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RESUMO

Inoculamos, por via intraperitoneal, 30 camundongos machos, de 4 semanas de
idade, com 10 x'105 formas cerebriformes do P. brasiliensis (cepa 18). Dez animais
controle foram inoculados com o diluente (sol. salina estéril). Cinco animais in-
fectados e dois controle foram sacrificados 1, 2, 3, 4, 8 e 16 semanas apds a inocula-
cdo e estudouse: 1) Resposta de hipersensibilidade retardada, medida pelo teste
do coxim plantar, realizado 24 h antes do sacrificio; 2) Anticorpogénese especifica,
medida pelo teste de imunodifusdo dupla em gel de dgar; 3) Histopatologia do pe-
ritonio, figado, bago, rim, pulmdes e intestino. Observamos: 1) A peritonite para-
coccidicidomicdtica foi caracterizada por inflamacéo neutrofilica-macrofdgica em
torno dos fungos inoculados; apds a 4. semana de infecciio, houve fibrose encapsu-
lante, com resolugiio progressiva do processo; 2) Presenca de focos metastdticos
infecciosos para o figado e pulmdes, desde a 1> semansa e nio majs encontrados a
partir da 4* semana de infeccfio; 3) Resposta de hipersensibilidade retardada pre-
sente desde a 1* semana de infecgdo o persistente. até a 16.°, com excecdo a 8.° se-
mana; 4) Aparecimento de anticorpos especificos séricos a partir da 22 semana,
com pico na 4. e decréscimo em diregdio a 16° semana. Deve ser ressaltado gue no
bresente modelo experimental: 1) O inicio do bloqueio e “cura” da infecgiio coinci-
diu com resposta de hipersensibilidade retardada e anticorpogénese especifica ma-
xima; 2) A inflamacio peritoneal ndo fol granulomatosa epitelidide, apesar do
aparecimento precoce de resposta de hipersensibilidade retardada.

O modelo fornece ampla perspectiva de estudos andtomo-imunolégicos da in-
feeclio paracoccidioidomicdtica do camundongo.

INTRODUCAO

CDU 616,992,282

Paracoccidioidomicose ¢ micose profunda
endémica em nosso pafs e bastante freqtiente
em pacientes que procuram o Hospital das Cli-
nicas da Faculdade de Medicina de Botucatu 2.
Este fato tem levado docentes da Faculdade a
desenvolverem trabalhos visando contribuir
para o conhecimento dos aspectos clinicos,
diagndsticos, imunoldgicos e patogenéticos da
doenga 6.12,14,19,

Inicialmente, deve ser levado em conside-
racko que: 1) A paracoccidicidomicose € infla-

maghko granulcmatosa epitelidide, com morfo-
génese provavelmente mediada por mecanismos
imunopatoldgicos 1¢; 2) O Paracoccidioides bra-
siliensis (P. brasiliensis) tem alto poder antigé-
nico, desenvolvendo no hospedeiro variada ga-
ma de anticorpos e de respostas de hipersensi-
bilidade celular ou retardada 9.15; 3) H4 indicios
experimentais e clinicos que a resposta infla-
matdria contra o fungo & diretamente relacio-
nada com a reatividade imunoldgica do hospe-
deiro?; 4) O camundongo se constitul em bhom

{1) Académica do 6.2 anc da Faculdade de Medicina de Botucatu (recipiente de holsa de iniciagio cientifica da FAPESP)
{2) Professor_Livre—Docente do Departamento de Patologia da Faculdade de Medicina de Botucatn, Sio Faulo, Brasil
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animal de laboratdrio para o estudo experimen-
tal das micoses profundas; além disto, vem
sendo utilizado amplamente em trabalhos de
imunopatologia, havendo grande guantidade de
informacfo sobre suas respostas imunes humo-
ral e celulars.

Dentro deste contexto, realizamos o pre-
sente trabalhe que teve.como objetivos: 1) Es-
tudar a morfologia da infeccio experimental in-
traperitoneal paracoccidioidomicética do ca-
mundongo; 2) Verificar, nas diferentes etapas
da infeccio, o desenvolvimenio e o comporta-
mento da anticorpogénese especifica e da res-
posta de hipersensibilidade celular; 3) Estabe-
lecer correlagbes entre os achados histopato-
16gicos e imunoldgicos, visando contribuir para
o conhecimento das morfogénese das reacdes
entre hospedeiro e parasita neste modelo expe-
rimental de paracoccidioidomicose.

MATERIAL E METODOS
1. Delineamento experimental

A infeccio experimental foi induzida pela
inoculacdo intraperitoneal de camundongos
com suspensfo de P. brasiliensis. Quando do
sacrificio dos animais, foram avaliadas: a) Res-
posta de hipersensibilidade celular medida atra-
vés do teste do coxim planiar e b) A anticorpo-
génese especifica quantificada pela técnica de
imunodifuséic dupla em gel de dgar. Apds au-
topsia dos animais, incluindo ¢ exame macros-
copico das cavidades toricica e abdominal, rea-
lizou-se estudo histopatoldgico dos pulmdes, fi-
gado, baco, rins e periténio.

2. Animais e grupos éxperimentais

Foram utilizados 40 camundongos machos,
de 4 semanas de idade, provenientes de Bioté-
rio Geral, do Campus de Botucatu: a) Trinta
animais foram infectados e sacrificados 1, 2,
3, 4, 8 & 16 semanas apds a infeccio (5 animalis/
grupo); b) liez animais foram inoculados com
solucio salina estéril (animais controle) e sa-
crificados conforme os periodos acima (2 ani-
mais/grupo).

3. Indculo

Utilizou-se a cepa 18 do P. brasiliensis, pro-
veniente da Micoteca do Departamento de Mi-
crobiologia e Imunclogia da Faculdade de Me-
dicina da Universidade de So Paulo, cultivada
em meio de FAVA NETTOY, a 37°C, duratite
10 digs. Cada animal foi infectado com injecdo

teste do coxim plantar.

intraperitoneal de 0,5 ml da suspensio de fun-
gos, com turvacdo correspondente ao tubo 10
da escala de MacFarland (aproximadamente .
20 x 10¢ fungos/ml). Os animais controle fo-
ram inoculados com inje¢io intraperitoneal de
mesmo volume de solucio salina estéril. -

4. Avaliagic da resposta imunoldgica

4.1, Hiperseusibilidade celular — A res-
posta de hipersensibilidade celular especifica
contra P, brasiliensis fol avaliada “in vivo™, 24
horas antes do sacrificic de cada animal, pelo
Injetaram-se 0,04 mil
de antigeno solivel bruto do P. brasiliensis
(concentracio protéica = 8 mg/ml) e 0,04 ml
de solugio salina estéril, respectivamente no
coxim plantar posterior direito (pata teste) e
esquerdo (pata controle). Os volumes das pa-
tas injetadas foram medidos 24 horas apds com
auxilio de pletismografo, segundo WINDER &
col. X, Os indices de résposia foram expressos
como a diferenca de volume entre a pata tes-
te e a pata controle.

Para o exame da resposta inononuclear-re-
tardada especifica da reacfo da pata injetada
com © antigeno de P. brasiliensis, realizou-se
estudo histopatolégico do coxim plantar teste
e controle,

4.2. Imunidade humoral — A presenca e
a titulagio de anticorpos séricos especificos
contra P. brasiliensis foram determinadas por
reacio de imuncodifusao dupla em gel de dgar.
Os soros foram obtidos de amostras de sangue
colhidas quando do sacrificio dos animais e
estocadas a -—20°C. Nas reagOes empregou-se o
antigeno solivel bruto, na concentragio protéi-
ca de 3 mg/ml-, e 08 sorog foram diluidos na
razdo dois.

5. Estudo anitomo-patologico

Todos os arimails sacrificados foram au-
topsiados, com o registro dos achados macros-
copicos das cavidades tordcica e abdominal.
Fragmentos dos drghos, para estudo histoldgi-
co, foram fixados em solugdo de formalina a
10%, incluidos em parafina, cortados em 4 g e
corados pelos métodos de Hematoxilina e Eo-.
sina (HE) e Gomori, pelas técnicas habituais.

RESULTADOS
1. Hipersensibilidade celular
A Tabela I demonsira os resultados do tes-

te do coxim plantar realizado nos animais in-
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fectados e controle. Para efeito do tratamen-
to estatistico, adicionouse as médias a cons-
tante 0.5. Os dados dos animais controle reve-
laram que nio houve nenhuma diferenga entre
os volumes das patas injetadas com antigeno
de P. brasiliensis e os das patas injetadas com
solucéio salina estéril.

TABELA X

Teste do coxim plantar dos camundongos controle (2 ani-
mais/grupo) ‘e Infectados (5 animafs/grupc), sacrificados
1, 2, 3, 4, 8 e 16 sernanas apds incenlagio. Os resultados sio

expressos como a diferenca de velume entre a pata teste -

¢ a pata controle. As médias com asterisco foram signifi-
cantemente diferentes (p < 0,05) das médias dos animais
controle,

Sacrificio Diferenca entre as patas, Média
(semanas) Animais controle e teste
l.e Infectado 0.6 0.7 0.8 1.0 1.2 0.85*
.Controle Néo realizado -
2,0 Infectado D1 03 0.4 05 0.9 0.44*
Controle 02 0.2 6.2
3.0 Infectedo 9.4 0.4 0.6 9.9 1.4 0.74*
Controle  ¢.0 0.0 0.0
4.0 Infectado 4.2 0.5 07 1.5 1.7 0.92°
Controle  0.0- 0.2 0.1
§.o Infectado —0.2 0.0 0.0 0.1 0.3 0.04
Contrale 0.0 0.0 0.0
18,2 Infectado 0.3 0.4 0.7 0.8 0.53?
Contraole u.0 0.0 0.0

Os camundongos sacrificados 8 semanas
apds infeccio apresentaram resultados seme-
Ihantes aos do grupo controle. Qg animais dos
demais grupos infectados (1, 2, 3, 4 e 16 sema-
nes de infecgfio) mostraram a pata teste ma-
croscopicamente mais volumosa e eritematosa
do que a pata controle; as diferencas médias
de volume entre as patas variaram entre 0.44
(3° semana) e 0.92 (4 semana); constatou-se
diferenca significante entre estas médias e as
dos animals controle (teste t — 95% de pro-
babilidade) (p <. 0,05).

A histologia do coxim plantar dos animais
controle injetados com o antigeno de P. brasi-
liensis revelou infiltracio mononuclear ausen-
te ou discreta. Esta infiltracfio foi sempre mao-
derada ou intensa nas patas teste dos animais
infectados, com excegdo dos camundongos da
8. semana. Houve. portanto paralelismo entre
a medida pletismogréfica e histoldgica do tes-
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te de hipersensibilidade retardada. A injecfio
de solugdo salina estéril no coxim plantar dos
camundongos infectados ou controle determi-
nou alteraces inflamatdrias minimas, caracte-
rizadas por discreto edema e infiliracio poli-
morfonuclear neutrofilica.

2. Imunidade humoral

A Tabela 11 demonstra os titulos de anti-
corpos anti-P.brasiliensis detectados nos soros
dos camundongos controle e infectados, pela
técnica de imunodifusdo dupla em gel de dgar.

TABELA II

Reagdo de imunodifusde dupla em gel de dgar dos carmm-

dongos controle (2 animais/grupo) e infectados (5 animais/

grupo), sacrificados 1, 2, 3, 4, § e 16 semanas apds inocula-

gio. Os titulos representam a reciproca da diluigio maxima
do sorp com linha de precipitacio.

Sacrificio Titulos (*} Mediana

(semanas)
1.0 o0 0 0 0 0 Q
2.0 0 0 0 24 0
3.0 0 4 4 8 8. 4
4.0 g 8 32 64 64 a2
8. 0 4 8 32128 8
8.0 2 4 4 g4 4

(*) Os animais controle nfio apresentaram anticorpogé-
nese

Os camundongos do grupo controle e os
sacrificados 1 semana apds a infeccio nao apre-
sentaram anticorpos especificos anti-P. brasi-
liensis. No grupo infectado, os titulos de an-
ticorpos especificos foram crescentes a partir
da 2. semana de infecgfio, atingindo pico na
4* semana e decrescendo em direcio a 16°
semana.

3. Achados anatomo-pateldgicos

Desde a 1° semana de infeccdo, todos os
animais apresentaram peritonite difusa, carac-
terizada pela presenca de ndédulos irregulares,
de tamanhos variados, predominantemente lo-
calizados no peritdnio parietal e na regido pro-
xima do bago. Este aspecto mais ou menos di-
fuso nodular, exuberante do Processo perma-
neceu inalterado até a 4° semana de infeccio,
quando entfo as alteracSes macroscdpicas pas-
saram a ser mais discretas e circunscritas; os
camundongos da 8° semana meostraram ainda
& presenca de pequenos nddulos peritoneals iso-
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lados, principalmente localizados junto aoc baco,
ao lado de aderéncias fibrosas de visceras en-
tre si ou com o peritdmio parietal; na 16° se-
manga, a peritonite apresentou aspecto de reso-
lugiio, nio mais se encontrando granulia peri-
toneal, havendo sinéguias e cicatrizes fibrosas,
sob forma de placas esbranguicadas, principal-
mente localizadas no periténio capsular do fi-
gado e bago.

O estudo macroscopico da superficie de
corte dos rins, figado, baco e dos pulmdes nido

revelou alteragdes em nenhuma fase da infec
cAD.

Desde o comego da infeccio peritoneal (10
semana), a reacio histologica foi predominan-
temente histocitiria, macrofdagica, rica em po-
limorfonucleares neutrdfilos (PMNs), em torno
dos fungos inoculados (Fig. 1A); estes manti-
nham ainda, em geral, morfologia preservada.
com massa protoplasmatica central basdfila e
cipsula integra.

Fig. 1 A} — Peritonlte paracoccidicidomicoticR — L2 semana de infeegio: Inflamacio rics em

macrifagos @ neotrofilos, com formacio de microsbscessos (HUE., 200x). Fig, 3 B) — Perltonite

paracoccidioidomicdtics — 4.7 semana de infecgiio: Tecido de granulacko com mecrofago, eélulas

xantomatosas e neutrdfilos, em torno de indculo necrdtico (*) (H.E., 30ix). Fig. 3 ©) — Gip-

suln do bage; Pertvonite paracoccidioidomicdtica — 16.» semana de infecciio: Cicatriz fibrosa, sem
fungos ou necrose; inflamagio mononeclear residueal discreta (H.OE.. 300,
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Durante a 2 e 3 semana de infeccio, este
padrio se manteve e houve o aparecimento de
proliferacio de tecido de granulacio exuberan-
te, tendendo a circunscrever e encapsular o
processo; o centro dos nodulos era constituido
por dreas mais ou menos extensas de necrose,
com mimerce varidvel de fungos; estes mostra-
ram protoplasma mais eosinofilico, contraido,
irregular, sendc rara a presenga de gemulacgfo.
Nio se observou o aparecimento de reacgho gra-
nulomatosa epitelidide, sendo ¢ processo fun-
damentalmente macrofdgico, com ou sem a pre-
senca de células xantomatosas.

A partir da 4= semana, houve inicio de fi-
brose encapsulante em redor dos focos infla-
matdrios; o centroc dos nddulos, contendo ma-
terial e fungos necréticos, mostrou-se progres-
sivamente invadido e substituido por tecido de
granulacfo, rico em macréfagos, células xan-
tomatosas e PMNs (Fig. 2B); chamon atencio,
mimero crescente de plasmdcitos, em meio ao
infiltrado inflamatdrio.

Na 8° semana, o processc peritoneal foi

muito menos intenso, mantendo sempre o ca-

réter macrofdgico, ndo epitelidide da resposta
inicial. O tecido de granulacioc mostrou niime-
ro elevado de linféeitos e plasmdcitos, ao lado
de fibrose; fungos foram encontrados em pe-
queno nimero nas lesdes e excepcionalmente
mostraram basofilia protoplasmadtica ou gemu-
lagio.

Na 16* semana, a inflamacio peritoneal
mostrou-se em franca resolugfo; cicatrizes fi-
brosas, principalmente evidentes na capsula do
figado e baco; pequenos focos intersticiais de
infiltracio mononuclear sem parasitas; total
reabsorgho das dreas de necrose e dos fungos
Inoculados (Fig, 3C). o

Lesdes microscopicas de disseminagiio fo-..
ram encontradas no figado e pulmdes de ca-
mundongos infectados €. sacrificados apds 1,

2, 3 e 4 semanas, com incidéncla em 80%, 60%,
100% e 60% dos animais, respectivamente. O

numero e extensio dos focos metastdticos de.

Infeccio foram rnuito varidveis nos animais de
cada grupo; sua histopatologia foi semelhante
& da peritonite, caracterizada por inflamacio
histiocitdria e neutrofilica, sem a formacgio de
granuloma epitelidide. Da mesmsa forma que
a2 peritonite PparacoccidicidomicStica, as lesBes

de disseminacio nfo foram progressivas, nio.
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tendo sido mais observadas a partir da 82 se-
mang de infeccfo.

DISCUSSAO

" A infecgio peritoneal do camundongo pelo
P. brasiliensis, nas condigdes experimentais por
noés utilizadas, caracterizou-se por processo in-
flamatorio crénico inespecifico em torno dos
fungos inoculados, encontrado em 100% dos
animais infectados. O processo fol progressivo’
e intenso até a 4 semana de infecgfio; a par-

. tir desta fase, houve blogqueio e destruicio dos

fungos, com posterior reabsorgio e organiza-
¢do das lesGes necrdticas e exsudativas das fa-
ses anteriores. Os animals sacrificados apds 16
semanas de infecciio. mostraram lesdes focais,
cicatriciais, fibrosas, sem fungos, ao nivel do
peritonio parietal e visceral. Lestes de dissemi-
nacdo para o figado e pulmdes foram encontra-
das desde a 1° até a 42 semana de infeccdo;
estes focos nfio foram progressivos, ndo tendo
sido encontrados nos animais sacrificados pos-
teriormente. ' B

Devido a diferencas: 1) Na cepa de P. bra-
siliensis utilizada; 2) No indeculo e 3) Nas pe-
culariedades, idade e sexo dos camundongos in-
fectados, torna-se. dificil a comparagéo de nos-
sos resultados com os da literatura. Trabalhos
empregando a via intraperitoneal de infeccio
paracoccidioidomicética sfo pouco numerocsos
e néo voltados & descricao detalhada das lesdes
andtomo-patolégicas. ALMEIDA?, em 1929, ino-
culou o peritdnio de 11 camundongos, com pus
de lesdo de paciente com paracoccidioidomico-
se, e nfo obteve “pega”. Resultado negativo se-
melhante foi obtido por SARAVIA-GOMES ¥,
com a inoculacho peritoneal de camundongos
com suspensio .de ter_fa,f contaminada com P.
brasiliensis, '

Os demais Autores 71317, que utilizaram a

" via peritoneal para a producédo de infeccho ex-

perimental do camundongo, obtiveram, de mo-
do geral, infeccio lenta, nfio progressiva, nio
fatal, pouco disseminanie e com tendéncia a
resolucio espontanea. Estes dados estdo concor-
des com os por nds obtidos.

Nenhum dos trabalhos acima citados estu-
dou evolutivamente as respostas imunes humo-
ral e celular anti-P. brasiliensis nos camundon-
gos experimentalinente infectados. Ohservamos
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anticorpogénese especifica a partir da 2.2 sema-
na de infecglio que foi mdxima na 4. semana,
vico coincidente com o bloqueio da infeccgso,
morte dos paragitas e imicio do processo de
resolugio 4. Depois desta fase, os titulos de an-
ticorpos anti-P. brasiliensis decresceram, fato
em concordancia com a infeccio humana, na
qual a “cura” da doenca se acompanha de gue-
da ou negativacfio dos niveis de anticorpos es-
pecificos 10, ’

O desenvolvimento de respostas de hiper-
sensibilidade retardada, medida pelo teste do
coxim plantar, foi detectado, nos nossos ani-
mais infectados, a partir da 12 semana de in-
fecgdo; a precocidade da resposta imune celu-
lar quando comparada com a resposta imune
humoral, no nosso modelo experimental, pode
ser interpretada como devida a4 maior sensihi-
lidade do teste do coxim plantar em relagfo a
reacdo de imunodifusio dupla em gel de &gar;
por outro lado, nas micoses profundas, hi da-
dos que demonsiram que g resposta celular ten-
de a ser detectada mais precocemente do que
a resposta humorald, Os indices de resposta
de hipersensibilidade retardada se mantiveram
elevados até a 4. semana de infeccdo, quando
entdo houve negativagiio da resposta (8. sema-
na), gue reaparecen na 162 semana.

Este comportamento flutuante da respos-
ta imune-celular especifica tem sido descrita
em outras infecches experimentais do camun-
~ dongo® e poderia estar relacionada com o apa-
recimento, na 8. semana, de uma classe de an-
ticorpos capazes de inibir ou de bloquear a
-expressio da resposta de hipersensibilidade re-
tardada. ou estar ligada a fendmeno de tolerin-
cia provocado pelo aumento sérico de antige-
nos especificos, causado pela necrose dos [un-
gos, ao nivel dos focos inflamatérioss.

Em resumo, os camundongos sacrificados
16 semanas apds a inoculacgfo intraperitonesal
de suspensio de P. brasiliensis apresentaram
blogqueio e “cura” da infecgfio, caracterizados
por: 1) Reabsorcio, organizacdo e fibrose dos
focos inflaimatérios peritoneais; 2) Regressio
dos focos infecciosos metastdticos; 3) Queda dos
titulos dos anticorpos especificos e 4) Persistén-
cia de resposta de hipersensibilidade retardada
especifica. Apesar deste 1ultimo fato, nao ob-
servamos, em nenhuma fase do experimento,

o desenvolvimento de inflamacfo grahuloma-
tosa, em torno dos fungos inoculados.

Em outros contextos infeccingos experimen-
tais, como a tuberculose & esquistossomose !,
a presenca de resposta de hipersensibilidade
retardada estd relacionada com .o desenvolvi-
mento de inflamacdo granulomatosa, que se
intensifica e se transforma em granulomas epi-
telidides paralelamente ao aparecimento e au-
mento da resposta imune celularl, Por outro
lado, hipersensibilidade retardada por si sé
ndo é suficiente para o desenvolvimento de in-
flamagdo granulomatosa. Outros fatores sio
necessarios, como a natureza da agressio e sua
capacidade de provocar maturacio macrofdgi-
cal. Apesar do P. brasiliensis ser agente que
normalmente determina a formacgdo de granu-
lomas epitelidides frouxos ou compactos, na
nosss, infecgio peritoneal o processo foi rapida-
mente evolutivo, com destruicio eficiente do
parasita pelas defesas imunoldgicas e celulares-
macrofdgicas e neutrofilicas — do hospedeiro,
Sem nunca ocorrer a organizagio da inflamagio
em granulomas.

Em conclusio, a infecgio paracocecidioido-
micdtica experimental peritoneal do camundon-
go, como padronizada no modelo que agora
descrevemos, apresenta algumas caracteristicas
que poderdo ser de interesse para futuras in-
vestigacbes: 1) O processo nfo € progressivo:
este fato permite o delineamento de experimen-
tos visande o estudo da reagdo hospedeiro-pa-
rasita nesta micose profunda, nos guais se pode
facilmente variar a viruléncia do parasita ou a
resisténeia do hospedeiro; 2) A inflamacdo ngo
é granulomatosa: assim sendo, experimentos
posteriores usando o estudo comparativo da in-
flamacéio peritoneal em camundongos com ou
sem sensibilizacio prévia poderdo fornecer sub-
gidios para o conhecimento do papel da respos-
ta imune celular no desenvolvimento de granu-
loma epitelidide; 3) Ha o desenvolvimento pre-
coce de respostas de hipersensibilidade retar-
dada e de anticorpogénese especifica, apos 1 e
2 semanas de infecglo, respectivamente. Séo
raros 0s trabalhos que correlacionam a respos-
ta imune ao P. brasiliensis com a natureza da
inflamaclo e com a evolugdio e o progndstico
da infecgao %i5:16; sem duvida estudos desta na-
fureza sao importantes para o melhor conheci-
menio das relacbes parasita-hospedeiro nesta
micose profunda e para o melhor manuseio cli-
nico, terapéutico e imunoldgico da infeccéo.
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SUMMARY

Experiniental paracoccidioidomycosis in the
mounse. I — Some immunopatholegical findings
in the intraperitoneal infection

Thirty 4 week-old male white mice were
Intraperitoneally injected with 10 x 106 fungi
(live cerebriform culture of the sample 18).
Ten control mice were injected with sterile
saline. Five infected and 2 control animals
were killed at week 1, 2, 3, 4, 8, 16 and the
following studies were carried out: 1) Foot-
pading tests for measuring delayed-hypersensi-
tivity response, performed 24 h prior to sacri-
fice; 2) Detection and quantification of the spe-
cific antibody production by the Ouchterlony
Immunodiffusion test; 3) Histopathology of the
peritoneum, Iiver, spleen, kidney, lungs and gut.

It was observed: 1) The peritoneal inflam-
mation was non-specific, neutrophil-macropha-
ge rich, surrounding the inoculated fungi; after
week 4, there was progressive fibrosis, with
resolution of infection; at week 16, only small
peritoneal fibrotic scars were noticed; 2) There
were metastatic foci in the liver and lungs sin-
ce the 1st week of infection which were no
more found after week 4; 3) Delayed hypersen-
sitivily reactions were present throughout the
experiment, oxcept at week 8; 4) Specific anti-
bodies were first detected at week 2, peaked
at week 4 and decreased towards week 186,

We would like to emphasize: 1) The blo-
ckade and the beginning of the “cure” of the
infection were coincident with pood delayed hy-
persensitivity response and maximal antibody
titers; 2) The peritoneal inflammation showed
no granulomaious foci despite of the early
appearance of cellmediated immune response.

This experimental model may be a good
tool for further studies on the immunopatho-
logy of the P. brasiliensis infection in the
nouse.
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