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Relagéo entre a patogenicidade do Schistosoma mansoni
em camundongos e a susceptibilidade do molusco vetor.
Ill. Mortalidade, pesos corporal e das visceras*

Relationship between the pathogenicity of Schistosoma mansoni in mice and the
susceptibility of the vector mollusc. Ill. Mortality, body weight and viscera weights
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Estudou-se a relagéo entre o desenvolvimento da hepatomegalia, da esplenomegalia, peso corporal e taxa de mertalidade
em camundongos experimentalmenta infectados por Schistosoma mansonicom o grau de susceptibilidade de Biomphalaria
glatrata e B. tenagophila nas guais se desenvolveram as cercarias infectantes respectivamente, das linhagens BH e SJ.
Foram utilizados como hospedeiro definitive camundongos Swiss, SPF & ¢como hospedeiros intermedidrios populagtes de
moluscos selecionados genaticamenta para o carater susceptibilidads. Foram observados menores pesos corporais & das
visceras em camundongos infectados com cercdrias provenientes de moluscos que apresentaram elevado grau de
susceptibllidade. A malor susceptibilidade dos moluscos & infecgdo pelo 5. mansonf correspondeu a uma menor
sobrevivéncia dos camundongos infectados. Os resultados fazem crer gue a maior adaptagéc do parasita ac hospedeiro
interradidrio, traduzidos pelas taxas mais slevadas de susceptibilidade, pods levar a um comportamento diferente deste
parasita no hospedeiro definitivo.
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Introdugéo

Uma da principais manifesta¢gdes clinicas da
esquistossomose mansdnica é o desenvolvimento
da hepatosplenomegalia.

A hepatosplenomegalia € avaliada em traba-
lhos experimentais, comn animais, através do peso
do figado e do bago. Se nessa importante manifes-
tagdo clinica estd envolvida a caracteristica gené-
tica do hospedeiro vertebrado, o estdgio de desen-
volvimento da doenga e a linhagem do parasita
deverio também ser fatores a serem considerados
(Warren$, 1967).

A observagdo de individuos que desenvolvem
hepatosplenomegalia compensada nas 4reas

endémicas abrangidas qela linhagem SJ do S.
mansoni & tara (Santos'®, 1967; Lima®, 1991),
enquanto em areas dominadas pela linhagem BH
se observam individuos com hepatosplenomegalia
descompensada.

No presente trabalho procurou-se verificar a
existéncia de relagdo entre o desenvolvimentno de
hepatosplenomegalia com a suscetibilidade de mo-
lusco vetor que produziu as cercdrias infectantes para
0 hospedeiro vertebrado. Observou-se também a
mortalidade dos camundongos e sen peso corporal.

Material e Método

Moluscos B. glabrata e B. tenagophila foram
selecionados geneticamente por processo de
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autofecundagdo, para o cardter susceptibilidade.

Obtiveram-se dessa forma, para cada espécie, 5

progenies de moluscos, que foram expostos a 10

miracidios das linhagens BH e SJ, respectivamente.
As cercérias obtidas de cada espécie de molusco

e sua progenie foram utilizadas para infecgio de

camundongos Swiss, SPF, formando-se os seguin-

tes grupos:

Camundongos infectados com a linhagem BH:

- 20 camundongos infectados com cercérias da
geracdo parental (BHP),

~ 19 camundongos infectados com cercérias da
geracdo F1 (BHF,).

- 20 camundongos infectados com cercédrias da
geracio F; (BHF,).

- 27 camundongos infectados com cercérias da
geragfo Fy (BHFs).

- 25 camundongos infectados com cercirias da
geraciio Fy (BHFa).

Camundongos infectados com a linhagem S§:

- 14 camundongos infectados com cercdrias da
geragio parental (SJP).

- 18 camundongos infectados com cercdrias da
gerac@o F (8JF;).

- 19 camundongos infectados com cercdrias da
geragdo Py (8JF2).

- 18 camundongos infectados com cercdrias da
geracio F3 (8JF3).

- 10 camundongos infectados com cercdrias da
geracfo Fy (8JFy).

Os subgrupos de camundongos foram constitu-
fdos & medida em que as cercérias foram sendo
eliminadas pelos caramujos.

Os roedores foram infectados imergindo-se suas
caudas em tubo de ensaio contendo suspensdo cer-
cariana. Cada animal foi exposto a 100 cercérias.

Um terceiro grupo de camundongos foi constitu-
fdo, denominado grupo controle, sem infec¢do por
S. mansoni |

Ao fim de oito semanas, os roedores sobrevi-
ventes foram sacrificados. Por essa ocasifio, foram

Zanosii-Magaibdes, E. M, et &l

registrados: peso corporal final, peso do figado e
peso do bago. O peso corporal inicial foi anotado
por ocasido da infec¢do.

Os métodos de andlise estatistica dos dados utili-
zaram os procedimentos usuais de andlise de varifncia.
Procedeu-se, também, ao estudo dos efeitos de linha-
gem e de taxa de infecglio dos moluscos em cada
resposta. Os cdlculos foram fejtos com o software
SAS®, em computador compativel com IBM-PC.

Resultados

Na Tabela 1 estdo apresentados os resultados
referentes as taxas de infecgio das geragdes P, F,
F:,FyeFyde B. glabrata e B. tenagophila expostas
as respectivas geragdes de S. mansoni. A partir da
geracio Fy observou-se acentuado aumento da sus-
ceptibilidade dos moluscos.

A taxa de mortalidade referente aos camundon-
gos do grupo-controle e do grupoe infectado com as
linhagens BH e 8J de S. mansoni estd apresentada
na Tabela 2.

0 estudo estatfstico realizado considerou os re-
sultados dos camundongos infectados desde que
nfio tenham ocorrido mortes no grupo de camun-
dengos ndo submetidos 4 infeccéio pelo 8. mansoni.

Através da Tabela 3, verifica-se que a taxa de
infecgdo dos moluscos foi pardmetro significativo
(p<4%) na morte dos camundongos. Foi observa-
do que a taxa de mortalidade apresentada por
camundongos infectados com a geragio parental
do parasita foi menor e significativamente diferen-
te da taxa de mortalidade observada nos grupos de
camundongos infectados com §. mansoni das ge-
ragbes Fy, F2, Fae Ky,

Nas Tabelas 4 e 5 estfio apresentadas as médias
referentes aos pesos corporal e das visceras dos
camundongos infectados por cercériasde 8. mansoni
das linhagens BH e SJ, provenientes de moluscos
das geracbes P, Fy, F; ,F3 e F4 . Constam também
desta tabela, os resultados referentes ao grupo de

Tabela 1 - Taxa de infecgao das geraghes de B. glabrala e B. tenagophiia submetidas & infecgdio pelas
correspondentes geragdes de S. mansoni, respectivamente das geragdes BH e SJ.

Espécie Geragdo N2 de moluscos N? de moluscos Taxa de infecgéo
dos moluscos examinados que eliminaram (%)
e do 5. mansoni cercérias
B. glabrata P 50 22 44
F 29 20 69
F2 66 48 73
Fs 19 14 74
Fa 20 12 60
B. tenagophila P 59 8 15
Fy 72 a5 49
Fz 47 28 60
Fa 52 35 687
Fa 27 7 26
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Tabela 2 -Taxa de mortalidade apresentada por camundongos infectados com 8. mansonidas linhagens BH

e SJ e por camundongos da grupo controle.

Grupos de Geragao N2 de N2 de Taxa de
camundongos do &. mansoni camundongos camundongos monralidade (%)
experimentados mortos
BH P 20 3 15,0
Fy 19 7 36,8
Fz 20 10 50,0
Fa 27 9 33,3
Fa 25 15 60,0
SJ P 14 2 14,3
Fy 18 4 22,2
Fa 19 8 42,1
Fa 18 9 50,0
Fa 10 2 20,0
Controle - 10 0 0

Tabela 3 - Andlise de variancia considerando & mortalidade dos camundongos.

Fonte de variagdo Graus de liberdade Qui-quadrado Probabilidade
Intercepto 1 17,13 0,00
Linhagem 1 2,80 0,09
Taxa 8* 16,41 0,04

*O modslo é saturado e contém par&metros redundantes, devido & estrutura de dados

Tabela 4 - Peso corporal médlo de camundongos submetidos ou ndo & infecgdo por 8. mansoni.

Grupos Geragéo do 5. Paso corporal (g)
mansoni Inicial Final
BH P 18,8510,85 29,131£2,36
F4 17,6110,70 25,25+4,26
F2 17,24+0,78 20,02+2,92
Fa 17,4210,92 22,20+3,58
Fs 17.01+0,83 23,83+4,45
SJ P 18,27+0,96 26,39x2,00
Fy 17,330,868 22,9414,78
F2 17,48+0,84 21,30+2,54
F3 17,22+0,96 22,0412,56
Fs 17,950,584 25,83+2,04
Controle - 18,3011,27 29,25+3,23

Tabela 5 - Peso médio do figado e do bago de camundongos submetidos ou néo 4 infecgdo por S. mansoni.

Grupos Geraglo do 8. mansoni Peso do Figado {g) Peso do Bago (g)
BH P 2,7835:10,42 0,607710,17
Fi 2,1452+0,55 0,411040,15
Fz 1,627810,38 0,2765+0,09
Fs 2,1391+0,57 0,371710,15
Faq 2,3403:0,61 0,4860:0,18
sJ P 2,1359+0,34 0,3809+0,12
Fi 1,925910,60 0,331310,16
Fz 1,608840,30 0,293110,10
Fa 1,68012+0,34 0,2859+0,17
Fs 2,238310,33 0,381610,17
Controle - 1,546110,20 0,1889+0,04
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Tabela 6 - Andlise de variancia (soma dos quadrados do tipo ill) per respostas.

Resposta/Fonte Peso Corporal Final

Peso do Figado Paso do Bago

de variagdo

Valor Nivel P

Valor Nivel P Valor Nivel P

Linhagem
Soma dos
quadrados
Graus de

liberdade 1

Taxa
(linhagem)
Soma dos
quadrados
Graus de
liberdade 2

Residuo
Soma dos
quadrados
Graus de
liberdade 117

243,9 0,0001

753,2 0,0001

1387,2

camundongos nio submetidos 2 infecgdo pelo S.
mansoni (Grupo-controle).

A Tabela 6 contém os resultados da andlise
estatistica com referéncia aos pesos corporal final e
das visceras. A média obtida para o peso corporal
final no grupo-controle foi significativamente maior
(a nivel de 5%) do que as médias obtidas para as
linhagens BH e 8J. Camundongos infectados com a
linhagem BH apresentaram peso corporal final sig-
nificativamente maiores do que camundongos
infectados com a linhagem SJ.

A infecclio por S. mansoni provocou aumento
significative no peso do figado e do bago, sendo que
camundongos infectados com alinhagem BH apresen-
taram um aumento maior do peso do figado e do bago
que camundongos infectados com a linhagem SJ.

A taxa de infecgfio apresentada pelos moluscos,
nos quais se criginaram as cercdrias, que foram
utilizadas na infecgie dos camundongos, foi par-
metro significante, verificando-se menores pesos
corporal e das visceras com o aumento da suscepti-
bilidade dos caramujos.

Discussiéo e Conclusdes

A verificagdo do peso do figado e do bago dos
camundongos infectados com S. mansoni € critério
de avaliagfio do desenvolvimento da hepatomegalia
¢ da esplenomegalia também, comumente observa-
das em pacientes humanos.

Warren'® (1967), estudando a esquistossomose
em camundongos infectados com as linhagens de
Porto Rico, Brasil, Egito e Tanzénia, verificou es-
pienomegalia significante mesmo nos animais
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infectados com um par de vermes. A hepatomegalia
foi observada em todos os animais, exceto nagueles
infectados com a linhagem egipcia, As linhagens
brasileira € portorriquenha induziram maijor au-
mento do figado, que foi acompanhado, no caso da
linhagem brasileira, por fibrose acentuada. A linha-
gem egfpcia induziu aumento menor do figado,
apresentando também menores granulomas. Em
estudo quantitativo, realizado através de autépsias
de individuos infectados, Cheever* (1968) verifi-
cou que, mesmo quando os pesos do figado e do
baco nio estavam aumentados, a fibrose de
Symmers estava presente.

O aumento do peso do figado e do bago foi
verificado por Powers e Cheever'® (1972), a0 estu-
dar o desenvolvimento do §. mansoni em vérias
linhagens em macacos.

Segundo observagbes de Magalhfes e co
{1975}, camundongos infectados com §. mansoni
das linhagens BH e SJ apresentaram figado maior
em relagio aos camundonges nio infectados pelo
trematédeo.

Conforme verificado por Andrade! (1962), a
esplenomegalia observada em camundongos
esquistossomdticos € conseqiiéncia da hiperplasia
das células do sistema reticuloendotelial, e da con-
gestdo venosa que aparece tardiamente e se mani-
festa pela dilatagio dos seios venosos, com hiper-
plasia e hipertrofia da trama reticular.

Os resultados apresentados nas Tabelas 5e 6,
referentes aos pesos do figado e do bage dos
camundonges infectados, mostram a ocorréncia de
hepatomegalia e esplenomegalia, incidindo de ma-
neira mais acentuada nos animais infectados com
a linhagem BH.
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Os mecanismos imunolégicos que envolvem a
participagho das células T estfo, de certo modo,
relacionados com os pesos do figado e do bago de
camundongos infectados, uma vez que, em camun-
dongoes congenitamente atimicos e submetidos &
infeccéo esquistossomética, os pesos dessas
visceras sfo menores do que aqueles verificados
em camundongos que apresentam timo ou que
tiveram o timo reconstituido através de enxerto
(Phillips e col.!}, 1977).

O ovo do trematédeo desempenha papel funda-
mental no desenvolvimento da hepatomegalia e da
esplenomegalia esquistossomética; nas infecgdes
unissexuais observa-se apenas discreto aumenio do
figado ¢ do bago (Zanotti e col.'”, 1983).

Como é sabido, a esquistossomose hepatosplénica
estd relacionada com a resposta imunoldgica
granulomatosa, mediada por células T, observada
em torno do ovo de S. mansoni depositado no
figado. Em conseqiiéncia das inimeras reagdes
granulomatosas no figado, o funcionamento do 6r-
géo se altera, ecerrendo o aparecimento de hiper-
tensdo portal e surgimento de circulagio colateral.

Camundongos destituidos de timo, timectomi-
zados ou tratados com drogas imunossupressoras
ou soro antilinfécito (Domingo & col.b, 1967; Do-
mingo ¢ Warren”?, 1968; Byram ¢ Lichtenberg?,
1977; Phillips e col.'2, 1980) e infectados com S.
mansoni apresentam redugdo no tamanho do granu-
loma. Segundo Phillips e col.!! (1977), acompa-
nhando o tamanho reduzido do granuloma observa-
do nos animais destituidos de timo, observa-se tam-
bém diminui¢do da pressio portal.

Menores valores dos pesos de figado e do baco
foram observados na presente pesquisa, quando os
camundenges foram infectados com cercérias de S.
mansoni, oriundas de moluscos das peragdes Fy , Fa
e Fa (Tabela 5) quando comparados com a geragio
parental. Pesos menores para as visceras foram ob-
servados em camundongos cuja infecgfo fot realiza-
da com cercérias oriundas dos moluscos gue alcanga-
ram as mais altas taxas de infec¢do (Tabela 1).
Paralelamente, os menores didmetros médios dos
granulomas hepdticos e espiénicos foram observa-
dos nos camundongos infectados com cercdrias de
moluscos das geragdes Fz e Fa (Zanotti-Magalhdes
e col.’®, 1993),

DeWitt ¢ Warren® (1959) ¢ Cheever' (1965)
referem que hé relagéo entre a hipertensdo portal e
o tamanho das reagdes granulomatosas. Com base
nessas observagdes, & de se supor que 0s menores
pesos do figado e do bago, no presente trabatho
verificados em camundongos infectados com
cercérias oriundas de moluscos mais susceptiveis,
parecem ser conseqiiéncia do menor tamanho dos
granulomas no parénguima hepético, o que de algu-
ma forma acarretaria uma menor hipertenséo portal
¢, assim, menor congestio venosa.
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O peso corporal dos camundongos infectados,
quando comparado com o peso dos animais sadios,
constitui pardmetro importante no quadro da es-
quistossomose. Conforme o apresentado na Tabela
4, a infec¢do esquistossomdtica determinou peso
corporal menor do que o de camundongos sadios e
a susceptibilidade maior do molusco & infecgdo
esquistossomdtica acarretou menor crescimento
ponderal do hospedeiro definitivo durante a evolu-
¢80 do parasita em seu organismo.

A mortalidade verificada nos animais infectados
com S. mansoni € sobretudo uma conseqiiéncia da
presenga dos ovos do parasita no organismo do
hospedeiro (Zanotti e col.l’, 1983).

Naio obstante o tamanho da reagdo granuloma-
tosa estar diminufdo, a pressao portal estar reduzi-
da e ser menor o tamanho do figado e do bago em
camundongos destitufdos de linfécitos T, lesdes
hepatocelulares cansadas por agiio de substiincias
emanadas dos ovos e maior susceptibilidade a
outres agentes infecciosos podem explicar a me-
nor sobrevida dos animais.

Como reforga a andlise estatistica (Tabela 3) &
maior susceptibilidade de B. glabratae B. renagophi-
la, corresponde a uma menor sobrevivéncia dos ca-
mundongos infectados. A maiornocividade da infec-
¢do esquistossomética no hospedeiro vertebrado pa-
rece ter estreita relagfio com a reagfo granulomatosa
em seus tecidos, uma vez que a maior mortalidade
observada em camundongos corresponde a uma me-
norreagao imune celular em torno do ovo do parasita
(Zanotti-Magalhaes e col.'%, 1993).

Qs resultados obtidos no decorrer do experi-
mento fazem crer que a maior adaptacéo do parasita
no hospedeiro intermedidrio, traduzida pelas taxas
mais altas de susceptibilidade apresentadas pelos
moluscos das geracdes Fi, F2,Fae Fyao S, mansoni,
pode levar a um comportamento diferente deste
mesmo parasita, quando desenvolve seu ciclo bio-
16gico no hospedeiro definitivo. Saoud'® (1966)
aventou essa hiptese como plausivel para explicar
as diferencas de infectividade e patogenicidade de
diferentes linhagens de S. mansoni.
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Abstract

The reiationship between the development of hepatomegaly, splenomegaly, body weight and mortality rate and the degree
of susceptibility of Biomphalaria glabrata andB. tenagophila af which infective cercariae developed was studied. The study
utitized Swiss mice, SPF, as definftive hosts and populations of snails genetically selected for character susceptibility as
intermediate hosts. Low body weight and smaller viscera were observed in infected mice with carcariae originating from
snails that showed a high degree of susceptibility. The higher susceplibliity of moliuscs infected with S. mansoni
corresponded to a lower survival of the infecled mice. Thase rasults lead to the conclusion that the higher degree of
adaptation of the parasile to ils intermediate hosts, evidenced by the high indexas of susceptibility, leads to different

behaviour on the part of this parasite in its definitive host.

Biomphalaria, parasitology. Schistosoma mansoni, pathogenicity. Hepatomegaly, epidemiology. Splenomegaly,

epidemiology.

270





