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Resumo

Estudou-se o desenvolvimento de hipertensdo
portal e de varizes esofdgicas em hamsters experi-
mentalmente infectados por Schistosoma mansoni.
Ao mesmo tempo, investigou-se o efeito de trata-
mento com oxamniquine sobre a hipertensdo portal,
utilizando-se o mesmo modelo. Observou-se signi-
ficativa elevagdo da taxa de letalidade e da pressdo
no sistema porta com o aumento da carga parasitd-
ria. Notou-se, ainda, associagdo significativa entre
o desenvolvimento de varizes esofdgicas e a inten-
sidade de infeccdo por S. mansoni.
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Abstract

The development of portal hypertension and
esophageal varices in hamsters experimentally
infected with Schistosoma mansoni was studied. The
effect of treatment with oxamniquine upon the
pressure in the portal system of infected hamsters had
also been investigated. Significative increases in the
letality rate and in the pressure of portal system,
depending on the intensity of S. mansoni infection,
were observed as well as on esophageal varices in
the same model.
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Introducao

A esquistossomose mansonica ainda constitui im-
portante problema de satde publica no Brasil, onde
se estima que 25 milhdes de pessoas habitem areas
sob risco de transmissdo e calcula-se que existam, atu-
almente, cerca de 2,5 milhdes de individuos
infectados’”, uma parcela dos quais apresenta agra-
vos considerdveis a satude, destacando-se a ocorrén-
cia de hipertensao portal, que pode resultar em acen-
tuada perda da capacidade de trabalho e, eventual-
mente, em 6bito"®'?, sem envolvimento hepatocelular
importante!”. Em seres humanos a patogenia da
esquistossomose esta associada, além de varidveis
inerentes ao parasita, a ocorréncia de outros agravos
concomitantes®, a fatores de ordem genética® e, tal-
vez, a variaveis de natureza ambiental?.

Varias espécies de mamiferos foram utilizadas ex-
perimentalmente como modelo em estudos acerca da
histéria natural da esquistossomose. Pela facilidade
operacional, baixo custo e bons resultados obtidos ca-
mundongos (Mus musculus) tém sido uma das espécies
mais empregadas®'®7?. Camundongos imunologi-
camente competentes quando infectados por Schistosoma
mansoni rapidamente desenvolvem hepatoesple-
nomegalia?. Recentemente, conseguiu-se determinar
o desenvolvimento de hipertensdo portal experimen-
talmente em camundongos infectados com cargas tini-
cas ou multiplas de cercérias de S. mansoni?), sugerindo
que, independentemente da carga parasitdria, infecgdes
esquistossomoticas experimentais sao capazes de acar-
retar hipertensao portal nesse modelo.

O hamster (Mesocricetus auratus) é outro roedor
que tem sido utilizado no estudo experimental das
relagdes hospedeiro-parasita com diversas espécies
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do género Schistosoma®*1122). Morgan et al'® obser-
varam acentuado aumento do peso hepatico em
hamsters experimentalmente infectados com
S. mansoni a partir da 5. semana de infecgdo, acom-
panhado de elevagdo da pressdo portal. Moustafa
et al®®¥ notaram melhora das alteracdes hepdticas
em hamsters apds tratamento especifico, sem revela-
rem, entretanto, se houve diminui¢do da pressdo
portal.

Objetivos

O presente trabalho tem por objetivos investigar:

1. possivel desenvolvimento de varizes esofagicas
em hamsters submetidos a regime de hiperten-
sdo portal decorrente de infeccdo experimental
por diferentes indculos de S. mansoni;

2. avaliagdo necroscopica e correlagdo anatomo-
clinica dos animais com interesse especial no
esofago, figado e bago;

3. efeito de tratamento com oxamniquine sobre a
hipertensao portal em hamsters previamente
infectados por S. mansoni.

Material e Métodos

Foram realizados dois experimentos. No primei-
ro utilizaram-se 55 hamsters fémeas, com aproxima-
damente 8 semanas de idade, divididos em cinco gru-
pos, conforme esquema abaixo:

G1: 15 hamsters infectados com 250 cercarias de S.
mansoni.

G2: 15 hamsters infectados com 100 cercarias de S.
mansoni.

G3: 10 hamsters infectados com 60 cercarias de S.
mansoni.

G4: 10 hamsters infectados com 30 cercarias de S.
mansoni.

G5: 5 hamsters mantidos sem infecgao.

No segundo experimento empregaram-se 35
hamsters divididos em trés grupos:

G6: 15 hamsters infectados com 100 cercarias de S.
mansoni e tratados com oxamniquine (100 mg/kg) na
7°. e 8. semanas apo6s a infeccao;

G7: 15 hamsters infectados com 100 cercarias de S.
mansoni, sem tratamento;
G8: 5 hamsters mantidos sem infec¢do ou tratamento.

A infecgdo dos hamsters foi efetuada por via
transcutanea, utilizando-se cercérias da cepa BH de
S. mansoni, obtidas de exemplares de Biomphalaria
glabrata experimentalmente infectados. Os diversos
grupos de animais foram mantidos em gaiolas sepa-
radas, com alimentacdo e agua ad libitum.

No primeiro experimento 90 dias ap6s a infecgao
os animais de cada grupo foram sacrificados. Os
hamsters, previamente anestesiados com administra-
¢do intra-peritonial de Rohypinol, foram submetidos
a laparotomia e cateterizacdo da veia porta para de-
terminacdo de pressdo venosa. Utilizou-se aparelho
de monitorizacao Hewlett Packard, modelo 1960 A,
conectado a transductor Hewlett Packard 1290 C,
acoplado a membrana estéril Hewlett Packard 1295
C que, por sua vez, estava conectada a extensor
Santronic, modelo ST 20, preenchido com solugédo de
heparina (25 U/mL).

Apbs a obtengdo da pressao portal determinaram-
se 0s pesos corporal, hepético e esplénico dos animais
em estudo. Colheram-se amostras do esofago, figado,
baco e intestinos para estudo histopatolégico em
microscopia 6ptica convencional. O material amos-
trado foi fixado em formol tamponado e efetuaram-se
cortes parafinados que foram corados com hemato-
xilina eosina ou com tricromico de Masson verde.

No segundo experimento na 12°. semana apds a
infec¢dao os animais sobreviventes foram sacrificados
e submetidos a0 mesmo procedimento descrito para
0 primeiro experimento.

Os resultados obtidos foram submetidos a anali-
se estatistica com o emprego de testes ndo paramé-
tricos (Qui quadrado, Kruskall-Wallis e Mann-
Whitney), utilizando-se nivel de significancia de 95%
(p=0,05).

Resultados
No primeiro experimento observou-se taxa de

letalidade apreciavel apenas no grupo de hamsters
infectados com 250 cercarias (tabela 1). Nesse experi-

Tabela 1

Taxa de letalidade em hamsters infectados com diferentes indculos de cercarias de Schistosoma mansoni, apés 12

semanas
No. cercirias No. animais No. sobreviventes Letalidade (%)
30 10 10 0,0
60 10 9 10,0
100 15 14 6,7
250 15 7 53,3 *
Sem infecgao 5 5 0,0
*p<0,05
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mento somente 0s animais submetidos a infecgdo com
cargas elevadas de cercarias revelaram alteragdes
mais expressivas, como mostra a tabela 2.

Nos grupos de hamsters infectados com 30 ou 60
cercdrias ndo ocorreu desenvolvimento de varizes
esofdgicas; entre os animais que receberam 100
cercarias 18,2% apresentaram formagao de varizes
esofagicas. Entretanto, todos os hamsters infectados
com 250 cercarias desenvolveram nitidas varizes no
esofago (figura).

No segundo experimento nado se observou dife-
renga significativa no nivel de pressao no sistema por-
ta entre os animais tratados ou ndo com oxamniquine,
embora ambos os grupos diferissem significativamen-
te do controle nao infectado. Quando se considerou
o peso do figado e do baco verificou-se aumento sig-
nificativo no grupo de hamsters nao tratados, enquan-
to aqueles que receberam tratamento com oxamni-
quine comportaram-se de forma semelhante a obser-
vada no grupo controle nao infectado (tabela 3).

Discussao

Muito do que se conhece acerca da imunopatologia
da esquistossomose mansonica adveio do uso de mo-
delo murino para o estudo das relagdes hospedeiro-
parasita. Trabalhos realizados pelo grupo de pesqui-
sadores liderados por Kenneth Warren mostraram que 1B
o camundongo experimentalmente infectado por S.  Figura1 - Varizes na submucosa esofagica. 1A - Tricrémico
mansoni desenvolve patologia comparavel a que ocor- de Masson. AO X 40. 1B - Hematoxilina-eosina. AO X 100.

Tabela 2

Pesos corporal, hepatico e esplénico médios e pressao portal média em hamsters infectados com diferentes inéculos
de cercarias de Schistosoma mansoni, apés 12 semanas

No. cercirias Peso (gramas) Pressdo portal
Corporal Hepatico Esplénico
30 179,5 7,24 0,78 * 6,10 *
60 176,4 7,30 0,65 575
100 174,9 8,19 0,86 * 6,35 *
250 160,0 9,14 * 0,57 7,71 %
Sem infecgao 205,8 * 7,05 * 0,43 * 2,86 *

p<0,05

Pesos corporal, hepatico e esplénico médios e pressao portal média em hamsters infectados com 100 cercarias de
Schistosoma mansoni, tratados ou nado com oxamniquine

Hamsters Peso (gramas) Pressdo portal
Corporal Hepatico Esplénico
Sem tratamento 172,2 * 9,50 * 0,80 * 6,16*
Tratados 189,8 8,20 0,55 5338
Sem infeccao 205,6 * 7,05 * 0,43* 2,86 *
p<0,05
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re em seres humanos, com o surgimento de hiperten-
sdo portal®?»).

A partir desses estudos foi possivel, ainda, carac-
terizar a esquistossomose como resultado de respos-
ta imune celular contra os ovos do parasita alojados,
principalmente, na microvasculatura pré-sinusoidal
do figado®. Mostrou-se, também, que cerca de duas
semanas apo6s o inicio da oviposi¢do, que ocorre en-
tre a sexta e sétima semanas depois da penetracao
das cercarias, principia a formagdo de granulomas
em torno dos ovos retidos nos tecidos. Tais granulo-
mas tém, em uma primeira etapa, aspecto conspicuo,
com importante reacgdo celular. Com o passar do tem-
po ocorre, entretanto, diminuicdo significativa do
diametro desses granulomas, em razdo de fendmeno
de modulacdo espontanea, resultante de intimeros
mecanismos regulatérios®*#?%. A intensidade da res-
posta do hospedeiro na esquistossomose murina pode
variar com a cepa dos camundongos; todavia, sem-
pre ocorre o acometimento hepatoesplénico, indepen-
dentemente da carga parasitaria, excepto no caso de
infecgOes unissexuais®.

Hamsters, embora menos utilizados do que camun-
dongos, também se mostraram modelo adequado para
o estudo das relagdes hospedeiro-parasita na esquis-
tossomose, tendo sido descritas alteragdes hepaticas e
renais no curso de infec¢des por S. mansoni*!?.

Os resultados da presente pesquisa confirmam o
hamster como modelo experimental adequado para o
estudo das relagdes hospedeiro-parasita e da mor-
bidade na esqusitossomose mansoénica. Conforme mos-
tram as tabelas 1 e 2 observou-se associagdo significa-
tiva entre carga parasitaria e ocorréncia de agravos nos
animais infectados. Assim, foi significativamente
maior a taxa de letalidade no grupo infectado com 250
cercarias, o mesmo ocorrendo com o aumento da pres-
sdo no sistema porta e os pesos de figado e baco. Re-
sultados semelhantes, embora mais discretos no que
diz respeito a elevacdo da pressdo portal ja haviam
sido encontrados por Morfan et al’? e Moustafa et al
1 com relagdo as alteragdes hepatoesplénicas.

Convém destacar o nitido desenvolvimento de va-
rizes esofagicas em todos os animais do grupo de
hamsters submetidos a infec¢do por 250 cercarias e em
parte dos infectados com 100 cercarias, além da au-
séncia desse tipo de complica¢do vascular nos animais
submetidos a carga parasitaria menor, considerando-
se o periodo relativamente curto de acompanhamen-
to dos animais (figura). Tais resultados, ainda nao ex-
plorados suficientemente na literatura existente, sali-
entam a importancia desse modelo para o estudo de
morbidade na esquistossomose e abrem possibilidade
de seu emprego para o estudo experimental de dro-
gas e procedimentos que atuem sobre a hipertensao
do sistema porta.

Nao foi possivel observar, de forma conclusiva,
o efeito de tratamento com oxamniquine sobre a evo-
lucdo da pressao portal e o desenvolvimento de vari-
zes esofdgicas no modelo hamter-S. mansoni. Como
no experimento em que essas varidveis foram testa-
das utilizou-se inéculo de 100 cercérias para obten-
¢do de infeccdo por S. mansoni, a elevagao no nivel da
pressdo portal nao foi tdo marcante, nem ocorreu,
durante o periodo de estudo, formacdo de varizes
esofagicas na totalidade dos animais infectados, difi-
cultando a comparacdo entre os animais tratados e
ndo tratados. Seria importante repetir o experimento
em novo grupo de hamsters, empregando-se maior
quantidade de cercérias. Os resultados obtidos no
primeiro experimento (tabela 2) sugerem utilizar-se
in6culo de 200 a 250 cercérias, empregando-se nu-
mero aprecidvel de animais face a elevada letalidade
observada (tabela 1), quando se usou tal quantidade
de cercérias.

Conclusoes

e Observou-se aumento significativo da taxa de
letalidade com a elevacdo da carga parasitdria no
modelo experimental hamster-S. mansoni.

e Verificou-se elevagdo do nivel de pressao no sis-
tema porta em hamsters infectados por S. mansoni,
com significativa associagdo entre elevacao da
pressao e carga parasitdria.

¢ Odesenvolvimento de varizes esofdgicas também
mostrou associagdo significativa com a carga pa-
rasitdria no modelo utilizado.
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