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SUSCETIBILIDADE DOC CEBUS APELLA MACROCEPHALUS SPIX,
1823 A INFECCOES EXPERIMENTAIS PELO SCHISTOSOMA MANSONI

Z. BRENER e Roberto J. ALVARENGA

RESUMO

Exemplares de Cebus apella macrocephalus Spix, 1823 foram experimental-
mente inoculados com Schistosoma mansoni, sendo estudados certos aspectos da
infecgio tals como a suscetibilidade dos animais, a percentagem de recuperagio
de vermes, a distribuico dos mesmos no sistema porta, a eliminagio diaria de
ovos e os seus aspectos andtomo-patologicos. Foi salientada a facilidade com que
a técnica de perfusdo pode ser usada para a recuperagio dos vermes, chamando
os autores a atencio para a possibilidade do emprégo désse animal em estudos
quimioterapicos, anatomo-patologicos e imunoldgicos.

INTRODUCAO

O crescente desenvolvimento das investiga-
¢Oes experimentais na esquistossomose man-
sdnica tem levado os pesquisadores a estudar

do género Cercopithecus, nos quais 30 a 70%
de vermes foram recuperados. NEwsom !2
inoculou “baboons” (Papie hamadryas), ob-

o comportamento dessa infecgdo em hospe- tendo resultados positivos. LUTTERMOSER,
deiros de maior porte que, eventualmente, BrucE & McMULLEN 7, em experiéncias de
reproduzam a doenga humana e possam ser  quimioprofilaxia, empregaram o Cercopi-

acompanhados durante largo tempo. Como  thecus aethiops ¢ Macaca irus.
€ natural, os autores tém preferido empre-
gar, com essa finalidade, os primatas, que,
por suas caracteristicas morfoldgicas e bio-
l6gicas, deveriam dar origem a infeccbes si-
milares as do homem. Cram & FILES?, es-
tudando a suscetibilidade de varios animais
de laboratério, inocularam, com éxito, ma-
cacos Rhesus. Hirr® NaJARiaN & col.?®,
Namarg & col.?, Najarian & TmHompson 7,
ErsLacer & col* também empregaram, em
suas experiéncias, macacos Rhesus, nos quais
a doenca evolui crdénicamente e se mantém
por muito tempo. Kuntz, Marararis &

No presente trabalho serfo expostos os re-
sultados obtidos com a infeccio experimen-
tal do Cebus apella macrocephalus Spix, 1823,
macaco comum da regifo amazdnica, onde
é conhecido como “‘macaco-prego”, cuja ma-
nutengido em cativeiro, devido ao seu porte
e habitos, ndo apresenta muitos problemas.
Exemplares de Cebus sp. ja haviam sido ino-
culados por Coerro & Macarmiss F.o2, e,
mais recentemente, por MaGaLHAEs F.°8
com a finalidade de estudar os aspectos ana-
tomo-patologicos da infecgéo.

WeLLs * estudando, também, a suscetibili-

dade de varios hospedeiros, do ponto de

vista experimental, referiram os bons resul-
tados obtidos com a inoculacido ‘de macacos

Serdo feitas, neste irabalho, consideracdes
sobre o curso geral da infeccio esquistosso-
motica, descrevendo-se as técnicas usadas pa-
ra a recuperacdo dos vermes e o estudo da
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eliminagfio de ovos, j4 que o nosso interésse
maior reside no eventual uso désses animais
em experiéncias de quimioterapia.

MATERIAL E METODOS

Inoculacdo dos animats — A concentra-
cio e contagem das cercarias foi realizada
de acdrdo com técnica descrita anteriormente
(BRENER '}. Os Cebus, em nimero de 10,
com pesos variando entre 1.500 a 2.000 g,
recebiam, por via parenteral, 0,20 ml de
“Somniféne” e, depois de anestesiados, eram
imobilizados em deciibito dorsal, processan-
do-se, entfio, a depilagio do abdome e parte
do térax. A suspensfo de cercérias era co-
locada, gbta a gila, sdbre a pele depilada,
recebendo, cada animal, cérca de 500 cer-
carias.

Estudo da eliminagio de ovos — A par-
tir do 30.° dia de inoculagio cérca de 6 g
de--fezes eram colhidos, de cada macaco,
diariamente ou em dias aliernados, realizan-
do-se o exame de fezes segundo a técnica
de Hoffman, Pons e Janner (1934), com
sedimentagdo Gnica em Agua de torneira.
Apés 2 horas cérca de 0,10 ml do sedimento
eram colhidos do fundo do célice cdnico de
sedimentacdo, colocados entre ldmina e la-
minula, anotando-se, apdés o exame micros-
copico, o niimero total de ovos encontrado
na preparagao.

Perfusio dos animais e recuperagdo dos
vermes — Sels animais foram sacrificados
e perfundidos cérca de 5 meses apés a ino-
culaco. Os Cebus recebiam, por via inira-
cardiaca, 2 ml de uma solugdo de heparina
(correspondentes a 10.000 U.L) e, em se-
guida, eram sacrificados por meio dé anes-
tesia profunda com cloroférmio. A perfu-
sdo foi realizada seguindo-se, no fundamen-
tal, a técnica descrita por PELLEGRINOG &
S1QUEIRA ** aplicavel a cobaias. Apds as li-
gaduras da vela cava inferior, veia porta
e esbfago, o figado era retirado e perfun-
dido através da introducio de salina na por-
¢do supradiafragmatica da veia cava inferior.
A perfusio do mesentério era feita apés re-
tirada das visceras que drenam o seu sangue
para os vasos mesentéricos, conjuntamente
com o plano 6sseo subjacente; o liquido

perfusor era introduzido através da aorta
toracica e os vermes coletados apds a sua
saida pela veia porta seccionada. Ao invés
de usarmos, como aparelho de perfusio, um
barrilete contendo salina e colocado a uma
determinada altura, como fazem PELLEGRINO
& SIQUEIRA ™, empregamos um compressor
cujo reservatério de ar se comunica com
uma véalvula de reducio que permite a pas-
sagem de um fluxo constante de ar com
pressdo de 10 libras; o ar sob pressio se
comunica com um Treservatorio de salina,
obtendo-se, assim, um fluxo constante de sb-
ro fisiolégico com a pressdo desejada. Essa
técnica de perfusfo permite estudar a dis-
tribui¢do relativa dos vermes no figado e
vasos mesentéricos, dado de grande impor-
tdncia na determinacgio das relagBes hospe-
deiro-parasitc ¢ na avaliacio de atividade
terapéutica de agentes medicamentosos.

Estudo andtomo-patolégico — Apds a per-
fus@o, fragmentos de visceras eram fixados
em formol neutro a 109%, incluidos em pa-
rafina e os cortes histologicos corados pela
hematoxilina-eosina. Considerando a even-
tual distor¢do das estruturas, provocada pela
perfusdo, nfo foram estudados os aspectos
mais finos das alteragbes tissulares encontra-
das, dando-se mais énfase & presenca e dis-
tribuicio de ovos e granulomas nas diferen-
tes visceras.

Em todos os animais, fragmentos do figa-
do e da mucosa intestinal foram examina-
dos, a fresco, entre la&mina e laminula.

RESULTADOS

Em todos os 10 exemplares de Cebus ino-
culados o exame de fezes permitiu a com-
provagio parasitolégica da infecgdo, através
do encontro de ovos de S. mansoni, a partir
da 72 semana de infeccfo, ou seja, em (01-
no do 50.° dia de doenca. Nas figuras 1 e
2 estdo representadas as curvas obtidas atra-
vés da contagem de ovos em dois grupos de
animais, nos quais, respectivamente, um
maior e menor namero de vermes foi re-
cuperado. Nos animais ndo sacrificados e
acompanhados até o 8.° més de infecgio a
eliminacdo de ovos continuou presente indi-
cando persisténcia da infecgdo.
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Fig. 1 — Contagem de ovos nas fezes de dois exemplares de Cebus apella macrocephalus
experimentalmente inoculados com S. mansoni, nos quais foram recuperados, respectiva-
) mente, 205 e 227 vermes.
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Fig. 2 — Contagem de ovos nas fezes de dois exemplares de Cebus apella macrocephalus
experimentalmente . incculados com . 8. mansoni, nos quais foram recuperados, respectiva-
mente, 36 e 14 vermes.
No Quadro estio expostos os resultados O exame, entre ldmina e laminula, de

obtidos com a perfusdo dos animais inocu- fragmentos da mucosa intestinal e retal per-
lados, incluindo-se o niimero de vermes re- mitiu comprovar a presenga de ovos em
cuperados em relagio as cercirias usadas e virios estigios evolutivos, reproduzindo-se,
a sua distribuico relativa no figado e no  désse modo, o aspecto enconirado nas in-
mesentério. ' _ fecgbes humanas.
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QUADRO

Numero e distribuicio de vermes recuperados em Cebus apella macrocephalus experimen-
mente inoculados com 500 cercarias de 8. mansoni

Vermes recuperados
. Neo de cercdrias
Animal n inoculadas Total No figado No mesentério

No absoluto % (%) (%)
1 500 133 36,6 8,6 91,4
2 500 205 41,0 8,7 91,3
3 500 10 2,0 20,0 80,0
4 500 227 45,4 40,9 50,1
5 500 36 7,2 25,0 75,0
6 500 14 2,8 71 92,9

Ao exame histolégico observou-se, no fi-
gado dos animais sacrificados, a presenca de
granulomas situados nos espagos porta e pe-
rilobular, com o aspecto tipico constituido
por ovos ou restos ovulares, ndo raro fago-
citados por células gigantes, envolvidos por
células epitelidides, linfécitos e eosindfilos;
alguns granulomas achavam-se em fase de
cicatrizacio, representada por fibrose e hia-
linose (Fig. 3, C). No baco foi assinalada
discreta congestdo e, em alguns animais, né-
dulos de hiperplasia reticular (Fig. 3, D).
Ovos e granulomas peri-ovulares foram as-
sinalados em tddas as tinicas intestinais,
porém mais numerosos ao nivel da submu-
cosa; os granulomas eram mais raros no
intestino grosso que no delgado e mais ra-
ros ainda nos animais apresentando poucos
vermes. Ovos de S. mansoni e até mesmo
granulomas periovulares foram encontrados
dentro das glindulas, tanto no intestino del-
gado quanto no grosso .(Fig. 3, A). OGra-
nulomas peri-ovulares foram também obser-
vados no mesentério e ganglios mesentéricos.
Fagocitose de ovos por células gigantes foi
achado freqiiente (Fig. 3, B).

DISCUSSAO
Considerando sob um aspecto mais geral,

o Cebus apella macrocephalus pode ser con-
siderado como um bom hospedeiro para o

S. mansoni, ja que o desenvolvimento dos
vermes é normal, os ovos sdo eliminados
sem dificuldade através das fezes e as alte-
raghes patologicas enconiradas sdo similares
as humanas. Ainda que o namero de ani-
mais ndo permita concluir sGbre a susceti-
bilidade da espécie ao S. mansoni, o fato de
que todos os 10 exemplares tenham se in-
fectado parece indicar.que pelo menos uma
alta percentagem désses animais devera con-
trair a infeccio em condicBes experimentais.

Embora a grande variagao encontrada no
nimero de vermes recuperados em grupos
de animais inoculados com um ndmero de-
terminado de cercirias seja um fendmeno
bem conhecido e encontrado em um grande
ntmero de hospedeiros, parece-nos que, em
nosso caso particular, essa variagio possa
ser atribuida a condigBes ligadas a inocula-
¢do, ja4 que os 3 animais que apresentaram
um pequeno niimero -de vermes adultos fo-
ram inoculados em Um mesmo dia e com
uma mesma suspensdo de cercdrias. A dis-
tribuicdo dos vermes corresponde, de um
modo geral, a esperada; no caso do animal
n.° 4, a alta percentagem de vermes no fi-
gado deve ser atribuida i presenca de um
excesso de machos ndo acasalados que re-
presentavam mais de 509 do total de ver-
mes recuperados.

O estudo da eliminagdo de ovos mostrou
que, malgrado a natural oscilagio no niime-
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do-se alnda o rompimento da mesma e
na laming propria (106 =),
cillzado na lamina praprin, sendo fagoeitado por oflulas gigantes (SO0 |,
£ — Figasdo, Granuloma peri-ovular &m processe de eseleroge. Presencs de plg-
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— A — Intesting grosso,

ro de ovos eliminados diariamente, o exame
dee fezes foi persistentemente  positivo; wm
aspeclo importanle reside na correlacio que.
dee um modo muite geral, parece existir en
tre o nimero de vermes adullos ¢ as curvas
de climinacio de oves, como s pode ob-
servar nas liguras 1 ¢ 2. Fsse dado ¢ mui.
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B — Intesting delgadea,

spix, 1828 a
Hev, Inst. Med, trop. Sie Paule Ar180-1R88, 19632,

Fresenca de dvo dentro de glanilula, rotan-

reacio perl-ovular em dvo Joenlizado
Ovo de 8. moawsoni lo-

to imporlunte. pois permite, sobretudo  em
egtidos de quimiclerapia. selecionar os ani-
mais que, presumivelments, apresentem in-
ferches mais homogénens,

A favilidade com que o perfusdo pode ser
realizada nesse animal representa uma van-
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tagem adicional no que se refere aos estudos
de quimioterapia, ja que as alteragbes da
distribuicio normal dos vermes nos vasos
mesentéricos e portais, resultantes da ativi-
dade medicamentosa, podem ser facilmenle
estudadas por ésse processo.

A presenca de fibrose de granulomas peri-
ovulares no figado, concomitantemente com
congestdo e hiperplasia reticular do bago,
verificada em pelo menos um dos animais,
sugere que essa espécie possa se prestar a
um estudo de desenvolvimento de uma even-
tual forma hepatosplénica.

Um estudo detalhado do comportamento
imunolégico désses animais seria altamente
desejavel. Em investigagbes preliminares
foram obtidas, com o séro de alguns dos
animais inoculados, reagbes peri-ovulares po-
sitivas; as reagbes de fixacdo do comple-
mento realizadas mostraram a existéncia de
intensa atividade anticomplementar de soros
de 4 animais inoculados.

- SUMMARY

Susceptibility of “Cebus apella macrocepha-
Spix, 1823, to experimental infection
with “Schistosoma mansoni”.

lus™

Cebus apella macrocephalus monkeys prov-
ed to be quite susceptible to experimental
Schistosoma mansoni infections; in 10 ino-
culated animals eggs were detected by stool
examination around the 50" day of inocula-
tion and active infection was still present
after 8 months. The worms were recovered
by perfusion and were normally distributed
in the portal and mesenteric veins. Repeat-
ed stool examinations showed a rough cor-
relation between the number of eggs and
the number of recovered worms. The au-
thors emphasize the suitability of Cebus mon-
keys for studies of chemotherapy, pathology
and immunology in experimental schistoso-
miasis.
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