). A resisténcia dos moluscos & infecclo pelo S. mansoni
manifesta-se pela intensa reaglo hemocitaria em tormno dos esporocistos, levando-os &
morte, enquanto que em moluscos suscetiveis a reagdo € branda e o0s esporocistos
permanecem em sua maioria vidveis (Newton 1952, Coelho 1957, Coethe 1962, Guaraldo
et al. 1981).

Os hemécitos sdo os principais atuantes no sistema de defesa dos caramujos
e considera-se¢ que a resisténcia € devido 4 habilidade de circulacdo de hemécitos para
reconhecer e atarem-se & superficie do parasita, e entdo serem submetidos a uma ativagio
citotoxica resultando em efetiva eliminacdo do parasita (Van der Knaap & Loker 1990).
Entretanto, o reconhecimento hemocitrio, a encapsulacio e a eliminag3o de citotoxinas de

S. mansoni parecem ser, em parte, regulados por fatores humorais (Bayne et al. 1980,



Granath & Yoshino 1984, Bayne et al. 1985}

Guaraldo et al. (1981) estudaram reacGes hemocitarias em B. glabraia de
Belo Horizonte e em B. fenagophila de S8o José dos Campos, ¢xpostas, respectivamente,
a0 5. mansoni das linhagens BH e 81, Em tais estudos foi verificado um grande nimeroc de
esporocistos degenerados na Gltima espécie, enquanic na primeira predominaram
gsporocistos vidveis. Estes autores puderam notar a falta de reagfio hemocitaria, em tomo
dos esporocistos, em moluscos selecionados geneticamente para o carater suscetibilidade.

NEo sb6 a relagiio molusco-parasita apresenta aspectos interessantes para a
epidemiclogia da esquistossomose; ¢ de interesse também a relagfo do parasita com seu
hospedeiro definitivo, levando-se em conta principalmente os slementos determinantes da
patogenicidade do parasita e seu modo de propagacfio. Penetrando nos vasos cutdneos do
hospedeiro definitivo e, através da circulaclio, os esquistossbmulos chegam ao corag8o
direito e aos pulmdes, de onde vio para ¢ coragio esquerdo e s3o enviados pela circulagio
geral a todas as partes do organismo. Somente apds a maturagdo dos vermes € seu
acasalamentc nos ramos intra-hepaticos do sistema perta, ©0s mesmos migram
principalmente para a veia mesentérica inferior (ou mesmo, ectopicamente para outras
localizagBes). Os vermes vivos, permanecendo ai por longos anos, nio produzem grandes
lesBes. JA os vermes mortos podem provocar lesdes graves, embora circunscritas. Essas
lesdes ocorrem principalmente no figado, para onde os vermes sdo arrastados através da
circulacio porta.

O ovo do parasita assume o principal papel patogénico da esquistossomose
mansonica, sendo ainda o responsavel pela disseminagdo da espécie. A patologia induzida

pela infeccdo com o 8. mansoni é produto da resposta imune aos ovos do parasito que, ndo



tendo sido eliminados com as fezes do hospedeiro vertebrado, encontram-se presos no
tecido. Muitos dos ovos que nfo conseguem deixar o organismo do hospedeiro, mas
evoluem até a produgio de miracidio, encontram-se na parede do intestino, no figado ou em
varios outros 0rgios, tanto deniro dos vasos como fora; serdo imobilizados e envolvidos por
uma reagfo inflamatéria denominada granuloma esquistossomotico. Os ovos sfo imaturos
guando depositados e amadurecem nos tecidos do hospedeiro. A fase de maturacio leva, no
camundongo, seis dias e ovos maduros podem permanecer vidvels nos tecidos pelo menos
11 a 12 dias {Prata 1957). Segundo os experimentos de Bogliolo (1959), em camundongos,
a reacfo granulomatosa periovular 34 € encontrada no 39° dia de infecgdo
{sproximadamente 72 horas apos a deposicBo dos ovos nos tecidos). As lesBes
granulomatosas resultanies sfo constituidas por varios tipos de células. Inicialmente
aparecem em tormo do ovo numerosos macréfagos, seguidos de eosindfilos, linfocitos e
alguns plasmoécitos. Também mastécitos e fibroblastos fazem parte da constituicdo dos
granulomas. A presenca do miracidio induz a acumulacio local de polimorfonucleares
neutréfilos, dando ao conjunto o aspecto de um micro-abscessc. Assim que morrem 08
miracidios, a quantidade de polimorfonucleares diminue. Os macrofagos, com citoplasma
abundante (macrofagos ativados), ficam em imediato contato com o parasito ou com 0s
restos ovulares e, justapondo-se uns aos outros, lembram células de tipo epitelial (que
alguns autores chamam de células epitelidides). Da fusio desses macrofagos podem resultar
massas sinciciais multinucleadas, que abarcam total ou parcialmente 0s ovos mortos e
empreendem a digestdic lenta dos restos parasitarios: s3o os gigantdcitos, elementos
caracteristicos da generalidade dos granulomas. A proporciic de cada tipo de célula

depende do tecido onde o granuloma estd localizado e do tempo de infecclio (Doenhoff



1997). Essa reagdo apresenta caracteristicas especiais, até certo pomio especificas, ¢ sua
intensidade varia de acordo com os tecidos em que se localizam. E mais abundante nos
orgios mais ricos em tecido conjuntivo € em vasos sanguineos sendo, portanto, mais
volumosos os granulomas localizados na serosa mntestinal e nos espacos porto-biliares e
menores, por exemplo, os localizados no fecido nervoso {Answaad 1549, Menezes 1552,
El-Mofty & Cahill 1964).

Em decorréncia da biologia dos parasitos que vivem ¢ depositam seus ovos
nos finps ramos da veia mesentérica, o intestino constitui a sede principal das lesGes
provocadas pelo S, mamsond. Estas podem ser determinadas pelos ovos que ocorrem tanto
no intesting delgado quanto no grosso, sendo no homem mais fregiientes neste Gltimo
especialmente na porglo reto-sigmoidiana. Em camundongos (Mus musculus) ¢ muito
freqiiente encontra-los no sistema porta, inclusive na luz da veia porta.

A formacdo de granulomas ao redor de ovos de 5. mansoni no figado € no
intestino € a maior causa de patclogia em infeccbes esquistossométicas, uma vez que
apenas discretas manifestacbes patoldgicas sdo observadas em infecgBes causadas por um
Unico sexo de trematédeo (Zanotti et al. 1983). Esse processo € dependente da agdo de
linfocitos T “helper” CD4' sensibilizados, discriminados em linfocitos Th: e Thy conforme
as citocinas secretadas e com atuacdo distinta durante o desenvolvimento da lesdo. No
inicio da infeccdo (fase aguda) a formagdo do granuloma ao redor de ovos recém
depositados ¢ intensa e estd em tamanho maximo. A resposta imunologica granulomatosa,
entretanto, diminui significativamente por proliferagiio celular e este fendmeno tem sido
chamado modulaciio de granuloma (Andrade & Warren 1964, Boros ¢t al. 1975). A

diminuicdo no tamanho do granuloma coincide com a reducic dos sintomas observados



durante a fase cronica da infecgho (Raso & Neves 1965). Essa regressio da patologia tem
sido atribuida a efeitos imunorregulatérios afetande a resposta de linfécitos T ao ove, a
qual também dimimui durante o mesmo periodo (Jankovic et al. 1998). Uma variedade de
diferentes mecanismos tem sido envolvida na regulacio da reacfio granulomatosa, além dos
finfocitos CDs (Th; ou Thy), linfocitos T supressores CDs” (Colley 1976, Chensue et al.
1593}, regulagfo por citocinas produzidas por ambos os linfocitos T (Pearce et al. 1991,
Boros 1994, Chensue et al. 1994, Flores Villanueva et al. 1994, Flores Villanmeva et al.
1996, Rezende et al. 1997, Wahl et al. 1997, Kaplan et al. 1998) e o desenvolvimentio de
anticorpos {Abe & Colley 1984, Montesano et al. 1997). Todos os mecanismos regulatérios
envolvem z participacio de hnfocitos T, atuando diretamente ou indirstamente através da
sua funcic auxiliar na sintese de anticorpos {(Jankovic et al. 1997). A secrecdo de interferon
gama {IFN-v) desencadeada por larvas ou aduitos durante a fase inicial da resposta imune &
essencial para iniciar a reagdo inflamatdria, que leva a formacdo do granuloma no figado e
esta associada a resisténcia 3 infecgfio (Corréa-Oliveira 1989). Em experimentos com
camundongos deficientes em linfécitos B ou seus produtos, Jankovic et al (1998)
observaram aumento da intensidade das lesOes teciduais, com diminuicdo da eliminagio de
ovos e aumento da mortalidade, sugerindo que com a falta de linfécitos B ou de seus
produtos deixaria de haver modulagio espontinea da reagfio granulomatosa. Os autores
mostraram ainda que a interacdo resposta humoral-deficiénela em receptor Fc pode ter o
papel mais mmportante no controle das reagSes inflamatorias induzidas por linfocitos T
CD4". J4 Hernandez et al. (1997) sugeriram que as respostas granulomatosas tipicas podem

ocorrer na auséneia de linfocitos B.



Em consegiiéncia de inGmeras reagBes granulomatosas no figado, o©
funcionamento desse 6rgio ¢ alterado (Jankovic et al. 1998) podendo, raramente, levar a
grave insuficiéncia hepética. As varizes que podem ocorrer no esdfago, como conseqgiténcia
de uma hipeitensdo portal e de deposigio de colageno, sdo consideradas por alguns a mais
grave manifestag@o da infecclio esquistossomotica. Com muita fregiléneia associa-se a tais
alteragBes uma sindrome intestinal disentérica (Bemneit 1997). Entretanto, embora o
mecanismo de depdsito de colégeno tenha recentemente sido demonstrado por Cheever et
al. (1994) e Wynn et al. (1995) envolver citocinas Thy (IL-4, T1L-5, IL-10 e TGF ), além de
1gE, 1gGs e eosindfilos (Pearce et al. 1991), a identidade dos antigenos do ovo do parasito
o mecanismo pelo qual fibroblastos sfo induzidos a secretar colageno continuam por ser
esclarecidos (Wyler 1992).

Conforme observaram Warren (1967) ¢ Warren et al. (1967) nos seus
estudos da esquistossomose em camundongos infectados por linhagens de Portc Rico,
Brasil, Egitc e Tanzidnia, no desenvolvimento da hepatosplenomegalia estdo envelvidos a
caracteristica genética do hospedeiro vertebrado, o estdgio de desenvolvimento da doenca
(fase aguda ou crOnica) e a linhagem do parasita.

Estudando o desenvolvimento das linhagens BH e SJ, Magalhfes &
Carvalho (196%9a, 1973, 1576), MagalhZes et al. (1975) e Brunet et al. (1998) observaram
diferencas de comportamento dessas linhagens no hospedeiro definitivo. Sendo os
camundongos completamente suscetivels ao S. mansoni e desenvolvende uma doenga
similar, embora nfo idéntica aquela vista em humanos infectados, wverificaram em
camundongos infectados por 5. mansoni da linhagem BH maior nimero de granulomas

hepaticos em relagiio zos camundongos infectados por S. mansoni da linhagem 8J. Foi



observado que, dentro de certos limites, existia um percentual significativamente menor de
sobrevivéncia de camundongos infectados pela linhagem BH. Um nimero bem menor de
parasitas da linhagem BH provocou, nos camundongos, niveis de nocividade equivalentes
aos provocados por maior mumerc de vermes da linhagem 5J. Hsses expenmentos
mostraram a maior patogenicidade da linhagem BH.

Nas areas endémicas dominadas pela linhagem BH s8o encontrados
individuos com esquistossomose hepatosplénica descompensada, o gue nfio ocomre pas
areas abrangidas pela linhagem SI, onde os casos, quase totalmente, sfo assintomaticos
sendo raros 0s casos de hepatosplenomegalia compensada (Santos 1967, Dias et al. 1988,
Lima 1991).

O maior grau de nocividade apresentado pelo S. mansomi da linhagem BH
pode ser um reflexo da facilidade com que as larvas do trematddeo se desenvolvem em B.
glabrata. Do mesmo modo, o menor grau de nocividade do S. mansoni da linhagem SJ
pode ter como causa a maior resisténcia oferecida pelo molusco vetor ao desenvolvimento
da larva parasita. Sacud (1966) sugeriu que um dos fatores determinantes da
patogenicidade dos esquistossomos poderia ser o grau de suscetibilidade dos hospedeiros
intermedidrios. Zanotti-Magalhfes et al. (1991, 1993, 1993, 1997), utilizando cercarias
oriundas de moluscos selecionados para a suscetibilidade, verificaram maior
patogenicidade do trematédeo em camundongos, determinada por maior nimero de
granulomas esquistossomoéticos por drea de tecido hepatico, menor tamanho das lesdes
granuiomatosas presentes no baco, figado e intestino por ocasifo da necropsia dos
camundongos, menor numere de ovos encontrados nas fezes dos roedores e maior

mortalidade dos roedores.



Por outro lado, Conceigiic & Coura {1983), verificaram maior producio de
cercarias em B. glabrata quando expostas a miracidios oriundos de pacientes com formas
clinicas mais graves da esquistossomose.

Fol constatado anteriormente (Serrano et al. 2002) gue z hidrocortisona
provoca em B glabrata um sumento da suscetibilidade 20 § mansoni, verificando-se
nestes moluscos diminuigio do nimero de hemocitos circulantes na hemolinfa e,
conseqiientemente, reacbes hemocitérias raras ou brandas em torno dos esporocisios
intramolusco. O sistema de defesa do molusco, tendo sido afetado, exercen influénecia sobre
o desenvolvimento da larva do §. mansoni, havendo assim aumento na taxa de infecclio ¢
maior liberaciio de cercérias pelos moluscos tratados com hidrocortisona. Desde que a
maior suscetibllidade do molusco pode determinar maior capacidade das cercarias em
penetrar no hospedeiro definitivo e originar maior nimero de vermes adultos (Zanotti-
Magalhfies et al. 1991), resolvemos verificar o comportamento do S, mansoni em Mus
musculus quando oriundo de moluscos B. glabrata que, tendo sido submetidos ao
tratamento com hidrocortisona, apresentaram maior suscetibilidade que os moluscos nio

tratados (Serrano et al. 2002).



IV - OBJETIVOS:

Estudar, em camundongos, o comportamento do S mansoni oriundo de B. glabrata
tratada com hidrocortisona e sua paiogenicidade, cbservando: a capacidade de penetracio
das cercérias na pele dos camundongos; o desenvolvimento dos vermes no hospedeiro
definitivo; a produgfio de ovos pelos vermes; a quantidade, localizaciio ¢ tamanho dos

granulomas; a sobrevivéneia dos roedorss.

10



V - CONSTITUICAQ DOS GRUPOS EXPERIMENTAIS

a}) Infecglo e tratamente dos moluscos:

Foram utilizadas B. globraia descendentes de exemplares coletados em Belo
Horizonte (BH) e criados no laboratéric do Departamento de Parasitologia da UNICAMP.
Formamos dois grupos, A e B, com 52 moluscos cada. Os moluscos do grupo A passaram
apenas por processc de infecgfo, ndo sendo submetidos a qualquer espécie de tratamento,
No grupo B foi realizado o tratamento dos moluscos com hidrocortisona colocando-os, em
grupos de 4, em recipientes confendo 100 ml de dgua declorada acrescida de 0,3 mi de
solucdo Solu-Cortef (Succinato sodico de hidrocortisona, contido em frascos de 4ml de 500
mg de substéncia ativa). Os moluscos foram mantidos em contato com a solugdo por um
periodo de 24 horas. Apds esse periodo, reatizou-se a exposicio individual dos moluscos de
ambos os grupos a [0 miracidios de S. mansoni da linhagem BH e repetiu-se o tratamento
no grupe B com nova dose de hidrocortisona. Apds o periodo de 24 h realizou-se um
terceiro tratamento e, 48 h apos a infecgfo, finalizamos com © quarto tratamento com
hidrocortisona no grupo B, ap6s o qual os moluscos de ambos os grupos foram mantidos
em agua declorada. Tal procedimento ja foi utilizado com sucesso em experimentos

anteriores {Serrano et al. 2002).
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b) Infecclo de camundongos por Schistosoma mansoni

Apds 4 semanas da exposicio aos miracidios, realizamos a exposicic dos
moluscos & agfo da luz e do calor fornecidos por lamyada incandescente de 60 W por 2
horas (Pellegrine & Macedo 1955) e assim foram obiidas as cercérias necessanas &
infecgdo dos roedores.

Para o estudo do comportamento do trematddeo em camundongos, foram
montados 0s seguintes grupos experimentais;

Grupo I Camundongos infectados por cercérias de S mamsoni oriundas de moluscos
tratados com hidrocoriisona.
Grupo II: Camundongos infectados por cercarias de 5. marnsoni oriundas de moluscos nfo
tratados com hidrocortisona.

Cada grupo foi formado por 20 camundongos Swiss SPF, f8meos, de
aproximadamente 18g, com 30 dias de idade, criados no Biotério Central da UNICAMP.
Os roedores foram infectados por cercéarias de S, mansoni da linhagem BH, oriundas de
moluscos B. glabrata tratades {grupc B) ou ndo {grupo A} com hidrocortisona.

Os camundongos foram infectados individualmente através da exposi¢iio da
cauda a 60 cercarias provenientes de moluscos tratados ou nfo com hidrocortisona,
conforme o grupo. O periodo de exposicdo foi de 2 horas, sob a agdo da luz (ldmpada

incandescente de 60 W) ¢ da temperatura de 28 °C (Magalhdes 1969b).
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¢} Pardmetros Analisados:

Os seguintes dados foram observados: nimero de cercérias que penetraram
pelo tegumento do camundongo, mimerc de vermes recuperados apds 8§ semanas de
infeccdo, relagBo entre o mimerc de cercarias penetrantes € ¢ ntmero de vermes
recuperados, variagio de peso corporal dos camundongos, pesos do figado e do bago dos
camundongos, nomero de ovos eliminados pelas fezes, nomere de gramuiomas hepéticos
nos camundongos, estudo das reacBes granulomatosas nos Orgios dos camundongos,

sobrevivéncia dos camundongos.

VI - MATERIAIS E METODOS:

NUMERO DE CERCARIAS QUE PENETRARAM PELO TEGUMENTO DO
CAMUNDONGO:

Apés o periodo de exposicio da cauda dos roedores as cercarias de S
mansoni pudemos determinar o nimero de cercarias penetrantes pela diferenca entre o
numero de cercanas a que cada camundongo foi exposto e 0 numero de cercarias

observados nos tubos de ensaios nos quails estavam depositadas as caudas dos roedores

(Magalhdes & Carvalho 1969 b).
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NUMERQ DE VERMES RECUPERADOS:

Decorridas 8 semanas da infecgo, os camundongos sobreviventes foram
sacrificados, recuperando-se o8 vermes presentes no sistema mesentérico através de
perfusdo dos vasos mesentéricos ¢ hepatico (Yolles et al. 1947) e do csmagamento do
figado entre l8munas de vidro (Standen 1953, Hill 1956). Os vermes foram diferenciados

quante ao sexo, anotando-se quando estavam acasalados.

PESO CORPORAL:

Por ocasifio da infecgio dos camundongos, o peso corporal de cada um deles
foi venficado (peso inmicial} utilizando-se balanga semi-analitica. Apés B semanas, ao ser
realizada a necropsia dos roedores sobreviventes, foi verificado novamente ¢ peso desses

animais (peso final}.

PESOS DO FIGADO E DO BACO:
Por ocastdio da necropsia dos roedores sobreviventes, que ocorreu 8 semanas
apos a exposicdo as cercarias, os pesos do figado e do bago de cada canmndongo foram

verificados fazendo-se uso de balanga semi-analitica.

NUMERO MEDIC DE OVOS ELIMINADOS PELAS FEZES:
A contagem de ovos eliminados pelas fezes dos roedores realizou-se
semanalmente, a partir da 4° semana de infec¢lo, de acordo com o método de Kato-Katz,

colhendo-se as fezes dos camundongos presentes nas gaiolas.
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ESTUDO DAS REACOES GRANULOMATOSAS:

O estudo das reaghes granuéezéatesas foi feitc em cortes histologicos. O
fragmento do figado destinado a tais cortes foi retirado do lobo direito, enquanto que do
intestino utilizou-se a porgdo referente 2o colon ascendente. O lobo direito pulmonar, 2
metade longitudinal do bago e todo o pancreas foram também utilizados para a confecgdo
dos cortes. Tais fragmentos foram fixados em solugio de Bouin logo apés a perfusfio. Com
os cortes de cada camundonge, realizados com 5 um de espessura, foram montadas quatro
iaminas de cada Orgdo, as guais passaram por processo de coloracio pela Hematoxilina-
Eosina ¢ pelo método de Tricrémico de Masson (Zanotti-Magathdes et al., 1993}, Os cortes
histologicos utilizados para medigfio dos granulomas foram corados pelo Tricrémico de
Masson, o gual permite uma identificagfio mais clara dos limites da reacio granulomatosa.
Inicialmente foi realizada a observagiio microscopica da exisiénecia de granulomas nos
cortes dos orgdos de cada roedor, determinando-se assim ¢ nlimero de animais que
apresentavam tais reacdes. A seguir, foi feita a contagem de granulomas por area de tecido
(1,4809 mm®) em cada um dos 6rgdos. Foram medidos todos os granulomas presentes em
cortes histolégicos do 6rgdo estudado que apresentavam um Gnico ove em seu interior ou
restos de ovos. Utilizando o programa “Image Pro Lite — The Proven Solution™ version 4,0

para Windows 95/NT/98 pudemos determinar a area de cada granuloma.
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NUMERO DE GRANULOMAS HEPATICOS:

A contagem do nhmero total de granulomas hepéaticos foi feita de acordo
com ¢ método de Pellegrino & Brener (1956) ¢ Brener et al. {1956), homogenizando o
figado em liquidificador logo ap6s ter sido pesado. Determinou-se, assim, o nimero total de

granulomas no orgéo.

SOBREVIVENCIA:

Para a2 anslise desse parfmetro tomou-se necessdria 2 criagio de novos
grupos de camundongos. Foi necessaria ainda a criacio de um terceiro grupo, formado por
camundongos ndo infectados por S, mansoni, grupo esse que assumiu ¢ papel de grupo
controle. Assim ¢omo nos grupos anteriores, 20 roedores foram utilizados para cada grupo.

A peorréncia ou ndo de mortalidade entre os roedores foi anotads diariamente.

VII - FORMA DE ANALISE DOS RESULTADOS:

Os resultados obtidos referentes aos camundongos infectados por S. mansoni
oriundos de moluscos tratados com hidrocortisona foram comparados com os resultados do
grupo de infectados por S. mansont oriundo de moluscos ndo tratados com hidrocortisona.
No caso do parametro “sobrevivéncia™ foi realizada comparacdo também com os resultados
do grupo de nfo infectados. Os resultados foram analisados estatisticamente para confirmar
a existéncia ou nfo de diferengas significativas entre ¢s grupos. Foi utilizado o Programa
SAS System for Windows vers@o 8.01, 2000. SAS Institute Inc., Cory, NC, USA. Mais

detathes sobre a analise estatistica encontram-se no Apéndice Estatistico.
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VI - RESULTADOS:

NUMERO DE CERCARIAS QUE PENETRARAM

PELO TEGUMENTO DO
CAMUNDONGO:
Conforme pode ser observado na Tabela L o tratamento dos moluscos com

hidrocortisona néo afetou a capacidade de penetracio das cercérias,

NUMERO DE VERMES RECUPERADOS:

A observagio do nimero de vermes adulios recuperados apds 8 semanas de
infecefo dos camundongos nfo mostrou diferenca entre aqueles gue foram infectados por
cercarias provenientes de moluscos tratados ou nfo com hidrocortisona (Tabela I), assim
como ndo houve diferenca na relaclo entre o nimero de cercarias penetrantes ¢ 0 nimero
de vermes recuperados (Tabela I). No entanto, a quantidade de vermes acasalados tanto
guanto de fémeas foi maior nos roedores infectados por cercarias oriundas de moluscos
tratados com hidrocortisona, enquanto que uma porgio menor de vermes machos foi

verificada em animais desse grupo (Tabela I).
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Tabela 1 — Valores médios de cercarias penetranies e de vermes recuperades em

camundongos infectados por Schistosoma mansoni

GRUPOS EXPERIMIENTAJS

GRUPO I GRUPC II

CERCARIAS PENETRANTES 5400 +642 5525+346
p=T%
VERMES FEMEQOS 1227+592 4.10+1.20
p< 0.0001
VERMES MACHOS 11.80+950 2716+ 12.14
p< 6.0001
VERMES ACASALADOS 8.47+380  579+431
p< 0.0001
TOTAL DE VERMES 41.00+13.85 42.84+1227
p=13%
% DE VERMES RECUPERADOS 75.48 + 2421  77.32+20.58
o= 13%

GRUPQ I Camundongoes Swiss SPF expostos a 60 cercarias de Schistosoma mansoni da
linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata tratados com hidrocortisona.

GRUPQO I: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercarias de Schistosoma mansoni da
linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata nio tratados com
hidrocortisona.
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PESOS CORPORAL E DAS VISCERAS:

Na Tabela II estio apresentados os resultados referentes aos pesos corporal e
das visceras dos camundongos. N3o houve diferenga na variagio de pesc corporal dos
camundongos infectados, independente da origem das cercédrias (moluscos tratados ou no
com hidrocortisona). O mesmo foi verificado quanto ao peso do figado. Ja nos roedores
infectados por 5. mansoni oriundo de moluscos ndo tratados observamos bago com maior

peso.

NUMERQO DE OVOS ELIMINADOS PELAS FEZES:

Os camundongos infectados por cercérias oriundas de moluscos tratados
com hidrocortisona foram os primeiros a apresentar ovos de S. mansoni em suas fezes (4
semana de infeccdo). Tais roedores mostraram ainda, semanalmente, uma quantidade maior
de ovos/grama de fezes. Mesmo quando, no decorrer do experimento, a quantidade de
camundongos vivos desse grupo mostrou-se menor que 2 do segundo grupo, sua média

semanal de ovos eliminados nas fezes continuou apresentando-se maior (Fig 1}.

ESTUDO DAS REACOES GRANULOMATOSAS:

- NUMERO DE ANIMAIS COM GRANULOMAS NOS ORGAOS:

A Tabela TI mostra a3 percentagem de amimais de cada grupo que
apresentaram granulomas nos varios orglos estudados. Néo foi observada diferenca
significativa na quantidade de animais que apresentaram granulomas comparando-se 05

dois grupos experimentais.
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Tabela II — Peso corporal e das visceras de camundonges 60 dias apés serem expostos

a 68 cercarias de Schisfosoma mansoni,

GRUPOS EXPERIMENTAIS
GRUPO I GRUPO I
VARIACAO DO PESO CORPORAL 47.92+16.96 59.61+15.06
(% DE AUMENTO MEDIO) p=56%
BACO
PESO (gr) 0.60+0.15  0.73+0.21
% DO PESO DO CORPO 1.92+045 2383059
p= 5%
FIGADO
PESO (gr) 3.04+0.49 321+0.72
% DO PESO DO CORPO 9.72+120  10.51+1.54
o= 43%

GRUPO I. Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercérias de Schistosoma mansorn da
linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata tratados com hidrocortisona.

GRUPQ II: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercanias de Schistosoma mansoni da

linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrara ndo tratados com

hidrocortisona.
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"N DE OVOS/gr. FEZES

FIG 1: NUMERO MEDIO DE OVOS DE Schistosoma mansoni ELIMINADOS
SEMANALMENTE NAS FEZES BOS CAMUNDONGOS SUBMETIDOS A
INFECCAO POR 60 CERCARIAS
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GRUPO I: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercérias de Schistosoma mansoni da
linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata tratades com hidrocortisona.

GRUPO II: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercarias de Schistosoma mansoni da

linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrota oo tratados com
hidrocortisona.
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Tabela 111 — Percentagem de camundongos expestos a 60 cercirias de Schistosoma

mansoni que apresentaram granulomas em seus drgios

ORGAQ GRUPC I GRUPO T
{%) (%)
Figado (p< 0.0001) 100,00 100,00
Intestino (p= 1%) 93,33 100,00
Pulmio (p= 35%) 80,00 84,21
Bago (p= 0.09%) 100,00 100,00
Pancreas (p= 5%) 100,00 100,00

GRUPQ I Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercarias de Schistosoma mansoni da
linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata tratados com hidrocortisona.

GRUPO II: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercarias de Schistosoma mansoni da

linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata nio tratados com
hidrocortisona.
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- NUMERO DE GRANULOMAS HEPATICOS:

Como pode ser observado na Fig 2, foi bem maior o mimero de granulomas
hepaticos enconirados em camundongos infectados por S. manson oriundo de moluscos
tratados com hidrocortisona.

- NUMERO DE GRANULOMAS POR AREA DE TECIDO:

Com excegio do pulmio, os drghos dos animais infectados por S manson
de moluscos tratados apresentaram maior quantidade de gramulomas por 4rea de tecido
(Fig 2). Nas figuras de 4 a 10, estdo apresentadas microfotografias que ilustram os
aspectos das reagBes granulomatosas nos varios orgios estudados.

- MEDIDAS DE GRANTLOMAS:

Na Tabela IV estdo apresentados os valores médios das 4reas dos
granulomas dos diferentes 6rglos estudados. A 4rea dos granulomas presentes no bago,
no pulmdo e no intestinc de roedores de ambos os grupos apresentou medidas
semelhantes (Figs 6,7 e 8). Tanto no figado como no péncreas dos animais infectados por
8. mansoni vindo de moluscos nfo tratados os granulomas foram maiores (Figs. 9 ¢ 10 ).

- QUTRAS OBSERVACOES:

Paralelamente ao estudo das reagBes granulomatosas, a observagio dos
cortes histolégicos nos permitiu registrar a presenca de vermes aduitos em alguns 6rgéos,
como por exemplo no pulmio (Fig. 11). Neste 6rgdo foi possivel ainda observar o tecido
em estado de atelectasia (Fig. 12). Ambas as ocorréncias foram raras, sendo porém

registradas em camundongos de ambos 0s grupos.
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FIG. 2: NUMERO MEDIO DE GRANULOMAS HEPATICOS CONTADOS, 60
DIAS APOS A INFECCAQO, EM CAMUNDONGOS EXPOSTOS A 60 CERCARIAS
DE Schistosoma mansoni
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GRUPO I: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercarias de Schistosoma mansoni da
linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata tratados com hidrocortisona.

GRUPO II: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercérias de Schistosoma mansoni da
linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata ndo tratados com
hidrocortisona.



FIG. 3z N@M’ERQ MEDIO DE GRANULOMAS POR AREA DE TECIDO (1,49
mmz) NOS ORGAOS DE CAMUNDONGOS INFECTADOS POR Schistosoma
mansoni

Grupo 1 Grupo II

71 Figado (p< 0.0001) & Pulmio (p=35%) [OlIntestino (p=1%)
1 Pancreas (p= 5%) & Baco (p= 0.09%)

GRUPO I: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercérias de Schistosoma mansoni da
linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata tratados com hidrocortisona.

GRUPOQ 1I: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercérias de Schistosoma mansoni da

linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata ndo tratados com
hidrocortisona.
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FIG. 4: Corte histolégico do figado de camundongo Swiss SPF 60 di ‘s 2 exposi ' /
) ; . ¢ dias apbs a exposigio a 60 cercari
Schistosoma mansoni da linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabratio . g‘oloragéo Tﬁ?f@i?i

de Masson.100x.
g ?ﬁew%ﬂ reai;zada com cercziu’i‘as ortundas de moluscos tratados com hidrocortisona.
- Infeccfo realizada com cercarias oriundas de moluscos nfo tratados com hidrocortisona.

Observa-se em B quantidade de granulomas menor que em A.



FIG. 5: Corte histologico do pancreas de camundongo Swiss SPF 60 dias apés a exposicfio a 60 cercarias de
Schistosoma mansoni da linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata tratados com
hidrocortisona. Observa-se a grande quantidade de granulomas por drea de tecido, caracteristica desse grupo
experimental. Coloragio Tricrémico de Masson. 100x.
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FIG &: Cortes hlsmﬁ'aglcqs do bago de camundongos Swiss SPF 60 dias apds a exposicio a 60 cercarias kde
Schistosoma mansoni da linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata. Coloragio Tricrbmico
de Masson. 100x.

A~ infeccfo realizada com cercarias oriundas de moluscos tratados com hidrocortisona

B~ infecgo realizada com cercarias orinndas de moluscos nfo tratados com hidrocortisona

‘ Observa-se que os granulomas, apesar de ndo diferirem quanto ao tamanho, apresentam-se em maior

quantidade em A ’
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FIG. 7: Cortes histolégicos do intestino de camundongos Swiss SPF 60 dias apds a exposicio a 60 cercarias
de Schistosoma mansoni da linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata. Coloracio
Tricrémico de Masson. 100x

A-  infecglio realizada com cercarias oriundas de moluscos tratados com hidrocortisona.

B- infeccfo realizada com cercarias oriundas de moluscos nio tratados com hidrocortisona.

Ohbserva-se 4 memst'encia de diferenca significante no tamanho dos granulomas encontrados em A e
em B. Porém, observa-se maior guantidade dos granulomas em A,
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?‘IG 8: Cortes histolqglco§ do pulmio de camundongos Swiss SPF 60 dias apos a exposicio a 60 cercdrias de
Schistosoma mansoni da linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata. Coloracio Tricrbmico
de Masson. 100x.

A~ gnfecgac fealgada corn cercarias oriundas de moluscos tratados com hidrocortisona.

B- infecgo realizada com cercarias oriundas de moluscos ndo tratados com hidrocortisona.

Observa-se que 08 granulomas encontrados em A e em B apresentam-se semelhantes tanto em
tamanho quanto em quantidade.



Tabela IV: Valor médio do tamanho dos granulomas em cada érgio de camundongos

expostos a 60 cercarias de Schistosoma mansoni.

GR U P O 1

G RUP O I

ORGAO N° MEDIO AREA N° MEDIO AREA
GRANULOMAS/ (um?) GRANULOMAS/ (um®)
CAMUNDONGOS CAMUNDONGOS
MEDIDOS MEDIDOS
EM CADA EM CADA
ORGAO ORGAQO
FIGADO 480 33.335+12.718 4,56 47.991 +19.551
(p=0.0084)
BACO 1,90 46.968 + 33.799 2,59 42 666 + 24.662
(p=62.18%)
PULMAO 2,00 54.734 +21.402 2,40 54.205 + 26.338
(= 27,09%)
PANCREAS 3,09 25.673 + 16.783 2,11 50.986 + 27.643
(p=1.34%)
INTESTINO 2,71 42.652 + 23.646 2.83 37.429 + 13.079

(p=20.74%)

GRUPO I: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercarias de Schistosoma mansoni da
linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata tratados com hidrocortisona.

GRUPO II: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercarias de Schistosoma mansoni da
linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata no tratados com

hidrocortisona.
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FIG. 9: Cortes histolégicos do figado de camundongos Swiss SPF 60 dias apés a exposicio a 60 cercarias de
Schistosoma mansoni da linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata. Coloracio Tricrémico
de Masson.

A~ infeccHo realizada com cercérias oriundas de moluscos tratados com hidrocortisona. 400x%.
B- infeccdio realizada com cercarias oriundas de moluscos ndo tratados com hidrocortisona. 200x.
Observa-se em A granuloma menor que em B.




?;G tﬂ%; Cortes iustqlgagllgg;ado pézg‘geas de canmundongos Swiss 60 dias apés a exposicio a 60 cercas de
chistosoma mansori inhagem oriundas de moluscos Bi / [ ] i i
omphalaria glabrata. C &
S 7 g oloracfo Tricrbmico
g- ggecg‘%o re&?zada com cerc::m:as orr:tundas de moluscos tratados com hidrocortisona.
- infeccdo realizada com cercérias oriundas de moluscos ndo tratados com hidrocortisona
Observa-se em A granulomas menores que em B, ‘
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FIG. 11: Corte histolégice do pulmio de camundongo Swiss SPF 60 dias apés a exposicio a 60 cercarias
de Schistosoma mansoni da linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata ndo tratados com
hidrocortisona. Presenca de adulto de S, mansoni. Coloracgo Tricrémico de Masson. 400x.



FI2.12: Corte histologico do pulmfo de camundongo Swiss SPF 60 dias apds a exposicio a 60 cercdrias de
Schistosoma mansoni da linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata ndo tratados com
hidrocortisona. Tecido apresentando-se em estade de atelectasia. Coloracfio Tricrémico de Masson. 200x.
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SOBREVIVENCIA:
Observando-se diariamente os camundongos, notou-se que os ndo infectados
sobreviveram muito mais. Mas a mortalidade entre os infectados nfo mostrou relacio

alguma com a origem das ce. cérias utilizadas na infecg@io (Figs 13 e 14).



FIG. 13: TEMPO MEDIO DE SOBREVIVENCIA (DIAS) DOS CAMUNDONGOS
APOS O INICIO DO EXPERIMENTO (GRUPO CONTROLE) OU APOS A
EXPOSICAQ A 60 CERCARIAS DE Schistosoma mansoni

DIAS

GRUPO I GRUPO I OGRUPO CONTROLE

(p=9.6%)

GRUPO I: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercarias de Schistosoma mansoni da
linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata tratados com hidrocortisona.
GRUPO II: Camundongos Swiss SPF expostos a 60 cercarias de Schistosoma mansoni da
linhagem BH oriundas de moluscos Biomphalaria glabrata ndo tratados com
hidrocortisona.

GRUPO CONTROLE: Camundongos Swiss SPF nfo expostos a infeccio
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IX — DISCUSSAO:

Os mecanismos envolvidos no processo de penetracic das cercérias sio
muito complexos: tais larvas em pequeno espago de tempo mudam de ambiente, emergindo
do molusco em que se desenvolvem para ¢ ambiente aquético e, a seguir, para o hospedeiro
definitivo. O organismo do hospedeiro vertebrado oferece um ambiente ativo, apresentando
reagfes a presenga de larvas, durante o relacionamento parasita-hospedeiro que havera de
manter-se durante todo o parasitismo. Miller & Wilson (1978) afirmaram que 60 a 70% das
cercérias de 8. mansoni nfio conseguem penetrar pela pele do camundongo.

Anteriormente fol verificado (Magathdes & Carvalho, 1969 b, Lemos Neto
et al,, 1978) gue cercérias da linhagem BH apresentaram maior capacidade de penetracio
pela cauda do camundongo que as da linhagem 8J, capacidade essa relacionada com 2
maior suscetibilidade do hospedeiro intermedisric (B. glabrata). Embora em moluscos
tratados com hidrocortisona as reagBes hemocitarias em torne dos esporocistos sejam raras
ou brandas 2 semelhanca do que ocorre com moluscos selecionados geneticamente para a
suscetibilidade, ndo observamos uma capacidade maior das cercarias produzidas nestes
moluscos em penetrar no tegumento dos camundongos (Tabela I). Zanotti-Magalhes et al.
(1991) verificaram maior capacidade de penetragiio das cercarias quando utilizaram B.
glabratq selecionada geneticamente para a suscetibilidade. Bruno (1997) verificou maior
capacidade de penetragdo das cercérias quando estas provinham de moluscos tratados com
Sacarose.

Nas infecgBes por helmintos, em geral, a gravidade da doenca do hospedeiro
estd relacionada com a carga parasitdria, mas no caso da esquistossomose tal carga tem

importincia relativa, ja que a patogénese estd mais ligada 2 presenca de reacBes
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granulomatosas em torno dos ovos do parasita. Os estudos de Magalhdes & Carvalho
(1969a, 1973, 19763 mostraram ser a linhagem BH mais patogénica que a SJ pela maior
guantidade de granulomas hepaticos, mesmo nfo tendo diferido o niimero de vermes entre
as duas linhagens. Saoud (1966), estudando o desenvolvimenio de varias linhagens
geograficas de 5. mamsoni, verificou que a linhagem egipcia, apesar do grande nimero de
vermes observados nos camundongos, era menos patogénica. Em nossos experimentos o
nimero total de vermes presentes nos animais infectados nfo apresentou relagfio com a2
suscetibilidade dos moluscos nos guais se desenvolveram, j& gue os roedores infectados por
cercarias de moluscos tratados por hidrocortisona {mais suscetiveis) ndo apresentaram na
necropsiz maior nimerc de vermes (Tabela I). No entanto, cercérias provenientes de
moluscos mais suscetiveis (moluscos tratados) determinaram maior desenvolvimento de
fémeos, o que favoreceu ¢ acasalamento dos vermes. O menor nimero de vermes machos
compensou ¢ aumento de fémeas, igualando assim ¢ nimero total de vermes nos 2 grupos
experimentais. Nas infecgBes por S mansoni € freqiiente que o niimero de machos
predomine sobre ¢ mimero de f8meas. Segundo Paraense & Santos {1949) a causa do
predominio dos esquitossomos machos no organismo do hospedeiro experimental deve ser
buscada ou em alguma peculiaridade evolutiva dos estagios larvais no molusco ou na maior
vulnerabilidade de cercarias potencialmente fémeas ante as defesas orginicas do
vertebrado.

Na primeira situag3o a produco de cercarias fémeas seria menos intensa do
que a produgfo de larvas masculinas. Disso resultaria que a eliminagfio de cercarias fémeas
pelo molusco seria mais lenta, de tal modo que em intervalos de tempos iguals emergiria

menor namero de Bmeas e maior nimerc de machos. Neste caso, a evolugio da infeccdo
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do molusco por larvas f8meas até 2 eliminagBo das Ultimas cercarias seria mais prolongada
do que a evolugio da infecclo por larvas masculinas, 2 nfio ser que no primeiro caso fossem
produzidos menos individuos (Paraense & Santos, 1949).

Os resultados por nds encontrados confirmam a primeira hipétese. Em
experimentos anteriores {Serrano et al. 2002) observamos que os moluscos submetidos ao
tratamento com bhidrocortisona foram os primeiros a eliminar cercéarias, levando-nos a
acreditar em uma antecipagdo do processo de produgBo das mesmas. Como resultado
terfamos cercérias fBmeas emergindo dos moluseos tratados com hidrocortisona mais
rapidamente que dos moluscos nfo tratados. Dessa forma a percentagem de cercérias
fémeas disponiveis na ocasiic da infecg8o dos roedores seria maior quando essas fossem
oriundas de moluscos tratados com hidrocortisona.

Esquistossomos acasalados foram observados principalmente nas veias
mesentéricas por ocasific da necropsia dos animais, confirmando os resultados verificados
por Zanotti et al. (1982) sobre o deslocamento dos vermes visando o acasalamento ¢ a
oviposigio.

A presenga de maior numerc de vermes acasalados foi conseqiiéncia de
propor¢do equivalente de ambos os sexos, o que ndio foi observado em animais infectados
com cercarias oriundas de moluscos ndo tratados com hidrocortisona (Tabela I). Este
aspecto ¢ importante para a biologia dos esquistossomos, pois tem sido relatado que o
desenvolvimento somatico e germinativo do S mansoni é dependente da presenca de
ambos 05 sex08 € que o contato da fémea com o canal gmecdforo do macho durante o
processo de acasalamento € fundamental para seu desenvolvimento. Por isso as fémeas

costumam retornar ac canal ginecoforo dos machos ap6s o pericdo de oviposicio (Zanotti
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et al. 1982).

O malor nimerc de vermes acasalados nas infecclBes por cercarias
provenientes de moluscos tratados com hidrocortisona constitui fator importante para a
patogenia, desde que os oves produzidos pelos vermes s3o responsaveis pelo
desencadeamento da enfermidade.

Segundo Lichtenberg (1962, 1964), a reaclo granulomatosa ocorrida ao
redor dos ovos do parasita depositados em Orgdos do hospedeiro definitivo seria uma
tentativa do mesmo para controlar a dispersio de substincias antigénicas e restringi-las ao
local de deposic3o, onde serlam desnaturadas e metabolizadas. Reis ¢ Andrade (1987)
acreditam gue a ocorréncia de granuloma periovular na esquistossomose provavelments
serve mais para proteger os tecidos das secregBes do miracidio do que para atacad-io. A
duragdo e o tamanho do granuloma estariam relacionados com a persisténcia do ovo na
lesio e a capacidade de destruigio dos antigenos pelas células de defesa do hospedeiro. A
reacio granulomatosa em torno do ovo de S. mansoni € especifica ¢ considerada como uma
manifestagio de hipersensibilidade retardada, cuja sensibilizagBio pode ser obtida pela
transferéncia de células do bago ou de linfonodo de animais previamente infectados com &
memsoni {Warren et al. 1967).

Em geral, acredita-se que na esquistossomose 2 quantidade de ovos nos
tecidos do hospedeiro é que determina a patogénese. No entanto, Sacud (1966), entre
outros, sugeriu que a ampla distribuicio dos ovos nos diferentes drgfos seria motivo de
maior viruléncia do que a propria quantidade de ovos encontrada nos mesmos.

A hepatosplenomegalia, forma anatomo-clinica mais importante da

esquistossomose pela gravidade e pela freqii€ncia, estd relacionada com a resposta
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imunolégica granniomatosa, mediada por linfécitos T, observada em torno do ovo de S
mansoni. As lesGes hepaticas caracterizam-se por uma fibrose periportal com varios graus
de obstrucdo dos ramos intra-hepaticos da veia porta. O parénquima hepatico fora do local
da reacd3o granulomatosa conserva suaz estrutura normal, mas em uma fase mais tardia
podera apresentar septacdo fibrosa e mesmo dreas focais de regeneragfio nodular (Andrade
1965). As lesBes obstrutivas portais € a deposicio de colageno condicionam o aparecimento
de hipertensdo portal, com circulacio colateral e formaco de varizes esofagianas. Estas
dltimas podem romper-se e produzir hemorragias esofigicas e gastrointestinais gue podem
ser fatais (Cheever 1993}

Utiliza-se muitas vezes o peso do figado e do bago como forma de avaliar a
hepatoespelomegalia naqueles que sofrem de esquistossomose. O aumento do figado varia
muito, tendendo a diminuir nas fases avangadas da doenca, em decorréncia da propria
fibrose. O aumento do volume do o6rgdo costuma afetar mais seu lobo esquerdo.
Contrariamente a0 observadc por Magaihfes et al. {1975), no presente experimento
camundongos infectados por §. mamsoni proveniente de moluscos mais suscetiveis nfo
apresentaram figado maior (Tabela II). Acredita-se ter sido isso consegiéncia da redugo
do tamanho dos granulomas desses roedores. Tal compensaciio teria ocasionado
semelhanga no peso do figado dos animais de ambos os grupos. E o que j& havia sido
observado por Warren (1967) na linhagem egipcia, ao observar associagfo entre o aumento
menor do figado e tamanho menor dos granulomas.

A esplenomegalia costuma ser mais acentuada que a hepatomegalia. O
aumento do peso do baco se deve a dois fatores principais: a congestic venosa passiva

determinada pela hipertensfo portal, ¢ uma hiperplasia das células do sistema macrdfago-



linfocitéario com diferenciacdo plasmocitéria e produciic de gamaglobulina, como sucede
habitualmente nas respostas 2 presenca de grande guantidade de substincias antigénicas,
Em material experimental Andrade {1989) venficou que ¢ aumento do bago se deve
inicialmente a uma estimulacio antigénica do tecido linfo-reticular, enguanto a cougestéio
apareceria mais tardiamente. Outro dado gue indica predominfncia inicial da proliferagio
reticular € gue z esplenomegalia nos individuos jovens mostra acentuada hipercelularidade
da polpa vermelha, com a presenga de numerosos monécitos, linfocitos grandes, médios e
pequenos, plasmocitos, macrofagos e granuldcitos, em contraste com as alteragBes
predominantemente congestivas dos individuos idosos (Magalhfes Fitho & Coutinho Abath
1960). Em nosso experimenic © bago dos camundongos infectados por S mansoni de
moluscos ndo tratados, apesar de apresentar menor numero de gramulomas por area de
tecido, mostrou-se mais pesado (Tabela II). Isso nos leva a crer que tal aumento de peso
tenha sido originario de hipertensfo portal, causando congestdo passiva, secundariamente &
proliferacio linfo-reticular,

Neste expenimento, encontramos diferencas na quantidade, no tamanho € na
distribuicdo dos granulomas nos tecidos dos hospedeiros. Os granulomas hepéticos dos
camundongos infectados por 5. mansoni oriundos de moluscos tratados com hidrocortisona
mostraram-se com menor tamanho, além de terem sido encontrados em maior quantidade
(Figs 4 e 9). O mesmo ocorreu com os granulomas do pancreas (Figs 5 ¢ 10). No bago e no
intestino desses animais, a quantidade de granulomas também foi maior, mas nio houve
diferenca quanto ao tamanho (Figs 6 e 7). Apenas no pulméo fol encontrada semethanca
tanto no nimero quanto no tamanho dos granulomas em camundongos de ambos os grupos

(Fig 8). Observando tais resultados, fica evidente a relagiio entre a suscetibilidade do
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hospedeirc intermediano e a quantidade de granulomas formada nos orgdos do vertebrado,
4 que a maior suscetibilidade dos moluscos tratados determinou maior niimero de ovos nos
tecidos, assim como diminuicgo no tamanho dos granulomas hepaticos € do pancreas,

Baseados nos resultados de Jankovic et al {1998, acreditamos que na
infecciio causada por S mansoni oriundo de moluscos tratados com hidrocortisona deve ter
havido uma alteraco dos efeitos imunorregulatérios, afetando a resposta de infocitos T ao
ovo.

Doenhoff et al (1985) sugeriram existir relagBo entre o difmetro do
granuloma hepético ¢ o numero de ovos eliminados pelas fezes. Segundo eles, haveria uma
reduco ou modulagio da reago granulomatosa, facilitando 2 penetragio do ovo no tecido,
dificultando sua saida, o que controlaria o processo eliminatério de ovos. Em nossos
experimentos os roedores cujos granulomas hepaticos apresentaram menor didmetro foram
os infectados por cercarias vindas de moluscos tratados com hidrocortisona; neste grupo, 0s
roedores eliminaram maior quantidade de ovos nas fezes.

Buchanan et al. {1973) sugeriram que, em decorréncia da supressdo da
resposta imune celular, uma doenga sistémica fatal poderia se desenvolver. Tais autores
verificaram, na fase mais avangada da doenca, que os ovos sdo circundados por uma zona
de necrose liquefativa, contendo restos celulares e neutrdfilos fragmentados. As lesdes
hepaticas podem, entdo, ser contaminadas por bactérias, promovendo infec¢Bes sistémicas,
toxemia ¢ septicemnia. Segundo os mesmos autores o organismo do hospedeiro, uma vez
apresentando incapacidade de montar resposta imune mediada por célula, torna-se indefeso

contra as atividades enzimaticas e de fosfolipideos dos ovos de Schistosoma mansoni. O
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granuloma teria, entdo, o papel de seqliestrar e destruir o material antigénico difusivel pelo
ovo.

Acredita-se na hipbtese de as reagles granulomatosas intestinais serem fator
de malor importéncis para a determinacio da ehminaciio de ovos pelas fezes do que o
taranho dos granulomas hepiticos.

A evolugdo da resposta do hospedeiro & presenca de ovos de 8. mansoni em
animais experimentais tem sido dividida em varios estdgios, de acordo com vérios autores.
Segundo Raso ¢ Bogliolo {(1570) os granulomas apresentam os seguintes estagios: fase
necrotica-exsudativa, fase exsudativa, fase produtiva e fase de cura por fibrose,
Inicialmente ocorre, ao redor do ovo, o aparecimento de uma zona de necrose de extensio
vanidvel, circundada por uma zona de exsudac3o celular (granuldcitos, eosindfilos,
neutrofilos e histideitos). Nessa fase os ovos apresentam maior capacidade de atravessar os
vasos, ¢ que permite a instalacio dos mesmos nos tecidos junta-vasculares, sendo entdo
retidos na parede intestinal (Lenzi et al. 1991). Na segunda fase os granulomas sio ricos em
eosindfilos e monocitos, envolvendo uma camada central de necrdticos. Muitas vezes,
principaimente nos primeiros 70 dias de infecgdo, sdo encontrados granulomas nos quais a
zona de necrose ndo existe ou ¢ muito discreta, sendo constituidos guase exclusivamente
pelas células de exsudaglo principalmente eosinofilos e neutréfilos. Os granulomas na fase
exsudativa sdo de grande importncia na patenogénese das infeceBes esquistossomoticas.
Nessa fase ocorre a destrui¢fo da parede vasal e/ou do parénquima adjacente. Isso ocorre
devido a produgfio de enzimas proteoliticas pelos miracidios, que atravessam a casca do
ovo e acabam tornando mais intensa a inflamac8o, coalescendo ¢ mesmo necrosando 2

parede intestinal, facilitando entfio a eliminagBio dos ovos. Além isso, Lenzi et al. (1987,
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1997) mostraram que 2 presenca de eosindfilos faverece a liberagio de ovos, participando
da passagem dos ovos para as fezes. Células inflamatérias peri-ovulares, principalmente
sosinéfilos, associam-se aos ovos durante a passagem para o canal intestinal, sendo as
vezes envolvidos por material necrdtico. Os eosindfilos, quimicamente atraidos por aigum
fator intestinal intraluminal, pensiram nas glindulas intestinais antes dos ovos. Certos
produtos  eosindfilos, sozinhos ou  associados a2 produtos  oriundos  de
monécitos/macrofagos, s3o responsaveis pela corrosiio da membrana basal e destruig8o ou
afastamento das células epiteliais superpostas, abrindo assim canais de passagem dos ovos
para o lamen intestinal Uma das colagenases de eosinOfilos cliva especificamente
colagenos do tipo I ¢ II e, junto com enzimas de mondcitos/macréfagos, destroem as fibras
da matrix extracelular, dando origem a um meio sem fibras facilmente penetrivel pelos
ovos, permitindc assim que eles sejam ejetados para as fezes pelos movimentos
peristalticos do intestino. Muitas vezes os ovos sio envolvidos por células necroticas. A
presenca de material necrotico também favorece a liberagio dos ovos para o limen
intestinal .

Sendo assim, acreditamos na hipdtese de aumento da intensidade do processo
inflamatério na parede intestinal, devido ac grande niimero de ovos e da necrose do tecido
em camundongos infectados por S. mamsomni oriundos de B. glabraia tratada com
hidrocortisona. Isso seria conseqiiéncia de uma maior quantidade de reagdes
granulomatosas intestinais em fase exsudativa ou de quantidade maior de eosinofilos
periovulares em cada uma dessas reagdes.

A forma cardiopulmonar da esquistossomose mansdnica pode ser considerada

como uma complicagio da forma hepatosplénica. Alguns ovos e vermes localizados no
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territorio do sistema porta sdc levados até os pulmdes, principalmente depois que a fibrose
hepatica e a hipertensfio portal determinarem o desenvolvimento de intensa circulacio
colateral. Através das vias anastomoticas portocava que se abriram, estabelece-se um curto-
circuito que facilita o transporte de ovos diretamente das veias intestinais para o pulmfo e
putros Orgios. Mesmo helmintos adulios podem migrar por esses caminhos. Retidos nos
capilares e precapilares pulmonares, os ovos provocam al aglutinagiio de plaquetas,
formacdo de trombos intravasculares e necrose dos vasos. A destruiglio de grande nimero
de vasos pulmonares pelos ovos e vermes pode levar a um regime de hipertensio na
pequena circulacBio que provoque o aparecimento de hipertrofia do ventriculo direito do
coracio ¢, depois, provoque dilatagiio, que progrediro até gque sobrevenha uma
insuficiénecia cardiaca de mau progndstico: € o cor pulmonale esquistossomético. Nem
todos os casos de fibrose pulmonar evoluem para a hipertensdo na pequena circulago. Em
alguns pacientes, as dreas de fibrose séo recanalizadas por vasos de neoformacic e podem
dar origem, entfo, a comunicagfes diretas arteriovenosas. (O sangue, passando por ai mais
facilmente do que pelos capilares alveolares, deixa de ser adequadamente oxigenado: € o
shunt arteriovenoso {fistulas arteriovenosas), que pode condicionar também o aparecimento
de cianose em alguns pacientes.

Em torno dos ovos retidos no tecido pulmonar formam-se granulomas. A
disseminagio de granulomas pelo parénquima pulmonar pode simular ¢ quadro de
tuberculose miliar. Calcula-se em 24% a incidéncia da esquistossomose pulmonar, mas 2
ocorréncia do quadro clinico de cor pulmonale crénico costuma ser menos freqiiente. Em
80 casos de forma hepatosplénica da esquistossomose, Andrade (1989) observou 21 casos

de cor pulmonale cronico. Em nosso experimento, 2 presenga de granulomas nos puimdes
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foi menos comum gue a encontrada em outros Orgdos {Tabela III), sendo semethante a
quantidade encontrada nos roedores tanto infectados por S mansoni vindos de moluscos
tratados com hidrocortisona guanto nos infectados por cercarias oriundas de moluscos nio
tratados com hidrocortisona (Fig 3}

A partir do pulmio os ovos podem atingir a circulagfo geral e dessa forma
alcangar véarios orghos, com formagfo de granulomas, inclusive no SNC.

Apesar da pequena gquantidade de ovos no pulmio dos hospedeiros, a
guantidade encontrada nos outros Orgdos estudados foi grande, principalmente nos
infectados por cercarias vindas de moluscos tratados (Fig. 3). A ocorréncia de atelectasia,
conseqiiéncia do colapso pulmonar mecénico por compressio, diminuindo o volume do
6rgdo, também ndc foi freqilente, tendo sido observada tanto em camundongos infectados
por 5. mansoni vindos de moluscos tratados com hidrocortisona quanto nos infectados por
cercarias orundas de moluscos ndo submetidos a esse tratamento (Fig 12). Fica clara assim
2 inexisténcia de relacionamento da atelectasia com 2 origem do 8. mansoni.

Em alguns roedores foram ainda encontrados S. mansoni adultos no pulmao
(Fig. 11). Tal ocorréncia também ndo mostrou relacionamento com a origem do trematddeo
utilizado na infecgdo, ja4 que apareceram adultos tanto no pulmic de camundongos
infectados por S. manmsoni oriundo de moluscos tratados com hidrocortisona quanto nos
infectados por cercérias vindas de moluscos nfo tratados. A ocorréncia de granulomas e
vermes adultos nos pulmdes reflete 2 gravidade do quadro hepético que, nfo retendo o
parasita no capilar sinusdide, permite a migrago de elementos parasitarios através da

comunicacgio da veia poria com a vela supra-hepatica.
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¥ — CONCLUSOES:

Observando grupos de camundongos infectados por cercanas de S marsoni

Je origens diferentes {moluscos tratados ou nfo com hidrocortisona) pudemos chegar as

seguintes conclustes:

1)

2)

4)

A origem das cercarias (moluscos fratados ou ndo com hidrocortisona) ndo
influenciou a capacidade de penetragio das larvas no tegumento dos camundongos.
A quantidade total de wvermes recuperados nfo mostrou relacic com a
suscetibilidade dos moluscos nos quais se desenvolveram as cercérias. A maior
quantidade de vermes f2meos encontrados nos camundongos infectados por
cercarias oriundas de moluscos tratados com hidrocortisona deve ser resultado de
uma antecipagio do processo de produgiio das cercarias f8meas nos moluscos,
ocasionando maior quantidade de fémeas disponiveis na ocasiic da infecglio dos
roedores.

A maior porcentagem de acasalamentc de adultos de S. mamsoni oriundo de
moluscos tratados com hidrocortisona, produzindo maior quantidade de ovos, assim
como maior quantidade de granulomas em fase exsudativa e/ou maior quantidade de
eosinOfilos nas reacdes granulomatosas determinaram z maior eliminaciio de ovos
pelas fezes.

No figade ¢ no pancreas dos roedores infectados por cercédrias produzidas em
moluscos tratados com hidrocortisona foi encontrada malor quantidade de
granulomas de menor tamanho que os encontrados nos roedores do outro grupe

experimental. No bago e no intestino desses animais também foi maior 2 quantidade
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5)

6)

7

de granulomas, porém ndo houve diferenga quanto ao tamanho das reagles. 56 no
pulmo tanto o tamanho quanto a quantidade de granulomas foram semelhantes em
amb0s 0S grupos.

Inexistéacia de relacdo entre 3 ocorréncia de atelectasia pulmonar e a origem do &.
mansoni, © mesmo ocomendo com a presenca de adulios no pulmio do
camundongo, j& que tais fatos foram observados em camundongos de ambos 0s
grupos experimentais.

Figado de camundongos de ambos os grupos apresentando peso semelhante
provavelmente devido a reducio do tamanho dos granulomas dos roedores
infectados por cercarias oriundas de moluscos tratados com hidrocortisona.

Bago de camundongos infectados por 8. mamsoni originado em moluscos ndo
tratados apresentando maior peso, possivelmente devido 4 hipertensic portal,

causando congestic passiva, secundariamente & proliferaggo linfo-reticular,
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Problema

Estudar o efeito de tratamento por corticédide do hospedeiro intermediirio do
Schistosoma mansoni sobre a patologia causada pelo helminto em Mus musculus.

Experimento

Caramujos foram infectados com miracideos de S. mansoni. Os
caramujos foram tratados com cortictide ou nfo, em escolha aleatdria. Cercarias
resultantes das infecgBes foram recolhidas. Camundongos foram, entfo, expostos
a 60 cercérias. Apenas cercdrias provenientes de um molusco foram usadas em
cada infecglo. A alocagho dos camundongos a0s tipos de cercarias foi feita
aleatoriamente.

Ao cabo de um periodo comum, sacrificaram-se os roedores e diversos
indicadores da patologia causada pela esquistossomose anotados.

Planejamento da analise

Os roedores ciiassiﬁcamwse em dois grupos. Chamaremos os grupos de tratados e
nio tratados. O experimento é completamente aleatorizado.

As respostas (medidas) feitas sfo:

Varidvel ‘ Tipo (continua ou discreta)

Peso inicial

Peso final

Peso do figado

Cercérias que penetraram

Nim. de vermes f€meos

Niim. de vermes machos

NGm. de vermes acasalados

Total de vermes recuperados
Granulomas hepaticos (em i4mina)-~
Granulomas no figado (total estimado)’
Granulomas no pulmao

Granulomas no pancreas

viviviviviviwivivivieoNeRe!

Granulomas no intestino

As respostas serdo analisadas respeitando o esquema experimental utilizado.
Apenas analise univariadas serfo feitas.

Andlises de varidncia serfio empregadas para analisar as respostas continuas. As
respostas discretas serdo comparadas através de modelos lineares generalizados. Para o
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nimeros total de vermes recuperados, a distribuico usada € wma binomial, com p=60.
Do mesmo modo, como ndo se conhece o sexo, na fase de cercéria, a distribuigo
binomial, ainda com n=60, pode ser usada para a comparacio dos fratamentos. As demais
variaveis discretas (nlmeros de granulomas do figado estimados e os contados em
1aminas) serdo analisadas com o emprego da distribuicio de Poisson. As fungBes de
ligaggo candmnicas de cada distribuig8o serfio empregadas em cada caso (Jogit parz a
binomial, logaritmo para a Poisson).

2008

Os dados foram fomecidos pelos pesquisadores, em planitha Excel. Uma andlise
descritiva univariada foi feita perfunctoriamente, para descobrir-se eventuais problemas
nos dados, antes da fase de andlise. Nada se enconirou digno de nota.

As distribuigBes de granulomas s8o assimétricas, o que € compativel com ¢ modelo de
Poisson, a ser usado nas analises.

Analises

As andlises sio feitas separadamente por varidvel. Apenas sumaérios sio colocados
resta sego. Todas as saidas de computador estdo em apéndice, para eventual consulta,

}?ese final

Analise de varidpcia: peéo final

Pr>F.
: . ;‘; 0.0214°
,.;-.,.;_2;?1927392; T2 1700.3440,5626°

Nao hé evidéncia de efeito de tratamento sobre ¢ peso final dos roedores |

(p=56%).

Para referéncia, seguem as médias de minimos quadrados de peso final (isto é, corrigidas
para 0s pesos iniciais).
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Pesos do figado e do baco.

Nio ha evidéncia de efeito de tratarnento no peso do figado (p = 43%;.

[ Source”. F | Type 111 8S | Mean Square | FValue | Pr>F.
| tratament '

©0.2521491171  0.252149111

O peso do baco mostrs aloums evidéncia de efeito de tratamento (p=53%).

‘Source  Type III SS Mean Square | FValue Pr>F
i tratamento 0.14342605°1 '0.14342605:% 4,10 0.0513

Seguem as médias de minminios quadrados, por tratamento, dos pesos do figado e do
bago.

Cercarias que penetraram

As probabilidades de penetraco s8o comparadas, entre os grupos tratado ¢ nio
tratado.

O nivel de significincia, 7%, indica fraca evidéncia contra a hipotess nula.
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de cerc:émas que_ ‘penatraram.

_tm sup 95%«;
“para média’
© .95
0.95]

As médias de minimos quadrados sdo praticamente iguais, no experimento.

Total de vermes recuperados

Também ¢ analisado por um modelo binomial. O niimero € um inteiro, certamente
entre zere € sessenta.

: - é"ﬂ stat’mﬁg' §ar 'E’ys}e 3 Anaiysis
Sam‘m g
{tratamento’

Nio hé evidéncia de diferenca entre as proporg8es de vermes recuperados, entre os
fratamentos.

O nivel de significincia (p<0.0001) mostra evidéncia forte contra a hipdtese de que as
proporgdes sdo iguais.

Proporboes de vermes rachos
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A mferenca £ noi:avel Os tratados tern proporcio de machos menor do gue 08 nio
tratados. Curiosamente, 50% ¢ um valor possivel para a proporgio de niio tratados, mas
nfo para a de tratados.

Proporcio de vermes acasalados

Esjtaﬁpm:perg:ée ¢ importante, pela producio de ovos. O nivel de significancia
mostra gvidéncia forte contra a hipétese de igualdade das proporcies (p<0.0001)..

LR Sm'&sstscs Fm' ?y@e 3 A
Sﬁume : =
8 tra%ament@ Fiig R

Anilises de niimeros de granulomas

Hepiticos

69



Hs evidéncia de diferenca entre as médias de granulomas de figado entre os tratamentos
(p<0.0001).

im sup. 95%;;

Grana%amas do Ti gad@
Lim inf 959

7| 6.6800000 1. - 61151739

Chaquuare TPr> Ch:Sq ’
L G BBE

Y ¢ratamento;

Nzo hé evidéncia de diferenca entre as médias de granulomas do pulmio, entre os
tratamentos (p=35%).

‘Granulomas do pulmao’
'fl..lm inf 9501

Granulomas do baco
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mksup'gﬁ%
para meﬁaa

¥ Pr bf Cﬁ:ggj

0.0597

ja. i Liminf95% |




-para média’
7]




Analise de dareas de granulomas em diferentes
orgaos de Mus musculus infectados com S.
mansoni tratados (tratamento: sim, nio)

Varios granulomas foram retirados de visceras de camundongos e suas drea foram
medidas. Interessa comparar as areas dos granulomas, em cada érgo, segundo os
tratamentos.

A vnidade experimental € o camundongo. O fato de se obter varios ganulomas de cada
um Ieva 4 necessidade de corrigir a anélise para o efeito de conglomerado {corrrelacio
entre observagdes nos mesmos camundongos). Para isso, empregou-se um modelo linear
generalizado, com a téenica de equagles de estimacfio generalizadas (GEE).

As comparages (lestes) foram feitas com o emprego de estatisticas de escores, derivadas
dessas analises.

Os niveis de significncia obtidos estdo agrupados na tabela que segue:
Orgéio
Nivel de significéncia

Bago
0.6218

Figado
0.0084

Intestino
0.2074

Pulméo
0.2709

Pancreas

0.0134

Pode-se concluir que hé evidéncia de diferengas nas médias de 4reas apenas no figado e
no péncreas.
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As médias ¢ desvios padrBes das areas seguem:

Baco

Figadeo

Intesting

Puimio

Orgic
trat

area
arga

Média
Desvic-padrio
pédia
Desvio-padris

42666
24662
46968
33799

47991

19551 -
33335 -

12718

37429
13078
42652
23646

54205
26338
54734
21402
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PEncreas

50986
27643
25673
16783



Apéndice: listagem da saida do procedimento
GENMOD do sistema SAS.

The SAS System
The GENMOD Procedure
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NOTE:

The SAS Systoam
The GENMOD Procedure

i
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.  orgesosFilgade

NOTE:
The scale parameter was estimated by maximum likelihood.
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The SAS System
The GENMOD Procedure
orgao=Intestino
Jodel Informatio




NOTE:
The scale parameter was estimated by maximum likelihood.
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The SAS System
The GENMOD Procedure
orgag=Pulméo
odel Informatiol
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NOTE:
The scale parameter was estimated by maximum likelihood.
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The SAS Svstemn:
The GENMOD Procedure
orgao =PIncreas
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HNOTE:
The scale parameter was estimated by muximum likelihood.
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NUMERO DE OVOS NAS FEZES
p< 0.0001

CAMUNDONGOS INFECTADOS POR CERCARIAS DE  Schistosoma  manson
ORIUNDAS DE MOLUSCOS  Biomphaloria  glabrota  TRATADOS COM
HIDROCORTISONA

SEMANA MEDIA DESVIO PADRAO
4 8,40 8,80
5 6,40 3,20
6* 100,10 38,40
7 438,80 153,26
g 308,90 30,74
Total 172,52 188,51

CAMUNDONGOS INFECTADOS POR CERCARIAS DE Schistosoma mansoni
ORIUNDAS DE MOLUSCOS Biomphalaria glabrata NAO TRATADOS COM
HIDROCORTISONA

SEMANA MEDIA DESVIO PADRAO
g 0 0
5 5,06 2,26
6° 39,20 17,55
7 232,80 110,96
g° 277,20 50,80
Total 110,48 132,15



GRANULOMAS HEPATICOS
p < 0,0001

CAMUNDONGOS INFECTADOS POR CERCARIAS DE Schistosoma mansoni
ORIUNDAS DE MOLUSCOS  Biomphalaria  glabrara  TRATADOS COM
HIDROCORTISONA

Média: 15.446,08 Desvio Padrio: 6.606,95

CAMUNDONGOS INFECTADOS POR CERCARIAS DE Schisosoma monsoni
ORIUNDAS DE MOLUSCOS Biomphalaria glabrata NAO TRATADOS COM
HIDROCORTISONA

Meédia: 7.523,52 Desvio Padrio: 3.321.46

SOBRREVIVENCIA
p= 9%

CAMUNDONGOS INFECTADOS POR CERCARIAS DE Schistosoma mansoni
ORIUNDAS DE MOLUSCOS Biomphaiaria glabrata TRATADOS COM
HIDROCORTISONA

Meédia: 206,95 Desvio Padrio; 185,94

CAMUNDONGOS INFECTADOS POR CERCARIAS DE Schistosoma mansoni
ORIUNDAS DE MOLUSCOS Biomphalaria glabrata NAO TRATADOS COM
HIDROCORTISONA

Média: 121,80 Desvio Padrio: 83,00

CAMUNDONGOS NAQO INFECTADOS POR Schisiosoma mansoni
Média; 588,21 Diesvio Padrio: 126,58
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GRANULOMAS POR AREA DE TECIDO

ORGAC GRUPOI GRUPC T
FIGADO p < 0,0001
MEDIA 6,68 3,46
DESVIO PADRAO 1,00 1,40
PULMAQ p=35%
MEDIA 0,49 0,29
DESVIO PADRAQ 0,60 0,30
INTESTINO p=1%
MEDIA 2,10 1,04
DESVIO PADRAO 1,40 0,50
PANCREAS p=75%
MEDIA 231 1,43
DESVIO PADRAO 1,70 0,60
BACO p = 0,0009
MEDIA 2.33 0,91
DESVIO PADRAC 0,90 0,40

GRUPO LI CAMUNDONGOS INFECTADOS POR CERCARIAS DE Schistosoma
mansoni ORIUNDAS DE MOLUSCOS Biomphalaria glabrata TRATADOS COM

HIDROCORTISONA

GRUPO II: CAMUNDONGOS INFECTADOS POR CERCARIAS DE Schisosoma
mansoni ORIUNDAS DE MOLUSCOS Biomphalaria glabrata NAO TRATADOS COM

HIDROCORTISONA
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