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Resumo 
 

Os efeitos decorrentes do tratamento de camundongos isogênicos da linhagem AKR/J pela 

dexametasona (DEX) ou pentoxifilina (PTX) durante as fases aguda e crônica da infecção 

pelo Schistosoma mansoni (cepa LE) foram avaliados. A administração dos fármacos, 

provavelmente por interferir na resposta imunológica do hospedeiro, provocou alterações na 

relação parasito-hospedeiro que resultaram em mudanças no padrão de desenvolvimento e 

fecundidade dos vermes e também nas características dos granulomas hepáticos, incluindo o 

conteúdo fibroso e o índice apoptótico das células constituintes das lesões granulomatosas. 

Parasitos recuperados da cavidade peritoneal e do sistema porta de camundongos tratados pela 

DEX ou PTX, na infecção aguda ou crônica, apresentaram médias maiores do comprimento 

total. Além disso, o desenvolvimento sexual e a fecundidade do trematódeo foram maiores 

nos camundongos que receberam o glicocorticoide. Nestes animais verificou-se também 

aumento da quantidade de ovos no intestino e a presença de ovos maduros do parasito sem 

células aderidas na cavidade peritoneal. Não se observou, contudo, diferença na quantidade de 

parasitos recuperados dos roedores tratados por ambas as drogas. A histopatologia do fígado 

de camundongos submetidos ao tratamento pela DEX ou PTX mostrou redução do infiltrado 

inflamatório, das dimensões dos granulomas e da fibrose. A administração de DEX 

relacionou-se a maior índice apoptótico entre as células da lesão granulomatosa, incluindo 

linfócitos, e a claro acometimento, somente durante a fase aguda, do parênquima hepático dos 

roedores. Adicionalmente, novas informações sobre a biologia do S. mansoni em 

camundongos da linhagem AKR/J foram obtidas. 
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Abstract 
 

The effects of the treatment of inbred AKR/J strain of mice by dexamethasone (DEX) or 

pentoxifylline (PTX) during acute and chronic phases of Schistosoma mansoni (LE strain) 

infection were evaluated. The administration of the drugs, probably by interfering with the 

immune response of the host, led to alterations in host-parasite relationship that resulted in 

changes on the pattern of development and fecundity of the worms and also on the 

characteristics of the hepatic granulomas, including the fibrous content and the apoptosis rate 

of cells making up the granulomatous lesions. Parasites recovered from the peritoneal cavity 

and portal system of rodents treated by DEX or PTX, in acute or chronic infection, showed 

higher means of the total length. Furthermore, sexual development and fecundity of the 

trematode were more evident in mice that received the glucocorticoid. In these animals it was 

verified an increasing in the number of eggs in the intestine and the presence of mature eggs 

of the parasite without cellular adhesion in the peritoneal cavity. No difference, nevertheless, 

in the total number of worms recovered from mice treated by both drugs was verified. The 

liver histopathology of mice subjected to treatment by DEX or PTX showed a reduction of 

inflammatory infiltrate, size of granulomas and fibrosis. The  administration of DEX was 

related to a higher apoptosis rate among the cells of the granulomatous lesion, including 

lymphocytes, and a clear involvement, only during the acute phase, on the hepatic 

parenchyma of rodents. Additionally, new informations on the biology of S. mansoni in mice 

of the AKR/J strain were obtained. 
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1. Introdução 
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 A esquistossomose, também denominada bilharziose, por homenagem a Theodor 

Bilharz, quem, em 1852, no Egito, a primeiro observou e descreveu o seu agente etiológico, é 

causada por trematódeos digenéicos atualmente pertencentes ao gênero Schistosoma 

Weinland, 1858. No ano de 1882, baseado em observações americanas, Patrick Manson 

aventou que os casos da doença, observada por Bilharz, possivelmente seriam causados por 

duas espécies distintas de parasitos. Em 1907, Louis Sambon, seu aluno, propôs, a partir da 

observação dos ovos característicos do trematódeo que contêm espículo lateral, o nome 

Schistosoma mansoni. Coube, entretanto, a Manoel Augusto Pirajá da Silva, já no ano 

seguinte, realizar a descrição do S. mansoni e estudar em detalhes aspectos do ciclo e da 

doença por ele causada. Além da descrição de vermes adultos em cópula e de seus órgãos 

internos, estes estudos incluem o achado de ovos com espículo lateral no útero de fêmeas, 

sendo decisivos para a validação da nova espécie e o desfecho da divergência então existente 

entre a escola de parasitologia alemã, que acreditava ser a esquistossomose causada 

unicamente pelo Schistosoma haematobium e a escola inglesa, que defendia a existência da 

nova espécie, o S. mansoni (PESSÔA & MARTINS, 1988a; FALCÃO, 2008).  

Não obstante os avanços no conhecimento desta helmintose obtidos em um século de 

pesquisas, os países tropicais e subtropicais não conseguiram sucesso em seu controle. A 

esquistossomose permanece como uma das infecções parasitárias mais prevalentes, sendo um 

problema de saúde pública global e com número crescente de pessoas sob o risco de adquirir a 

infecção (WHO - World Health Organization, 1998, 2002; CHITSULO et al., 2000; 

ENGELS et al., 2002; STEINMANN et al., 2006; BRUUN & AAGAARD-HANSEN, 2008). 

Estima-se que 779 milhões de indivíduos, número superior a 10% da população 

mundial, vivam em áreas endêmicas estando sob risco de contaminação pelas várias espécies 

do gênero (STEINMANN et al., 2006; BRUUN & AAGAARD-HANSEN, 2008). No Brasil 

42 milhões de pessoas habitam tais áreas e aproximadamente 6,7 milhões estão parasitadas 

pelo S. mansoni (KATZ & PEIXOTO, 2000). 

O casal de S. mansoni vive habitualmente no sistema porta do hospedeiro vertebrado, 

onde a fêmea realiza a postura, provocando um conjunto semiológico próprio, que caracteriza 

a esquistossomose mansoni. O ovo do parasito compreende o agente nocivo mais importante, 

sendo a lesão granulomatosa ao seu redor nos tecidos do hospedeiro vertebrado, sobretudo no 

fígado, o substrato anatômico da doença (BOGLIOLO, 1957, 1958; RASO & BOLIOLO, 

1970; RASO et al., 1978; PESSÔA & MARTINS, 1988b; MELO & COELHO, 2005). 

De acordo com KUSEL et al. (2007), a relação entre os dois organismos consiste em 

constante comunicação, através de mecanismos de sinalização envolvendo órgãos sensoriais, 
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o glicocálice, a superfície de membrana e órgãos internos do parasito com os fluidos e células 

do hospedeiro. Há evidências indicando que o desenvolvimento dos vermes no hospedeiro 

vertebrado é passível de modulação em decorrência do reconhecimento, por parte do parasito, 

de determinados mediadores produzidos pelo hospedeiro, sobretudo aqueles fatores 

relacionados ao sistema imunológico do mesmo. DAVIES et al. (2001), estudando em um 

modelo murino da infecção esquistossomótica o desenvolvimento do parasito, mostraram que 

o S. mansoni foi capaz de reconhecer estímulos do sistema imunológico do hospedeiro, sendo 

os linfócitos T CD4+ fundamentais no fornecimento dos sinais aos quais o parasito 

respondeu. 

Além disso, dependendo da espécie do hospedeiro vertebrado, da linhagem do parasito 

ou do tempo de infecção, a relação parasito-hospedeiro sofre modificações, refletindo em 

alterações no microambiente dos parasitos que podem induzir nos mesmos alterações 

fisiológicas e morfofológicas (KUNTZ, 1952; KASTNER et al., 1975; CIOLI et al., 1977; 

MELO, 1990; BICALHO, 1992; FREITAS et al., 1996; MACHADO-SILVA et al., 1994, 

1995; NEVES et al., 2007). Estudos sobre o desenvolvimento do S. mansoni na cavidade 

peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J corroboram tal ideia (BICALHO et al., 1993; 

FREITAS et al., 1996). Roedores desta linhagem apresentam deficiência no quinto 

componente (C5) do sistema de complemento (BEN-EFRAIM & CINADER, 1964; WHEAT 

et al., 1987) e uma alta incidência de leucemia (KASSEL et al., 1973; EVANS & MALIK, 

1987). Exemplares de S. mansoni machos foram capazes de desenvolver e atingir a 

maturidade sexual no peritônio de camundongos da linhagem AKR/J mais rapidamente do 

que em camundongos SWISS. Na cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J o 

comprimento médio e percentual de vermes machos maduros aos 45 dias de infecção foi 

significativamente maior do que o observado em camundongos SWISS, não havendo 

diferença significativa entre as linhagens aos 60 dias de infecção. Por outro lado, fêmeas de S. 

mansoni de origem peritoneal e apresentando ovos no útero foram observadas após 45 dias da 

inoculação das cercárias somente dentre aquelas recuperadas de camundongos da linhagem 

AKR/J, sendo a média do comprimentos desta significativamente maior do que a média 

referente às fêmeas recuperadas da cavidade peritoneal de camundongos SWISS (BICALHO, 

1992, 2003; BICALHO et al., 1993; FREITAS et al., 1996). De acordo com BICALHO et al. 

(1993) estes achados reforçam a ideia de que os parasitos encontraram condições mais 

favoráveis ao seu desenvolvimento na cavidade peritoneal de camundongos da linhagem 

AKR/J do que no peritônio de camundongos SWISS. Outros autores já haviam identificado 

previamente diferenças marcantes, em função da espécie ou linhagem de hospedeiro utilizada, 
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no tamanho, desenvolvimento, maturação dos órgãos sexuais e período de permanência dos 

vermes na cavidade peritoneal (YOLLES et al., 1949; STIREWALT et al., 1951; MOORE & 

MELENEY, 1955; FAN & CHIANG, 1971; PEREIRA et al., 1972; HOLANDA, 1973). 

No que se refere ao desenvolvimento das lesões granulomatosas nos tecidos dos 

hospedeiros vertebrados, sabe-se que está relacionado à resposta de linfócitos T CD4+ a 

antígenos do ovo do parasito contendo o miracídio já formado (CHEEVER et al., 1993; 

PEARCE & MACDONALD, 2002; CHENG et al., 2008). Contudo, os mecanismos exatos 

envolvidos no recrutamento de leucócitos, incluindo os linfócitos T CD4+, para os 

granulomas não são completamente conhecidos. Há evidências que o fator de necrose tumoral 

(TNF) -α e outros mediadores desempenhem papel fundamental na migração destas células 

(CALICH et al., 1985; JOSEPH & BOROS, 1993; CHENSUE et al., 1994; GOES et al., 

1994; HASEEB et al., 2001; SANDOR et al., 2003; RUTITZKY & STADECKER, 2006; 

RUTITZKY et al., 2008) e também na intensidade da fibrose em humanos (HENRI et al. 

2002). Adicionalmente, HAGAN et al. (1993) propuseram que o TNF-α se relaciona, em 

parte, ao fenômeno de imunidade concomitante verificado na esquistossomose mansoni  

RASO et al. (1978) consideram que a formação do granuloma hepático é afetada por 

dois fatores: o tempo de infecção e a resposta do hospedeiro. Inicialmente, as lesões são 

constituídas principalmente por polimorfonucleares e linfócitos, sendo intenso o infiltrado 

inflamatório. Macrófagos são as células mais comuns na fase crônica da infecção quando os 

granulomas adquirem progressivamente maior conteúdo fibroso, tornando-se inclusive de 

diâmetro significativamente menor do que os granulomas de fase aguda (ANDRADE & 

WARREN, 1964; COELHO et al., 1989; CARVALHO et al., 1986; LENZI et al., 1998; 

SILVA et al., 2000). 

Além disso, é sabido que a apoptose ou morte celular programada, fenômeno 

relacionado a uma série de eventos bioquímicos e identificável à microscopia por alterações 

características da morfologia celular, participa da modulação da inflamação do tipo 

granulomatosa ao reduzir a quantidade de células e área dos granulomas esquistossomóticos 

hepáticos de camundongos (TRISTÃO et al., 2000; TRISTÃO, 2001), possivelmente por 

apoptose de linfócitos T CD 4 + (LUNDY et al., 2001; LUNDY & BOROS, 2002). 

Fármacos que alteram a resposta do hospedeiro, sobretudo os mecanismos 

relacionados à inflamação, apoptose e fibrose, podem interferir na formação dos granulomas e 

mesmo na gravidade da doença resultante destas lesões. É possível que o estudo dos efeitos 

destes compostos na esquistossomose experimental possibilite, portanto, a obtenção de 

informações adicionais sobre a infecção pelo S. mansoni, resultando talvez em uma melhor 
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compreensão do próprio processo de parasitismo e abrindo novas perspectivas em relação a 

terapias adjuvantes à tradicional. 

Além disso, tratamentos por drogas imunomoduladoras e imunossupressoras tem sido 

estudados em diferentes processos patológicos (WARD & CLISSOLD, 1987; SÁEZ-

ILORENS et al., 1990; NAVARRO et al., 1996; OSTROSKY-ZEICHNER et al., 1996; 

HERMETO et al., 1990, 1993, 1994; MELO et al., 1994; MARTINS, 2004; VIANNA & 

MELO, 2007; RIBEIRO DE JESUS et al., 2008), sendo a possibilidade de sua utilização em 

doenças parasitárias discutida (SAMLASKA & WINFIELD, 1994; OLIVEIRA et al., 2000; 

LESSA et al., 2001; MUNIZ-JUNQUEIRA, 2007). O uso de tais fármacos proporciona 

resultados interessantes também em outras doenças granulomatosas, seja em processo 

infeccioso (NERY et al., 2000; MARQUES et al., 2008) ou distúrbio de autoimunidade 

(MOLLER, 2003; GRUTTERS & VAN-DEN-BOSCH, 2006). 

A dexametasona (DEX) e a pentoxifilina (PTX) são exemplos de compostos com 

reconhecida capacidade de alterar a resposta imunológica de vertebrados. Os seus 

mecanismos de ação são distintos, podendo resultar em efeitos semelhantes ou mesmo 

antagônicos dependendo da variável analisada. 

Sabe-se que a DEX é um glicocorticoide cujos efeitos são mediados principalmente 

por mecanismos genômicos, embora seja também considerada, a existência de mecanismos 

não genômicos, ainda não completamente elucidados. Os primeiros referem-se à ativação do 

receptor de esteroides pela DEX no citosol da célula alvo o que leva ao aumento ou inibição 

da síntese de determinadas proteínas. Assim sendo, citocinas como interleucina (IL) -1, 

interferon (IFN) -γ, TNF-α, quimiocinas, enzimas correlatas ao processo inflamatório e 

moléculas de adesão podem ter sua expressão reduzida (OSTROSKY-ZEICHNER et al., 

1996; FALKENSTEIN et al., 2000; SCHLEIMER, 2004; CZOCK et al., 2005), embora 

EARP et al. (2008) tenham observado um aumento na síntese do ácido ribonucléico 

mensageiro (RNAm) de TNF-α em períodos imediatamete seguintes ao tratamento de ratos 

pela DEX. A migração de leucócitos para o sítio de infecção pode também ser alterada pela 

administração do glicocorticoide (MELO et al., 1994). De fato, estas drogas interferem no 

número e nas características das células circulantes no hospedeiro vertebrado, sendo 

observado por alguns autores maior número de neutrófilos e linfócitos T CD4+ na corrente 

sanguínea durante tratamentos por glicocorticoides (STEER et al., 1998; MAGER et al., 

2003). Por outro lado, o fenômeno de apoptose de células do sistema imunológico é 

favorecida pela administração de DEX (SCHIMIDT et al., 2000; CZOCK et al., 2005). 
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O tratamento pela PTX, no entanto, como demonstrado por MENSAH-BROWN et al. 

(2002), em modelo experimental de diabetes, reduziu a apoptose de células β pancreáticas que 

é induzida pelo IFN -γ, óxido nítrico (NO) e TNF-α. WANCHU et al. (2003) observaram 

efeitos semelhantes em linfócitos T CD4+ de pacientes infectados pelo vírus da 

imunodeficiência humana (HIV). A PTX é um derivado das metilxantinas com propriedade 

hemorreológica cujos mecanismos farmacológicos não são conhecidos ainda em sua 

totalidade. O aumento dos níveis de Ca+2 e sobretudo da concentração de monofosfato cíclico 

de adenosina 3’-5’ (AMPc) no espaço intra-celular explica, pelo menos em parte, o aumento 

da fluidez das membranas das células, os efeitos imunomoduladores e anticoagulantes, a 

estimulação da fibrinólise e a alteração da função de fibroblastos induzidos pelo tratamento 

com a droga (WARD & CLISSOLD, 1987; SAMLASKA & WINFIELD, 1994). A PTX 

possui atividade anti-inflamatória que é satisfatoriamente explicada pela inibição da produção 

ou função de certas citocinas pró-inflamatórias, principalmente a de TNF-α amplamente 

demonstrada em variados processos imunopatológicos (SÁEZ-ILORENS et al., 1990; TILG 

et al., 1993; BIENVENU et al., 1995; HEYDERMAN et al., 1995; NAVARRO et al., 1996; 

OSTROSKY-ZEICHNER et al., 1996; MARCINKIEWICZ et al., 2000; MUNIZ-

JUNQUEIRA, 2007; RIBEIRO-DE-JESUS et al., 2008; MENDES et al., 2009a). TILG et al. 

(1993) mostraram que a atividade supressiva da PTX sobre o TNF-α, in vitro, foi similar aos 

efeitos do tratamento com anticorpo anti-TNF-α  e que a adição de receptores de TNF-α não 

antagonizou o potencial inibitório da droga. Contudo, a imunomodulação induzida pela PTX 

não é restrita apenas a estas citocinas. A PTX é também capaz de inibir a produção da IL-10, 

uma citocina antiinflamatória (BIENVENU et al., 1995; NAVARRO et al., 1996; 

MARCINKIEWICZ et al., 2000). 

Na esquistossomose experimental, alguns aspectos parasitológicos e imunopatológicos 

foram avaliados em roedores tratados por DEX (HERMETO et al., 1990, 1993, 1994; MELO 

et al., 1994; PYRRHO et al., 2002, 2004) ou PTX (FREITAS et al., 1997; MELO, 1997; 

REIS et al., 2001; ALMEIDA et al., 2003; MATI et al., 2002, 2009 (submetido); XIONG et 

al., 2003; EL-LAKKANY & NOSSEIR, 2007). 

A utilização de glicocorticoides tem proporcionado subsídios importantes para o 

melhor entendimento da biologia do S. mansoni. A administração destes fármacos a roedores 

durante a fase inicial da infecção pode diminuir a quantidade de vermes recuperados 

(HARRISON & DOENHOFF, 1983; HERMETO et al., 1990). Adicionalmente, MELO et al. 

(1994) verificaram atraso e redução na adesão celular ao parasito quando cercárias foram 

inoculadas na cavidade peritoneal de camundongos SWISS tratados pela DEX. O tratamento 
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de camundongos pelo mesmo fármaco, contudo, não alterou a quantidade de vermes adultos 

recuperados do sistema porta quando a infecção foi realizada por esquistossômulos obtidos in 

vivo (HERMETO et al., 1993). PYRRHO et al. (2004) observaram que o tratamento pela 

DEX, além de reduzir o colágeno em granulomas hepáticos de camundongos, propiciou 

menores níveis séricos de citocinas como IFN-γ, IL-4 e IL-12 e um aumento da quantidade de 

IL-10. Estes autores sugeriram ainda, após a administração do inoculo, redução na 

fecundidade do parasito. Contudo, HERMETO et al. (1994) demonstraram que a 

administração de glicocorticoides aos animais não alterou significativamente a oviposição do 

S. mansoni, embora tenha induzido maior retenção de ovos nos tecidos do hospedeiro, em 

concordância com resultados prévios que indicaram que a passagem de ovos para a luz 

intestinal é dependente da reação inflamatória verificada em torno do ovo maduro de S. 

mansoni (DOENHOFF et al., 1978; LENZI et al., 1987). 

A questão compreendendo a esquistossomose e o uso de glicocorticoides adquire 

maior importância pelo fato desta classe de drogas ser preconizada por alguns autores na 

terapêutica clínica humana em associação com drogas esquistossomicidas em situações 

específicas, sobretudo nos casos de radiculopatia esquistossomótica (LAMBERTUCCI et al., 

1989, 2007; PEREGRINO et al, 2002; FERRARI et al., 2004; ANDRADE FILHO et al., 

2007). 

Efeitos da PTX sobre alguns parâmetros da relação parasito-hospedeiro tais como a 

adaptação do S. mansoni a seu hospedeiro vertebrado (MELO, 1997; ALMEIDA et al., 2003), 

além de uma possível modulação da resposta imunológica e mesmo alterações na intensidade 

da fibrose induzida pelos ovos do parasito são parcialmente conhecidos (FREITAS et al., 

1997; REIS et al., 2001; MATI et al., 2002, 2009 (submetido); XIONG et al., 2003; EL-

LAKKANY & NOSSEIR, 2007). XIONG et al. (2003) observaram que o tratamento com 

PTX em estágios iniciais do processo infeccioso pode reduzir os níveis hepáticos de fator 

transformador de crescimento-β1 (TGF-β1) e de colágeno do tipo I e III, tendo sugerido a 

possibilidade de uma potencial utilização da PTX como droga anti-fibrótica combinada ao 

tratamento clássico da esquistossomose intestinal por Schistosoma japonicum. Na 

esquistossomose mansoni experimental EL-LAKKANY & NOSSEIR (2007) observaram 

também redução nos índices de TGF-β1 e de colágeno no fígado de roedores durante a fase 

aguda da infecção, este último resultado discordante do observado por REIS et al. (2001). 

Sabe-se que o desenvolvimento das formas hepatoesplênicas da esquistossomose 

correlaciona-se diretamente com a intensidade da fibrose. A partir da inflamação em torno do 

ovo do parasito desenvolve-se uma fibrose progressiva nos espaços porta-hepáticos e 
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conseqüentemente uma obstrução dos ramos intra-hepáticos da veia porta (SYMMERS, 1904; 

BOGLIOLO, 1957, 1958; ANDRADE & WARREN, 1964; WARREN, 1967; RASO et al., 

1978; ANDRADE, 2008). Recentemente tem-se avaliado com maiores detalhes os 

mecanismos da regressão das lesões granulomatosas (LENZI et al., 1998) e da fibrose, 

sobretudo após o tratamento esquistossomicida (ANDRADE, 2008) na tentativa de melhor 

compreender os fenômenos fisiopatológicos relacionados ao processo de cura. SANDOR et 

al. (2003) afirmam que os granulomas, em parte pela delimitação relativamente nítida entre a 

área de lesão e o tecido livre da inflamação, representam um modelo único para estudos 

imunológicos. Contudo, a separação física entre granulomas esquistossomóticos e o tecido 

hepático não é facilmente realizável, embora BRENER & PELLEGRINO (1956) tenham 

descrito um método para este propósito. 

BICALHO (2003), novamente utilizando camundongos da linhagem AKR/J, obteve, 

da cavidade peritoneal destes roedores, granulomas livres com características celulares e 

evolutivas semelhante a dos granulomas hepáticos.  

A despeito dos estudos supracitados, na atualidade relativamente pouca atenção tem 

sido dada aos efeitos do tratamento com imunomoduladores ou imunossupressores na 

infecção pelo S. mansoni e maiores estudos fazem-se necessários dadas as possíveis 

implicações advindas do tratamento com estes compostos na experimentação animal e mesmo 

na clínica médica.  

Há ainda importantes aspectos do parasitismo pelo S. mansoni não estudados em 

roedores tratados pela DEX ou PTX, sendo desconhecidas as possíveis alterações 

morfológicas e de fecundidade dos parasitos recuperados do sistema porta ou da cavidade 

peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J. A avaliação da fibrose, constituição celular, 

apoptose, áreas das lesões granulomatosas e a evolução das mesmas após a interrupção do 

tratamento por tais fármacos compreendem também um campo interessante de investigação. 

Carece-se, portanto, de informações complementares referentes à administração da DEX ou 

PTX a estes animais durante as fases aguda e crônica da infecção.
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2. Objetivos 
 

 

 



29 
 

2.1. Objetivo geral 

 

Avaliar os efeitos após a administração da dexametasona ou pentoxifilina nas fases 

aguda e crônica da infecção experimental pelo S. mansoni, bem como acompanhar, após a 

interrupção do tratamento, a permanência ou não dos efeitos então observados. 

 

2.2. Objetivos específicos 

  

 Avaliar parâmetros parasitológicos (quantidade, fecundidade, morfometria dos 

parasitos adultos) em camundongos da linhagem AKR/J infectados pelo S. mansoni e 

tratados pela DEX ou PTX nas fases aguda e crônica da infecção; 

 

 Pela histopatologia, estudar os efeitos dos tratamentos imunossupressor e 

imunomodulador sobre as lesões induzidas por ovos maduros do parasito, inclusive o 

processo de formação dos granulomas e fibrose; 

 

 Verificar o processo de apoptose nas lesões granulomatosas; 

 

 Acompanhar, após a interrupção da administração das drogas, o padrão das lesões 

hepáticas com o decorrer da infecção; 

 

 Correlacionar resultados do parasitismo do sistema porta-hepático com dados obtidos 

da cavidade peritoneal.
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3. Material e métodos 
 

 

 



31 
 

3.1. Animais 

 

 

3.1.1. Camundongos 

 

Utilizou-se nos experimentos 210 exemplares de camundongos albinos (Mus 

musculus) da linhagem isogênica AKR/J provenientes do biotério do Laboratório de 

Taxonomia e Biologia de Invertebrados (LTBI). Todos os roedores, machos adultos com peso 

de 25 ± 2g, foram infectados por 50 cercárias de Schistosoma mansoni de acordo com 

descrição realizada no item 3.4. 

 

 

3.1.2. Parasito 

 

A cepa LE de S. mansoni utilizada no presente estudo foi primeiramente isolada de 

paciente de Belo Horizonte, MG. É mantida há cerca de 45 anos por passagens sucessivas 

entre hamsters (Mesocricetus auratus) e moluscos (Biomphalaria glabrata), criados e 

mantidos em laboratório segundo FREITAS (1973) com ligeiras modificações. 

 

 

3.2. Obtenção de cercárias 

 

 Para a obtenção das cercárias visando a infecção dos roedores, planorbídeos 

previamente infectados de acordo com a técnica de PELLEGRINO & KATZ (1968) foram 

colocados em um béquer contendo água desclorada e então expostos à iluminação artificial 

direta por duas horas. Para a concentração das cercárias seguiu-se técnica de PELLEGRINO 

& MACEDO (1955). 
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3.3. Contagem de cercárias 

  

 Em uma placa de vidro, com o auxílio de uma seringa BD Cornwall de 2 cc e agulha 

30x10, gotejou-se cerca de 0,5 ml da suspensão de cercárias anteriormente concentrada. O 

ajuste da quantidade de cercárias foi realizado por novo processo de concentração ou diluição 

da solução contendo as larvas. Após a adição de lugol procedeu-se a contagem das mesmas. 

Para o cálculo do número médio de cercárias pelo menos três alíquotas adequadamente 

homogeneizadas foram consideradas. 

 

 

3.4. Infecção dos roedores 

 

Cada camundongo foi infectado mediante inoculação direta, em sua cavidade 

peritoneal, de 0,5 ml da suspensão contendo aproximadamente 50 cercárias de S. mansoni. 

Para tal utilizou-se novamente seringa BD Cornwall de 2 cc e agulha 30x10. 

 

 

3.5. Grupos 

 

Posteriormente à infecção, os roedores foram alocados em três grupos de 70 animais, 

sendo um grupo para os controles (CON) e os outros dois referentes a camundongos 

submetidos, respectivamente, a tratamentos por dexametasona (DEX) ou pentoxifilina (PTX) 

(vide itens 3.6 e 3.7). 

A metade de cada grupo (35 camundongos) foi utilizada nos estudos durante a fase 

aguda da infecção, totalizando 105 animais. Os 105 camundongos restantes (35 por grupo) 

foram utilizados somente na fase crônica. 

Em ambas as fases da infecção os roedores foram gradualmente utilizados, sendo 

sacrificados a cada semana, cinco animais de cada grupo, obtidos aleatoriamente, da mesma 

população (Figura 1). 
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* Experimentos realizados em duplicata. 

 

 

Figura 1 - Esquema da divisão dos grupos experimentais, tratamento e sacrifício dos 
camundongos. 
(CON: controle; DEX: dexametasona; PTX: pentoxifilina; DPI: dias após a infecção; DPT: dias após o 
término do tratamento). 

147 DPI / 3 DPT 

154 DPI / 10 DPT 

161 DPI / 17 DPT 

168 DPI / 24 DPT 

175 DPI / 31 DPT 

30 animais* 
(10 CON, 10 DEX, 10 PTX) 

15 animais 
(5 CON, 5 DEX, 5 PTX) 

15 animais 
(5 CON, 5 DEX, 5 PTX) 

15 animais 
(5 CON, 5 DEX, 5 PTX) 

30 animais* 
(10 CON, 10 DEX, 10 PTX) 

56 DPI / 3 DPT 

84 DPI / 31 DPT 

63 DPI / 10 DPT 

70 DPI / 17 DPT 

77 DPI / 24 DPT 

105 animais - 49 DPI 
(35 CON, 35 DEX, 35 PTX) 

105 animais - 140 DPI 
(35 CON, 35 DEX, 35 PTX) 

Fase aguda Fase crônica 

Número de animais 
sacrificados em cada fase 
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 3.6. Fármacos utilizados 

   

3.6.1. Dexametasona (DEX) 

 

A DEX, glicocorticoide sintético cuja potência equivale a 30 vezes à observada para a 

hidrocortisona, foi utilizada, no presente estudo, na forma de fosfato dissódico de 

dexametasona (Decadron 4mg/ml, Prodome - Brasil). 

A droga é classificada, de acordo com a International Union of Pure and Applied 

Chemistry (IUPAC), como (8S, 9R, 10S, 11S, 13S, 14S ,16R ,17R) - 9- fluoro - 11, 17 - di-

hidroxi - 17 - (2 - hidroxiacetil) -10, 13, 16 - trimetil - 6, 7, 8, 11, 12, 14, 15, 16 octa - 

hidrociclopenta [a] fenantreno - 3 - ona, sendo sua fórmula molecular C22H29FO5. Sua meia-

vida varia entre 36 e 54 horas e a dose letal média (DL50) referente à administração por via 

oral em camundongos é de 6500 mg/Kg. 

 

 

 

 

Figura 2- Fórmula estrutural da dexametasona. 

 

DrugBank, 2009DrugBank, 2009
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3.6.2. Pentoxifilina (PTX) 

 

A PTX (Trental 20mg/ml, Sanofi-Aventis - Brasil) é um derivado sintético da 

dimetilxantina estruturalmente semelhante à teofilina e à cafeína. 

Classificada, de acordo com a IUPAC, como 3, 7 - dimetil - 1 - (5 - oxoexil) purina - 

2, 6 - diona, possui a fórmula molecular C13H18N4O3. A meia-vida da droga varia entre 24 e 

48 minutos e a de seus metabólitos ativos de 1 a 1 hora e 36 minutos. A DL50 referente à 

administração oral da droga em camundongos é de 1385 mg/Kg. 

 

 

 

 

Figura 3 - Fórmula estrutural da pentoxifilina. 

DrugBank, 2009DrugBank, 2009
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3.7. Esquema de administração dos fármacos 

 

A administração da DEX e PTX iniciou-se aos 49 e 140 DPI, respectivamente, nos 

estudos das fases aguda e crônica. Os roedores receberam diariamente, mediante injeção 

subcutânea na região dorsal, durante cinco dias consecutivos, 50 mg/Kg de DEX ou 200 

mg/Kg de PTX. Animais pertencentes aos grupos controles não foram tratados por nenhuma 

droga. 

 

 

3.8. Sacrifício dos roedores 

 

Os sacrifícios dos roedores, por deslocamento cervical, iniciaram no terceiro dia após 

o término do tratamento (DPT), respectivamente, nas fases aguda e crônica, aos 56 e 147 dias 

após a infecção (DPI). Gradualmente, a cada semana transcorrida, camundongos de outros 

grupos foram também sacrificados de acordo com o apresentado na figura 1. 

 

 

3.9. Recuperação dos parasitos 

 

3.9.1. Lavagem peritoneal 

 

Após o sacrifício dos roedores o peritônio foi exposto e imediatamente realizou-se a 

lavagem peritoneal para recuperação de parasitos (PEREIRA et al., 1974; MELO, 1979, 

1990). Para tal uma seringa BD de 20 ml munida de agulha (25 x 8 mm) foi utilizada. 

Foram injetados 5 ml de solução salina na cavidade peritoneal destes roedores, sendo a 

seguir realizada uma massagem para liberação do maior número possível de formas 

evolutivas do parasito. A camada parietal do peritônio foi aberta com tesoura e o líquido 

coletado em placa de Petri. Por fim, as vísceras foram expostas e lavadas com mais 10 ml de 

solução salina. 

A mesma metodologia possibilitou a recuperação de ovos e granulomas livres do 

peritônio (BICALHO, 2003) que foram contados e fixados em formalina a 10%. 

 



37 
 

 

3.9.2. Perfusão do sistema porta 

 

Para a recuperação dos parasitos do sistema porta utilizou-se a perfusão para colheita 

de S. mansoni descrita por PELLEGRINO & SIQUEIRA (1956) com pequenas modificações, 

sendo empregada solução salina heparinizada (100U/l) e uma máquina pipetadora automática 

(BREWER, BBL - USA). 

Visando impedir a contaminação do material, após a exposição das vísceras de cada 

camundongo, realizou-se a ligadura simples de parte distal do intestino grosso. Em seguida a 

veia porta foi seccionada para que com a injeção da solução salina, após a punção da aorta 

torácica, os parasitos localizados nos vasos mesentéricos fossem recuperados. Procedeu-se 

exame minucioso das estruturas vasculares para a confirmação de que todos os parasitos aí 

localizados foram recuperados. 

Por fim, solução salina foi também injetada na junção das veias hepáticas com a veia 

cava inferior, visando a obtenção de parasitos localizados em vasos intra-hepáticos. 

 

 

3.10. Coloração e análise morfológica dos esquistossomos 

 

Todos os vermes recuperados foram contados, classificados quanto ao sexo e então 

fixados em formalina a 10%. Para a análise microscópica realizou-se a coloração pelo 

Acetoalúmen de Carmim. 

Os parasitos foram lavados em água para a retirada do excesso do fixador e então 

transferidos para álcool 70o GL. A seguir deixou-se os vermes imersos no corante por 4 horas, 

sendo posteriormente realizada a desidratação em série crescente de álcoois (70o, 80o e 95o 

GL). Finalizando esta série, procedeu-se três passagens por álcool absoluto. Os parasitos 

foram transferidos para o creosoto de Faia até adequada clarificação e então montados entre 

lâmina e lamínula utilizando-se Bálsamo do Canadá (LANGERON, 1949; MELO, 2003). 

Buscou-se ajustar o posicionamento dos trematódeos de forma que os caracteres morfológicos 

em questão fossem mais facilmente visualizados. 
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Foram avaliados os seguintes parâmetros morfológicos: 

 

 

1) Parasitos machos: 

  

(A) comprimento total do verme; 

 (B) distância entre as ventosas oral e ventral; 

 (C) comprimento mediano da massa testicular; 

 (D) comprimento médio de lóbulo testicular; 

 (E) número de lóbulos testiculares; 

  

 

2) Parasitos fêmeas: 

.  

(F) comprimento total do verme; 

 (G) comprimento máximo do ovário; 

 (H) largura máxima do ovário;  

 (I) percentual de úteros com ovos. 

 

 

Para o estudo dos parâmetros (A) e (F) esboços dos corpos dos trematódeos foram 

realizados com o auxílio de câmara clara acoplada a um estereomicroscópio (Wild Heerbrugg 

M5 - Switzerland), sendo os comprimentos dos desenhos obtidos por meio de curvímetro 

(Tokyo Sakurai - Japan). Verificou-se, com o auxílio de lâmina milimetrada, a proporção 

entre estas medidas obtidas pelo curvímetro e os valores reais, sendo assim possível obter o 

comprimento total correspondente a cada parasito. 

 As informações relativas aos demais parâmetros foram avaliadas diretamente ao 

microscópio de luz (Olympus BH2 - Japan). Para a obtenção das medidas (B), (C), (D), (G) e 

(H) a ocular milimetrada (também Wild Heerbrugg, 10x - Switzerland) foi utilizada. Os 

valores observados foram corrigidos com base no coeficiente micrométrico. 
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3.11. Avaliação da oviposição na cavidade peritoneal 

  

Ovos e granulomas obtidos por meio da lavagem peritoneal foram avaliados ao 

estereomicroscópio (Olympus SZ40 - Japan) e fixados em formalina a 10%.  

Procedeu-se a contagem diferencial, sendo utilizada para uma comparação mais 

acurada entre os grupos a seguinte razão: 

 

Ovos imaturos   =    número total de ovos imaturos recuperados da cavidade peritoneal 

 / fêmea (CP)           número de fêmeas do parasito recuperadas da cavidade peritoneal 

                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                                            

 A oviposição das fêmeas de S. mansoni recuperadas da cavidade peritoneal de 

camundongos da linhagem AKR/J foi avaliada apenas naqueles roedores sacrificados aos 56 e 

aos 147 DPI. 

Com o auxílio de ocular milimetrada acoplada ao microscópio de luz realizou-se ainda 

a mensuração do comprimento e largura máxima dos ovos recuperados, sendo as medidas 

obtidas comparadas às de ovos observados pelo oograma do mesmo animal. 

 

 

3.12. Oograma 

 

Fragmentos do intestino (íleo terminal) de cada roedor com aproximadamente 1 cm de 

comprimento foram isolados, longitudinalmente abertos com auxílio de uma tesoura e em 

seguida transferidos para placas de Petri contendo solução salina (0,85%). O excesso de muco 

foi removido, sendo os fragmentos de tecido pesados em balança analítica, imediatamente 

montados entre lâmina e lamínula plástica e então prensados (PELLEGRINO & FARIA, 

1965). As lâminas preparadas foram examinadas ao microscópio de luz (100x) e todos os 

ovos visualizados contados e classificados.  

Para a avaliação quantitativa (CANÇADO et al., 1965; HERMETO et al., 1994), 

utilizou-se a fórmula: 

 

Ovos / g   =     1000 x número total de ovos no fragmento intestinal 

                    peso do fragmento (mg) 
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No oograma qualitativo a classificação dos estádios evolutivos dos ovos seguiu os 

critérios de PELLEGRINO et al. (1962), sendo também calculados os percentuais de cada 

estádio evolutivo. Além disso, para se estimar a fecundidade individual das fêmeas de S. 

mansoni (MATI et al., 2005a, 2009 (submetido); PACHECO et al., 2005, 2008), utilizou-se a 

razão: 

 

Ovos de 2o estádio =     1000 x número total no fragmento intestinal de ovos de 2o estádio 

/ g / fêmea (SP)       peso do fragmento (mg) x número de fêmeas recuperadas do sistema porta 

  

Tal avaliação deu-se nas fases aguda e crônica da infecção, mas em semelhança à 

avaliação da oviposição na cavidade peritoneal, apenas aos 56 e aos 147 DPI. 

 

 

3.13. Histopatologia 

 

 

3.13.1. Processamento histológico 

 

Os fragmentos de fígado foram recolhidos e fixados em formol a 10%. Posteriormente 

foram lavados em água corrente por três horas e submetidos à desidratação em série de 

álcoois (70o, 80o, 95o GL e absoluto por três vezes). 

À desidratação sucedeu-se o processo de diafanização, sendo os fragmentos tratados 

por xilol, em três diferentes recipientes contendo o produto (LANGERON, 1949; LUNA, 

1968; MELO, 2003). 

Imediatamente após a retirada do xilol, os fragmento foram imersos em parafina 

histológica (Merck - Germany) derretida, assim permanecendo durante uma hora a 56o C em 

estufa (Fanem - Brasil). 

Os blocos de parafina foram depois cortados em micrótomo Spencer (American 

Optical Company - USA), sendo obtidos cortes semifinos (4 µm). 
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3.13.2. Coloração histológica 

 

Os cortes histológicos foram corados por diferentes métodos abaixo detalhados. Em 

todos os casos procedeu-se a montagem de lâmina e lamínula utilizando-se Bálsamo do 

Canadá. 

 

 

3.13.2.1 Hematoxilina e eosina 

 

Quatro cortes histológicos não consecutivos para cada animal foram corados pela 

hematoxilina e eosina (HE) de acordo com metodologia previamente estabelecida 

(LANGERON, 1949) com mínimas modificações. 

Após a parafina dos cortes ser removida por duas passagens, 30 minutos cada, em 

recipientes contendo xilol, realizou-se a hidratação em série decrescente de álcoois (absoluto, 

95o, 80o e  70o GL), permanecendo as lâminas por cinco minutos em cada álcool. A seguir, 

após cinco minutos em água corrente, procedeu-se a coloração pela hematoxilina e nova 

lavagem. As lâminas contendo os cortes histológicos foram transferidas para recipiente 

contendo eosina, lavadas em água e desidratadas, por rápidas passagens, em série crescente de 

álcoois (70o, 80o, 95o GL e absoluto por três vezes). 

Para a diafanização do material recorreu-se a duas passagens em xilol, cada uma delas 

com cinco minutos de duração. 

 

 

3.13.2.2 Picrosirius red 

 

A parafina dos cortes foi retirada com o auxílio de xilol, sendo também realizada a 

hidratação em série decrescente de álcoois (absoluto, 95o, 80o e  70o GL), finalizado em água 

corrente. Por uma hora as lâminas permaneceram em solução picrosirius red, sendo, em 

seguida, o excesso do corante retirado e os cortes cobertos por ácido clorídrico (0,01 N) por 

cerca de um minuto (PUCHTLER et al., 1973; JUNQUEIRA et al,. 1978). Em seguida, 

rapidamente, realizou-se nova lavagem em água corrente e a contracoloração pela 

hematoxilina. Antes da montagem, as preparações foram desidratadas e diafanizadas à 

semelhança do descrito no item 3.13.2.1. 
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Para a diferenciação entre os tipos I e III do colágeno presente nas lesões foram 

utilizados, no presente estudo, filtros especiais (Hoya - Japan) para polarização da luz de 

microscópio convencional Olympus BH2. 

 

 

3.13.2.3 Ácido periódico de Schiff 

 

A coloração pelo ácido periódico de Schiff (PAS), preparação voltada para a 

visualização de macromoléculas de carboidratos como o glicogênio, foi também utilizada. 

Após desparafinar os cortes histológicos seguiu-se a hidratação dos mesmos em série 

decrescente de álcoois (absoluto, 95o, 80o e  70o GL) e posteriormente água corrente, sendo 

então realizada a oxidação em ácido periódico a 0,5% seguida pela lavagem em água destilada 

e passagem no reagente de Schiff por 10 minutos. Procedeu-se nova lavagem em água 

corrente e a contracoloração pela hematoxilina (LUNA, 1968). A desidratação e diafanização 

foram feitas ao final do processo.  

 

 

3.13.2.4 Terminal Deoxynucleotidyl Transferase Biotin-dUTP Nick-end Labeling 

(TUNEL) 

 

Para a avaliação da interferência dos fármacos sobre o processo de apoptose, lâminas 

foram também coradas pela técnica de TUNEL (Terminal Deoxynucleotidyl Transferase 

Biotin-dUTP Nick-end Labeling) descrita por GAVRIELI et al. (1992), que identifica, in situ, 

a fragmentação do genoma, característica de células em apoptose. 

Para a realização do método de TUNEL utilizou-se o kit específico ApopTag® Plus 

Peroxidase in situ (Chemicon International, USA), sendo seguidas as orientações do 

fabricante. 

Cortes histológicos foram montados em lâminas silanizadas e desparafinizados por 

imersão em xilol. Seguiu-se a passagem por série decrescente de álcoois seguida de lavagem 

em tampão fosfato (PBS). Os cortes foram tratados por Proteinase K (20µg/ml). Após 

lavagem em água destilada, pela adição de solução de água oxigenada a 3%, a peroxidase 

endógena foi inativada. Todas as lâminas foram novamente enxaguadas em solução salina 

tamponada, sendo então aplicado um tampão de equilíbrio do próprio kit. Procedeu-se a 

incubação das lâminas por doze horas em câmara úmida, a 37ºC, juntamente à enzima TdT 
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(terminal deoxynucleotidyl transferase) e nucleotídeos ligados à digoxigenina. A reação foi 

interrompida com o tampão de parada, também do kit, sendo em seguida realizada, 

novamente em câmara úmida, durante uma hora, a incubação com o anticorpo anti-

digoxigenina conjugado à peroxidase. Após a realização de nova lavagem em PBS aplicou-se 

o DAB (diaminobenzidina) para a revelação das marcações. 

Como contra-coloração dos cortes histológicos, submetidos à reação de TUNEL, 

empregou-se a hematoxilina. 

 

 

3.13.3. Classificação das fases evolutivas das lesões granulomatosas 

 

As lesões decorrentes da resposta inflamatória ao redor do ovo do parasito foram 

classificadas considerando-se as seguintes fases evolutivas:  

 

(A) reação mínima; 

(B) granuloma exsudativo; 

(C) granuloma necrótico-exsudativo; 

(D) granuloma produtivo; 

(E) granuloma fibrosado (ou em cura por fibrose). 

 

A classificação utilizada no presente estudo baseou-se principalmente nas quatro fases 

evolutivas propostas por RASO & BOGLIOLO (1970) para o granuloma esquistossomótico, 

mas foram também consideradas reações iniciais ou mínimas, anteriores à formação do 

granuloma (VON LICHTENBERG et al., 1973; CARVALHO et al., 1986; LENZI et al., 

1998). 
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3.13.4. Morfometria de granulomas 

 

Foram selecionados somente granulomas não coalescentes que apresentavam ovo com 

miracídio bem definido em região central da lesão a fim de se evitar cortes tangenciais. 

Imagens foram digitalizadas por um microscópio de luz (Olympus BX41 - Japan) com 

câmera (JVC/TK 1270 Color Video Camera - Germany) conectada a um microcomputador, 

sendo determinadas na avaliação morfométrica a área, o perímetro e os diâmetros máximo e 

mínimo dos granulomas por meio de analisador de imagens digital (KS 300, 2.0, Kontron 

Elektronik - Germany).  

Pela obtenção de coeficientes de variação representativos (< 30%) definidos pela 

avaliação da evolução dos erros-padrão de acordo com o aumento da amostragem 

(SAMPAIO, 1998; TRISTÃO, 2001) dos granulomas em cada roedor, determinou-se a 

quantidade de lesões granulomatosas a serem avaliadas. 

 

 

3.13.5. Avaliação da apoptose 

 

A identificação de células em apoptose pelo TUNEL foi primeiramente realizada em 

amostra aleatória. Em seguida, as características morfológicas do processo apoptótico também 

visualizáveis ao TUNEL foram comparadas e identificadas em cortes histológicos 

consecutivos corados pela HE de modo a permitir a validação, nesta coloração, da 

identificação baseada em características morfológicas de células em apoptose. De fato, há 

estudos em que a utilização do critério morfológico em HE proporcionou resultados válidos, 

semelhantes aos obtidos pelo TUNEL (BATISTA et al., 2007 e MENDES et al., 2009b). 

Foram consideradas células em apoptose, de acordo com VASCONCELOS (2001), 

somente aquelas que apresentaram pelo menos três dos seguintes critérios morfológicos de 

inclusão: 

 

 anoiquia (retração celular e perda de adesões entre células); 

 condensação nuclear e do citoplasma (compactação da cromatina nuclear em 

massas densas uniformes, alinhadas no lado interno da membrana nuclear, 

inclusive com aspecto de crescentes); 
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 fragmentação nuclear (convolução e fragmentação da membrana nuclear, sem 

cariorrexe ou ruptura);  

 fragmentação celular (formação dos corpos apoptóticos); 

 fagocitose dos corpos apoptóticos pelas células adjacentes ("canibalismo 

celular"); 

 ausência de inflamação (não aplicável na avaliação da apoptose em células 

inflamatórias do granuloma). 

 

O percentual de células em apoptose (índice apoptótico) nas lesões granulomatosas foi 

obtido de acordo com a fórmula: 

   

Índice apoptótico   =    100 x número de células em apoptose 

                                 número total de células 

  

A quantificação da apoptose foi feita considerando-se um número representativo de 

eventos novamente definido pela avaliação da evolução dos erros-padrão de acordo com o 

aumento da amostragem (SAMPAIO, 1998). 

 

 

3.14. Mortalidade 

  

Paralelamente, em estudo complemetar, avaliou-se os efeitos do tratamento pela DEX 

ou PTX sobre a mortalidade dos roedores infectados pelo S. mansoni durante a fase aguda. A 

partir do término dos tratamentos (53 DPI) os animais foram acompanhados diariamente, 

cinco dias por semana, durante 31 dias, sendo anotados o número de óbitos. 

 

 

3.15. Considerações éticas 

 

Todos os procedimentos seguiram os preceitos do comitê local de ética para 

experimentação animal (CETEA/UFMG). O presente estudo foi parte de projeto já avaliado e 

aprovado pelo CETEA (Protocolo 25/2003, renovado em 2008). 
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3.16. Análise estatística 

  

Os dados obtidos foram submetidos ao teste de Shapiro Wilk para determinação da 

normalidade. De acordo com SNEDECOR & COCHRAN (1989), a análise de variância 

(ANOVA) e o teste de Turkey foram utilizados quando a distribuição mostrou-se Gaussiana e 

o teste de Kruskal-Wallis em ocasiões que a distribuição foi não paramétrica. Para teste de 

hipótese, entre variáveis categóricas, empregou-se o teste exato de Fisher. Dados percentuais 

foram apresentados como complementação da estatística descritiva, não sendo realizados 

testes estatísticos das percentagens. As análises foram realizadas, conforme o caso, a partir 

das médias, medianas ou dos dados brutos, utilizando-se o pacote estatístico Statistica 5.0. 

(StatSoft - USA)
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4. Resultados 
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 4.1. Observações realizadas imediatamente após o sacrifício dos roedores 

 

 São apresentados a seguir achados considerados relevantes à análise realizada 

imediatamente após o sacrifício de camundongos da linhagem AKR/J infectados pelo S. 

mansoni. Efeitos relacionados à administração da dexametasona (DEX) ou pentoxifilina 

(PTX) ocorreram mais frequentemente nos períodos contíguos ao término dos tratamentos, 

sobretudo nos animais sacrificados aos 3 e 10 dias após o término dos tratamentos (DPT). 

 

 
 

 4.1.1. Grupos controles 

 

À análise macroscópica observou-se vasos mesentéricos e peritoneais mais congestos. 

Granulomas com distribuição multifocal foram visíveis nos intestinos e principalmente no 

fígado como pontos esbranquiçados em meio ao parênquima com coloração habitual. Durante 

a fase crônica o fígado mostrou-se fosco, não raramente cim áreas acinzentadas. Nesses 

animais a hepatoesplenomegalia e a circulação colateral foram mais marcantes, sendo a 

presença de ascite sanguinolenta algumas vezes observada.  

 

 
 

4.1.2. Grupos tratados pela DEX 

 

Macroscopicamente, durante a fase aguda (56, 63 e 70 dias após a infecção (DPI)), os 

fígados apresentaram-se pálidos e com áreas de coloração tendendo ao verde, além de um 

odor fétido. Estas alterações, entretanto, foram pouco evidentes na fase crônica da infecção. 

Os tecidos dos animais tratados pelo glicocorticoide tornaram-se mais edemaciados, delgados 

e facilmente rompíveis. 
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4.1.3. Grupos tratados pela PTX 

 

Apresentaram seus vasos sanguíneos mais dilatados quando comparados aos dos 

roedores dos grupos controles e tratados pela DEX. Após o sacrifício observou-se que o 

sangue permaneceu fluido por tempo superior no sistema circulatório dos animais submetidos 

ao tratamento pela PTX (3 e 10 DPT). Embora mais raramente que nos grupos controles, 

animais apresentando ascite sanguinolenta foram também detectados dentre os roedores 

tratados com PTX. 

 

 

4.2. Recuperação dos trematódeos da cavidade peritoneal e do sistema porta de 

camundongos da linhagem AKR/J 

 

Esquistossomos adultos de ambos os sexos foram recuperados da cavidade peritoneal 

e do sistema porta de todos os camundongos avaliados durante as fases aguda e crônica da 

infecção. No entanto, nos períodos e nas posologias estudadas, o tratamento dos roedores pela 

DEX ou PTX não alterou significativamente a quantidade de parasitos obtidos (Tabelas 1 e 

2). 

Durante a infecção aguda, entre 30,4 e 46,6% do total de cercárias inoculadas, foram 

recuperadas como vermes adultos, enquanto, na fase crônica, estes percentuais variaram entre 

16,0 e 23,4%. De fato, o número médio de trematódeos no sistema porta e na cavidade 

peritoneal, nesta fase, em todos os grupos, mostrou-se menor do que o verificado na fase 

aguda. 

No entanto, no peritônio, esta redução, observada à medida que a infecção tornou-se 

crônica, foi proporcionalmente menor que a verificada dentre os parasitos do sistema porta, 

resultando em um predomínio do número de vermes da cavidade peritoneal na fase crônica da 

infecção. 

Em ambas as fases da infecção recuperou-se maior quantidade de vermes machos do 

que de fêmeas. 
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Tabela 1 - Média e desvio padrão do número de parasitos recuperados de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona 
(DEX) ou pentoxifilina (PTX) durante a fase aguda da infecção experimental pelo S. mansoni. 

Período Grupo Recuperação de parasitos 
   

Cavidade peritoneal  
 

Sistema porta 
 

Soma 

  Machos Fêmeas Subtotal Machos Fêmeas Subtotal  Machos Fêmeas Total (%)** 
 CON* 4,4 ± 2,7 2,6 ± 2,0 7,0 ± 4,6 9,0 ± 3,6 6,5 ± 1,3 15,5 ± 3,1  13,4 ± 4,7 9,1 ± 3,6 22,5 ± 6,6 (45,0%) 

56 DPI DEX 4,0 ± 1,4 2,0 ± 1,5 6,0 ± 2,6 9,2 ± 3,0 4,8 ± 3,5 14,0 ± 6,0  13,2 ± 4,1 6,8 ± 4,9 20,0 ± 7,8 (40,0%) 
 PTX 5,0 ± 3,1 3,5 ± 1,3 8,5 ± 3,7 8,5 ± 2,6 4,3 ± 1,0 12,8 ± 3,6  13,5 ± 2,6 7,8 ± 1,7 21,3 ± 3,9 (42,6%) 
            
 CON 5,0 ± 3,3 1,9 ± 1,6 6,9 ± 4,4 6,6 ± 2,9 4,3 ± 2,9 10,9 ± 5,6  11,6 ± 5,5 6,2 ± 4,2 17,8 ± 9,2 (35,6%) 

63 DPI DEX 5,0 ± 2,2 3,4 ± 2,2 8,4 ± 4,1 7,6 ± 4,3 4,8 ± 3,7 12,4 ± 7,8  12,6 ± 3,8 8,2 ± 3,3 20,8 ± 6,5 (41,6%) 
 PTX 5,9 ± 2,6 2,3 ± 1,7 8,2 ± 3,8 6,0 ± 3,8 4,1 ± 2,3 10,1 ± 5,7  11,9 ± 5,3 6,4 ± 3,7 18,3± 8,6 (36,6%) 
            
 CON 5,7 ± 3,5 4,0 ± 1,1 9,7 ± 3,9 8,9 ± 4,8 4,7 ± 2,8 13,6 ± 7,3  14,6 ± 7,0 8,7 ± 4,4 23,3 ± 11,1 (46,6%) 

70 DPI DEX 4,3 ± 1,6 4,0 ± 1,0 8,3 ± 1,5 6,8 ± 1,0 3,8 ± 1,7 10,6 ± 2,1  11,1 ± 1,5 7,8 ± 2,1 18,9 ± 2,8 (37,8%) 
 PTX 5,4 ± 2,1 2,9 ± 2,4 8,3 ± 3,5 9,2 ± 4,9 5,2 ± 2,5 14,4 ± 5,7  14,6 ± 5,3 8,1 ± 3,5 22,7 ± 5,5 (45,4%) 
            
 CON 6,8 ± 4,6 1,8 ± 0,8 8,6 ± 5,2 7,4 ± 3,6 2,9 ± 1,2 10,3 ± 4,1  14,2 ± 5,9 4,7 ± 1,8 18,9 ± 6,9 (37,8%) 

77 DPI DEX 4,3 ± 1,0 2,3 ± 1,5 6,6 ± 2,2 6,0 ± 2,0 2,7 ± 0,6 8,7 ± 2,5  10,3 ± 1,9 5,0 ± 1,7 15,3 ± 3,2 (30,6%) 
 PTX 5,3 ± 2,7 2,6 ± 1,5 7,9 ± 3,9 7,9 ± 2,9 3,7 ± 2,4 11,6 ± 4,8  13,2 ± 4,7 6,3 ± 3,0 19,5 ± 7,0 (39,0%) 
            
 CON 4,6 ± 2,6 2,0 ± 1,3 6,6 ± 3,2 5,4 ± 3,1 4,0 ±2,0 9,4 ± 4,8  10,0 ± 5,5 6,0 ± 2,8 16,0 ± 7,8 (32%) 

84 DPI DEX 3,9 ± 1,4 1,5 ± 1,3 5,4 ± 2,4 5,6 ± 3,9 2,4 ± 1,6 8,0 ± 5,3  9,5 ± 2,6 3,9 ± 0,9 13,4 ± 5,7 (26,8%) 
 PTX 4,8 ± 3,4 2,0 ± 1,6 6,8 ± 5,1 5,2 ± 3,4 3,2 ± 1,3 8,4 ± 3,6  10,0 ± 6,1 5,2 ± 0,9 15,2 ± 6,2 (30,4%) 

* Camundongos controles (CON) não receberam nenhum tratamento. 
**Percentual de cercárias inoculadas recuperadas como vermes adultos. 
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Tabela 2 - Média e desvio padrão do número de parasitos recuperados de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona 
(DEX) ou pentoxifilina (PTX) durante a fase crônica da infecção experimental pelo S. mansoni. 

Período Grupo Recuperação de parasitos 
   

Cavidade peritoneal  
 

Sistema porta 
 

Soma 

  Machos Fêmeas Subtotal Machos Fêmeas Subtotal  Machos Fêmeas Total (%)* 
 CON 3,4 ± 2,0  2,5 ± 1,5  5,9 ± 3,1  2,6 ± 1,1  2,2 ± 1,1  4,8 ± 2,2   6,0 ± 3,2  4,7 ± 2,1  10,7 ± 4,8 (21,4%) 

147 DPI DEX 4,0 ± 2,3  2,8 ± 1,6  6,8 ± 3,5  2,3 ± 1,2  2,0 ± 1,1  4,3 ± 2,0   6,3 ± 3,5 4,8 ± 2,8  11,1 ± 6,0 (22,2%) 
 PTX 3,4 ± 1,9 2,8 ± 1,3 6,2 ± 2,2 2,5 ± 1,3 2,7 ± 1,7 5,2 ± 2,7  5,9 ± 3,0 5,5 ± 2,4 11,4 ± 4,8 (22,8%) 
            
 CON 3,0 ± 1,7  3,7 ± 2,8  6,7 ± 3,9  3,0 ± 1,4  2,0 ± 0,8  5,0 ± 2,0   6,0 ± 2,7 5,7 ± 3,6  11,7 ± 5,0 (23,4%) 

154 DPI DEX 3,0 ± 0,8  2,0 ± 0,3  5,0 ± 1,0  2,5 ± 1,0  2,2 ± 1,0  4,7 ± 1,9   5,5 ± 1,5  4,2 ± 1,1  9,7 ±  2,8 (19,4%) 
 PTX 2,5 ± 0,5 2,0 ± 0,7 4,5 ± 0,7 3,0 ± 1,4 2,3 ± 1,9 5,3 ± 2,3  5,5 ± 1,9 4,3 ± 2,3 9,8 ± 4,2 (19,6%) 
            
 CON 2,8 ± 1,3  2,6 ± 1,8  5,4 ± 3,1  2,0 ± 1,1  2,5 ± 0,6  4,5 ± 1,7   4,8 ± 1,7  5,1 ± 0,9  9,9 ± 2,5 (19,8%) 

161 DPI DEX 2,3 ± 1,5  1,8 ± 0,9  4,0 ± 1,8  2,3 ± 0,5 2,0 ± 0,8  4,3 ± 1,3   4,6 ± 1,2 3,8 ±1,3  8,4 ± 2,3 (16,8%) 
 PTX 2,5 ± 1,0 1,5 ± 1,0 4,0 ± 1,6 3,1 ± 0,9 1,4 ± 0,5 4,5 ± 1,1  5,6 ± 0,9 2,9 ± 1,6 8,5 ± 2,4 (17,0%) 
            
 CON 2,5 ± 1,2  1,9 ± 1,1  4,4 ± 2,2  2,5 ± 0,6  1,5 ± 0,6  4,0 ± 0,8   5,0 ± 1,3  3,4 ± 0,9  8,4 ± 2,0 (16,8%) 

168 DPI DEX 3,0 ± 2,8  1,3 ± 1,3  4,3 ± 3,2  2,2 ± 0,4  1,6 ± 0,5  3,8 ± 0,8   5,2 ± 2,7  2,9 ± 2,4  8,1 ± 4,8 (16,2%) 
 PTX 2,0 ± 1,2 2,3 ± 1,3 4,3 ± 2,2 2,8 ± 1,3 1,3 ± 0,5 4,1 ± 1,6  4,8 ± 1,5 3,6 ± 1,7 8,4 ± 3,2 (16,8%) 
            
 CON 2,6 ± 1,1  1,9 ± 1,3  4,5 ± 2,1  2,5 ± 1,0  1,0 ± 0,3  3,5 ± 1,0   5,1 ±  1,2 2,9 ± 1,3  8,0 ± 1,8 (16,0%) 

175 DPI DEX 1,7 ± 0,6  1,7 ± 0,6  3,4 ± 0,6  2,7 ± 0,6  1,7 ± 0,6  4,4 ± 1,2   4,4 ± 0,6  3,4 ± 1,2  7,8 ± 1,6 (15,6%) 
 PTX 2,4 ± 1,1 2,0 ± 0,7 4,4 ± 1,3 2,7 ±1,8 1,5 ± 0,8 4,2 ± 2,5  5,1 ± 2,2 3,5 ± 1,1 8,6 ± 2,3 (17,2%) 

* Camundongos controles (CON) não receberam nenhum tratamento.  
**Percentual de cercárias inoculadas recuperadas como vermes adultos. 
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4.3. Análise morfológica dos vermes adultos 

  

 Foram avaliados todos os exemplares de S. mansoni, machos e fêmeas, recuperados da 

cavidade peritoneal e do sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J submetidos ou 

não ao tratamento por DEX ou PTX. 

 

4.3.1. Parasitos recuperados da cavidade peritoneal 

  

As figuras 4 a 8 e 9 a 12 mostram a média e o desvio padrão dos caracteres 

morfológicos avaliados de parasitos machos (comprimento total, distância entre ventosas, 

comprimento mediano da massa testicular, comprimento médio do lóbulo testicular, número 

de lóbulos testiculares) e fèmeas (comprimento total, comprimento máximo do ovário, 

comprimento mínimo do ovário, percentual de úteros com ovos), respectivamente, 

recuperados da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J durante as fases 

aguda e crônica da infecção pelo S. mansoni. Dados mostrando as frequências dos caracteres 

morfológicos avaliados referentes ao aparelho reprodutor masculino (Tabelas 3 e 4) e 

feminino (Tabelas 5 e 6) destes trematódeos são também apresentados. 

Os exemplares de S. mansoni recuperados da cavidade peritoneal normalmente 

apresentaram na fase aguda, em comparação à fase crônica, médias menores em todos os 

parâmetros morfológicos considerados. 

O tratamento por DEX ou PTX levou a aumento significativo na média do 

comprimento total de machos aos 63 DPI (Figura 4). Além disso, a administração do 

glicocorticoide, neste mesmo período, provocou um aumento na média da distância entre 

ventosas (p < 0,05) (Figura 5), mas nenhuma alteração significativa foi observada nos 

parasitos machos durante a fase crônica (Figuras 4 a 8). Entretanto, observou-se que nos 

parasitos recuperados de roedores tratados pela PTX as médias do comprimento mediano da 

massa testicular, comprimento médio do lóbulo testicular e número de lóbulos testiculares 

apresentaram uma tendência sutil, sobretudo durante a fase crônica, em serem menores. 

Não foram também identificadas alterações decorrentes da administração das drogas 

nas frequências acumuladas do número médio de lóbulos testiculares e dos comprimentos de 

massa e de lóbulo testiculares (Tabelas 3 e 4). 

Aos 63 e 154 DPI o comprimento total médio das fêmeas de S. mansoni foi 

significativamente maior nos grupos tratados por DEX ou PTX em relação ao controle 

(Figura 9). Entretanto, durante a fase crônica esta diferença foi mais expressiva, uma vez que, 

nos roedores que receberam o tratamento pelo glicocorticoide, diferença significativa (p < 
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0,05) foi observada em relação aos grupos controles também aos 161 e 175 DPI. Em todos os 

cinco períodos estudados, durante a fase crônica, apesar de diferenças estatísticas não terem 

sido sempre obtidas, as médias do comprimento total das fêmeas originárias de camundongos 

tratados pela DEX foram maiores que as dos respectivos controles. 

Em relação ao comprimento máximo de ovário, aos 56 e 63 DPI, médias maiores 

foram observadas nos parasitos obtidos de camundongos tratados pela DEX, mas não 

verificou-se diferença significativa nestes períodos. Somente durante a fase crônica, aos 161, 

168 e 175 DPI, alterações significativas foram observadas (Figura 10). 

As tabelas 5 e 6 mostram que o percentual de úteros de maior tamanho é mais 

expressivo nos grupos tratados por DEX. Aos 63 DPI e aos 154 DPI cerca de 70% dos ovários 

possuem comprimento máximo superior a 150 µm. Nos mesmos períodos, este percentual é 

inferior a 30% nos camundongos controles e tratados por PTX.  

Observou-se ainda, graficamente, entre as fêmeas do parasito recuperadas da cavidade 

peritoneal, após o tratamento por DEX, aumento do percentual de úteros contendo ovos que 

chegou a ultrapassar 30% (Figura 12). 
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(I) 

(II) 

Figura 4 - Média e desvio padrão do comprimento total de machos de S. mansoni recuperados 
da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona e 
pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção experimental. [Letras 
maiúsculas indicam a existência de diferença significativa entre os grupos em um único período e letras 
minúsculas entre os diferentes períodos, considerando-se apenas um mesmo grupo. A e B são 
estatisticamente diferentes (p < 0,05), bem como a e b.] 

(CON: controle; DEX: dexametasona; PTX: pentoxifilina; DPI: dias após a infecção; DPT: dias após o 
término do tratamento). 
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(I) 

(II) 

Figura 5 - Média e desvio padrão da distância entre ventosas de S. mansoni machos 
recuperados da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona e pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção 
experimental. [Letras maiúsculas indicam a existência de diferença significativa entre os grupos em um 
único período e letras minúsculas entre os diferentes períodos, considerando-se apenas um mesmo grupo. A 
e B são estatisticamente diferentes (p < 0,05), bem como a e b.] 
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(I) 

(II) 

Figura 6 - Média e desvio padrão do comprimento mediano da massa testicular de machos de 
S. mansoni recuperados da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados 
pela dexametasona e pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção 
experimental. 
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(I) 

(II) 

Figura 7- Média e desvio padrão do comprimento médio de lóbulo testicular de S. mansoni 
machos recuperados da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados 
pela dexametasona e pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção 
experimental. 

 

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

56 DPI 63 DPI 70 DPI 77 DPI 84 DPI

CON 
DEX
PTX

C
om

pr
im

en
to

 d
e 

ló
bu

lo
 te

st
ic

ul
ar

 (µ
m

)

0

10

20

30

40

50

60

70

80

90

100

147 DPI 154 DPI 161 DPI 168 DPI 175 DPI

CON 
DEX
PTX

C
om

pr
im

en
to

 d
e 

ló
bu

lo
 te

st
ic

ul
ar

 (µ
m

)



 

 

 

58 

(I) 

(II) 

Figura 8 - Média e desvio padrão do número de lóbulos testiculares de S. mansoni machos 
recuperados da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona e pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção 
experimental. 
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Tabela 3 - Frequências (%) dos caracteres morfológicos referentes ao aparelho reprodutor masculino de S. mansoni recuperados da cavidade 
peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J durante a fase aguda da infecção. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Período Grupo  Aparelho reprodutor masculino 
    

Número de lóbulos testiculares 
  

Comprimento de 
massa testicular (µm) 

 

  
Comprimento de lóbulo 

testicular (µm) 

    
< 5 

 
5 a 6 

 
7 a 8 

 
9 a 10 

 
> 10 

  
< 75 

 
75 a 
100 

 
101 a 
125 

 
126 a 
150 

 
> 150 

  
< 40 

 
41 a 
50 

 
51 a 
60 

 
61 a 
70 

 
> 70 

                    
 CON  7% 80% 13% 0 0  6% 3% 56% 16% 19%  3% 48% 14% 28% 7% 

56 DPI DEX  0 67% 33% 0 0  0 5% 74% 21% 0  26% 26% 16% 21% 11% 
 PTX  7% 50% 43% 0 0  0 8% 54% 23% 15%  4% 29% 17% 25% 25% 
                    
 CON  10% 80% 10% 0 0  8% 8% 50% 13% 21%  17% 29% 17% 29% 8% 

63 DPI DEX  0 70% 30% 0 0  0 8% 38% 31% 23%  8% 23% 15% 39% 15% 
 PTX  11% 33% 56% 0 0  7% 7% 36% 21% 29%  7% 36% 21% 29% 7% 
                    
 CON  10% 80% 10% 0 0  17% 6% 44% 22% 11%  32% 15% 20% 32% 11% 

70 DPI DEX  0 65% 30% 5% 0  20% 10% 50% 10% 10%  0 40% 30% 30% 0 
 PTX  0 100% 0 0 0  0 44% 22% 22% 12%  10% 40% 20% 20% 10% 
                    
 CON  0 56% 44% 0 0  0 6% 57% 31% 6%  7% 43% 14% 29% 7% 

77 DPI DEX  0 80% 20% 0 0  0 0 29% 47% 24%  25% 25% 25% 25% 0 
 PTX  0 95% 5% 0 0  0 20% 60% 10% 10%  0 48% 24% 28% 0 
                    
 CON  0 80% 20% 0 0  0 17% 50% 33% 0  7% 50% 14% 24% 5% 

84 DPI DEX  0 80% 20% 0 0  0 18% 46% 36% 0  12% 25% 38% 25% 0 
 PTX  0 95% 5% 0 0  0 22% 67% 11% 0  0 50% 25% 25% 0 
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Tabela 4 - Frequências (%) dos caracteres morfológicos referentes ao aparelho reprodutor masculino de S. mansoni recuperados da cavidade 
peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J durante a fase crônica da infecção. 

Período Grupo  Aparelho reprodutor masculino 
    

Número de lóbulos testiculares 
  

Comprimento de  
massa testicular (µm) 

 

  
Comprimento de lóbulo 

testicular (µm) 

    
< 5 

 
5 a 6 

 
7 a 8 

 
9 a 10 

 
> 10 

  
< 75 

 
75 a 
100 

 
101 a 
125 

 
126 a 
150 

 
> 150 

  
< 40 

 
41 a 
50 

 
51 a 
60 

 
61 a 
70 

 
> 70 

                    
 CON  0 77% 23% 0 0  0 14% 21% 36% 29%  11% 37% 22% 15% 15% 

147 DPI DEX  22% 45% 33% 0 0  0 0 81% 19% 0  11% 34% 22% 22% 11% 
 PTX  15% 77% 8% 0 0  0 15% 46% 27% 12%  7% 47% 33% 13% 0% 
                    
 CON  8% 69% 23% 0 0  0 15% 62% 8% 15%  0 80% 10% 10% 0 

154 DPI DEX  20% 45% 35% 0 0  0 0 75% 25% 0  0 71% 14% 14% 0 
 PTX  0 100% 0 0 0  0 19% 77% 4% 0  0 86% 14% 0 0 
                    
 CON  0 79% 21% 0 0  0 23% 38% 27% 12%  20% 30% 20% 30% 0 

161 DPI DEX  10% 60% 30% 0 0  0 22% 45% 11% 22%  5% 84% 11% 0 0 
 PTX  0 88% 12% 0 0  0 0 71% 29% 0  6% 78% 6% 11% 0 
                    
 CON  0 63% 37% 0 0  0 11% 45% 22% 22%  16% 71% 13% 0 0 

168 DPI DEX  20% 40% 40% 0 0  0 40% 20% 10% 30%  0 75% 25% 0 0 
 PTX  0 86% 14% 0 0  0 12% 38% 38% 12%  0 74% 13% 13% 0 
                    
 CON  0 75% 25% 0 0  0 0 50% 50% 0  0 83% 17% 0 0 

175 DPI DEX  0 64% 36% 0 0  0 29% 14% 57% 0  0 45% 33% 22% 0 
 PTX  0 95% 5% 0 0  0 0 86% 14% 0  9% 72% 4% 2% 13% 
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(I) 

(II) 

Figura 9 - Média e desvio padrão do comprimento total de fêmeas de S. mansoni recuperadas 
da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona e 
pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção experimental. [Letras 
maiúsculas indicam a existência de diferença significativa entre os grupos em um único período e letras 
minúsculas entre os diferentes períodos, considerando-se apenas um mesmo grupo. A e B são 
estatisticamente diferentes (p < 0,05), bem como a e b (p < 0,01).] 
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(I) 

(II) 

 
Figura 10 - Média e desvio padrão do comprimento máximo do ovário de fêmeas de S. 
mansoni recuperadas da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados 
pela dexametasona e pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção 
experimental. [Letras maiúsculas indicam a existência de diferença significativa entre os grupos em um 
mesmo período. A e B são estatisticamente diferentes (p < 0,05).]
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(I) 

(II) 

Figura 11 - Média e desvio padrão da largura máxima do ovário de fêmeas de S. mansoni 
recuperadas da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona e pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção 
experimental. 
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Tabela 5 - Frequências (%) dos caracteres morfológicos referentes ao aparelho reprodutor feminino de 
S. mansoni recuperados da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J durante a fase 
aguda da infecção. 

 
 Período Grupo  Aparelho reprodutor feminino 

    
Comprimento máximo 

do ovário (µm) 
 

  
Largura máxima 
do ovário (µm) 

    
< 100 

 
100 a 
125 

 
126 a 
150 

 
151 a 
175 

 
> 175 

 
 

 
< 45 

 
45 a 
55 

 
56 a 
65 

 
66 a 
75 

 
> 75 

              
 CON  31% 23% 31% 15% 0  14% 14% 58% 14% 0 

56 DPI DEX  30% 16% 32% 11% 11%  10% 30% 40% 10% 10% 
 PTX  14% 72% 14% 0 0  14% 72% 14% 0 0 
              
 CON  0 54% 46% 0 0  9% 18% 46% 18% 9% 

63 DPI DEX  8% 8% 15% 61% 8%  22% 22% 22% 34% 0 
 PTX  21% 36% 14% 29% 0  33% 50% 17% 0 0 
              
 CON  10% 36% 36% 18% 0  17% 17% 51% 15% 0 

70 DPI DEX  6% 63% 25% 6% 0  13% 57% 16% 14% 0 
 PTX  36% 57% 7% 0 0  17% 66% 17% 0 0 
              
 CON  27% 20% 27% 16% 9%  11% 11% 50% 28% 0 

77 DPI DEX  7% 86% 7% 0 0  8% 50% 34% 8% 0 
 PTX  30% 40% 30% 0 0  6% 53% 35% 6% 0 
              
 CON  32% 16% 21% 21% 10%  0 24% 71% 5% 0 

84 DPI DEX  25% 42% 8% 25% 0  25% 6% 44% 25% 0 
 PTX  16% 71% 13% 0 0  32% 36% 32% 0 0 
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Tabela 6 - Frequências (%) dos caracteres morfológicos referentes ao aparelho reprodutor feminino de 
S. mansoni recuperados da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J durante a fase 
crônica da infecção. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Período Grupo  Aparelho reprodutor feminino 
    

Comprimento máximo 
do ovário (µm) 

 

  
Largura máxima 
do ovário (µm) 

    
< 100 

 
100 a 
125 

 
126 a 
150 

 
151 a 
175 

 
> 175 

 
 

 
< 45 

 
45 a 
55 

 
56 a 
65 

 
66 a 
75 

 
> 75 

              
 CON  10% 25% 35% 12% 18%  14% 43% 29% 14% 0 

147 DPI DEX  0 0 0 27% 73%  18% 73% 9% 0 0 
 PTX  14% 43% 43% 0 0  38% 56% 6% 0 0 
              
 CON  0 36% 55% 9% 0  36% 61% 3% 0 0 

154 DPI DEX  0 20% 14% 22% 44%  36% 56% 8% 0 0 
 PTX  0 75% 25% 0 0  37% 37% 5% 21% 0 
              
 CON  0 42% 50% 8% 0  20% 60% 20% 0 0 

161 DPI DEX  0 23% 47% 18% 12%  17% 68% 17% 0 0 
 PTX  21% 71% 8% 0 0  25% 50% 8% 17% 0 
              
 CON  0 20% 70% 10% 0  46% 39% 15% 0 0 

168 DPI DEX  0 17% 66% 17% 0  10% 80% 10% 0 0 
 PTX  18% 73% 9% 0 0  42% 42% 18% 0 0 
              
 CON  0 23% 45% 32% 0  18% 76% 6% 0 0 

175 DPI DEX  0 14% 29% 43% 14%  13% 74% 13% 0 0 
 PTX  14% 43% 29% 14% 0  21% 72% 7% 0 0 
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(I) 

 (II)  

Figura 12 - Percentual total de úteros com ovos em fêmeas de S. mansoni recuperadas da 
cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona e 
pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção experimental.
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4.3.2. Parasitos recuperados do sistema porta 

 

Médias e desvios padrões dos caracteres morfológicos considerados no presente 

estudo, durante as fases aguda e crônica da infecção, são apresentados separadamente para 

parasitos machos (Figuras 13 a 17) e fèmeas (Figuras 18 a 21) recuperados do sistema porta 

de camundongos da linhagem AKR/J. Adicionalmente, as respectivas frequências observadas 

referentes a caracteres morfológicos sexuais são mostradas para os parasitos machos (Tabelas 

7 e 8) e fêmeas (Tabelas 9 e 10). 

Como verificado para trematódeos recuperados da cavidade peritoneal, na comparação 

entre as fases de infecção, verificou-se que as médias de todos os parâmetros morfológicos 

considerados foram menores na fase aguda do que na crônica em todos os grupos. 

A interferência decorrente da administração das drogas aos roedores, quando existente, 

foi mais comum durante a fase aguda da infecção. De fato, o tratamento dos camundongos 

pela DEX não provocou durante a fase crônica qualquer efeito sobre vermes machos. Já na 

fase aguda, aos 63 DPI, os exemplares do sexo masculino recuperados de camundongos 

tratados pelo glicocorticoide apresentaram comprimento total significativamente maior que os 

obtidos de roedores não tratados. Verificou-se também aumento significativo no comprimento 

total de vermes machos recuperados dos roedores tratados pela PTX durante as fases aguda 

(63 e 70 DPI) e crônica (147 DPI) (Figura 13). Contudo, embora as médias deste caractere 

tenham permanecido maiores que os respectivos controles também nos períodos seguintes, 

diferença estatística não foi observada para os mesmos. 

Aos 63 e 70 DPI os parasitos provenientes de camundongos que receberam o 

glicocorticóide apresentaram aumento significativo no número de lóbulos testiculares em 

relação aos respectivos controles (Figuras 17 e 22). Ainda aos 63 DPI foi observado aumento 

significativo nas médias da distância entre ventosas e do comprimento médio do lóbulo 

testicular nos vermes recuperados do grupo tratado pela DEX quando comparado ao tratado 

pela PTX (Figuras 14 e 16). 

O percentual de vermes machos com maior número de lóbulos testiculares, bem como 

com maiores comprimentos de massa testicular e do próprio lóbulo testicular (Tabelas 7 e 8) 

foi mais elevado nos camundongos que receberam DEX. De fato, aos 63, 70 e 77 DPI (fase 

aguda) entre 22,5% e 35% dos vermes machos recuperados destes roedores apresentaram pelo 

menos nove lóbulos testiculares, sendo observado inclusive parasitos com mais de dez lóbulos 

testiculares. Nestes períodos tal fato foi também observado somente em trematódeos 

recuperados aos 77 DPI de roedores tratados por PTX. Em relação à fase crônica, excetuando-
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se os animais sacrificados aos 147 DPI, o percentual de vermes machos com mais de nove 

lóbulos testiculares variou entre 33,2% e 54,5%. 

Em relação às fêmeas de S. mansoni o comprimento total médio foi maior (p < 0,05) 

aos 63 DPI nos grupos tratados por DEX ou PTX quando comparado ao controle (Figura 18). 

Neste mesmo período, além da diferença em relação ao grupo controle, verificou-se que as 

fêmeas procedentes de animais tratados pela PTX foram também significativamente maiores 

(p < 0,05) do que as recuperadas de animais que receberam o tratamento pelo glicocorticoide. 

O único parâmetro, dentre as fêmeas, a apresentar aumento significativo, em ambas as 

fases da infecção, foi o comprimento máximo do ovário (Figuras 19 e 23). Na fase crônica, 

mais de 70% dos vermes apresentaram esta medida superior a 350 µm, sendo exceção 

somente os exemplares obtidos aos 147 DPI. Nos controles, em nenhum período, este 

percentual excedeu 30 % (Tabela 10). 

Nenhuma alteração relevante entre os grupos foi de fato identificada na comparação 

entre a largura máxima do ovário dos vermes fêmeas recuperados do sistema porta (Figuras 

20 e tabelas 9 e 10). 

As fêmeas recuperadas do sistema porta de roedores tratados por DEX, no entanto, 

apresentaram percentuais de úteros com ovos sempre superiores a 65%, enquanto percentuais 

substancialmente inferiores foram observados nos grupos controles e tratados pela PTX 

(Figura 21). 
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(I) 

(II) 

Figura 13 - Média e desvio padrão do comprimento total de S. mansoni machos recuperados 
do sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona e 
pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção experimental. [Letras 
maiúsculas indicam a existência de diferença significativa entre os grupos em um único período e letras 
minúsculas entre os diferentes períodos, considerando-se apenas um mesmo grupo. A e B são 
estatisticamente diferentes (p < 0,05), bem como a e b. Uma mesma letra, maiúscula ou minúscula, 
respectivamente em períodos ou grupos diferentes, não exprime necessariamente equivalência estatística.]
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(I) 

 
 
 
 
 
(II) 

Figura 14 - Média e desvio padrão da distância entre ventosas de S. mansoni machos 
recuperados do sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona e pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção 
experimental. [Letras maiúsculas indicam a existência de diferença significativa entre os grupos em um 
único período e letras minúsculas entre os diferentes períodos, considerando-se apenas um mesmo grupo. A 
e B são estatisticamente diferentes (p < 0,001), bem como a e b (p < 0,05).]
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(I) 

(II) 

Figura 15 - Média e desvio padrão do comprimento mediano da massa testicular de S. 
mansoni machos recuperados do sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J tratados 
pela dexametasona e pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção 
experimental.
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(I) 

(II) 

Figura 16 - Média e desvio padrão do comprimento médio de lóbulo testicular de S. mansoni 
machos recuperados do sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona e pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção 
experimental. [Letras maiúsculas indicam a existência de diferença significativa entre os grupos em um 
mesmo período. A e B são estatisticamente diferentes (p < 0,05).]
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(I) 

(II) 

Figura 17 - Média e desvio padrão do número de lóbulos testiculares de S. mansoni machos 
recuperados do sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona e pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção 
experimental. [Letras maiúsculas indicam a existência de diferença significativa entre os grupos em um 
mesmo período. A e B são estatisticamente diferentes (p < 0,05).]
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Tabela 7 - Frequências (%) dos caracteres morfológicos referentes ao aparelho reprodutor masculino de S. mansoni recuperados do sistema 
porta de camundongos da linhagem AKR/J durante a fase aguda da infecção. 

 

Período Grupo  Aparelho reprodutor masculino 
    

Número de lóbulos testiculares 
  

Comprimento de  
massa testicular (µm) 

 

  
Comprimento de lóbulo 

testicular (µm) 
    

< 5 
 

5 a 6 
 

7 a 8 
 

9 a 10 
 

> 10 
  

< 150 
 

150 a 
200 

 
201 a 
250 

 
251 a 
300 

 
> 300 

  
< 60 

 
60 a 
70 

 
71 a 
80 

 
81 a 
90 

 
> 90 

                    
 CON  6% 55% 27% 12% 0  18% 24% 31% 24% 3%  11% 49% 11% 16% 13% 

56 DPI DEX  4% 38% 30% 18% 10%  3% 45% 42% 6% 4%  0 41% 24% 16% 19% 
 PTX  0 56% 44% 0 0  5% 52% 36% 7% 0  0 59% 14% 18% 9% 
                    
 CON  0 31% 63% 6% 0  8% 11% 49% 24% 8%  13% 19% 37% 31% 0 

63 DPI DEX  0 8% 69% 15% 8%  0 17% 39% 31% 13%  0 43% 22% 26% 9% 
 PTX  0 25% 55% 20% 0  11% 26% 47% 5% 11%  5% 79% 11% 5% 0 
                    
 CON  0 50% 46% 4% 0  2% 35% 21% 38% 4%  27% 31% 19% 15% 8% 

70 DPI DEX  0 22% 56% 21% 1%  19% 27% 22% 17% 15%  6% 52% 12% 12% 18% 
 PTX  0 27% 53% 16% 4%  6% 25% 50% 19% 0  0 83% 11% 6% 0 

                    
 CON  4% 40% 45% 11% 0  11% 24% 29% 21% 15%  6% 49% 17% 11% 17% 

77 DPI DEX  0 23% 42% 31% 4%  0 22% 67% 11% 0  12% 46% 18% 12% 12% 
 PTX  0 33% 47% 10% 10%  4% 42% 46% 8% 0  5% 75% 15% 5% 0 
                    
 CON  0 43% 57% 0 0  0 22% 56% 22% 0  0 78% 11% 11% 0 

84 DPI DEX  0 15% 73% 4% 8%  4% 46% 42% 8% 0  0 43% 43% 14% 0 
 PTX  0 36% 43% 21% 0  33% 36% 8% 8% 15%  8% 50% 17% 17% 8% 
                    



 

 

 

75 

Tabela 8 - Frequências (%) dos caracteres morfológicos referentes ao aparelho reprodutor masculino de S. mansoni recuperados do sistema 
porta de camundongos da linhagem AKR/J durante a fase crônica da infecção. 

Período Grupo  Aparelho reprodutor masculino 
    

Número de lóbulos testiculares 
  

Comprimento de 
massa testicular (µm) 

 

  
Comprimento de lóbulo 

testicular (µm) 
    

< 5 
 

5 a 6 
 

7 a 8 
 

9 a 10 
 

> 10 
  

< 150 
 

150 a 
200 

 
201 a 
250 

 
251 a 
300 

 
> 300 

  
< 60 

 
60 a 
70 

 
71 a 
80 

 
81 a 
90 

 
> 90 

                    
 CON  0 56% 35% 6% 3%  0 20% 45% 32% 3%  6% 69% 16% 6% 3% 

147 DPI DEX  0 14% 72% 14% 0  0 27% 33% 27% 13%  0 80% 7% 13% 0 
 PTX  0 37% 41% 22% 0,  4% 12% 27% 24% 33%  4% 35% 42% 19% 0 
                    
 CON  0 29% 53% 18% 0  6% 12% 35% 30% 17%  6% 47% 35% 6% 6% 

154 DPI DEX  0 7% 60% 33% 0  0 18% 49% 15% 18%  0 30% 22% 33% 15% 
 PTX  0 35% 50% 15% 0  0 19% 29% 29% 23%  0 55% 35% 10% 0 
                    
 CON  0 36% 46% 9% 9%  8% 4% 32% 48% 8%  0 43% 31% 26% 0 

161 DPI DEX  0 14% 43% 29% 14%  0 22% 12% 44% 22%  0 36% 36% 7% 21% 
 PTX  0 42% 42% 11% 5%  0 21% 26% 32% 21%  10% 50% 30% 10% 0 
                    
 CON  0 33% 67% 0 0  0 33% 33% 17% 17%  0 62% 23% 15% 0 

168 DPI DEX  0 17% 36% 41% 6%  0 40% 15% 25% 20%  0 45% 40% 5% 10% 
 PTX  0 41% 36% 23% 0  0 16% 27% 30% 27%  0 52% 37% 11% 0 
                    
 CON  0 19% 72% 3% 6%  0 30% 10% 40% 20%  0 29% 43% 28% 0 

175 DPI DEX  0 18% 27% 55% 0  0 27% 21% 42% 10%  0 46% 46% 8% 0 
 PTX  0 50% 33% 17% 0  0 20% 40% 30% 10%  0 55% 36% 9% 0 
                    

75



 

 

 

76 

(I) 

(II) 

Figura 18 - Média e desvio padrão do comprimento total de fêmeas de S. mansoni recuperadas 
do sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona e 
pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção experimental. [Letras 
maiúsculas indicam a existência de diferença significativa entre os grupos em um único período e letras 
minúsculas entre os diferentes períodos, considerando-se apenas um mesmo grupo. A, B e C são 
estatisticamente diferentes (p < 0,05), bem como a e b (p < 0,005).]
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(I) 

(II) 

Figura 19 - Média e desvio padrão do comprimento máximo do ovário de fêmeas de S. 
mansoni recuperadas do sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona e pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção 
experimental. [Letras maiúsculas indicam a existência de diferença significativa entre os grupos em um 
único período e letras minúsculas entre os diferentes períodos, considerando-se apenas um mesmo grupo. A 
e B são estatisticamente diferentes (p < 0,05), bem como a e b. Uma mesma letra maiúscula em períodos ou 
grupos diferentes não exprime necessariamente equivalência estatística.]
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(II) 

 

Figura 20 - Média e desvio padrão da largura máxima do ovário de fêmeas de S. mansoni 
recuperadas do sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona e pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção 
experimental.  
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Tabela 9 - Frequências (%) dos caracteres morfológicos referentes ao aparelho reprodutor feminino de S. 
mansoni recuperados do sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J durante a fase aguda da 
infecção. 

 
 
 
 
 
 

Período Grupo  Aparelho reprodutor feminino 
    

Comprimento máximo 
do ovário (µm) 

 

  
Largura máxima 
do ovário (µm) 

    
< 200 

 
200 a 
250 

 
251 a 
300 

 
301 a 
350 

 
> 350 

 
 

 
< 75 

 
75 a 
90 

 
91 a 
105 

 
106 a 
120 

 
> 120 

              
 CON  25% 44% 17% 8% 6%  19% 29% 23% 10% 19% 

56 DPI DEX  9% 36% 36% 11% 7%  0 15% 46% 15% 23% 
 PTX  42% 17% 33% 8% 0  0 11% 56% 22% 11% 
              
 CON  13% 25% 63% 0 0  0 17% 50% 33% 0 

63 DPI DEX  0 7% 29% 43% 21%  0 28% 52% 8% 12% 
 PTX  13% 53% 33% 0 0  0 27% 55% 9% 9% 
              
 CON  0 22% 56% 11% 11%  8% 8% 42% 25% 17% 

70 DPI DEX  0 0 5% 81% 14%  0 38% 38% 6% 19% 
 PTX  15% 15% 46% 15% 8%  0 45% 45% 9% 0 
              
 CON  9% 18% 55% 18% 0  0 13% 38% 25% 25% 

77 DPI DEX  11% 22% 22% 33% 11%  0 30% 20% 30% 20% 
 PTX  45% 9% 27% 18% 0  0 8% 67% 17% 8% 
              
 CON  37% 37% 5% 21% 0  5% 14% 43% 29% 10% 

84 DPI DEX  0 25% 50% 25% 0  0 20% 60% 20% 0 
 PTX  0 60% 20% 20% 0  0 17% 50% 33% 0 
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Tabela 10 - Frequências (%) dos caracteres morfológicos referentes ao aparelho reprodutor feminino de S. 
mansoni recuperados do sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J durante a fase crônica da 
infecção. 

 
 
 
 
 
 
 

Período Grupo  Aparelho reprodutor feminino 
    

Comprimento máximo 
do ovário (µm) 

 

  
Largura máxima 
do ovário (µm) 

    
< 200 

 
200 a 
250 

 
251 a 
300 

 
301 a 
350 

 
> 350 

 
 

 
< 75 

 
75 a 
90 

 
91 a 
105 

 
106 a 
120 

 
> 120 

              
 CON  9% 9% 23% 41% 18%  19% 42% 23% 8% 8% 

147 DPI DEX  0% 18% 18% 27% 36%  0% 18% 41% 23% 18% 
 PTX  0% 7% 20% 33% 40%  44% 11% 22% 11% 11% 
              
 CON  0% 31% 31% 15% 23%  4% 13% 46% 21% 17% 

154 DPI DEX  0% 0% 14% 7% 79%  0% 33% 33% 8% 25% 
 PTX  0% 14% 43% 14% 29%  0% 13% 44% 19% 25% 
              
 CON  0% 6% 22% 67% 6%  13% 38% 25% 25% 0% 

161 DPI DEX  0% 11% 5% 13% 71%  0% 15% 62% 8% 15% 
 PTX  0% 0% 36% 45% 18%  0% 0% 72% 22% 6% 
              
 CON  0% 10% 25% 55% 10%  0% 50% 50% 0% 0% 

168 DPI DEX  0% 5% 10% 19% 67%  0% 36% 18% 27% 18% 
 PTX  0% 7% 50% 21% 21%  0% 10% 60% 10% 20% 
              
 CON  0% 0% 14% 57% 29%  0% 20% 60% 20% 0% 

175 DPI DEX  0% 0% 0% 33% 67%  0% 29% 29% 14% 29% 
 PTX  7% 21% 36% 7% 29%  8% 31% 31% 20% 10% 
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(I) 

(II) 

 
Figura 21 - Percentual total de úteros com ovos em fêmeas de S. mansoni recuperadas do 
sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona e 
pentoxifilina durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção experimental.
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 (c) 

(a) 

 (d) 

(b) (e) 
 
 

Figura 22 - Machos de S. mansoni recuperados do sistema porta de camundongos da linhagem 
AKR/J tratados pela dexametasona (DEX) durante a fase aguda da infecção (63 DPI). São 
apresentadas as extremidades anteriores de trematódeos referentes ao grupo controle (a) e 
tratado pela DEX (b). As respectivas massas testiculares são detalhadas em (c) e (d), enquanto 
em (e) tem-se imagem da massa testicular de outro parasito recuperado de camundongo 
tratado. [Acetoalúmen de carmim; aumento de 40 x em (a) e (c) e de 100 x em (b), (d) e (e)]. 

 



 

 

 

83 

(c) 

 (a) 

(d) 

 (b) (e) 
 
 

Figura 23 - Fêmeas de S. mansoni recuperadas do sistema porta de camundongos da linhagem 
AKR/J tratados pela dexametasona (DEX) durante a fase aguda da infecção (63 DPI). São 
apresentadas as extremidades anteriores de trematódeos referentes ao grupo controle (a) e 
tratado pela DEX (b). As respectivas massas ovarianas são detalhadas em (c) e (d), enquanto 
em (e) tem-se imagem da massa ovariana de outra fêmea de S. mansoni recuperada de 
camundongo tratado. [Acetoalúmen de carmim; aumento de 40 x em (a) e (c) e de 100 x em (b), (d) e 
(e)].
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4.4. Cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J: aspectos da 

relação parasito-hospedeiro 

  

 Além das alterações morfológicas observadas nos parasitos peritoneais (vide item 

4.4.1) recuperados dos roedores tratados pela DEX ou PTX, informações adicionais, sobre a 

relação parasito-hospedeiro na cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J, 

foram obtidas. 

 

 

4.4.1. Granulomas e ovos de S. mansoni recuperados da cavidade peritoneal 

 

Nos períodos estudados (56 e 147 DPI), em todos os grupos, ovos e granulomas 

peritoneais foram obtidos de camundongos da linhagem AKR/J. A distribuição de ambos 

mostrou-se não paramétrica, sendo as respectivas medianas e intervalos interquartis 

apresentados nas figuras 24 e 25, respectivamente. São apresentados ainda os dados referentes 

à soma do número de ovos sem adesão celular e o número de granulomas livres (Figura 26) e 

a razão ovos imaturos / número de fêmeas do peritônio (Figura 27). 

Observou-se nos animais tratados pela DEX em ambos os períodos um aumento 

significativo no número de ovos imaturos sem células aderidas e granulomas em relação aos 

respectivos grupos controles. A razão ovos imaturos / número de fêmeas do peritônio foi 

também significativamente mais elevada nos camundongos que receberam o glicocorticoide. 

No grupo tratado pela PTX não se verificou alteração de tais parâmetros. 

Na comparação entre os períodos observou-se aos 147 DPI médias ligeiramente 

inferiores em todos os aspectos avaliados. A redução mais evidente deu-se na razão ovos 

imaturos / número de fêmeas do peritônio. 
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(I) 

(II) 

Figura 24 - Mediana e distância interquartílica do número de ovos imaturos de S. mansoni 
recuperados da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona ou pentoxifilina aos 56 DPI (I) e aos 147 DPI (II). [B e C diferem (p < 0,05 e p < 
0,0001, respectivamente) de A]. 
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Figura 25 - Mediana e distância interquartílica do número de granulomas esquistossomóticos 
recuperados da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona ou pentoxifilina aos 56 DPI (I) e aos 147 DPI (II). [B e C diferem (p < 0,05 e p < 
0,0001, respectivamente) de A].
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(II) 

Figura 26 - Mediana e distância interquartílica do total de granulomas e ovos de S. mansoni 
recuperados da cavidade peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona ou pentoxifilina aos 56 DPI (I) e aos 147 DPI (II). [B difere estatisticamente de A 
(p < 0,005)].
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Figura 27 - Mediana e distância interquartílica da razão número de ovos imaturos de S. 
mansoni pelo número de fêmeas recuperadas da cavidade peritoneal de camundongos da 
linhagem AKR/J tratados pela dexametasona ou pentoxifilina aos 56 DPI (I) e aos 147 DPI 
(II). [B e C diferem (p < 0,05 e p < 0,0005, respectivamente) de A].
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4.4.2. Considerações sobre a oviposição in situ 

 

Observou-se ovos em todos os estádios evolutivos, sendo que dentre os imaturos (1o 

ao 4o estádios semelhantes aos observados pelo oograma no intestino), não se verificou 

normalmente a presença de células aderidas. Quando estas se mostraram presentes formavam 

camada celular única e incompleta. 

Os ovos recuperados da cavidade peritoneal apresentaram em média comprimento e 

largura máximos de 98,1 µm e 40,9 µm, respectivamente, quando imaturos. Já os ovos 

maduros, contendo o miracídio viável, mediram em média 103,6 µm de comprimento e 48,9 

µm de largura. Apresentaram dimensões significativamente menores (p < 0,05), em um 

mesmo grupo de animais, que os ovos localizados no intestino (oograma), cujo comprimento 

e largura foram de 119,8 µm e 51,8 µm e 142,8 µm e 59,2 µm para ovos imaturos e maduros, 

respectivamente.  

 

 

4.4.3. Oviposição do parasito na cavidade peritoneal: Percentual de ovos 

imaturos no peritônio de camundongos tratados pela DEX ou PTX 

 

A figura 28 apresenta o percentual de ovos imaturos em relação à soma do número de 

ovos e granulomas para cada grupo avaliado. Nos grupos controles este percentual foi sempre 

inferior a 5 %, enquanto nos grupos tratados pela DEX é maior, ultrapassando 20% aos 147 

DPI. O tratamento pela PTX não alterou o percentual de ovos imaturos. 

 

 

4.4.4. Influência da DEX e PTX sobre a gênese dos granulomas peritoneais 

 

Granulomas peritoneais obtidos de camundongos tratados pela PTX e DEX 

mostraram-se menos concêntricos e mais irregulares à análise direta realizada ao 

estereomicroscópio e microscópio de luz. Os efeitos decorrentes do tratamento pelo 

glicocorticoide foram mais importantes. Alguns ovos maduros e viáveis recuperados da 

cavidade de camundongos que receberam a DEX apresentaram ausência ou discreta adesão 

celular em ambos os períodos considerados (56 e 147 DPI).  
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Figura 28 - Percentual de granulomas e ovos imaturos de S. mansoni recuperados da cavidade 
peritoneal de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona ou pentoxifilina 
aos 56 DPI e aos 147 DPI. 
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4.5. Oograma 
 

Os dados do oograma são apresentados na tabela 11. 

O tratamento dos camundongos por DEX induziu aumento significativo (p < 0,05) do 

número médio de ovos mortos e totais em ambos os períodos considerados. Aos 56 DPI e aos 

147 DPI o percentual de ovos mortos foi, respectivamente, 62,6% e 48,6% superior em 

comparação ao controle. Já o total de ovos, nestes mesmos períodos, foi 37,9% e 48,9% maior 

nos roedores que receberam o glicocorticoide. Observou-se ainda nos camundongos tratados 

por DEX durante a fase aguda (56 DPI), média de ovos imaturos 67,4% superior à do 

respectivo controle (p < 0,05). Em relação ao número de ovos maduros, constatou-se um 

aumento de 54,6% (p < 0,05), somente durante a fase crônica. 

Quando o tratamento por tal fármaco foi utilizado o número médio de ovos de 2o 

estádio / fêmea do parasito / g de tecido foi também significativamente maior em ambas as 

fases da infecção com aumentos de 41,7% (p < 0,05) aos 56 DPI e 90.8% (p < 0,005) aos 147 

DPI (Figura 29, tabela 11). 

A administração de PTX aos roedores não interferiu de forma marcante nos resultados 

do oograma, embora pequena redução percentual, sem diferença estatística, tenha sido 

observada dentre ovos imaturos e maduros (Tabela 11). Somente aos 147 DPI foi verificado, 

em relação ao controle, um aumento significativo (p < 0,05) de 45,2% na média de ovos 

mortos do parasito. 

O percentual de ovos viáveis (imaturos e maduros) e inviáveis (mortos) observados 

mostrou-se relativamente constante entre os grupos num dado período. Aos 56 DPI os ovos 

imaturos corresponderam a aproximadamente 50% do total de ovos, havendo no grupo que 

recebeu DEX um aumento discreto neste percentual. Neste período ovos mortos 

correspondiam a cerca de 10% do total. Já aos 147 DPI mais de 50% dos ovos avaliados 

foram classificados como mortos (Figura 30). 

A distribuição percentual dos estádios evolutivos dos ovos imaturos em ambas as fases 

da infecção mostrou-se normal em todos os grupos e períodos (Figura 31). 
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Tabela 11 - Média, desvio padrão e percentual de variação em relação ao controle do número de ovos imaturos, maduros, mortos e da razão 2o estádio / 
número de fêmeas recuperadas do sistema porta / g de tecido observados pelo oograma em camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona 
ou pentoxifilina durante a infecção experimental pela cepa LE de S. mansoni. 

Período Grupo Ovos visualizados ao oograma (/g) 
    

Viáveis 
 

   
Inviáveis 

 

      

   
Imaturos 

 
Variação 

em relação 
ao controle 

(%) 
 

 
Maduros 

 
Variação 

em relação 
ao controle 

(%) 

 
    Mortos 

 
Variação 

em relação 
ao controle 

(%) 

 
Cascas 

 
Variação 

em relação 
ao controle 

(%) 

 
2o. estádio 

/ fêmea 

 
Variação 

em relação 
ao controle 

(%) 

Total 

 

 
Variação em 

relação ao 
controle (%) 

CON 6304,2 
± 2180,7 B 

 6002,1 
± 2244,8 

 1362,6 
± 675,1 B 

 553,7 
± 344,7 

 198,0 
± 55,9 A 

 14222,6 
± 4127,6 A 

 

DEX 10552,6 ± 
2052,6 A 

+ 67,4%  6475,2 
± 945,8 

+ 7,9% 2215,9 
± 545,8 A 

+ 62,6% 368,4 
± 131,6 

- 33,5% 280,5 
± 35,2 B 

+ 41,7% 19612,1 
± 2359,0 B 

+ 37,9% 

 
56 DPI 

PTX 5828,4 
± 2919,5 

- 7,5% 5753,6 
± 2643,7 

- 4,1% 1063,2 
± 222,0 B 

- 22,6% 374,8 
± 83,6 

- 32,3% 168,8 
± 43,8 

- 14,7% 13020,0 
± 1685,1 A 

- 8,4% 

 p p < 0,05    N.S.  p < 0,05  N.S  p < 0,05  p < 0,05  

              

CON 2332,4 
± 950,6 

 5650,3 
± 1578,1 A 

 8416,3 
± 2029,1 A 

 2527,3 
± 1199,3 

 106,6 
± 40,3 A 

 18926,3 
± 5462,6 A 

  
147 DPI  

DEX 2919,5 
± 845,1 

+ 25,2% 8733,1 
± 1578,1 B 

+ 54,6% 12507,2 
± 2102,0 B 

+ 48,6% 4016,9 
± 2488,7 

+ 58,9% 203,4 
± 81,2 C 

+ 90,8% 28176,7 
± 6595,0 B 

+ 48,9% 

 PTX 2169,6 
± 943,4 

- 7,0% 5635,2 
± 2394,7 A 

- 0,3% 12217,5 
± 3511,2 B 

+ 45,2% 1495,4 
± 731,5 

- 40,8% 99,2 
± 9,0 A 

- 6,9% 21517,7 
± 6695,5 

+ 13,7% 

 p N.S  p < 0,005  p < 0,005  N.S  p < 0,001  p < 0,05  
              

Considerando uma mesma variável e um mesmo período, B (p < 0,05) e C (p < 0,01) diferem estatisticamente de A. 
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(I) 

(II) 

Figura 29 - Média, erro e desvio padrões do número de ovos de 2o estádio de S. mansoni / 
fêmea do sistema porta / g de tecido de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona ou pentoxifilina aos 56 DPI (I) e aos 147 DPI (II). [B e C diferem (p < 0,05 e p < 
0,005, respectivamente) de A].
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Figura 30 - Percentual de ovos viáveis (imaturos e maduros) e inviáveis (mortos) de S. 
mansoni observados pelo oograma de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona ou pentoxifilina aos 56 DPI (I) e aos 147 DPI (II). 
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Figura 31 - Distribuição percentual dos estádios evolutivos de ovos imaturos de S. mansoni 
observados pelo oograma de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona  
ou pentoxifilina aos 56 DPI (I) e aos 147 DPI (II). 
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4.6 Histopatologia 

 

 Em todos os grupos estudados, durante a fase aguda da infecção experimental de 

camundongos da linhagem AKR pelo S. mansoni, observou-se que os polimorfonucleares e 

linfócitos foram os tipos celulares mais comumente encontrados nas lesões granulomatosas 

hepáticas. 

Já na fase crônica, os macrófagos foram as células mais comuns, apresentando os 

granulomas maior conteúdo fibroso. Entretanto, inclusive nos animais controles, 

polimorfonucleares encontravam-se ainda presentes, principalmente na periferia das lesões. 

Em linhas gerais, os efeitos advindos da administração da DEX ou PTX foram mais 

evidentes na fase aguda da infecção pelo parasito, embora também significativos na fase 

crônica. 

Principalmente durante a fase aguda e quando a DEX foi o fármaco empregado, as 

alterações mostraram-se transitórias, sendo observada uma tendência ao desaparecimento das 

mesmas após a suspensão do tratamento. 

 

 

4.6.1. Características e fases evolutivas das lesões granulomatosas após o 

tratamento por DEX ou PTX  

 

Considerando-se os camundongos que não receberam nenhum dos dois fármacos, 

durante a fase aguda foi observado um predomínio de granulomas exsudativos e produtivos. 

Já na fase crônica a maior parte das lesões apresentava-se em processo de cura por fibrose. 

Granulomas necrótico-exsudativos raramente foram visualizados. 

Após os tratamentos, o infiltrado inflamatório, intenso nos grupos controles, foi 

nitidamente menor nos animais tratados por PTX e principalmente nos que receberam a DEX, 

nos quais uma discreta reação celular ao redor de ovos maduros do parasito, caracterizando 

uma reação mínima, foi mais frequentemente observada em ambas as fases da infecção. Os 

granulomas dos animais tratados apresentaram-se ainda mais irregulares e menos concêntricos 

(Figuras 32 e 33). 

A distribuição quanto ao tipo das lesões nos grupos de camundongos que receberam 

DEX mostrou diferença estatística (p < 0,05) até 17 DPT nas fases aguda (56, 63 e 70 DPI) e 

crônica da infecção (147, 154 e 161 DPI). 



 

 

 

97 

(a) (d) 

(b) (e) 

(c) (f) 
 

Figura 32 - Granulomas hepáticos de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona (DEX) e pentoxifilina (PTX) durante a fase aguda (63 DPI) da infecção pelo S. 
mansoni. (a) Lesão granulomatosa característica do grupo controle com intenso infiltrado 
inflamatório ao redor do ovo do parasito. Em (b) e (c) as lesões referentes a camundongos 
tratados, respectivamente, pela DEX e PTX, mostraram-se menores. O tratamento dos roedores 
pela DEX induziu maior sofrimento de hepatócitos (b), não raramente contato mais íntimo entre 
ovo do parasito e parênquima hepático (d), reação mínima (e) e (f) aglomerados de granulomas 
com reduzida reação inflamatória. [Hematoxilina e eosina; aumento de 142 x]. 
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(a) (d) 

(b) (e) 

(c) (f) 
 

Figura 33 - Granulomas hepáticos de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona (DEX) e pentoxifilina (PTX) durante a fase crônica (154 DPI) da infecção pelo 
S. mansoni. (a) e (d) Lesões granulomatosas características do grupo controle, já em cura por 
fibrose, com camadas concêntricas de colágeno ao redor do ovo do parasito. (b) e (e) referem-
se a granulomas de camundongos tratados pela DEX e (c) e (d) pela PTX. Observar a 
desorganização e redução na quantidade de colágeno em (e) e menor número de camadas de 
tecido fibroso em (f). [(a), (b) e (c) Hematoxilina e eosina; (d), (e) e (f) Picrosirius red em luz polarizada; 
aumento original de 100 x].  
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Durante a fase aguda foram observados, nos roedores tratados pelo glicocorticóide, 

percentuais significativamente superiores de reação mínima e de granulomas exsudativos 

quando comparados aos dos grupos controle e tratado pela PTX, sendo o menor percentual 

das lesões classificadas como produtivas ou em cura por fibrose (Tabela 12). Na fase crônica 

o tratamento dos camundongos pela DEX induziu, principalmente, um aumento do número de 

reações mínimas e à uma redução da ocorrência de lesões fibrosadas (Tabela 13). 

Em nenhum dos períodos estudados a administração de PTX promoveu alterações 

estatisticamente significativas na distribuição percentual das fases evolutivas das lesões 

granulomatosas. 

 

 

4.6.2. Morfometria 
 

Os aspectos morfométricos avaliados nos granulomas variaram em função do tempo 

de infecção pelo S. manoni e também da administração dos fármacos (Tabelas 14 e 15), sendo 

avaliadas um total de dez lesões granulomatosas por animal. 

Durante a fase aguda, dentre os grupos controles, a maior área e os maiores 

perímetros, diâmetros máximo e mínimo foram observados aos 63 DPI. Houve aumento 

significativo (p < 0,05) em relação ao período imediatamente anterior (56 DPI). Com o 

decorrer do processo infeccioso, no entanto, observou-se queda gradual e significativa (p < 

0,05) no número médio dos quatro parâmetros observados. 

Já na fase crônica, os granulomas apresentaram dimensões menores do que os 

granulomas da fase aguda, não sendo identificadas diferenças na comparação entre os grupos 

controles nos cinco diferentes períodos considerados nesta fase. 

Nos animais tratados por DEX ou PTX verificou-se redução significativa (p < 0,05) no 

tamanho das lesões granulomatosas, sendo estas reduções evidentes, na fase aguda, somente 

aos 56, 63 e 70 DPI, enquanto na fase crônica estes efeitos permaneceram por todo o período 

(147, 154, 161, 168 e 175 DPI). 

As variações percentuais em relação ao controle do valor da área, perímetro e 

diâmetros máximo e mínimo dos granulomas em grupos tratados por DEX ou PTX são 

também mostradas nas tabela 6 e 7. 

.
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Tabela 12 - Fases evolutivas dos granulomas hepáticos de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona ou pentoxifilina durante 
a fase aguda da infecção experimental pelo S. mansoni. 

N.S.: não significativo. 

Período Grupo  Granulomas   
  Reação 

mínima 
 

Necrótico -
exsudativo 

Exsudativo Produtivo Fibrosado Total p 

 CON 6 
(1,5%) 

3 
(0,7%) 

175 
(43,5%) 

185 
(46%) 

33 
(8,2%) 

402 
(100%) 

 

56 DPI DEX 32 
(7,7%) 

0 
 

203 
(49,0%) 

169 
(40,8%) 

10 
(2,4%) 

414 
(100%) 

p < 0,000001 

 PTX 9 
(2,3%) 

3 
(0,8%) 

188 
(47,2%) 

179 
(45%) 

19 
(4,8%) 

398 
(100%) 

N.S. 

         

 CON 4 
(1,9%) 

1 
(0,5%) 

50 
(24,0%) 

130 
(62,5%) 

23 
(11,1%) 

208 
(100%) 

 

63 DPI DEX 17 
(8,5%) 

0 71 
(35,3%) 

109 
(54,2%) 

4 
(2,0%) 

201 
(100%) 

p < 0,00001 

 PTX 3 
(1,5%) 

1 
(0,5%) 

49 
(23,9%) 

136 
(66,3%) 

16 
(7,8%) 

205 
(100%) 

N.S. 

         

 CON 3 
(1,4%) 

0 38 
(18,1%) 

143 
(68,1%) 

26 
(12,4%) 

210 
(100%) 

 

70 DPI DEX 8 
(3,8%) 

2 
(1,0%) 

58 
(27,6%) 

119 
(56,7%) 

23 
(11,0%) 

210 
(100%) 

p < 0,05 

 PTX 2 
(0,9%) 

1 
(0,5%) 

39 
(18,1%) 

145 
(67,4%) 

28 
(13,0%) 

215 
(100%) 

N.S. 

         

 CON 2 
(1,0%) 

0 32 
(15,7%) 

111 
(54,4%) 

59 
(28,9%) 

204 
(100%) 

 

77 DPI DEX 3 
(1,5%) 

1 
(0,5%) 

32 
(16,1%) 

102 
(51,3%) 

61 
(30,7%) 

199 
(100%) 

N.S. 

 PTX 4 
(1,9%) 

0 36 
(17,3%) 

111 
(53,4%) 

57 
(27,4%) 

208 
(100%) 

N.S. 

         
 CON 6 

(1,5%) 
3 

(0,7%) 
67 

(16,4%) 
219 

(53,5%) 
114 

(27,9%) 
409 

(100%) 
 

84 DPI DEX 5 
(1,2%) 

4 
(1,5%) 

86 
(20,5%) 

216 
(51,6%) 

108 
(25,8%) 

419 
(100%) 

N.S. 

 PTX 4 
(1,0%) 

2 
(0,5%) 

77 
(18,7%) 

205 
(49,8%) 

124 
(30,1%) 

412 
(100%) 

N.S. 
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1 Tabela 13 - Fases evolutivas dos granulomas hepáticos de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona ou pentoxifilina 

durante a fase crônica da infecção experimental pelo S. mansoni. 

 N.S.: não significativo.
 

Período Grupo  Granulomas   
  Reação 

mínima 
 

Necrótico 
exsudativo 

Exsudativo Produtivo Fibrosado Total p 

 CON 13  
(3%) 

1 
(0,2%) 

32 
(7,4%) 

90 
(20,7%) 

299 
(68,7%) 

435 
(100%) 

 

147 DPI DEX 25 
(5,6%) 

0 
 

27 
(6%) 

150 
(33,5%) 

246 
(54,9%) 

448 
(100%) 

p < 0,0001 

 PTX 12 
(2,9%) 

0 39 
(9,5%) 

105 
(25,5%) 

256 
(62,1%) 

412 
(100%) 

N.S. 

         

 CON 7 
(2,9%) 

1 
(0,4%) 

27 
(11,2%) 

47 
(19,4%) 

160 
(66,1%) 

242 
(100%) 

 

154 DPI DEX 42 
(20,6%) 

0 
 

19 
(9,3%) 

45 
(22,1%) 

98 
(48%) 

204 
(100%) 

p < 0,0000001 

 PTX 11 
(4,8%) 

0 16 
(7%) 

42 
(18,4%) 

159 
(69,7%) 

228 
(100%) 

N.S. 

         

 CON 7 
(2,9%) 

0 
 

26 
(10,9%) 

55 
(23,1%) 

150 
(63%) 

238 
(100%) 

 

161 DPI DEX 8 
(3,9%) 

1 
(0,5%) 

29 
(14%) 

74 
(35,7%) 

95 
(45,9%) 

207 
(100%) 

p < 0,01 

 PTX 6 
(3%) 

0 
 

22 
(10,9%) 

53 
(26,2%) 

121 
(59,9%) 

202 
(100%) 

N.S. 

         

 CON 7 
(3%) 

1 
(0,4%) 

21 
(9,1%) 

56 
(24,2%) 

146 
(63,2%) 

231 
(100%) 

 

168 DPI DEX 9 
(3,7%) 

2 
(0,8%) 

25 
(10,3%) 

74 
(30,5%) 

133 
(54,7%) 

243 
(100%) 

N.S. 

 PTX 7 
(3%) 

0 20 
(8,4%) 

66 
(27,8%) 

144 
(60,8%) 

237 
(100%) 

N.S. 

         
 CON 14 

(3,5%) 
0 48 

(11,9%) 
117 

(29%) 
224 

(55,6%) 
403 

(100%) 
 

175 DPI DEX 9 
(2,3%) 

0 42 
(10,5%) 

113 
(28,3%) 

236 
(59%) 

400 
(100%) 

N.S. 

 PTX 5 
(1,2%) 

0 41 
(9,9%) 

138 
(33,4%) 

299 
(55,5%) 

413 
(100%) 

N.S. 
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Tabela 14 - Média, desvio padrão e percentual de variação da área, perímetro, diâmetros máximo e mínimo de granulomas hepáticos de 
camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona e pentoxifilina durante a fase aguda da infecção experimental pela cepa LE 
de S. mansoni em relação aos grupos controles. 

Período 
de 

infecção 

 
Grupo 

 
Morfometria de granulomas hepático durante a fase agudas 

   
Área 
(µm2) 

Variação 
em relação ao 
controle (%) 

Perímetro 
(µm) 

Variação 
em relação ao 
controle (%) 

Diâmetro 
máximo 

(µm) 

Variação 
em relação ao 
controle (%) 

Diâmetro 
mínimo 

(µm) 

Variação 
em relação ao 
  controle (%) 

CON 55189,1 ± 11995,6 A,a  1091,6 ± 111,9 A,a  343,0 ± 36,2 A,a  259,2 ± 29,0 A,a  
DEX 32723,3 ± 9901,9 B,a - 40,7% 850,7 ± 152,2 B,a - 22,1% 273,5 ± 47,0 B,a  - 20,3% 189,8 ± 33,9 B,a - 26,8% 
PTX 43485,4 ± 12280,1 C,a - 21,2% 929,2 ± 166,7 C,a - 14,9% 299,4 ± 38,0 C,a - 12,7% 222,9 ± 36,8 C,a - 14,0% 

 
56 DPI 

p 
 

0,000000  0,000000  p < 0,00001  0,000000  

CON 72401,0 ± 19036,8 
A,b 

 1178,9 ± 161,0 A,b  386,3 ± 51,1 A,b  284,1 ± 33,5 A,b  
DEX 43544,0 ± 11871,2 B,b - 39,9% 896,3 ± 116,6 B,b - 24,0% 302,4 ± 43,1 B,b - 21,7% 216,9 ± 30,8 B,b - 23,6% 
PTX 49923,9 ± 12368,8 B,b - 31,0% 1103,8 ± 207,8 A,b - 6,4% 345,7 ± 47,1 C,b - 10,5% 237,7 ± 27,1 C - 16,3% 

 
63 DPI 

p 
 

0,000000  0,000000  0,000000  0,000000  

CON 61236,5 ± 13312,1 A,a  1057,8 ± 110,5 A,a  355,0 ± 39,5 A,a  260,3 ± 33,5 A,a  
DEX 48686,0 ± 10399,9 B,b - 20,5% 941,1 ± 91,2 B,b - 11,0% 314,8 ± 31,1 B,b - 11,3% 233,4 ± 26,8 B,c - 10,3% 
PTX 55704,0 ± 8066,8 C,c - 9,0% 1022,6 ± 75,8 A,c - 3,3% 346,9 ± 29,6 A,b - 2,3% 248,3 ± 25,2 A,b - 4,6% 

 
70 DPI 

p 
 

0,000000  0,000000  0,000000  p < 0,00005  

CON 61878,6 ± 16007,4 a  1091,6 ± 150,1 a  371,3 ± 56,3 A  259,1 ± 34,4 a  
DEX 61644,6 ± 15805,6 c - 0,4% 1115,1 ± 139,1 A,c + 2,2% 366,1 ± 45,4 A,c - 1,4% 261,6 ± 33,2 d + 1,0% 
PTX 56839,8 ± 11653,6 c - 8,1% 1035,0 ± 122,2 B,c - 5,2% 340,8 ± 39,7 B,b - 8,2% 251,5 ± 30,2 b - 3,3% 

 
77 DPI 

p 
 

N.S.  p < 0,05  p < 0,005  N.S.  

CON 56373,6 ± 11832,2 A,a  1022,7 ± 113,1 a  345,5 ± 30,8 a  247,2 ± 34,5 A,a  
DEX 62445,4 ± 9985,1 B,c + 10,8% 1058,2 ± 82,5 A,c + 3,5% 360,5 ± 30,8 A,c + 4,3% 263,4 ± 24,2 B,d + 6,5% 
PTX 55928,6 ± 12084,7 A,c - 0,8% 990,4 ± 103,3 B,c - 3,2% 332,6 ± 36,0 B,b - 3,7% 246,7 ± 29,8 A,b - 0,2% 

 
84 DPI 

p 
 

p < 0,01   p < 0,005  p < 0,0005  p < 0,01  

         

CON 0,000000  0,000000  p < 0,000005  p < 0,000005  
DEX 0,000000  0,000000  0,000000  0,000000  
PTX 0,000000  p < 0,0001  0,000000  p < 0,00005  

 
Comparação 

entre 
períodos 

         

 Nota: Letras maiúsculas indicam a existência de diferença significativa entre os grupos em um único período e letras minúsculas entre os diferentes períodos, 
considerando-se apenas um grupo. A, B e C são estatisticamente diferentes, bem como a, b, c e d (p < 0,05). Uma mesma letra, maiúscula ou minúscula, 
respectivamente em períodos ou grupos diferentes, não exprime necessariamente equivalência estatística. N.S.: Não significativo. 
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Tabela 15 - Média, desvio padrão e percentual de variação da área, perímetro, diâmetros máximo e mínimo de granulomas hepáticos de 
camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona e pentoxifilina durante a fase crônica da infecção experimental pela cepa 
LE de S. mansoni em relação aos grupos controles. 

Período 
de 

infecção 

 
Grupo 

 
Morfometria de granulomas hepáticos durante a fase crônica 

   
Área 
(µm2) 

Variação 
em relação ao 
controle (%) 

Perímetro 
(µm) 

Variação 
em relação ao 
controle (%) 

Diâmetro 
máximo 

(µm) 

Variação 
em relação ao 
controle (%) 

Diâmetro 
mínimo 

(µm) 

Variação 
em relação ao 
   controle (%) 

CON 31374,2 ± 9620,8 A  715,0 ± 108,7 A  242,1 ± 36,8 A  166,9 ± 24,9 A  
DEX 20401,9 ± 6025,0 B,a - 35,0% 592,6 ± 90,7 B,a - 17,1% 211,8 ± 34,3 B,a - 12,5% 131,4 ± 23,4 B,a - 21,3% 
PTX 25761,2 ± 6423,1 C - 17,9% 637,2 ± 75,3 C - 10,9% 215,3 ± 25,4 B - 11,1% 155,8 ± 23,4 A - 6,7% 

 
147 DPI 

p 
 

0,000000  0,000000  p < 0,00001  0,000000  

CON 36570,0 ± 10550,9 A  768,8 ± 102,7 A  262,3 ± 37,5 A  186,9 ± 35,0 A  
DEX 20595,3 ± 6053,7 B,a - 43,7% 567,0 ± 77,7 B,a - 26,2% 197,5 ± 24,5 B,a - 24,7% 140,9 ± 22,4 B - 24,6% 
PTX 26104,5 ± 7782,0 C - 28,6% 635,7 ± 89,5 C - 17,3% 215,4 ± 28,1 C - 17,9% 156,7 ± 30,3 C - 16,2% 

 
154 DPI 

p 
 

0,000000  0,000000  0,000000  0,000000  

CON 32368,7 ± 10165,0 A  711,3 ± 108,8 A  247,2 ± 38,9 A  172,9 ± 32,2 A  
DEX 22212,0 ± 5641,7 B,a - 31,4% 590,6 ± 71,7 B,a - 17,0% 205,7 ± 24,7 B,a - 16,8% 142,1 ± 22,3 B - 17,8% 
PTX 26253,8 ± 8230,5 c - 18,9% 632,8 ± 101,0 B - 11,0% 214,8 ± 32,9 B - 13,1% 157,6 ± 25,7 C - 8,8% 

 
161 DPI 

p 
 

0,000000  0,000000  0,000000  0,000000  

CON 35789,1 ± 9868,8 A  752,3 ± 107,3 A  259,8 ± 42,1 A  182,6 ± 23,3 A  
DEX 23449,1 ± 6465,3 B - 34,5% 612,2 ± 78,1 B - 18,6% 209,9 ± 25,7 B,a - 19,2% 148,9 ± 25,8 B,b - 18,4% 
PTX 29796,3 ± 9672,7 C - 16,7% 684,1 ± 110,2 C - 9,1% 232,2 ± 40,4 C - 10,6% 170,7 ± 30,6 A - 6,5% 

 
168 DPI 

p 
 

0,000000  0,000000  0,000000  0,000000  

CON 33128,6 ± 8149,7 A  739,6 ± 86,5 A  252,2 ± 31,1 A  174,0 ± 27,5 A  
DEX 25768,5 ± 7920,0 B,b - 22,2% 651,8 ± 89,2 B,b - 11,9% 233,9 ± 33,1 B,b - 7,3% 151,6 ± 27,6 B,b - 12,9% 
PTX 27922,8 ± 5599,9 B - 15,7% 653,0 ± 64,4 B - 11,7% 223,3 ± 25,5 B - 11,5% 164,4 ± 18,0 A - 5,5% 

 
175 DPI 

p 
 

p < 0,00001  0,000000  p < 0,00005  p < 0,0001  

         

CON N.S.   N.S.  N.S.  p < 0,05  
DEX p < 0,0005  p < 0,00005  0,000000  p < 0,0005  
PTX N.S.  N.S.  p < 0,05  p < 0,05  

 
Comparação 

entre 
períodos  

         

 Nota: Letras maiúsculas indicam a existência de diferença significativa entre os grupos em um único período e letras minúsculas entre os diferentes períodos, 
considerando-se apenas um grupo. A, B e C são estatisticamente diferentes, bem como a e b (p < 0,05). Uma mesma letra, maiúscula ou minúscula, 
respectivamente em períodos ou grupos diferentes, não exprime necessariamente equivalência estatística. N.S.: Não significativo. 



 

 

 

104 

Nota-se que a área média das lesões granulomatosas dos camundongos tratados por 

DEX e PTX durante a fase aguda foi menor que os controles, respectivamente, 40,7% e 

21,2% aos 56 DPI, 39,9% e 31,0% aos 63 DPI, 20,5% e 9,0% aos 70 DPI e apenas 0,4% e 

8,1% aos 77 DPI. Aos 84 DPI tal percentual foi 10,8% maior nos animais que receberam 

DEX e 0,8% menor nos tratados por PTX. 

Por outro lado, durante a fase crônica, os percentuais mostraram-se sempre negativos 

em relação aos controles. As reduções na área média dos granulomas que receberam o 

tratamento pela DEX ou PTX foram de 35,0% e 17,9% aos 147 DPI, 43,7% e 28,6% aos 154 

DPI, 31,4% e 18,9% aos 161 DPI, 34,5% e 16,7% aos 168 DPI e 22,2% e 15,7% aos 175 DPI. 

 

 

4.6.3. Síntese colágena 

 

O conteúdo fibroso (colágeno tipo I e III) nas lesões foi nitidamente menor em animais 

tratados por DEX ou PTX em ambas as fases da infecção (Figura 33). Nos grupos que 

receberam o glicocorticoide, os efeitos observados na fase aguda, novamente apresentaram 

duração limitada, sendo perceptíveis aos 3, 10 e 17 DPT. Entretanto, na fase crônica, tais 

efeitos foram mais duradouros e observados em todos os períodos, fato também verificado 

quando o tratamento pela PTX foi realizado. 

Além de menores, principalmente quando utilizada a DEX, os granulomas mostraram-

se menos concêntricos, com fibras colágenas mais finas e menos numerosas. Os roedores que 

receberam o glicocorticoide apresentaram inicialmente em suas lesões fibras colágenas do 

tipo III mais escassas e desorganizadas que nos animais que não receberam qualquer 

tratamento ou mesmo quando tratados pela PTX. 

Nestes últimos, embora a disposição concêntrica do tecido conjuntivo fibrososo ao 

redor do ovo maduro do parasito não tenha sido marcadamente alterada sua quantidade foi 

menor, formando reduzido número de camadas fibrosas (Figura 33).  
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4.6.4 Efeitos sobre o parênquima hepático 

 

A administração da DEX durante a fase aguda da infecção a camundongos da 

linhagem AKR/J proporcionou alterações importantes no parênquima hepático com a 

ocorrência de degeneração e apoptose de hepatócitos, sobretudo em regiões adjacentes à 

localização de ovos do parasito contendo o miracídio (Figuras 34, 35). Vacuolização dos 

hepatócitos e alterações na rede de sinusoides foram também observados nos camundongos 

tratados pelo glicocorticoide. Contudo, novamente, aos 77 e 84 DPI, estas alterações já não 

foram mais perceptíveis. 

Nenhuma alteração devido à administração de PTX foi observada. O parênquima 

hepático mostrou-se normal nestes animais com rede de sinusoides e características 

morfológicas dos hepatócitos comuns ao grupo controle. 

Apesar da presença de granulomas e da ocorrência de fibrose nos espaços porta-

hepáticos, durante a fase crônica, alterações perceptíveis do parênquima do fígado de 

camundongos tratados pela DEX ou PTX não foram visualizadas quando comparado aos 

respectivos controles. 

Entretanto, em todos os grupos e em diferentes períodos de infecção, identificou-se a 

presença de pigmentos biliares sugestiva de processo de colestase. 

A coloração pelo PAS possibilitou visualizar inclusões citoplasmáticas PAS positivas 

nos hepatócitos em todos os grupos. Nenhuma alteração promovida pelos tratamentos dos 

roedores foi percebida entre grupos de animais controles e tratados pela PTX. Contudo, aos 

56 e 63 DPI, verificou-se redução das imagens PAS positivas e aumento de imagens negativas 

nos hepatócitos de camundongos que receberam o glicocorticoide (Figura 35). 
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Figura 34 - Alterações hepáticas de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona (DEX) durante as fases aguda (63 DPI) e crônica (154 DPI) da infecção pelo S. 
mansoni. (a), (b), (c) e (f) referem-se à fase aguda e (d) e (e) à crônica. Observar  em (a) (vide 
setas) e (b) a ocorrência de degeneração do parênquima, sobretudo em áreas próximas a 
granulomas. Hepatócitos degenerados e em apoptose foram observados (b), (c) e (f). (d) e (e) 
demonstrando que na fase crônica, apesar do tratamento pela DEX, o parênquima permaneceu 
relativamente preservado, mesmo em regiões adjacentes às lesões granulomatosas 
[Hematoxilina e eosina; (a) e (d) aumento de 56 x, (b), (c) e (e) aumento de 142 x, (f) aumento de 566 x].

(a) (d) 

(b) (e) 

(c) (f) 
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(a) (d) 

(b) (e) 

(c) (f) 
 

Figura 35 - Detalhes dos hepatócitos de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela DEX 
durante a fase aguda da infecção (56 DPI) pelo S. mansoni. Hepatócitos de roedores controles 
(a), (b) e (c) e tratados pelo glicocorticóide (d), (e) e (f). Observar apoptose (vide setas) e 
degeneração mais frequentes nestes últimos. Verificou-se substituição de parte dos grânulos 
PAS positivos (b) por imagem negativa (e) e núcleos apoptóticos marcados pelo TUNEL (f). 
[(a) e (d) Hematoxilina e eosina; (b) e (e) PAS; (c) e (f) TUNEL; aumento 566 x]. 
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4.6.5. Índice apoptótico nos granulomas 
 

 

A ocorrência de apoptose de células inflamatórias constituintes dos granulomas 

ocorreu em todos os grupos e períodos estudados, sendo mais frequente durante a fase aguda 

onde foi identificada principalmente em granulomas produtivos e em cura por fibrose (Figura 

36). 

Nos animais tratados pela DEX houve aumento significativo em relação aos controles 

no índice apoptótico (p < 0,05) obtido a partir da análise de células de lesões granulomatosas 

durante as fases aguda (56 e 63 DPI) e crônica (147 e 154 DPI) (Figura 40). 

Macrófagos e principalmente linfócitos foram frequentemente encontrados em 

processo de apoptose. De fato, o índice apoptótico específico de linfócitos (Figura 41) foi 

também significativamente maior aos 56, 63 e 147 DPI nos roedores que receberam a DEX. 

O tratamento pela PTX não alterou significativamente a ocorrência de apoptose. 

Constatou-se, em ambas as fases da infecção, que o efeito advindo do tratamento dos 

redores pela DEX sobre o fenômeno de apoptose apresentou novamente duração limitada. 
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(a) (c) 

(b) (d) 
 

Figura 36 – Apoptose de células constituintes do granuloma esquistossomótico durante a fase aguda 
da infecção (56 DPI) em camundongos da linhagem AKR/J tratados pela DEX. As setas indicam 
morte celular programada marcada pelo TUNEL. Observar maior número de células marcadas 
(coloração marron) no granuloma de roedor que recebeu o glicocorticoide (c) quando comparado ao 
controle (a). A apoptose foi frequentemente verificada em reações mínimas (b) e no infiltrado 
inflamatório (d). [TUNEL; (a) e (c) aumento de 142 x, (b) aumento de 566 X, (d) aumento de 56 x]. 
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(I) 

(II) 

Figura 37 - Índice apoptótico global das células inflamatórias constituintes de granulomas 
hepáticos de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona e pentoxifilina 
durante as fases (I) aguda e (II) crônica da infecção pelo S. mansoni. [Letras maiúsculas indicam 
a existência de diferença significativa entre os grupos em um mesmo período. A e B são estatisticamente 
diferentes (p < 0,005).] 
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(I) 

(II) 

Figura 38 - Índice apoptótico específico de linfócitos constituintes de granulomas hepáticos 
de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela dexametasona e pentoxifilina durante as 
fases (I) aguda e (II) crônica da infecção pelo S. mansoni. [Letras maiúsculas indicam a existência 
de diferença significativa entre os grupos em um mesmo período. B (p < 0,05) e C (p < 0,00001) são 
estatisticamente diferentes de A.] 
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4.7. Mortalidade 

 

O tratamento por cinco dias consecutivos pela PTX a partir dos 49 DPI reduziu 

significativamente (p < 0,05) aos 31 DPT o número de camundongos mortos em decorrência 

da infecção pelo S. mansoni. Já o tratamento pela DEX não interferiu na letalidade dos 

roedores. A figura 42 apresenta as curvas das taxas de sobrevida de animais infectados pelo S. 

mansoni tratados ou não pela PTX ou DEX. 
 

* Dados referentes a dois experimentos totalizando 105 roedores. 

 

 

Figura 39 - Taxa de sobrevivência de camundongos da linhagem AKR/J tratados pela 
dexametasona e pentoxifilina durante a fases aguda da infecção experimental pelo S. mansoni. 
[A difere estatisticamente (p < 0,05) de B]. 
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5. Discussão 
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O presente estudo abordou a infecção intraperitoneal de camundongos da linhagem 

isogênica AKR/J pelo S. mansoni (cepa LE) tratados ou não por dexametasona (DEX) ou 

pentoxifilina (PTX), sendo os resultados discutidos principalmente à luz de dois aspectos da 

esquistossomose experimental: as consequências advindas do tratamento dos roedores por 

fármacos imunomoduladores (DEX e PTX) sobre a relação parasito-hospedeiro e evolução do 

processo patológico provocado pelo trematódeo e a utilização de camundongos desta 

linhagem, incluindo sua cavidade peritoneal, como modelo para o estudo do parasitismo pelo 

S. mansoni. 

 Embora as propriedades imunomoduladoras da DEX e PTX sejam bastante conhecidas 

em diversos distúrbios patológicos (WARD & CLISSOLD, 1987; SAMLASKA & 

WINFIELD, 1994; BIENVENU et al., 1995; LOUIE et al., 1996; SÁEZ-ILORENS et al., 

1996; OSTROSKY-ZEICHNER et al., 1996; FALKENSTEIN et al., 2000; 

MARCINKIEWICZ et al., 2000; OLIVEIRA et al., 2000; SCHLEIMER, 2004; CZOCK et 

al., 2005; MUNIZ-JUNQUEIRA, 2007; JESUS et al., 2008; MENDES et al., 2009a), os seus 

efeitos na esquistossomose experimental necessitam ser ainda mais estudados. Os dados 

apresentados na presente dissertação somam-se aos existentes sobre o assunto na literatura 

(HERMETO et al., 1990, 1993, 1994; MELO et al., 1994; FREITAS et al., 1997; MELO, 

1997; REIS et al., 2001; MATI et al., 2002, 2009 (submetido); PYRRHO et al., 2002, 2004; 

ALMEIDA et al., 2003; XIONG et al., 2003; RAMOS, 2004; EL-LAKKANY & NOSSEIR, 

2007). 

 A ausência de diferença significativa no número de parasitos recuperados entre os 

grupos controles e tratados pela DEX ou PTX indica, como esperado, inexistência de efeito 

esquistossomicida. Entretanto, uma discreta redução no número de vermes recuperados do 

sistema porta de camundongos após tratamento prolongado (oito semanas) por PTX foi 

anteriormente relatada (EL-LAKKANY & NOSSEIR, 2007). 

A observação de vasos mesentéricos e peritoneais congestos associada à 

hepatoesplenomegalia e circulação colateral mais evidentes, em comparação aos animais que 

receberam DEX e PTX, bem como a maior ocorrência de casos de ascite sanguinolenta nos 

roedores não submetidos a tratamento foi a primeira evidência, mesmo que indireta, de 

atividade dos fármacos sobre a história natural da esquistossomose experimental. Os roedores 

tratados pela PTX apresentaram vasos sanguíneos mais dilatados, possivelmente favorecendo 

o fluxo sanguíneo. De fato, após o sacrifício destes animais, o sangue dos mesmos 

permaneceu fluido por tempo superior ao observado nos camundongos dos grupos controles e 
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tratados pela DEX. O aumento na capacidade de deformabilidade dos eritrócitos dentro da 

microcirculação induzida pelo tratamento por PTX não é o único fator que determina as 

propriedades hemorreológicas deste fármaco, que pode ainda estimular a fibrinólise, diminuir 

os níveis de fibrogênio no plasma, bloquear a agregação de hemácias ou plaquetas, inibir a 

vasoconstrição e o extravasamento de macromoléculas na microcirculação (WARD & 

CLISSOLD, 1987; SAMLASKA & WINFIELD, 1994; SEIFFGE et al., 1995). A 

vasodilatação macroscopicamente observada no mesentério, portanto, pode estar relacionada a 

mudanças no sistema circulatório induzidas pela administração da PTX. 

Por outro lado, as vísceras mais edemaciadas, delgadas e facilmente rompíveis 

observadas em animais que receberam o tratamento pela DEX podem ser explicadas, pelo 

menos em parte, devido a efeitos adversos decorrentes do uso de altas doses do 

glicocorticoide em camundongos da linhagem AKR/J infectados pelo S. mansoni. Reações 

adversas são frequentemente relacionadas ao tratamento por drogas desta classe, podendo 

ocorrer retenção de sais e líquidos, além de expansão do fluido extracelular. Igualmente 

comuns são a atrofia de células epiteliais e a dificuldade da reativação de células 

mesenquimais inativas (fibrócitos), situações que podem tornar os tecidos menos resistentes e 

lesáveis mecanicamente com maior facilidade (SCHÄCKE et al., 2002; CZOCK et al., 2005; 

PLOYNGAM et al., 2006; LONGUI, 2007). 

Dadas as peculiaridades do sistema imunológico desta linhagem e sua utilização como 

modelo na esquistossomose experimental (BICALHO, 1992, 2003; BICALHO et al., 1993; 

FREITAS et al., 1996; MATI et al., 2005b; PINTO & MELO, 2005), as informações sobre os 

aspectos morfométricos de S. mansoni recuperados da cavidade peritoneal e do sistema porta 

destes roedores nas fases aguda e crônica da infecção e a avaliação da oviposição das fêmeas 

do parasito em camundongos AKR/J, incluindo a análise quantitativa, colaboram para um 

melhor conhecimento da biologia do trematódeo neste hospedeiro o que pode não apenas 

subsidiar estudos futuros, mas também proporcionar interpretações adicionais de dados já 

obtidos por outros autores. 

 Os resultados apresentados referentes à morfometria dos parasitos remetem a aspectos 

e períodos de infecção até então não avaliados nesta linhagem de roedor. Contudo, o 

comprimento total de parasitos de ambos os sexos, bem como a distância entre ventosas, o 

comprimento da massa testicular e o número de lóbulos testiculares em vermes machos 

recuperados da cavidade peritoneal e do sistema porta de camundongos da linhagem AKR/J 

foram já avaliados aos 45 e 60 dias após a infecção pelo S. mansoni (BICALHO, 1992, 2003; 

BICALHO et al., 1993; FREITAS et al. (dados não publicados)). Os valores obtidos por estes 
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autores foram semelhantes aos observados nos grupos controles durante a fase aguda da 

infecção no presente estudo. 

 Demonstrou-se, dentre os parasitos da cavidade peritoneal, que as médias do 

comprimento total dos vermes machos e da distância entre ventosas durante a fase crônica 

foram levemente superiores aos da fase aguda. Em relação aos esquistossomos machos do 

sistema porta, este padrão foi similar, mas as diferenças observadas entre as fases mais 

evidentes e proporcionalmente maiores. É possível que o processo de imunomodulação 

observado à medida que a infecção pelo S. mansoni tornou-se crônica tenha possibilitado, 

nesta fase, um maior desenvolvimento dos vermes, principalmente daqueles do sistema porta 

onde a oferta de nutrientes para os trematódeos, acredita-se, é maior e a espécie do parasito 

evolutivamente adaptada. 

No entanto, a ausência de sangue na cavidade peritoneal não impede que os 

trematódeos nela atinjam a maturidade sexual e executem a postura de ovos em camundongos 

da linhagem AKR/J (BICALHO et al., 1989, 1993; BICALHO, 1992, 2003; MATI et al., 

2005b). É interessante que a presença de ascite sanguinolenta no peritônio dos animais dos 

grupos controles, embora não tenha sido quantificada, não induziu alteração no tamanho dos 

parasitos recuperados da cavidade peritoneal. 

As diferenças verificadas, no presente estudo, entre as fases e os sítios de infecção, 

talvez, devam-se a mudanças no sistema imunológico dos roedores ocorridas à medida que a 

infecção pelo parasito tornou-se crônica. Entretanto, não é possível excluir completamente a 

ideia de que o maior tempo de parasitismo decorrido quando se considera a fase crônica da 

infecção, possa ter possibilitado, por si só, maior crescimento e desenvolvimento dos vermes.  

Outra possibilidade para se explicar o aumento das médias do comprimento total de 

machos e fêmeas de S. mansoni durante a fase crônica, sobretudo daqueles recuperados do 

sistema porta, seria o efeito crowding, uma vez que o número de parasitos recuperados foi 

menor durante esta fase. Entretanto, tal efeito não foi ainda suficientemente demonstrado na 

esquistossomose experimental. Há dados conflitantes, talvez em função da linhagem do 

parasito ou da espécie de roedor utilizada. KLOETZEL (1967) buscou avaliar a oviposição de 

S. mansoni em grupos de camundongos infectados por diferentes quantidades de cercárias, 

não observando qualquer diferença significativa. Já KOURA (1970) verificou a ocorrência de 

fenômeno crowding relacionado à oviposição. Em relação aos vermes adultos, COELHO et 

al. (1976) observaram em hamsters (M. auratus) que o comprimento das fêmeas de S. 

mansoni, mas não dos parasitos machos, diminuiu significativamente em função do aumento 

da população de vermes, enquanto BRUCKNER & SCHILLER (1974), estudando 
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camundongos, demonstraram o efeito crowding somente dentre os parasitos machos 

(avaliação do peso dos mesmos). 

No entanto, o aumento do comprimento médio de vermes machos e fêmeas durante a 

fase crônica da infecção, embora menos evidente, foi também observado nos parasitos 

recuperados da cavidade peritoneal onde não se observou diferença no número de vermes. 

Este fato reforça a hipótese de que as alterações morfológicas observadas nos esquistossomos 

recuperados de camundongos não tratados, sejam do sistema porta ou da cavidade peritoneal, 

foram mesmo decorrentes, sobretudo, de diferenças imunológicas no hospedeiro vertebrado. 

Observou-se que esquistossomos machos recuperados da cavidade peritoneal ou do 

sistema porta, principalmente durante a fase aguda, foram significativamente maiores quando 

o tratamento por uma das drogas foi realizado. Na fase crônica, verificou-se diferença 

estatística somente aos 147 dias após a infecção (DPI) entre camundongos que receberam o 

tratamento por PTX e aqueles não tratados. Estes efeitos, mais evidentes durante a fase aguda, 

podem ser parcialmente explicados devido à ocorrência do processo de imunossupressão 

natural durante a fase crônica da infecção, momento em que talvez o sistema imunológico do 

hospedeiro, modulado pelo parasito, esteja menos suscetível a interferências advindas pelo 

tratamento dos camundongos por ambos os fármacos, estando os parasitos próximos, ou 

mesmo já atingido, a sua capacidade biológica máxima de crescimento e desenvolvimento. De 

fato, MOTA-SANTOS et al. (1976, 1977) demonstraram um processo de imunossupressão do 

hospedeiro vertebrado induzido pelo parasitismo por S. mansoni durante a fase crônica da 

infecção. Posteriormente, observou-se, que, à medida que a infecção pelo parasito tornava-se 

crônica, ocorria um processo de modulação da resposta imunológica do hospedeiro vertebrado 

relacionado ao balanço de citocinas produzidas por linfócitos T helper (Th) das 

subpopulações Th1 e Th2 (CHEEVER et al., 1992; CHENSUE et al., 1994; HOFFMMANN 

et al., 2000; PEARCE & MACDONALD, 2002; SANDOR et al., 2003) e possivelmente 

Th17 (RUTITZKY & STADECKER, 2006; RUTITZKY et al. 2008). 

Corroborando esta ideia, durante a fase crônica, o tratamento dos roedores pela DEX 

ou PTX não alterou de modo significativo o comprimento total das fêmeas do parasito 

recuperadas do sistema porta que encontravam-se, mesmo as provenientes dos grupos 

controles, com aproximadamente 10 mm de comprimento, talvez em decorrência de 

condições favoráveis locais, já superando o tamanho normalmente observado para a espécie 

em roedores (KUNTZ, 1952; COELHO et al., 1976; BICALHO et al., 1993; MACHADO-

SILVA et al., 1994, 1995; NEVES, et al., 2007). 
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Por outro lado, CHENG et al. (2008), utilizando camundongos deficientes em 

linfócitos T infectados pelo S. japonicum, embora sem detectar alteração significativa no 

número de parasitos recuperados, observaram um atraso no desenvolvimento dos vermes 

machos e fêmeas recuperados do sistema porta destes roedores. Aos 28 DPI estes autores 

verificaram que a média do comprimento total dos parasitos oriundos de camundongos 

apresentando tal deficiência foi significativamente menor que a do controle, enquanto aos 42 

DPI não houve nenhuma diferença estatística entre os grupos. 

Possivelmente pelo fato de a cavidade peritoneal não proporcionar ao parasito a 

capacidade de expressar todo o seu potencial de crescimento, as alterações no comprimento 

total dos vermes machos, dela recuperados, decorrentes do tratamento dos roedores pelo 

glicocorticoide foram brandas e verificadas apenas aos 63 DPI, período em que foram 

também constatados aumentos significativos nas médias da distância entre ventosas. Por outro 

lado, dentre vermes fêmeas oriundos de camundongos tratados por DEX ou PTX, foi 

observado, neste mesmo período, que o comprimento total, seja de trematódeos recuperados 

da cavidade peritoneal ou do sistema porta, foi também significativamente maior. Em relação 

à fase crônica, as fêmeas de S. mansoni obtidas do peritônio de camundongos que receberam 

a DEX mostraram-se maiores que os respectivos controles em todos os períodos estudados, 

sendo as diferenças significativas aos 154, 161 e 175 DPI. Este resultado, a princípio, poderia 

ser considerado contraditório, uma vez que, espera-se, normalmente, maior possibilidade e 

potencial de crescimento entre organismos mais jovens. Entretanto, sabe-se o quão intenso é o 

processo de imunossupressão induzido pelo tratamento pela DEX (FALKENSTEIN et al., 

2000; CZOCK et al., 2005), presumivelmente mais significativo do que aquele normalmente 

observado na fase crônica da esquistossomose. As características imunológicas do hospedeiro 

parasitado pelo S. mansoni observadas durante a fase aguda, incluindo talvez uma resposta 

inflamatória sabidamente mais intensa, parecem, portanto, ter limitado por algum fator ainda 

não conhecido o desenvolvimento das fêmeas de S. mansoni na cavidade peritoneal, 

sobretudo durante esta fase, permitindo que elas ainda apresentassem um potencial de 

crescimento e desenvolvimento tardio. De fato, a imunossupressão induzida pela 

administração da DEX a camundongos da linhagem AKR/J durante a fase aguda da infecção 

proporcionou, aos 63 DPI, o encontro de vermes fêmeas na cavidade peritoneal dos roedores 

apresentando comprimento total similar ao observado nos cinco períodos da fase crônica em 

parasitos também recuperados de roedores submetidos ao tratamento pelo glicocorticoide. 

Assim sendo, corrobora-se que a resposta do hospedeiro, além do ambiente diferente 

do ponto de vista nutricional e físico, é um fator limitante adicional para o desenvolvimento 
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dos vermes na cavidade peritoneal, também em camundongos da linhagem AKR/J que são 

imunodeficientes. No entanto, estudos complementares sobre aspectos imunológicos da 

cavidade peritoneal de roedores desta linhagem infectados pelo S. mansoni, principalmente 

durante a fase crônica, são ainda necessários. 

BICALHO (2003) observou que camundongos AKR/J infectados por via 

intraperitoneal pelo S. mansoni apresentaram variação na cinética de leucócitos peritoneais 

em função do tempo de parasitismo. Além disso, aos 30 DPI, foi verificada, uma maior 

produção de NO por células peritoneais do que aos 60 DPI, podendo este mediador 

inflamatório estar relacionado ao fato de S. mansoni maduros serem observados na cavidade 

peritoneal de camundongos desta linhagem, chegando mesmo a ovipor. Não se pode, 

portanto, a princípio, desconsiderar a possibilidade de alterações no número, tipo e função das 

células do peritônio correlacionar-se com os eventos observados. 

A relação parasito-hospedeiro caracterizada pelo contato constante entre o tegumento 

do parasito, incluindo o seu glicocálice e órgãos sensoriais, com os fluidos e células do 

hospedeiro encontra-se intimamente ligada ao sistema imunológico (respostas celular e 

humoral) deste último (MCLAREN & SMITHERS, 1987; MELO, 1990; MELO et al., 1993; 

ABATH & WERKHAUSER, 1996; KUSEL et al., 2007; WILSON & COULSON, 2009). 

Provavelmente ocorreram alterações na cinética celular e em mediadores da resposta 

imunológica como citocinas ocasionando as alterações observadas no parasito, devido à 

imunomodulação natural reconhecidamente observada durante a fase crônica da 

esquistossomose (MOTA-SANTOS et al., 1976, 1977; CHEEVER et al., 1992; 

HOFFMMANN et al., 2000; PEARCE & MACDONALD, 2002; SANDOR et al., 2003) ou 

em ambas as fases da infecção como consequência da administração de DEX ou PTX aos 

camundongos. 

Sumariamente, é evidente que os tratamentos dos roedores por ambos os fármacos 

interferiram na relação parasito-hospedeiro, favorecendo a ocorrência das alterações 

morfológicas observadas nos esquistossomos recuperados da cavidade peritoneal e do sistema 

porta. Entretanto, embora estes efeitos estejam relacionados a uma provável alteração no 

sistema imunológico do hospedeiro, possivelmente não são restritos a ela. Esta ideia pode ser 

corroborada, em parte, pela observação de aumentos no comprimento total de parasitos do 

sistema porta recuperados de roedores tratados pela PTX, proporcionalmente maiores do que 

os de trematódeos provenientes de animais que receberam DEX. As propriedades 

hemorreológicas da PTX, favorecendo o fluxo sanguíneo (WARD & CLISSOLD, 1987; 
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SAMLASKA & WINFIELD, 1994), podem também estar relacionadas e ajudar a explicar 

estes achados morfométricos. 

Os dados obtidos, como esperado, apresentam indícios consideráveis de que os órgãos 

sexuais dos vermes machos atingiram, provavelmente, seu máximo potencial de 

desenvolvimento nos roedores antes dos vermes fêmeas. É possível que, enquanto os 

trematódeos do sexo masculino alcançaram sua maturidade sexual já na fase aguda, as 

fêmeas, talvez em função da necessidade de interação mais prolongada com os próprios 

parasitos machos, tenham continuado o seu desenvolvimento até a fase crônica. De fato, na 

comparação dos dados das fases aguda e crônica referentes à cavidade peritoneal e ao sistema 

porta de roedores não tratados, dentre as médias dos parâmetros sexuais morfometricamente 

avaliados, somente tenderam a ser diferentes as médias do comprimento máximo dos ovários, 

levemente maiores na fase crônica. Fato corroborado pela observação do maior percentual de 

fêmeas recuperadas dos grupos não tratados apresentando comprimentos máximos de ovário 

proporcionalmente maiores durante a fase crônica da infecção. Por outro lado, na comparação 

dos órgãos masculinos dos exemplares de S. mansoni obtidos dos roedores controles não 

foram observadas diferenças consideráveis das médias e frequências dos aspectos observados 

entre ambas as fases da infecção.  

Outrossim, é fato já documentado na literatura que machos de S. mansoni exercem 

influência fundamental no desenvolvimento e maturação sexual de fêmeas (RIBEIRO-PAES 

& RODRIGUES, 1997; KUNZ, 2001; LOVERDE et al., 2004, 2007; TING-AN & HONG-

XIANG, 2009). 

HERNANDEZ et al. (2004) propuseram um modelo para explicar o desenvolvimento 

e amadurecimento sexual de esquistossomos no qual é fundamental a interrelação, em um 

primeiro momento, entre espécimes do sexo masculino e o sistema imunológico do 

hospedeiro vertebrado, bem como, em uma ocasião posterior, a interação entre os parasitos de 

ambos os gêneros. Vermes machos, ao contrário das fêmeas de S. mansoni, foram aptos em 

transduzir sinais a partir de estímulos do sistema imunológico do hospedeiro o que é 

necessário para o completo desenvolvimento sexual dos mesmos. Posteriormente, ainda de 

acordo com estes autores, estes vermes já desenvolvidos, estimulariam o desenvolvimento das 

fêmeas do parasito.  

Provavelmente pelo fato de a DEX interferir no sistema imunológico do hospedeiro de 

forma mais ampla que a PTX, o tratamento dos roedores pelo glicocorticoide, ao contrário do 

observado naqueles que receberam a PTX, parece ter alterado a relação parasito-hospedeiro 

de forma a propiciar também a observação de alterações no aparelho reprodutor dos 
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trematódeos machos e principalmente fêmeas. Nos primeiros, observou-se, em relação aos 

respectivos controles, apenas na fase aguda e dentre aqueles recuperados do sistema porta, 

maiores médias do comprimento e número de lóbulos testiculares. Verificou-se ainda um 

aumento, embora não significativo, nas dimensões da massa testicular. Nas fêmeas da 

cavidade peritoneal e do sistema porta de camundongos tratados pela DEX foi também 

observado aumento do comprimento máximo do ovário em ambas as fases da infecção. Por 

outro lado, o aparelho reprodutor masculino e o ovário, respectivamente em vermes machos e 

fêmeas dos grupos tratados por PTX não apresentaram alterações significativas nas suas 

medidas. Embora não significativo chama a atenção o fato dos parâmetros sexuais masculinos 

avaliados e do comprimento máximo do ovário das fêmeas de vermes recuperados do sistema 

porta de camundongos tratados pela PTX durante a fase aguda serem graficamente menores 

que os dos  grupos controles e de animais tratados pela DEX, principalmente. 

É sabido que o parasito reconhece sinais provenientes do sistema imunológico do 

hospedeiro os quais podem alterar o seu desenvolvimento, sobretudo durante estágios iniciais 

da infecção. Nesta década estudos têm indicando que além do fator de necrose tumoral (TNF) 

-α, os linfócitos T e o fator de crescimento tumoral (TGF)-β influem de certo modo 

positivamente sobre o crescimento e desenvolvimento do parasito (DAVIES et al., 2001; 

HERNANDEZ et al., 2004; LOVERDE et al., 2007; TING-AN & HONG-XIANG, 2009). 

Sinais desencadeados pelo TGF-β se relacionam ainda ao desenvolvimento do aparelho 

reprodutor das fêmeas e à embriogênese do ovo de S. mansoni (DAVIES et al., 2007; TING-

AN & HONG-XIANG, 2009). LEE et al. (2007), ao estudar em camundongos os efeitos do 

tratamento pela DEX sobre a ocorrência de reações alérgicas, verificaram, nos roedores 

tratados, aumento significativo nos níveis séricos de TGF-β1. Adicionalmente, AYANLAR-

BATUMAN et al. (1991) demonstraram que a quantidade de ácido ribonucleico mensageiro 

(RNAm) referente ao gene TGF-β1 foi maior em células T humanas quando ao meio de 

cultura foi adicionado glicocorticoide, embora o tratamento por DEX reduza os níveis de 

TGF-β1 em fibroblastos (WEN et al., 2002) e células estreladas hepáticas (BOLKENIUS et 

al., 2004). 

Ainda assim, a imunossupressão em decorrência da administração de glicocorticoides 

no período inicial da infecção pelo S. mansoni inibiu a adesão celular ao parasito (MELO et 

al., 1994) e induziu uma redução no número de trematódeos recuperados (HARRISON & 

DOENHOFF, 1983; HERMETO et al., 1990). 

As alterações estatisticamente significativas, referentes à morfometria e 

desenvolvimento sexual dos vermes adultos, verificadas quando da análise dos parasitos 
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obtidos da cavidade peritoneal e do sistema porta de camundongos tratados pela DEX ou 

PTX, foram mais frequentes e tenderam a ser máximas aos 63 DPI o que coincide com o 

momento em que as lesões granulomatosas nos animais não tratados foram maiores, sendo a 

resposta inflamatória mais intensa. Por outro lado, nos roedores tratados pelos fármacos, mas 

principalmente naqueles que receberam o glicocorticoide, efeitos altamente significativos 

decorrentes do tratamento dos animais já haviam sido notados à histopatologia hepática aos 

56 DPI. As alterações observadas no fígado advindas dos tratamentos permaneceram 

evidentes por pelo menos mais uma semana, indicando que a redução na resposta do 

hospedeiro ao ovo maduro do parasito antecedeu os efeitos observados sobre os vermes 

adultos. Sabe-se que antígenos do parasito como enzimas, proteínas musculares e integrantes 

de membranas podem ser comuns a mais de uma fase evolutiva do trematódeo, sendo 

inclusive candidatos a vacinas (MELO et al., 1986; TAYLOR et al., 1988; HARN et al., 

1995; TENDLER et al., 1995; BERGQUIST, 2002; CARDOSO et al., 2008; WILSON & 

COULSON, 2009). Vale salientar que no estudo de DAVIES et al. (2001) os linfócitos T 

CD4 + relacionados à modulação do desenvolvimento do parasito apresentavam origem 

hepática. 

A interferência de ambos os fármacos aqui utilizados, sobre o sistema de complemento 

de vertebrados já foi também sugerida (MELO et al., 1994; SAMLASKA & WINFIELD, 

1994; MELO, 1997; FALKENSTEIN et al., 2000; SCHLEIMER, 2004; CZOCK et al., 

2005). Este sistema, em especial o terceiro componente do complemento (C3), parece 

estimular a síntese da membrana do S. mansoni via uma proteína de ligação ao C3 localizada 

no tegumento, sendo o processo dependente de transdução de sinal por Ca2+ (CAUFIELD et 

al., 1980; SILVA et al., 1993). 

Cercárias de S. mansoni inoculadas na cavidade peritoneal de camundongos passam 

por um processo de adaptação semelhante ao observado na pele (MELO, 1979; MELO et al., 

1978, 1990, 1993). Contudo, na linhagem AKR/J, como demonstrado no presente estudo, 

atingem a maturidade sexual, chegando mesmo a ovipor in situ, observação que corrobora 

resultados de BICALHO, (1990, 2003), BICALHO et al. (1989, 1993) e MATI et al. (2005b). 

Embora a oviposição e a formação de granulomas nestas circunstâncias fossem já 

conhecidas e tenha sido demonstrada a viabilidade de miracídios com origem peritoneal em 

infectar espécimes de Biomphalaria glabrata que após o período prepatente liberaram 

cercárias igualmente viáveis (BICALHO et al., 1989, BICALHO, 1992), é a primeira vez que 

a oviposição na cavidade peritoneal de camundongos desta linhagem foi quantitativamente 

avaliada, sendo apresentadas as medianas e intervalos interquartis do número de ovos 
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imaturos e granulomas recuperados da cavidade peritoneal e da razão ovos imaturos / fêmea 

do peritônio. 

Os dados obtidos referentes à cavidade peritoneal indicam ainda que ovos maduros de 

S. mansoni contendo miracídio vivo favoreceram a ocorrência de reação inflamatória, 

resultando na formação de granulomas peritoneais. De fato, a gênese destes granulomas em 

camundongos da linhagem AKR/J não foi normalmente verificada ao redor de ovos imaturos 

do parasito. Além disso, no grupo controle o percentual de ovos imaturos no peritônio não 

ultrapassou 5% durante a fase aguda, sendo ainda menor na fase crônica da infecção. 

Considerando-se a menor duração do período no qual o ovo do parasito permanece como 

imaturo (1º ao 4º estádios), em comparação ao tempo que um ovo maduro se mantém viável e 

capaz de induzir a gênese de granuloma, estes resultados não podem ser considerados, 

portanto, inesperados. Na comparação entre as fases dentre animais não tratados a quantidade 

de ovos e granulomas recuperados da cavidade peritoneal foi semelhante. Por outro lado, é 

possível que parte dos ovos maduros fique retida no peritônio, talvez devido à adesão celular 

ou mesmo fibrose, uma vez que resultados preliminares mostraram que a utilização de EDTA 

(ácido etilenodiamino tetra-acético), um quelante de cátions bivalentes com ação biológica e 

reconhecida atividade inibitória de metaloproteases, aumentou a recuperação de granulomas 

peritoneais (dados não mostrados). 

Como também demonstrado no presente estudo, os ovos recuperados da cavidade 

peritoneal, imaturos ou maduros, foram significativamente menores que aqueles colocados 

por fêmeas do parasito oriundas do sistema porta. Contudo, sendo os parasitos peritoneais 

menores, seria até esperado que os seus ovos fossem também menores. Esta observação 

demonstra que ovos de S. mansoni podem estar sujeitos a fenômenos de plasticidade 

fenotípica, mantendo mesmo assim a sua viabilidade. Em adição, à semelhança do que se 

observou entre ovos provenientes de fêmeas do sistema porta, na comparação entre ovos 

maduros e imaturos da cavidade peritoneal, os ovos maduros foram maiores que os ovos 

imaturos. 

A observação no peritônio de parasitos sexualmente maduros, além de ovos imaturos 

com padrão de desenvolvimento normal, semelhante àquele conhecido pelo oograma 

(PELLEGRINO & FARIA, 1965; PELLEGRINO et al., 1962; VALADARES et al., 1981; 

MATI et al., 2005a) e granulomas livres corrobora que a cavidade peritoneal de camundongos 

da linhagem AKR/J é um modelo válido na esquistossomose experimental, principalmente 

para estudos sobre a fase inicial da infecção, adaptação parasito-hospedeiro, oviposição e 

formação de granulomas (BICALHO et al., 1989, 1993; BICALHO, 1992, 2003; MATI et al., 
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2005b). Assertiva esta sustentada, pelo menos em parte, pela possibilidade de se adicionar ou 

retirar formas evolutivas do parasito, além de elementos correlatos à resposta de hospedeiros, 

em um sistema in vivo e dinâmico, a própria cavidade peritoneal. 

É possível que o tratamento dos roedores pela PTX tenha afetado de modo negativo o 

desenvolvimento, mesmo que suavemente, do aparelho reprodutor dos parasitos durante a 

fase aguda. Alguns autores tem relatado que o TNF-α está diretamente relacionado com a 

fecundidade do parasito (AMIRI et al., 1992; HAGAN et al., 1993; HASEEB et al., 1996), 

embora CHEEVER et al. (1999) tenham considerado que o TNF-α, por si só, não parece ser 

suficiente para afetar a fecundidade de fêmeas de S. mansoni ou S. japonicum. A PTX, como 

já afirmado anteriormente, apresenta atividade supressora de TNF-α (SÁEZ-ILORENS et al., 

1990; TILG et al., 1993; BIENVENU et al., 1995; HEYDERMAN et al., 1995; NAVARRO 

et al., 1996; OSTROSKY-ZEICHNER et al., 1996; MARCINKIEWICZ et al., 2000; 

MUNIZ-JUNQUEIRA, 2007; RIBEIRO DE JESUS et al., 2008; MENDES et al., 2009a). 

Dados do presente estudo referentes à fecundidade do parasito, aos 56 e 147 DPI, 

corroboram os achados referentes às alterações nos órgãos sexuais das fêmeas de S. mansoni 

recuperadas da cavidade peritoneal e do sistema porta de camundongos tratados pela DEX. 

Nos roedores que receberam o glicocorticóide verificou-se um aumento da oviposição dos 

parasitos em ambas as fases da infecção. De fato, a administração de drogas desta classe altera 

a relação existente entre cestoides ou nematoides parasitos e os seus hospedeiros, podendo 

aumentar a fecundidade do helminto (SATO & KAMIYA, 1990; GAZZINELLI et al., 2002; 

MARTINS, 2004; WILKES et al., 2004; GAZZINELLI, 2005; VIANNA & MELO, 2007). 

O aumento da oviposição observado em oograma de camundongos infectados pelo S. 

mansoni e tratados pela DEX, no presente estudo, difere dos resultados de LAMBERTUCCI 

et al. (1989), PYRRHO et al. (2002) e RAMOS (2004) que baseados em observações de 

fígados de camundongos de outras linhagens tratados com dosagens menores de DEX, 

sugeriram, ao contrário, redução da fecundidade do trematódeo. Já MOLONEY et al. (1982), 

trabalhando com acetato de hidrocortisona, não observaram interferência sobre a fecundidade 

do S. japonicum. As diferenças nos resultados podem ser explicadas pelas altas doses de DEX 

utilizadas, pela cepa do parasito e pelas peculiaridades imunológicas da linhagem AKR/J, que 

além de deficiente no sistema de complemento, possui, segundo alguns autores, uma 

tendência em apresentar resposta imunológica polarizada para o tipo Th1 (CURRY et al., 

1995; GUERASSIMOV et al., 2004). 

O oograma apresentou distribuição normal semelhante ao descrito na literatura 

(PELLEGRINO et al., 1962; VALADARES et al., 1981; HERMETO et al., 1994; MATI et 



 

 

 

125 

al., 2005a; PACHECO et al., 2005). No presente estudo observou-se um aumento 

significativo no número total de ovos do parasito nos tecidos de camundongos tratados pela 

DEX aos 56 e 147 DPI corroborando achados de HERMETO et al. (1994) que demonstraram 

que esta droga, ao reduzir o processo inflamatório, interfere na passagem dos ovos de S. 

mansoni para o lúmen do intestino. É aceito que células inflamatórias do hospedeiro 

vertebrado participam desta passagem e que um aumento do número de ovos nos tecidos pode 

indicar uma redução na eliminação dos mesmos (DOENHOFF et al., 1978; LENZI et al., 

1987; HERMETO et al., 1994). No presente estudo, entretanto, o aumento observado no 

número de ovos retidos no intestino deve-se possivelmente não apenas à menor eliminação 

dos ovos maduros de S. mansoni para a luz do órgão advindas do tratamento dos roedores 

pelo glicocorticoide, mas também ao aumento da oviposição do parasito. Além disso, maior 

número de ovos, embora com infiltrado inflamatório discreto ao seu redor, foram perceptíveis 

no fígado destes camundongos. Ressalta-se que o fato de não se ter constatado ao oograma 

diferença significativa no número médio de ovos imaturos em camundongos tratados pela 

DEX aos 147 DPI não prejudica esta interpretação, uma vez que neste período, este número 

foi 25,2% maior que o observado no controle e a média de ovos de 2º estádio / fêmea do 

parasito recuperada do sistema porta / g de tecido 90,8% maior do que a dos roedores não 

tratados. 

Apesar de um aumento discreto estatisticamente significativo, aos 56 DPI, na razão 

ovos imaturos / fêmea da cavidade peritoneal de animais tratados pela PTX, a partir de uma 

análise geral dos resultados, fica evidente que é mais provável que este fármaco não tenha 

induzido aumento da fecundidade do S. mansoni. É fato que a razão ovos de 2oestádio / fêmea 

do parasito recuperada do sistema porta / g de tecido não apresentou diferença significativa 

nos roedores tratados pela PTX em concordância ao estudo morfológico dos vermes no qual 

nenhuma diferença foi também identificada. Aos 147 DPI a média desta razão em roedores 

tratados pela PTX foi inclusive menor do que a do respectivo controle, embora sem diferença 

estatística. REIS et al. (2001) e EL-LAKKANY & NOSSEIR (2007), por outro lado, 

observaram uma redução no número de ovos no fígado de roedores que receberam PTX 

também em menores doses. Ainda aos 147 DPI e apenas neste período verificou-se nos 

intestinos de animais que receberam a PTX um aumento significativo no número de ovos 

mortos o que poderia indicar também uma interferência desta droga, embora bastante sutil, na 

eliminação de ovos maduros para o lúmen intestinal. 

As lesões granulomatosas, nos camundongos não tratados, mostraram nítido padrão de 

reação exsudativa e um considerável infiltrado inflamatório linfo-histiocitário na 
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esquistossomose experimental aguda. Com a progressão do processo patológico, foram 

percebidas modificações no conteúdo celular e no aspecto dos granulomas que tornaram-se 

mais concêntricos e fibrosos. Este evento, no qual a reação inflamatória torna-se menos 

intensa, embora mais eficiente, à medida que a infecção torna-se crônica foi considerado 

benéfico para o hospedeiro (ANDRADE & WARREN, 1964). Além disso, a distribuição 

percentual das fases evolutivas das lesões provocadas pelo ovo de S. mansoni no fígado dos 

roedores controles mostrou resultados semelhantes àqueles encontrados na literatura, bem 

como a morfometria, onde o tamanho médio dos granulomas da fase aguda (RASO et al., 

1978; COELHO et al., 1989; CARVALHO et al., 1986; SILVA et al., 2000; TRISTÃO et al., 

2000; TRISTÃO, 2001) foi maior do que aqueles observados durante a fase crônica da 

infecção. 

TRISTÃO (2001) demonstrou que granulomas esquistossomóticos em camundongos 

da linhagem AKR/J, em comparação a granulomas observados na linhagem SWISS, foram 

inicialmente mais irregulares, heterogêneos e apresentaram maior infiltrado inflamatório, 

sendo este fato explicado por possível deficiência na regulação da resposta inflamatória em 

decorrência das características imunológicas desta linhagem de roedor. Este fato é 

corroborado, no presente estudo, pela presença de infiltrado inflamatório, contendo inclusive 

polimorfonucleares, na periferia de granulomas já em processo de cura por fibrose durante a 

fase crônica da infecção pelo S. mansoni em camundongos desta linhagem não tratados pela 

DEX ou PTX. 

A diminuição no infiltrado inflamatório observada ao redor do ovo do parasito nos 

grupos de camundongos tratados por ambas as drogas, em relação aos respectivos controles, 

sugere interferência em mecanismos, ainda desconhecidos, que afetam o recrutamento de 

leucócitos durante as fases aguda e crônica da infecção pelo S. mansoni. De fato, as reduções 

nas dimensões das lesões granulomatosas verificadas no presente estudo em camundongos 

tratados foram similares às observações de RAMOS (2004) e EL-LAKKANY & NOSSEIR 

(2007), respectivamente, para DEX e PTX. 

Efeitos do tratamento por ambas as drogas sobre a migração de células inflamatórias 

para o sítio de infecção têm sido relatados, não raramente decorrentes de interferência na 

adesão destas células ao endotélio o que pode levar inclusive a um aumento de células 

circulantes no sangue (SAMLASKA & WINFIELD, 1994; SEIFFGE et al., 1995; 

OSTROSKY-ZEICHNER et al., 1996; STEER et al., 1998; FALKENSTEIN et al., 2000; 

MAGER et al., 2003; SCHLEIMER, 2004; CZOCK et al., 2005). Já foi também demonstrado 

que a adesão de leucócitos ao S. mansoni é também inibida pelo tratamento de roedores pela 
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DEX (MELO et al., 1994) ou PTX (MELO et al., 1997; ALMEIDA et al., 2002), 

possivelmente por inibição do sistema de complemento. Alterações no processo de adesão 

celular e no sistema de complemento, portanto, podem explicar, ainda que parcialmente, não 

apenas as diferenças observadas nos vermes adultos, como comentado anteriormente, mas 

também as alterações verificadas no granuloma esquistossomótico. 

As alterações nas lesões de camundongos que receberam a DEX, contudo, foram mais 

intensas que aquelas advindas do tratamento pela PTX, principalmente durante a fase aguda. 

De fato, apenas em camundongos tratados pelo glicocorticoide, observou-se alteração 

significativa na distribuição das fases evolutivas dos granulomas. Além disso, durante a fase 

aguda, observou-se que aos 31 DPT os granulomas hepáticos de camundongos que receberam 

DEX mostraram-se significativamente maiores. Além disso, houve um atraso no surgimento 

de granulomas produtivos e fibrosados nos fígados de roedores tratados pelo glicocorticoide, 

enquanto na cavidade peritoneal de camundongos que receberam a DEX, ovos maduros do 

parasito com reduzido número de células inflamatórias a seu redor foram identificados em 

ambas as fases da infecção. 

Sabe-se que são linfócitos T CD4+ as células que regulam o desenvolvimento dos 

granulomas hepáticos na esquistossomose intestinal (CHEEVER et al., 1993; CHENSUE et 

al., 1994; PEARCE & MACDONALD, 2002; RUTITZKY & STADECKER, 2006; CHENG 

et al., 2008; RUTITZKY et al., 2008). Assim a hipótese de que a DEX tenha interferido de 

forma significativa sobre esta população celular deve ser considerada.  

Outros fatores não relacionados à diapedese de leucócitos podem contudo estar 

envolvidos nas modificações observadas nas lesões granulomatosas. A ocorrência de apoptose 

de células inflamatórias é importante no processo de modulação da resposta inflamatória 

observada na esquistossomose (TRISTÃO et al., 2000; TRISTÃO, 2001). Embora a 

administração de PTX não tenha interferido significativamente no processo de apoptose, em 

roedores que receberam DEX, verificou-se aumento no índice apoptótico da lesão 

granulomatosa o que está de acordo com o conceito de que a apoptose de células do sistema 

imunológico é favorecida pela administração de DEX (SCHIMIDT et al., 2000; CZOCK et 

al., 2005). Além disso, linfócitos em apoptose foram mais frequentemente observados nos 

granulomas hepáticos de animais que receberam o glicocorticoide o que pode explicar a 

incorreta formação dos próprios granulomas durante a fase aguda e uma deficiente 

imunomodulação, perceptível depois que o tratamento pela DEX foi interrompido e as 

dimensões das lesões granulomatosas retomaram o desenvolvimento à medida que o tempo de 

infecção aumentou. Corrobora esta ideia a observação de acometimento do parênquima 
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hepático, inclusive com a apoptose de hepatócitos, em camundongos infectados pelo S. 

mansoni e tratados pela DEX, durante a fase aguda, nos períodos imediatos ao término do 

tratamento pelo glicocorticoide. Ressalta-se que, nesta ocasião, o fígado mostrou-se também 

alterado mesmo à macroscopia. Embora, danos ao órgão em decorrência direta da 

administração do glicocorticoide não possam ser descartados, o fato de tais lesões não terem 

sido identificadas quando o tratamento foi realizado durante a fase crônica reforça que a 

imunomodulação natural induzida pelo parasito traz benefícios ao hospedeiro, tornando a 

doença menos grave.  

BJELAKOVIC et al. (2009), baseando-se em observações de que o tratamento por 

glicocorticoide induz apoptose de células do timo e provoca uma redução substancial na 

massa e volume deste órgão, sugeriram que a administração desta classe de drogas causa o 

que chamaram timectomia hormonal. De fato, no presente estudo, foram observados altos 

índices de apoptose dentre linfócitos constituintes da reação inflamatória observada ao redor 

do ovo do parasito nos fígados de roedores tratados pela DEX. As lesões granulomatosas 

estudadas apresentaram-se com características bastante similares às verificadas também por 

outros autores em estudos experimentais com camundongos geneticamente deficientes em 

linfócitos T CD4+ (CHEEVER et al., 1993; CHENG et al., 2008). 

A infecção pelo S. mansoni favoreceu a apoptose de células T CD4 + em estudos ex 

vivo (LUNDY et al., 2001; LUNDY & BOROS, 2002). Entretanto, é a primeira vez que 

linfócitos em apoptose e o favorecimento deste processo em função do tratamento do 

hospedeiro por um glicocorticoide foram identificados entre células constituintes das lesões 

granulomatosas hepáticas de camundongos na esquistossomose experimental. 

Altos níveis de TNF-α correlacionam-se não apenas com o início da oviposição do S. 

mansoni, mas também com a própria formação dos granulomas (HAGAN et al., 1993; 

HASEEB et al., 2001). Camundongos tratados com anti-TNF-α apresentaram uma diminuição 

na área média de seus granulomas e a administração de TNF-α durante a infecção crônica 

pelo S. mansoni restabeleceu o tamanho das lesões ao normalmente observado na infecção 

aguda (JOSEPH & BOROS, 1993). Na esquistossomose experimental, uma diminuição na 

gravidade da doença associada à redução da fibrose parece ocorrer em função de uma menor 

liberação de citocinas produzidas por linfócitos Th2 (HOFFMANN et al., 2000; PEARCE & 

MACDONALD, 2002) e um aumento daquelas de células Th1 (CHEEVER et al., 1992; 

SANDOR et al., 2003). Além disso, por meio de análise ultrassonográfica, HENRI et al. 

(2002) ao avaliar a ocorrência de fibrose hepática em casos humanos verificaram que 

elevados níveis de TNF-α estavam associados ao aumento do risco de fibrose, enquanto níveis 
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elevados de IFN-γ correlacionaram-se à uma redução significativa na razão das chances de 

um indivíduo apresentar fibrose dos espaços porta-hepáticos. 

No presente estudo, ambos os tratamentos reduziram a ocorrência de fibrose, como 

observado pela menor quantidade de fibras colágenas, sobretudo de colágeno do tipo III, nas 

lesões. Considerando-se o tratamento dos roedores pela DEX, dadas as marcantes alterações 

no processo de formação do granuloma já discutidas e provavelmente decorrentes do maior 

número de células da lesão granulomatosa em apoptose, incluindo possivelmente a de 

linfócitos T CD4+, este achado pode ser considerado esperado. Entretanto, em relação à 

administração de PTX, é plausível que as reduções do infiltrado inflamatório ao redor do ovo 

do parasito e das áreas de fibrose verificadas em roedores tratados por este fármaco sejam 

decorrentes, principalmetne, dos efeitos inibitórios da droga sobre o TNF-α já bem 

estabelecidos na literatura (SÁEZ-ILORENS et al., 1990; TILG et al., 1993; BIENVENU et 

al., 1995; HEYDERMAN et al., 1995; OSTROSKY-ZEICHNER et al., 1996; 

MARCINKIEWICZ et al., 2000; MUNIZ-JUNQUEIRA, 2007; RIBEIRO DE JESUS et al., 

2008; MENDES et al., 2009a). A atividade imunomoduladora da PTX, no entanto, foi 

também relatacionada à inibição de citocinas proinflamatórias que não o TNF-α, tais quais as 

interleucinas (IL) -1, IL-12 e interferon (IFN) (BIENVENU et al., 1995; HEYDERMAN et 

al., 1995; MARCINKIEWICZ et al., 2000), além de IL-10. 

Por outro lado, SLAVIN et al. (1994), sabendo que o TGF-β1 e os glicocorticoides 

regulam diretamente o metabolismo de fibras colágenas, avaliaram os efeitos de ambos sobre 

fibroblastos humanos. Enquanto o tratamento por DEX reduziu a síntese de procolágeno e do 

inibidor tissular de metaloproteinase (TIMP) -I, além de induzir, embora de modo sutil, a 

produção de colagenase, o TGF-β1 apresentou efeitos opostos, estimulando a síntese de 

procolágeno e TIMP-I. Este fator foi ainda apto em reverter os efeitos induzidos pela 

administração de DEX. Outros estudos, quando da administração de glicocorticoides, também 

indicaram inibição da produção de TGF-β1 e consequentemente da fibrogênese (MEISLER et 

al., 1997; WEN et al., 2002). 

Na esquistossomose experimental, o TGF-β1, secretado por células do granuloma, já 

foi também relacionado à indução de fibrose (JACOBS et al., 1998). Além disso, XIONG et 

al. (2003) observaram que o tratamento pela PTX em estágio inicial da infecção pelo S. 

japonicum reduziu os níveis hepáticos do TGF-β1 e de colágenos dos tipos I e III, sendo ao 

observado por EL-LAKKANY & NOSSEIR (2007). PYRRHO et al. (2002), embora não 

tenham avaliado a produção de TGF-β1, também observaram redução na quantidade de 

colágeno em camundongos que receberam tratamento pela DEX. 
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Acredita-se que a linhagem de camundongos e doses de DEX utilizadas no presente 

estudo expliquem, em boa parte, as alterações deletérias observadas apenas durante a fase 

aguda da infecção no parênquima hepático dos roedores. De fato, na fase crônica, os animais 

que receberam o tratamento pelo glicocorticoide apresentaram redução da área das lesões e do 

conteúdo fibroso sem qualquer alteração perceptível no parênquima. Considerando que o 

tratamento da doença humana dá-se normalmente durante a fase crônica da infecção os 

potenciais benefícios da administração da DEX não devem ser questionados, embora ainda 

perdure a necessidade de estudos complementares dada a possibilidade de falha do tratamento 

esquistossomicida. Por outro lado, embora a indicação da PTX como tratamento de casos 

humanos de doenças fibróticas, como a cirrose alcoólica (BARVE et al., 2008; 

ADDOLORAT et al., 2009), esteja se difundido, a sua utilização na esquistossomose é 

conhecida unicamente por trabalhos experimentais. Já foi sugerida, contudo, a possibilidade 

da PTX vir a ser no futuro utilizada como tratamento adjuvante nesta doença (XIONG et al., 

2003; EL-LAKKANY & NOSSEIR, 2007). 

A administração de PTX não induziu qualquer agravamento perceptível no padrão das 

lesões hepáticas, levando inclusive, a uma maior sobrevida dos camundongos infectados pelo 

S. mansoni e tratados pelo fármaco o que corrobora informações obtidas pela histopatologia 

de que o tratamento por esta droga pode levar a uma redução na gravidade da 

esquistossomose experimental, possivelmente por uma redução da gravidade das lesões em 

momento crítico da doença aguda posterior ao início da oviposição do parasito. Apesar de 

posologias diferentes o tratamento dos roedores pela DEX, em concordância com dados de 

RAMOS (2004), não alteraram significativamente a sobrevida dos camundongos, embora 

tenha levado, assim como a administração da PTX, à uma redução da hepatoesplenomegalia e 

circulação colateral, talvez também da hipertensão porta. 
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Conclusão 
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Os dados do presente estudo permitem concluir que os tratamentos durante as fases 

aguda e crônica pela dexametasona e pentoxifilina de camundongos da linhagem AKR/J 

infectados pelo S. mansoni modificam a relação parasito-hospedeiro traduzindo-se em 

alterações parasitológicas e patológicas 
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