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INDUCAO EXPEREMENTAL DA FIBROSE DE SYMMERS
EM CAMUNDONGOS

Roberto Pimentel Dias (1) e Roberto Junqueira ALVARENGA (2)

RESUMO

Fibrose de Symmers foi estabelecida em camundongos infestados com pe-
queno nimero de cercarias de Schistosoma mansoni. Estudo do figado destes ani-
mais através de cortes seriados veio mostrar que a fibrose periportal, a hepatite
portal e a fibrose sepial sdo secundirias a uma endoflebite granulomatosa que
acometle sistematicamente a 4rvore portal desde seus ramos de grande calibre até
as vénulas de admissdo. Em nenhum momento foram achados ovos em posigdo
extra-vascular. A hipétese de que a doenga hepatica esquistossomética seja de
natureza obstrutiva explica melhor a hipertensio porta que frequentemente a
acompanha do que as teorias que admitem que nesta condicio exista um aumento
de volume da arvore portal.

INTRODUCAO

O Schistosoma mansoni é capaz de danifi-
car o tecido do hospedeiro através de multi-
plos mecanismos. Vermes adultos o fazem
quer por sua presenca mecanica, quer pela li-
beragio de imundgenos e substancias toxicas.
A este miltiplo poder de agressio correspon-
de uma sintomatologia clinica variada, Cerca
de 20% dos pacientes pesadamente infesta-
dos apresentam a forma hepatesplénica da
doenga, a qual, quande completamente de-
senvolvida, caracteriza-se pela existéncia de
hepatesplenomegalia, hipertensio - portal, hi-
peresplenismo e hipoevolutismo somético e
sexual. Nesta forma da doenca, o figado apre-
senta as alteragbes estruturais da chamada
“Fibrose de Symmers”, caracterizada pela
presenca de espessa fibrose perivascular e de
{faixas finas de fibrose que septam seu parén-
quima sem lhe subverter a estrutura lobular.
A etiopatogenia da fibrose de Symmers tem

gido discutida. Seu desenvolvimento tem sido
atribuido & presenca de ovos do parasita, a
acdo toxica e imunogénica dos vermes adul-
tos ou de seus cadaveres, & interagio entre
a doencga béasica e fatores circunstanciais tais
como desnutrigdo, ou a um padrio peculiar
de resposta imunolégica do paciente aos an-
tigenos do parasita.

Estas teorias tém sido revistas por varios
Autores brasileiros % % 8 12, o

Parte das dificuldades encontradas para a
elucidagfio do problema se origina da inexis-
téncia de um modelo experimental da fibrose

de Symmers. No camundongo, animal em que
0s vermes e os ovos se desenvolvem bem, a

forma hepatesplénica da doenga néo é acom-

panhada de fibrose de Symmers.
Recentemente, porém, WARREN *® descre-

veu o desenvolvimento de tal lesdo em ca-
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mundongos, desde que a carga parasitaria seja
pequena **.  Concluiu também, serem os ovos
os responsaveis pela formacfo deste quadro,
sem, porém, correlacionar com precisio a
relacdo existente entre eles e a fibrose peri-
vascular. O presente irabalho visa estudar
com maior detalhe o modelo murino da fi-
brose de Symmers.

MATERIAL E METODOS

Trinta e cinco camundongos “Albino Swiss”
com aproximadamente 30 dias de idade fo-
ram infestados por banho de cauda em vasi-
lhas de agua contendo 30 cercérias de Schis-
tosoma mansoni. Grupos de 5 animais foram
sacrificados aos 60, 145 e 215 dias de infes-
tagio. O lobo maior de cada figado foi es-
tudado em toda a sua extensdo com o auxi-
lio de cortes seriados de 5 u de espessura. A
coloragio usada fol hematoxilina-eosina.

No presente trabalho discutimos alguns as-
pectos encontrados no material proveniente
dos camundongos com 215 dias de infestagao.

RESULTADOS

No camundongo, a maioria dos ramos por-
tais comporta-se como veias de distribuigdo
da nomenclatura de Erias®, dando origem
direta as vénulas de admissfo que irrigam o
paréngquima.

O estudo de cortes seriados dos figades de
camundongos com 215 dias de infestagdo mos-
trou a existéncia de acometimento sistemati-
zado de toda a arvore portal desde os ramos
mais calibrosos até os de pequeno calibre e
vénulas de admissdo (Figs. 1b, 2b, 3b, 4b)
por uma endoflebite granulomatosa desenvol-
vida em torno de ovos do parasita que trom-
bosavam a luz dos vasos. O processo inflama-
torio frequentemente ultrapassava a parede
vascular, envolvendo a regifo adjacente ao
vaso.

Frequentemente, estabeleciam-se granulomas
na emergéncia de vénulas de admissdo e de
vasos de pequeno calibre, no ponto em que
cruzavam o conjuntivo peri-portal do tronco
principal. O exame de cortes ao acaso des-
tas regides, fazia supor que processos infla-
matérios e fibréticos estabeleciam-se em tor-
no do vaso de grande calibre independente-

mente da presenca de ovos (Fig. 1A) ou, en-
tdo, que estes poderiam atravessar a parede
vascular e se colocar no conjuntive ad]acenle
(Fig. 2A). O estudo seriado, porem veio
mostrar que nestes locais a posigio real dos
ovos era no interior dos pequenocs vasos e

~que os processos inflamatorios e fibréticos

eram secundarios a sua presenca (Figs, 1B

e 2B).

A fibrose septal, nome dado a faixas finas
de fibrose que cortam o parénquima, envol-
via vasos que continham ovos desacompanha-
dos de grande reacfo inflamatoria (Figs. 4A,

4B).

DISCUSSAO

Diversas teorias procuram explicar a for-
magdo da fibrose de SymMERs °. BocLioLo ®
acredita que os ovos do parasita atravessem a
parede vascular para se depositarem no con-
juntivo peri-portal, dando origem a proces-
sos de inflamagdo e fibrose ®. Em nosso ma-
terial, os ovos que aparentemente se deposi-
tavam no conjuntivo peri-portal localizavam-se
no interior de vasos de menor calibre que cru-
zavam aquela regifio ao emergirem do tronco
principal. Ali estimulavam eles o apareci-
mento de processo inflamatério que se pro-
pagava a regido peri-vascular.

ANDRADE ? considera ser o processo de fi-
brose' muito sistematizado para se originar
da confluéncia de granulomas e prefere cor-
reciona-lo com a hepatite perl—portal2 Em
nosso material, cortes seriados vieram ‘corre-
lacionar sistematicamente a hepatite peri-por-
tal com a presenca: de ovos. '

A génese da hipertensdo portal esquistosso-
motica é também altamente discutida. A
maioria dos pesquisadores ressalta ser a es-
quistossomose mansénica hepética, doenca vas-
cular de natureza obstrutiva %% %, Tal,
porém, ndo é a opinido de Bocrioro, o qual,
injetando vinilite na 4rvore portal de casos
humanos de Symmers, encontrou vasta rede
vascular recobrindo os ramos portais de maior
calibre 6, Para esse Autor, a hipertensio por-
tal esquistossomoética decorreria de processo
de neoformagdo vascular que determinaria
aumento do leito portal. Para explicar uma
hipertensdo ocorrendo em leito vascular au-
mentado, BocLioLO alega uma presumivel
perda de elasticidade das paredes dos vasos
neoformados.
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Fig. 1A — “Hepatite portal” apareptemente formada em torno de um grande ramo ila
Parla, Mio &= vém  grapulomas  esguistossomoticos. Hematoxlling -—— Eoslna, 100 =.
Flg. 1B — Cortes gerlados da mesma regiho mosttam @ relacie entre a “hepatite portal"
@& a prezenca de granulomas, H.E., 100 ®.° Fig, 2A — Granulomas esguistossomditicos for-
mados &m torno de ovos que aparentemente atravessaram & parede de um grande ramo e
e colocaram no conjuntlvo perivagcular, H.E., 10 ®. Fig. 2B — Corte mostrando gue
granulomas na posicho da Flg, 24 realmesnte se estabelecem em torno de ovoes gue ocluem
vénulas de pequeno callbre as guais, nascendo do ramo porfal malor, eruzam o ronjuntivo
periportal em direcio ao parénguima,. HUE,, 100 =,
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H.E, 100 x. PFig. 3B — Corte
H.E, 100 =,

Fig. 4A — “Fibrose septal™ FLE., 100 =, Fig. 4B — Cortes serladog da regiao vista acima
mosiram gue a “fibrose seplal” se forma em lorne de finos vasos contends ovos de S,
wansenl em sua luz,  H.E, 100 =,

Fig. 3A — dranuloma acompanhado de fibeose incipiente,
seriado da reglfio mostrando  poslciio introlumingd do granuloms anterior,
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Esta teoria é altamente considerada em
nosso meio, apesar de contradizer a lei de
Poiseuille que reza ser a pressio de um flui-
do em movimento no interior de um vaso in-
versamente proporcional ao seu didmetro ™

Os resultados do presente trabalho sugerem
que na fibrose de Symmers murina, a lesdo
fundamental é uma endoflebite granulomato-
sa que obsiroe vasos de todos os calibres, di-
minuindo o leito portal. Isto nos proporciona
uma explicagdo aceitivel para o desenvolvi-
mento da hipertensdo e concordante com as
leis de hemodindmica conhecidas.

A localizacio intravascular dos ovos foi sis-
tematicamente  demonsirada, o acometimento
do conjuntivo peri-portal se fazendo por ex-
tensio do processo inflamatério e fibroblas-
tico peri-ovular.

As vénulas de admissio se dilatam enorme-
mente quando obstruidas por ovos e granulo-
mas, como, alids, j4 demonstrara CHEEVER ',
Os vasos assim dilatados podem sugerir a
existéneia de uma rede vascular neoformada
como quer Boerioro ¢,

A fibrose septal que ANDRADE sugere ser de
origem isquémica®*, foi vista decorrer da
presenca de ovos em vasos de pequeno cali-
bre desacompanhados de grande reagdo infla-
matoria. Aparentemente a intensidade da in-
{lamacdo varia com a idade do ovo e a data
de sua implantacdo no vaso,

A hipétese de que a fibrose de Symmers e
a hipertensdo portal que lhe sucede sejam se-
cundarias a uma endoflebite granulomatosa
sistematizada e ndo a uma peripileflebite que
decorresse puramente de fendmenos imunolé-
gicos ou téxicos tem grande importdncia cli-
nica, j4 que indicaria a necessidade de serem
tratados os pacientes acometidos por esquis-
tossomose em qualquer uma de suas formas
com o objetivo de suprimir-se a oviposicdo.
Em vista da importincia pratica destas con-
clusbes, estes estudos esiic em prossegui-
mento.

SUMMARY

Experimental induction of Symmers’ fibrosis
in mice

Symmer’s fibrosis was induced in mice,

through infestation with small numbers of
Schistosoma mansoni cercariae.
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Serial histological sections of the livers
showed that periportal fibrosis, portal hepa-
titis and septal fibrosis are secondary to a
granulomatous endoflebitis envolving sistema-
tically the portal tree from its main branch
down to the admission venules.

Eggs in extra-vascular position were never
found.

In opposition to the theories admitting a
volume increase of the portal tree in such con-
dition, the hypothesis that the schistosomal
hepatic disease is of an obstructive nature
explains better the portal hypertension which
{frequently follows it.
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