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Resumo

Camundongos da linhagem AKR/J reinfectados por 500 larvas filarioides L, de Strongyloides venezuelensis apresentaram
reacdo inflamatoria nos pulmdes no 3° dia e no intestino no 7° dia apds a reinfecgdo em relagdo aos animais somente
infectados, ndo verificada quando esses animais foram submetidos ao tratamento pela dexametasona. Os resultados
indicam que a reagdo inflamatéria nos pulmaes e no intestino exerce um papel importante na diminuicdo da populagéo
dos parasitos durante o processo de reinfeccdo pelo S venezuelensis em camundongos AKR/J. Quando esses camundongos
foram submetidos a terapia pela dexametasona, a resposta inflamatéria apresentou-se diminuida ou suprimida, apesar

de ocorrer um grande numero de parasitos.
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INTRODUCAO

O Strongyloides venezuelensis, um parasi-
to intestinal de roedores, tem sido mantido em
camundongos da linhagem AKR/J, com passa-
gens sucessivas desde 1987, ocorrendo sua eli-
minagdo natural do hospedeiro cerca de 14 dias
apos a infeccdo (MELO et al.,1990; MARTINS,
2004; GAZZINELLI, 2005). Por essas peculi-
aridades, trata-se de um modelo interessante
no estudo da relacdo entre hospedeiro e parasi-
fo.

Verifica-se que poucas larvas de S.
venezuelensis se desenvolvem até a forma adulta
em ratos ou camundongos reinfectados, e ape-
nas um pequeno namero de fémeas do intesti-
no sdo recuperadas, apresentando tamanho e

fecundidade reduzidos, com raros ovos encon-
trados nas fezes, além de aumento no nimero
de mastocitos intestinais e diminuicdo do tem-
po necessario para eliminacdo do parasito
(SATO; TOMA, 1990; BAEK et al., 2003;
OLIVEIRA-SEQUEIRA; AMARANTE, 2001;
AMARANTE; OLIVEIRA-SEQUEIRA, 2002;
GAZZINELLI, 2005).

Entretanto, em casos de imunossupressao
terapéutica, o curso da infeccdo é alterado, veri-
ficando-se aumento no numero de larvas que
conseguem migrar até o intestino e na
fecundidade das fémeas presentes no local, ocor-
rendo ainda atraso na eliminacdo do parasito
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(MOQBEL, 1980; BAEK et al., 2003;
MARTINS, 2004; GAZZINELLI, 2005).
No presente estudo, procurou-se verifi-
car as alteracdes histopatoldgicas nos pulmdes e
no intestino de camundongos da linhagem
AKR/J, reinfectados por S. venezuelensis e sub-
metidos a terapia por dexametasona,
glicocorticoide, com conhecidas acdes
antiinflamatorias e imunossupressoras.

MATERIAIS E METODOS

Animais

Sessenta camundongos machos, adultos,
convencionais da linhagem AKR/J, com peso
de cerca de 30 gramas, provenientes do Biotério
do Laboratério de Taxonomia e Biologia de
Invertebrados do Departamento de Parasitologia
do ICB/UFMG, foram utilizados em todos o0s
experimentos. A linhagem de S. venezuelensis,
utilizada neste estudo, vem sendo mantida em
camundongos AKR/J, com passagens sucessi-
vas desde 1987 em condicBes laboratoriais
(MELO et al., 1990).

Infeccdo e tratamento

Aliquotas de 0,5ml de suspensdo com
aproximadamente 500 larvas filaridides de S.
venezuelensis foram inoculadas por via subcuta-
nea, na regido dorsal de camundongos de trés
grupos experimentais. O grupo C foi mantido
como controle infectado pela primeira vez, o
grupo R foi reinfectado com o mesmo ndmero
de larvas 14 dias ap6s o dia em que ocorreu a
negativacdo do exame de fezes (28° dia apds a
infeccdo), e o grupo D também foi reinfectado
no mesmo periodo e tratado um dia antes da
reinfeccédo, além do préprio dia, com 50mg/Kg
de dexametasona, e diariamente até o 7°dia com
25mg/Kg.

Histopatologia

Os camundongos do grupo C, infectados
pela primeira vez, e 0 mesmo numero de ani-
mais dos grupos R e D, no terceiro, sétimo e
décimo segundo dias ap6s a reinfeccdo, foram
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sacrificados por deslocamento cervical, para re-
alizagdo de cortes histologicos, sendo retirado o
pulm&o e o intestino desses animais. Um grupo
de cinco camundongos nédo infectados também
foi sacrificado para realizacdo de cortes
histoldgicos do intestino e pulmaes.

O intestino delgado foi lavado com solu-
¢éo salina 0,85%, pH 7,2 a 37°C, para retira-
da das fezes e, entdo, dividido em quatro par-
tes, no sentido proximal-distal (20%, 30%,
30% e 20%). Cada porcéo foi aberta e enrola-
da com auxilio de um palito de madeira, fican-
do a parte proximal no interior do rolinho.

Os fragmentos do pulmdo e 0s rolinhos
de intestino delgado foram fixados em formalina
a 10%. Posteriormente, o material foi desidra-
tado em séries crescentes de alcool (70° GL a
absoluto), clarificado em xilol, embebido em
parafina, e codificado. A seguir, foram realiza-
dos cortes de 4m?m de espessura, sendo 0s cor-
tes corados com Hematoxilina e Eosina para
observacdo de reagBes inflamatorias.

As laminas permanentes foram examina-
das com auxilio de microscopia Optica conven-
cional. A decodificacdo somente foi feita apos a
obtenc¢do dos resultados.

RESULTADOS

Histopatologia

- Pulmdes

As lesdes foram consideradas leves ou dis-
cretas no grupo C e no grupo D, no 3° dia ap6s
a infeccdo ou reinfeccdo, apresentando discreto
infiltrado inflamatdrio e pequenos focos esparsos
de hemorragias, atribuidas a passagem das lar-
vas do parasito (FIGURA 1). No grupo R, por
outro lado, observou-se, nesse 3° dia, uma res-
posta mais intensa, com lesdes multifocais mais
numerosas de infiltrado inflamatoério constitui-
do de macrofagos e predominantemente de
linfocitos, que envolviam os vasos. Secregdo
mucosa, hemorragia e espessamento do
intersticio também estavam evidentes (FIGU-
RA 2).

No 7° e 12° dias ap6s infeccdo ou
reinfec¢do, os pulmdes dos camundongos dos
quatro grupos experimentais se encontravam
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Figura 1 - Fotomicrografia do pulméo de
camundongo AKR/J no 3° dia
apos infecgdo por 500 larvas L,

de Strongyloides venezuelensis.

Nota: Observar discreto infiltrado inflamatorio e
pequenos focos hemorragicos. H & E, aumento de
264 Xx.
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Figura 2 - Fotomicrografia do pulméo de
camundongo AKR/J no 3° dia
apos reinfeccdo por 500 larvas

L, de Strongyloides venezuelensis.

Nota: Observar espessamento de septos
interalveolares com hiperemia, infiltrados inflama-
torios () e focos hemorragicos (*). H & E, aumen-
to de 132 x.

normais, com alvéolos bem aerados, sem edema,
com presenca de poucos linfocitos.

- Intestino

N4o foram detectados parasitos no intes-
tino de camundongos de todos 0s grupos no
terceiro dia ap6s infeccdo ou reinfecgdo.
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No 7° dia, foi observada, nos animais do
grupo C, a presenca de parasitos no duodeno,
além de infiltrado mononuclear, constituido de
macréfagos e linfocitos na submucosa, e erosdo
das extremidades da mucosa intestinal (FIGU-
RA 3). O grupo R apresentou maior intensida-
de e freqiiéncia de lesBes na mucosa intestinal
que o grupo C, ocorrendo amplas areas de
necrose e desprendimento epitelial, com elimi-
nacdo conjunta de restos de mucosa e parasitos,
além de maior intensidade e freqliéncia de
infiltrados inflamatorios (FIGURA 4). No gru-
po D, foram observados muitos parasitos e, ao
contrario dos grupos C e R, observou-se menor
reagdo inflamatdria, ndo se constatando despren-
dimento algum do epitélio. As células
caliciformes eram menos numerosas (FIGURA
5).

No 12° dia, verificou-se, no grupo C, que
algumas extremidades do epitélio intestinal ain-
da se desprendiam, mas a maioria das
vilosidades se encontrava integra ou se regene-
rando. Focos inflamatdrios, quando presentes,
eram pouco intensos. Nos grupos R e D, ndo
ocorreu desprendimento da mucosa ou reagao
inflamatéria, sendo observada regeneragdo
epitelial.
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Figura 3 - Fotomicrografia de duodeno de
camundongo AKR/J no 7° dia

apos infecgdo por 500 larvas L,

de Strongyloides venezuelensis.

Nota: Observar a presenca do parasito na mucosa
(=), e discreto infiltrado inflamatdrio na submucosa.
H & E, aumento de 132 x.
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Figura 4 - Fotomlcrografla de duodeno de
camundongo AKR/J no 7° dia
apos reinfeccdo por 500 larvas L,
de Strongyloides venezuelensis.

Nota: Observar eroséo e desprendimento
do epitélio apical () e presenca de inten-
so infiltrado inflamatério (*). H & E, au-
mento de 264 x.

Figura 5 - Fotomicrografia de duodeno de
camundongo AKR/J, tratados
com dexameta-sona, no 7° dia
apos reinfeccdo por 500 larvas L,
de Strongyloides venezuelensis.

Nota: Observar pouca reacdo inflamatoria,
células caliciformes menos evidentes e pre-
senca de varios parasitos na mucosa (). H
& E, aumento de 132 x.
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DISCUSSAO

O resultado obtido no exame
histopatolégico dos pulmdes dos animais do
grupo R, no 3° dia ap6s reinfeccdo, foi seme-
Ihante ao verificado em ratos reinfectados por
S. ratti, com presenca de intenso infiltrado in-
flamatdrio em torno das larvas (MOQBEL,
1980; DAWKINS; MUIR; GROVE, 1981).
Essa reacdo inflamatoria, verificada no periodo
de passagem das larvas pelos pulmdes, prova-
velmente contribui para uma pequena recupe-
racdo de larvas de S. ratti e de S. venezuelensis
dos pulmbes de ratos e camundongos
reinfectados (MOQBEL, 1980; DAWKINS;
MUIR; GROVE, 1981; GAZZINELLI, 2005).

Ja no intestino delgado, no 7° dia ap6s
reinfeccéo, a presenca de infiltrado mononuclear
na submucosa e a ocorréncia de desprendimen-
to do epitélio mais exacerbado no grupo R, em
relacdo aos demais grupos, provavelmente favo-
rece uma eliminagdo mais rapida dos parasitos
adultos do intestino desses animais, verificada
por varios autores em ratos WISTAR e camun-
dongos reinfectados por S. ratti ou S.
venezuelensis (MOQBEL, 1980; MURREL,
1980; DAWKINS; GROVE, 1980; SATO;
TOMA, 1990; BAEK et al., 2003;
GAZZINELLI, 2005).

Entretanto, nos animais do grupo D, a
auséncia de infiltrado inflamatério ou de lesdes
apreciaveis nos pulmdes ou intestino possivel-
mente esta relacionada com a presenca de um
maior numero de fémeas adultas no intestino
desses animais. Nesse sentido, ratos e
camundondongos AKR/J, quando tratados com
dexametasona e reinfectados por S. venezuelensis,
apresentam maior recuperacdo de larvas dos
pulm@es e fémeas do intestino, persistindo o
parasitismo por um periodo superior em rela-
¢80 a animais somente reinfectados (BAEK et
al., 2003; GAZZINELLI, 2005). A
dexametasona, entre outros efeitos, aparente-
mente apresenta capacidade de inibir a migra-
¢do de neutrdfilos para os tecidos em que se
encontra o parasito, além de suprimir a expres-
sao de receptores da superficie de mastdcitos
para IgE, ocasionando diminuicdo na capaci-



dade de desgranulacdo dessas células e alteran-
do o sistema imunoldgico do hospedeiro
(MELO, 1990; WEISMAN et al., 1998;
YAMAGUCHI et al., 2001; WINKELSTEIN
et al., 2001, KAWAKAMI; GALLI, 2002;
ANDRADE; IRAGUN; BEAVEN, 2004;
GAZZINELLI, 2005).
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Os resultados obtidos indicam que, nas
reinfeccBes por S. venezuelensis em camundon-
gos da linhagem AKR/J, as reaces inflamatdri-
as nos pulmdes e no intestino participam na
diminuicdo da populagdo parasitaria, fato que
ndo ¢ verificado quando esses camundongos sao
tratados com dexametasona e tém suas respos-
tas inflamatorias suprimidas ou deprimidas.

Histopathological changes in AKR/J mice reinfected by Strongyloides venezuelensis

Abstract

AKR/J mice, reinfected with 500 filariform larvae (L3) of Strongyloides venezuelensis, developed a
strong inflammatory reaction in the lungs and intestine on day 7 post-reinfection. When mice were treated
with dexamethasone, it was not verified inflammatory reactions in the lungs or intestine. Results indicate
that the inflammatory reaction in lungs and intestine play an important role in decreasing the parasitic
population during reinfection with S venezuelensis. in AKR/J mice, fact that is not verified when these
mice are treated with dexametasona and has its inflammatory responses suppressed or depressed.

Keywords: Strongyloides venezuelensis. Histopathology. Dexamethasone. AKR/J Mice
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