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RESUMO 

 
 O sistema reprodutor feminino do filarídeo Litomosoides chagasfilhoi e os 

efeitos de drogas filaricidas sobre esta espécie são descritos pela primeira vez por 

microscopia eletrônica de transmissão. O ovário é composto por oócitos primários 

envolvidos por uma simples camada de células epiteliais justapostas à lâmina basal. Os 

oócitos primários estão arranjados radialmente e estão centralmente conectados em 

torno da raquis. A parede uterina consiste de fibras musculares envolvidas por uma 

lâmina basal e por um epitélio abaixo desta lâmina. Espermatozóides aflagelados e 

amebóides estão presentes dentro da porção proximal do útero. Os zigotos são 

recobertos por uma casca de ovo eletrondensa bem definida. Na região média do 

sistema reprodutor das fêmeas há a presença de embriões. Estes embriões crescem e se 

diferenciam ao longo do útero e na região distal do sistema reprodutor da fêmea 

microfilárias em desenvolvimento são observadas. Uma característica importante de L. 

chagasfilhoi é a presença de Wolbachia-like no cordão hipodermal, nos oócitos, zigotos, 

embriões e microfilárias. Nematóides provenientes de roedores Meriones unguiculatus 

tratados com uma dose única via oral de albendazol não apresentaram nenhuma 

alteração na parede do corpo. As alterações ultraestruturais produzidas pelo tratamento 

com 40 mg de albendazol foram o maior número de invaginações de membrana no 

labirinto baso-lateral do epitélio uterino e a presença de figuras de mielina nesta região e 

a maioria dos embriões e microfilárias estavam desintegrados dentro do útero. Após o 

tratamento com 80 mg de albendazol todas as microfilárias observadas no interior do 

útero estavam completamente danificadas. Os nematóides submetidos à ação de 6 

mg/kg ou 12 mg/kg de DEC demonstraram muitos embriões e microfilárias destruídos 

no interior do útero. Os nematóides submetidos à ação de 6 mg/kg de DEC co-

administrados com 40 mg de albendazol ou 12 mg/kg de DEC co-administrados com 80 

mg de albendazol apresentaram alterações na hipoderme e no cordão hipodermal, na 

região não-contrátil da camada muscular e muitos zigotos, embriões e microfilárias 

estavam completamente degenerados. O presente estudo contribui para o conhecimento 

dos efeitos de DEC, albendazol e da co-administração destas duas drogas nos filarídeos, 

e enfatiza o potencial embriotóxico e microfilaricida destas duas drogas. A presença de 

Wolbachia-like está sendo referida pela primeira vez nesta espécie, mostrando a 

importância deste modelo de estudo experimental.  



ABSTRACT 

The female reproductive system of the filariid Litomosoides chagasfilhoi and the 

effects of filaricid drugs on this species are described for the first time by transmission 

electron microscopy. The ovary is composed by primary oocytes surrounded by a single 

layer of epithelial cells aposed on the basal lamina. The primary oocytes are arranged 

radially and are centrally connected around the rachis. The uterine wall consists of 

muscular fibers surrounded by a basal lamina and the epithelium underlying this lamina. 

Ameboid and aflagellate spermatozoa are present inside the proximal portion of the 

uterus. An electrondense well-defined eggshell covers the zygotes. In the middle region 

of females reproductive system there are many embryos. These embryos grow and 

differentiate along the uterus and in the distal region of female reproductive system, the 

final microfilariae development can be observed. An important feature of L. 

chagasfilhoi is the presence of Wolbachia-like in the hypodermal cord, oocytes, zygotes, 

embryos and microfilariae. Rodents Meriones unguiculatus treated with a single-oral 

dose of albendazole presented no alterations in the body wall. The ultrastructural 

alterations produced by treatment with 40mg of albendazole were the higher number of 

membrane invaginations in the basal labyrinth of the uterine epithelium and the 

presence of myeline figures in this region, and most embryos and microfilariae were 

damaged inside the uterus. After the treatment with 80 mg of albendazole all the 

microfilariae observed inside the uterus were completely damaged. The nematodes 

submitted to the action of 6 mg/kg or 12 mg/kg of DEC demonstrated many embryos 

and microfilariae destructed inside the uterus. The nematodes submitted to the action of 

6 mg/kg of DEC plus 40 mg of albendazole or 12 mg/kg of DEC plus 80 mg of 

albendazole demonstrated alterations in the hypodermis and hypodermal cord, in the 

non-contractile region of muscle cell and many zygotes, embryos and microfilariae were 

completely degenerated. The present study contributes to the knowledge of the effects 

of DEC, albendazole and the co-administration of these two drugs in filariids, and 

emphasizes the embryotoxic and microfilaricidal potencial of these drugs. The presence 

of Wolbachia-like is reported for the first time in this species, showing the great 

importance of this experimental model of study. 
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1. INTRODUÇÃO 

 
1.1 Filo Nematoda 

 

O Filo Nematoda é constituído por organismos que ocupam quase todos os 

habitats. A maioria é de vida livre, vivendo em ambientes terrestres e aquáticos e uma 

minoria é parasita de animais e plantas. Os nematóides são organismos cilíndricos, 

alongados, afilados em ambas as extremidades e de simetria bilateral. Possuem 

dimorfismo sexual, sendo as fêmeas maiores que os machos (Roberts & Janovy, 1996; 

Rey, 2001).  

 

1.2 Importância dos Nematóides 

 
Embora em sua grande maioria os nematóides sejam organismos de vida livre, 

alguns são importantes agentes de infecção humana e veterinária e outros são 

responsáveis por grandes prejuízos na agricultura.  Do ponto de vista médico e social, é 

notório o fato de que estes organismos constituem uma séria ameaça à saúde pública e 

ao bem estar da humanidade, além de prejudicarem o desenvolvimento econômico, 

devido à redução da produtividade ou mesmo à incapacitação para o trabalho (Walsh & 

Warren, 1979). 

 Crompton (1999) estimou que, numa população mundial de cerca de 5.753 

bilhões de pessoas, havia a presença de aproximadamente 4.457 bilhões de infecções 

por helmintos. Considerou ainda que das 342 espécies de helmintos parasitando 

humanos, 138 pertenciam ao Filo Nematoda, demonstrando que os nematóides têm 

ocupado o primeiro lugar nas infecções humanas.  



 As infecções por helmintos aumentam e persistem em comunidades onde as 

condições de moradia, educação e saúde são precárias, não há esgoto sanitário e a renda 

por pessoa é baixa. Nos países em desenvolvimento, a urbanização e a migração da 

população rural pobre para as cidades pode levar à reduções no número de infecções por 

ancilostomídeos e oncocercose. No entanto, há um aumento do risco de adquirir 

infecções por Ascaris lumbricoides L., 1758, Trichuris trichiura L., 1771 e Wuchereria 

bancrofti Cobbold, 1877 (Crompton, 1999). 

 A maioria dos nematóides filarídeos não apresenta importância médica ou 

econômica apenas, mas alguns causam as mais trágicas, horríveis e debilitantes doenças 

no mundo hoje. Entre estas espécies podemos citar W. bancrofti, Brugia malayi Brug, 

1927, Onchocerca volvulus Raillet & Henry, 1910 e Loa loa Guyot, 1778 (Roberts & 

Janovy, 1996). 

 A filariose linfática humana, que é causada pelos helmintos W. bancrofti (90% 

dos casos) e por B. malayi (10% dos casos), afeta aproximadamente 120 milhões de 

pessoas, sendo que um bilhão corre o risco de ser infectada (Michael & Bundy, 1997). 

A filariose linfática tem sido identificada pela Organização Mundial de Saúde como a 

segunda principal causa de incapacidade permanente e de longo prazo do mundo 

(WHO, 1997 a, b). Além dos problemas médicos, há várias conseqüências sociais e 

psicológicas, especialmente em pessoas que sofrem de elefantíase ou hidrocele 

(Bandyopadhyay, 1996; Dreyer et al., 1997; WHO, 1997a). A filariose linfática também 

apresenta um grande impacto econômico nas comunidades endêmicas. Além dos custos 

diretos incluídos em tratamentos médicos ou cirúrgicos, há enormes custos indiretos 

resultantes da reduzida capacidade de trabalho e perda trabalhista (WHO, 1997a).  



B. malayi parasita humanos na China, Coréia, Japão, sudeste de Ásia, Índia, Sri 

Lanka e Filipinas. W. bancrofti ocorre na África Central, Turquia, Índia e sudeste 

asiático, Filipinas e Ilhas oceânicas, Austrália e parte da América do Sul. Esta doença 

provavelmente entrou no novo mundo com o tráfico de escravos africanos durante o 

período colonial (Laurence, 1989). O parasito tendo encontrado no Brasil um bom vetor 

(Culex quinquefasciatus Say), além de condições climáticas apropriadas, aqui se 

adaptou e dispersou (Rachou, 1956). 

No Brasil, focos da filariose bancroftiana são encontrados em Pernambuco e 

Alagoas, estimando-se em 49 mil o número de infectados (WHO, 2000a). E, apesar da 

mortalidade não estar associada à doença, a morbidade devido às manifestações clínicas 

é altamente significante (Partono, 1985). A apresentação clínica da filariose é bastante 

diversificada e depende, entre outros fatores, do estádio do parasito envolvido e da 

resposta imunológica do paciente (Dreyer et al., 1997).  

 A pesquisa das filarioses humanas envolve várias dificuldades, não só as de 

caráter ético, mas também relacionadas ao seu ciclo biológico. Um aspecto importante 

relaciona-se à pesquisa em pessoas naturalmente infectadas, pois se torna impossível 

determinar a idade da infecção, o número de filarídeos adultos presentes, o número de 

infecções sofridas pelo hospedeiro e a presença de infecções prévias com outros 

helmintos, impedindo estudos sobre a resposta imunológica específica. Muitas destas 

questões podem ser resolvidas através da utilização de modelos experimentais, o que 

permite o estudo de diferentes estádios larvares do parasito e sua interação com o 

hospedeiro.  Estes modelos são de grande importância no desenvolvimento de drogas 

filaricidas, bem como para a compreensão dos aspectos da relação parasito-hospedeiro.  

Algumas espécies da família Onchocercidae, como as do gênero Litomosoides, foram 



descritas parasitando naturalmente roedores e são utilizadas em larga escala como 

modelos experimentais (Franz et al., 1987; Franz et al., 1990; Moraes-Neto et al., 

2006). 

 

1.3 Morfologia 

 

 O corpo dos nematóides é coberto por uma cutícula não celular, que é secretada 

pela hipoderme e é trocada quatro vezes durante a ontogenia (Roberts & Janovy, 1996). 

Esta cutícula, juntamente com a hipoderme e com a camada muscular constitui a parede 

do corpo que delimita uma cavidade pseudocelomática preenchida por líquido, onde se 

encontram os órgãos mergulhados (Wright, 1987) (Esquema 1).  

 

1.3.1 Cutícula  

 
Os nematóides são recobertos externamente pela cutícula, uma estrutura 

extracelular de múltiplas camadas que envolvem completamente o animal (Cox et al., 

1981). A cutícula é uma matriz extracelular rica em colágeno, que age como um 

exoesqueleto (Wright, 1987), além de ser a principal interface do nematóide com o meio 

ambiente (Politz & Philipp, 1992).   

A superfície dos parasitos parece ser especialmente importante na estreita 

relação que há entre estes organismos e seus hospedeiros (Mackenzie et al., 1978). No 

caso dos Nematoda, a cutícula apresenta funções básicas importantes, como sua 

capacidade de proteger os organismos da desidratação, abrasão, predação (nas espécies 

de vida livre) e do ataque imunológico (em espécies parasitas) (Maizels et al., 1993). 



 A cutícula das diferentes espécies de nematóides possui tipicamente quatro 

camadas: a epicutícula, a camada cortical, a camada média e a camada fibrosa 

(Thompson & Glary, 1995).  

A epicutícula, face externa da cutícula, tem de 6 a 30 nm, é rica em lipídeos 

(Maizels et al., 1993; Thompson & Glary, 1995).  Devido ao seu aspecto trilaminar em 

micrografias eletrônicas de transmissão, esta camada foi chamada de “membrana” por 

Lee (1965). Mais tarde, Lee (1977) se referiu a esta superfície como uma “membrana 

celular modificada”. Wright (1987) definiu epicutícula como sendo uma estrutura de 

conteúdo lipídico de aspecto trilaminar presente na superfície dos nematóides, chegando 

assim a um consenso.  

Estudos utilizando a técnica de congelamento rápido e criofratura seguida de 

“deep-etching” permitiram a visualização da epicutícula de forma muito similar ao das 

membranas biológicas, uma vez que há duas faces de fratura nesta camada (Peixoto & 

De Souza, 1994; Martinez & De Souza, 1995). No entanto, por microscopia eletrônica 

de transmissão, esta epicutícula se apresenta heptalaminar na microfilária de W. 

bancrofti (De Souza et al., 1989), pentalaminar na microfilária de Brugia pahangi 

Buckley & Edeson 1956 (Sayers et al., 1984), e como uma única lâmina em adultos de 

W. bancrofti (Araújo et al., 1995).  

Associado à epicutícula há um invólucro adicional, o glicocálice, uma camada 

superficial rica em carboidratos, que é mais amorfa e evanescente que a epicutícula, e 

que apresenta uma espessura de 5 a 20 nm, dependendo da espécie. Em muitos casos, é 

este invólucro eletrondenso externo, ao invés da cutícula, que está envolvido na evasão 

do sistema imune do parasito. Em espécies de vida livre, o glicocálice tem como 

principal função promover a lubrificação e proteção contra abrasão, desidratação e 



predação. Na maioria das espécies parasitas há um espaço de 10 nm separando esta 

camada da epicutícula (Blaxter et al., 1992). Em alguns nematóides a camada 

superficial é visível em preparações de rotina, como é o caso de Strongyloides 

venezuelenis Brumpt, 1934 (Martinez & De Souza, 1995) e Nippostrongylus brasilienis 

(Travassos, 1914) (Lee et al., 1993). 

Métodos para detecção de carboidratos tais como contrastação utilizando 

vermelho de rutênio e técnica do ácido periódico-tiosemicarbazida-proteinato de prata 

têm sido realizadas em nematóides como Trichinella spiralis (Owen, 1835) (Wright & 

Hong, 1988), Trichinella nativa (Britov & Boev, 1972) e Trichinella pseudospiralis 

(Garkavi, 1972) (Hulinska & Shaihenov, 1982), Toxocara canis (Werner, 1782) (Page 

et al., 1992), Dirofilaria immitis (Leidy, 1856) (Cherian et al., 1980) e em larvas 

infectantes de Strongyloides venezuelensis (Martinez & De Souza, 1997), indicando que 

a camada superficial é geralmente glicosilada. Além destas técnicas, a técnica de 

ferritina cationizada também tem sido empregada em diversos nematóides, tais como 

Caenorhabditis elegans (Zuckerman et al., 1979; Peixoto & De Souza, 1992), 

Caenorhabditis briggsae (Himmeloch et al., 1977; Zuckerman et al., 1979) e 

microfilária de W. bancrofti (De Souza et al., 1989), demonstrando que a camada 

superficial é negativamente carregada.   

Abaixo da epicutícula, há a camada cortical, que é amorfa e eletrondensa e 

possui uma proteína chamada cuticulina (Thompson & Glary, 1995). Tal proteína é 

resistente à solubilização por dodecil sulfato de sódio (SDS) e agentes redutores como o 

2-mercaptoetanol (Politz & Philipp, 1992; Maizels et al., 1993). Muitas vezes esta 

camada é dividida em uma região externa e outra interna (Ruppert & Barnes, 1996).  A 

camada média é um compartimento preenchido por fluido, e também pode conter finas 



fibras de colágeno (Thompson & Glary, 1995). A camada fibrosa contém fibras de 

colágeno em um arranjo helicoidal cruzado que se espiralam em torno do nematóide a 

um ângulo de cerca de 75o em relação ao eixo longitudinal, variando de acordo com a 

espécie (Thompson & Glary, 1995). Tais colágenos são solubilizados a partir da 

cutícula apenas com ajuda de agentes redutores de pontes de dissulfeto, como o 2-

mercaptoetanol (Politz & Philipp, 1992). 

A cutícula de adultos de Litomosoides carinii Travassos, 1919 apresenta, além 

da epicutícula trilaminada, quatro subcamadas. Uma camada mais externa homogênea, e 

que limita as estriações cuticulares; uma segunda camada mais eletronluscente; uma 

camada eletrondensa que apresenta finas fibras orientadas circularmente ao eixo 

principal do nematóide e, por último, uma camada mais interna, que é espessa e está 

intimamente associada com a hipoderme subjacente, da qual é separada por membranas 

altamente convolutas. Estas membranas podem atravessar toda a hipoderme e entrar em 

contato com a lâmina basal que circunda as células musculares, fornecendo assim 

sustentação estrutural (Franz & Andrews, 1986; Storey & Ogbogu, 1991).  

A cutícula de Litomosoides chagasfilhoi Moraes-Neto, Lanfredi & De Souza, 

1997 se caracteriza pela presença de uma epicutícula trilaminada e pelas camadas 

cortical, intermediária, fibrosa e basal. As estriações cuticulares estão limitadas à 

camada cortical, a qual é relativamente homogênea. A camada intermediária é 

relativamente eletronluscente, e a camada fibrosa é a camada mais espessa e 

eletrondensa. A camada basal, mais interna, está intimamente associada à hipoderme, 

onde é possível observar diversas fibras e mitocôndrias (Moraes-Neto et al., 2002, 

2003). 



Réplicas observadas através da técnica do congelamento rápido e criofratura 

seguida de “deep-etching” permitiram a observação de detalhes da arquitetura das 

camadas cuticulares de L. chagasfilhoi que não puderam ser visualizadas por 

microscopia eletrônica de transmissão. A camada cortical é formada por uma rede de 

fibras e por partículas globulares; a camada intermediária possui uma rede de fibras com 

orientação longitudinal; a camada fibrosa apresenta fibras finas e grossas, as quais estão 

conectadas umas às outras de um modo particular e com uma orientação diferente da 

observada na camada intermediária; a camada basal também é composta por fibras e 

está intimamente associada com a hipoderme. Atravessando as camadas cuticulares foi 

possível observar canais, os quais eram mais evidentes na camada fibrosa e 

aparentemente conectavam a epicutícula à camada muscular, passando pela hipoderme. 

Vários poros foram observados ao longo destes canais (Moraes-Neto et al., 2002).  

A técnica de congelamento rápido e criofratura seguida de “deep-etching” tem 

sido utilizada em diversos nematóides, tais como Strongyloides venezuelensis (Martinez 

& De Souza, 1995), Caenorhabditis elegans (Peixoto et al., 1997) e Hassalstrogylus 

epsilon (Oliveira-Menezes et al., 2003) e tem revelado uma arquitetura cuticular 

formada por uma rede de fibras.  

 A observação de microfilárias de L. chagasfilhoi por microscopia eletrônica de 

transmissão mostrou que a bainha desta larva apresenta tipicamente três camadas: uma 

camada mais interna, moderadamente eletrondensa e em contato com o espaço que 

envolve a epicutícula da microfilária; uma camada eletronluscente intermediária; e uma 

camada mais externa densa e homogênea. Réplicas de criofratura mostraram a presença 

de partículas formando a bainha. Contudo, uma estrutura bilaminada foi observada em 

tais réplicas, a camada interna com uma superfície formada por partículas globulares 



arranjadas firmemente, enquanto a camada mais externa era relativamente lisa. O 

espaço entre a bainha e a cutícula apresentou uma rede de fibras que conectavam a 

camada interna da bainha à sua superfície (Moraes-Neto et al., 2001).  

 

1.3.2 Composição da Cutícula 

 

A cutícula dos nematóides é uma estrutura extracelular composta primariamente 

de proteínas além de pequenas quantidades de lipídios e carboidratos (Fetterer & 

Rhoads, 1993).  

Três categorias de componentes de proteínas cuticulares têm sido identificadas 

(Politz & Philipp, 1992): 1) colágenos, que são solubilizados apenas com ajuda de 

agentes redutores de pontes de dissulfeto tais como 2-mercaptoetanol e os quais são 

hidrolizados por colagenase; 2) cuticulina, que é o material que permanece após tratar a 

cutícula com o detergente desnaturante SDS e β-mercaptoetanol; 3) proteínas e 

glicoproteínas presentes no glicocálice que reveste a epicutícula.  

Os lipídios, como já dito, têm sido observados na epicutícula de diversos 

nematóides (Proudfoot et al., 1990; Proudfoot et al., 1991). 

 

1.3.3 Hipoderme 

 

 Proteínas cuticulares estruturais, tais como colágenos, são sintetizadas e 

secretadas a partir da hipoderme (Cox, 1990). A hipoderme é um sincício que forma 

uma camada imediatamente abaixo da cutícula e é especializada para o transporte e 

secreção. Constituintes tipicamente citoplasmáticos estão uniformemente distribuídos 



nesta camada. A face exterior da membrana hipodermal provavelmente representa a 

verdadeira membrana limitante dos nematóides (Thompson & Glary, 1995) (Esquema 

1). 

Uma característica constante da hipoderme dos nematóides é a sua expansão na 

direção da cavidade pseudocelomática para formar cristas ao longo das linhas meio-

dorsal, meio-ventral e meio-lateral do corpo. Podem haver quatro ou mais cristas 

chamadas de cordões hipodermais que se estendem por todo o comprimento do corpo. 

Os núcleos epidérmicos restringem-se a esses cordões (Ruppert & Barnes, 1996). A 

hipoderme é responsável por sintetizar a cutícula durante o desenvolvimento e pelo 

crescimento que ocorre após a quarta muda (Watson, 1965; Lumsden, 1975; Wright, 

1987). Além disso, ela armazena nutrientes e possui fibras que ligam a musculatura à 

cutícula (Ruppert & Barnes, 1996). 

 

1.3.4 Musculatura 

 

Abaixo da hipoderme encontramos a musculatura somática, que também faz 

parte da parede do corpo. A musculatura somática e o pseudoceloma, contendo o 

líquido pseudocelomático, juntamente com a cutícula, funcionam como um esqueleto 

hidrostático (Roberts & Janovy, 1996). A camada muscular é composta por fibras 

longitudinais, que se estendem ao longo de todo o corpo do nematóide e se localizam 

nos quatro quadrantes entre os cordões hipodermais (Ruppert & Barnes, 1996). A célula 

muscular possui uma porção contrátil composta por fibrilas contráteis adjacentes a 

hipoderme e a porção não contrátil ou miócito de mesmo comprimento, interiorizado no 



pseudoceloma. No miócito localizam-se os núcleos, mitocôndrias, ribossomos, retículos 

endoplasmáticos, glicogênio e lipídio (Roberts & Janovy, 1996) (Esquema 1). 

Rosenbluth (1965) estudou a musculatura de Ascaris lumbricoides por 

microscopia eletrônica de transmissão e verificou que as fibras musculares são, de fato, 

comparáveis a musculatura estriada dos vertebrados, com filamentos grossos de miosina 

e filamentos finos de actina. As bandas H, A e I estão presentes, mas as linhas Z estão 

ausentes. No entanto, as estriações não são transversais, mas oblíquas, formando um 

ângulo de 6º com o eixo do filamento. Por isso, a musculatura é dita “obliquamente 

estriada”. Uma característica da musculatura estriada oblíqua dos nematóides é a ligação 

direta a cada corpo denso, e então de cada sarcômero, à membrana da célula muscular, o 

que não é observado nos vertebrados (Burr & Gans, 1998). 

 Atualmente, a superfície dos Nematoda tem sido mais estudada do que a de 

outros helmintos dada a sua importância patogênica e seu grande interesse econômico 

(Thompson & Glary, 1995). 
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Esquema 1: Parede do corpo do Filo Nematoda sendo composta por uma cutícula, uma   

hipoderme e uma camada muscular (Adaptado de Lee, 1965. Parasitology55: 

173-181).
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1.3.5 Sistema Reprodutor  
 
 

O estudo do sistema reprodutor de filarídeos é uma ferramenta importante para a 

compreensão da oogênese, fertilização e desenvolvimento dos nematóides, além de 

permitir o melhor entendimento de ação de drogas. Contudo, poucos estudos têm sido 

realizados neste assunto a níveis ultraestruturais (McLaren, 1973; Rogers et al., 1976). 

 

1.3.5.1 Sistema Reprodutor Masculino 
 

 O sistema reprodutor masculino é tubular, formado pelo testículo, vesícula 

seminal e vaso deferente. O testículo é subdividido em duas regiões, uma zona 

germinal, onde ocorrem as divisões das espermatogônias e uma zona de crescimento. A 

zona de crescimento tem a forma de um cordão com células conectadas radialmente a 

uma estrutura denominada raquis. No final da zona de crescimento há uma estrutura 

tubular, a vesícula seminal, que é responsável por estocar os espermatozóides. O vaso 

deferente é um ducto que separa a zona de crescimento do testículo da vesícula seminal. 

Ele é dividido numa região anterior glandular, e numa região posterior muscular, o 

ducto ejaculatório, que se abre na cloaca (Chitwood, 1974; Roberts and Janovy, 1996).  

 

1.3.5.2 Sistema Reprodutor Feminino 

 

 O sistema reprodutor feminino dos nematóides é tubular, formado pelo ovário, 

oviduto, útero, vagina e vulva. Sabe-se que o ovário consiste de um saco tubular 

formado por uma camada epitelial e por um cordão germinal, sendo composto por uma 

zona germinal e por uma zona de crescimento (Chitwood, 1974). A região posterior do 

ovário dos nematóides é ocupada por um sincício vacuolizado contendo mitocôndrias 



arredondadas, enquanto oogônias de formato irregular se desenvolvem no sincício 

(McLaren, 1973).  

 Estas oogônias sofrem divisões mitóticas rapidamente resultando em oócitos 

primários que são muito numerosos e preenchem completamente o lúmen do ovário. 

Estes oócitos contêm um núcleo grande e arredondado, e um denso nucléolo. O 

citoplasma é granular e contém ribossomos, mitocôndria, retículo endoplasmático e 

complexo de Golgi (McLaren, 1973).  

 Na região de crescimento do ovário, os oócitos se tornam células ainda maiores, 

apresentando um núcleo com grande e denso nucléolo. Estes oócitos são organizados 

em torno de um eixo central chamado de raquis, se ligando a ela através de pontes 

citoplasmáticas. A raquis é uma massa sincicial não nucleada. Os oócitos primários se 

desprendem então da raquis e passam através do oviduto para um canal de fertilização 

(McLaren, 1973; Prestage, 1960; Lee & Lestan, 1971).  

 O canal de fertilização é preenchido por oócitos e espermatozóides maduros. Em 

Dipetalonema vitae Krepkogorskaya, 1933 quando a região anterior granular dos 

espermatozóides faz um primeiro contato com o oócito causa uma invaginação no 

oolema (McLaren, 1973). O efeito imediato da fertilização do oócito é a produção de 

uma segunda unidade de membrana além do oolema (Lee & Lestan, 1971).  

 O zigoto de D. vitae é uma célula alongada com citoplasma granular contendo 

ribossomos, mitocôndrias e núcleo. Este zigoto começa então a sofrer clivagens se 

tornando um embrião multicelular que continua seu desenvolvimento até formar 

microfilárias no útero e estas são encaminhadas para a vagina (McLaren, 1973). 

 O útero é a parte mais longa do trato reprodutivo, sendo formado por uma 

camada muscular de fibras circulares e oblíquas que estão embebidas numa lâmina 



basal, e por um epitélio celular (Chitwood, 1974; Franz, 1988; Pilakasiri et al., 2005). 

No seu interior pode-se observar diferentes etapas do desenvolvimento, desde zigoto 

(célula fecundada com casca de ovo), embrião (várias células em divisão com casca de 

ovo) até microfilária, que é uma larva de primeiro estágio que pode estar envolta por 

uma bainha.  

   

1.3.6 Microfilárias 

 

Em algumas espécies de filarídeos as microfilárias são envolvidas por uma fina 

membrana ovular frouxa denominada bainha. Abaixo da bainha, a microfilária apresenta 

uma cutícula e, sob a cutícula, há a presença de células sub-cuticulares que formarão a 

hipoderme e a musculatura, enquanto as células somáticas constituirão o tubo digestivo 

e outros órgãos do verme adulto. O poro excretor e o anel nervoso são observados numa 

região mais clara, sem núcleos. O poro genital é posterior e na região terminal da cauda 

são encontradas células germinativas que correspondem aos primórdios do aparelho 

genital (Manson-Barh, 1952) e não apresentam pseudoceloma (Laurence & Simpson, 

1971).  

A maioria das espécies de microfilárias é envolta por uma bainha que tem 

origem embrionária, surgindo das membranas dos oócitos (casca de ovo) (Rogers et al., 

1976; Ellis et al., 1978; Furhrman & Piessens, 1985). Embora a bainha tenha uma 

origem embrionária, ela se difere da casca do ovo em estrutura e composição 

(Schraermeyer et al., 1987a, b). Foi observado em L. carinii e em B. malayi que a 

quitina está presente na casca do ovo que envolve zigotos, mas está ausente em 

microfilárias mais maduras. A degradação da quitina neste estágio de desenvolvimento 



provavelmente ocorre para que seja possível o alongamento e a elasticidade da bainha 

da microfilária (Schraermeyer et al., 1987a). Acredita-se que as mudanças de 

composição da bainha durante o desenvolvimento da microfilária possam ser o 

resultado da incorporação de produtos secretados da hipoderme, o qual atravessa a 

cutícula e se acumula adjacentemente à porção interna da bainha (Araújo et al., 1994).    

 A bainha é uma estrutura composta de diferentes camadas as quais envolvem 

todo o corpo da microfilária de forma frouxa. Ela está presente apenas neste estágio de 

algumas espécies de filária, como L. loa, L. carinii, L. chagasfilhoi e W. bancrofti. Em 

algumas espécies têm-se observado que a bainha é separada da parede do corpo da 

microfilária por um espaço que contém material heterogêneo, enquanto em outras 

espécies esta bainha mantém um contato com o corpo da microfilária (McLaren, 1972; 

Lawrence & Simpson, 1974; Tongu, 1974; De Souza et al,. 1989; Moraes-Neto et al., 

2001). 

 O estudo ultraestrutural de L. loa e L. carinii demonstrou que a bainha é 

composta por uma camada uniforme de material eletrondenso, não limitado por 

membranas. Além disso, a observação das microfilárias no útero de espécies destinadas 

a estar desembainhadas no sangue demonstrou que cada microfilária é envolvida por 

uma bainha típica (McLaren, 1972).  

 Estudos prévios têm demonstrado que a bainha de W. bancrofti é formada por 

pelo menos quatro camadas bem definidas, enquanto em B. malayi há apenas duas 

camadas (De Souza et al., 1989).  

 Acredita-se que a bainha e a epicutícula são de grande importância na interação 

parasito-hospedeiro. Estas estruturas parecem estar envolvidas no processo de evasão do 

sistema imune (Klonisch et al., 1991). Estudos têm demonstrado a presença de 



diferentes resíduos de carboidratos através do uso de lectinas em diferentes espécies de 

microfilárias (Araújo et al., 1993, 1994; Shraermeyer et al., 1987b).  

 

1.4 Bactérias Intracelulares de Nematoda 

 
 Bactérias intracelulares de nematóides filariais foram descobertas nos anos 70, 

através da microscopia eletrônica por McLaren et al. (1975). Estes pesquisadores 

especularam que esta bactéria poderia se tratar da Wolbachia sp., simbionte de insetos 

vetores. Contudo, apenas em 1995 com o advento da biologia molecular, Sironi et al. 

(1995) identificaram a endobactéria presente em D.  immitis como sendo do gênero 

Wolbachia.  

 Wolbachia sp. é uma bactéria da ordem Rickettsiaceae, e tem sido identificada 

na maioria das espécies de filarias, incluindo as principais espécies parasitas de 

humanos: W. bancrofti, O. volvulus e B.  malayi. Contudo, esta bactéria não foi 

observada em Acanthocheilonema vitae (Weiss & Tanner, 1979), Onchocerca flexuosa 

Wedl, 1856, L. loa e Setaria eqüina (Abildgaard, 1789) (Taylor & Hoerauf, 1999; Hise 

et al., 2004). 

A bactéria pode ser detectada em todos os estádios de desenvolvimento do 

nematóide e é muito abundante em vermes adultos (Taylor & Hoerauf, 1999). Esta 

endobactéria está presente em vacúolos intracitoplasmáticos dos cordões hipodermais 

de machos e fêmeas, nos órgãos reprodutivos das fêmeas e nas microfilárias (Taylor & 

Hoerauf, 1999; Kramer et al., 2003). Análises ultraestruturais indicam que esta 

endobactéria é arredondada, com cerca de 0,5 µm de diâmetro, e é envolvida por uma 

dupla membrana trilaminada e por um citoplasma contendo grânulos ribossomo-like 

(Peixoto et al., 2001).  Elas podem estar presentes em colônias e a observação das 



bactérias em divisão no cordão hipodermal sugere que sua multiplicação ocorra neste 

momento (Taylor & Hoerauf , 1999). 

 Diversos estudos em vários modelos filariais têm demonstrado que o uso de 

antibióticos como tetraciclina e doxiciclina contra Wolbachia sp. pode afetar 

profundamente o desenvolvimento, a viabilidade e a fertilidade dos parasitos filariais 

(Taylor et al., 2000a; Taylor & Hoerauf, 2001). Os maiores efeitos do tratamento com 

antibióticos são: (1) não ocorre muda da larva infectante para verme adulto; (2) 

incapacidade reprodutiva do nematóide (esterilização do verme adulto); (3) eventual 

perda da viabilidade, incluindo atividade adulticida (Taylor et al., 2000a). Desta forma, 

estudos indicam que Wolbachia sp. é fundamental para o desenvolvimento e 

sobrevivência do nematóide filarídeo.  

 Estudos recentes com oncocercose humana demonstraram que o tratamento com 

doxiciclina pode eliminar Wolbachia sp., levando ao completo bloqueio da 

embriogênese e redução das microfilárias na pele após o tratamento com ivermectina 

(Hoerauf et al., 2001).  

 Atualmente, tem sido demonstrado que uma potente atividade inflamatória 

dos nematóides filarídeos é mediada por uma atividade endotoxina-like derivada 

de bactérias simbióticas intracelulares (Taylor et al., 2000b; Brattig et al., 2000). A 

atividade endotoxina-like desta bactéria é mediadora da inflamação sistêmica 

após tratamento com ivermectina e também é responsável pela patogênese 

inflamatória de ceratite ocular em murinos utilizados como modelo da 

oncocercose (Saint Andre et al., 2002).  

 Em filariose humana, a liberação da bactéria no sangue após o tratamento anti-

filarial dos vermes está fortemente associada com reações inflamatórias sistêmicas em 



pessoas infectadas com B. malayi (Cross et al., 2001). Isto sugere que na morte do 

nematóide, Wolbachia sp. é liberada no sangue e exposta ao sistema imune do 

hospedeiro. Produtos da bactéria também parecem ser liberados dos vermes vivos e são 

responsáveis pelo recrutamento de neutrófilos envolvendo o adulto O. volvulus (Brattig 

et al., 2001). Isto confirma que os antígenos do endossimbionte são reconhecidos pela 

resposta imune e suportam a idéia de que a resposta imune a Wolbachia sp. pode 

contribuir para a patogênese filarial (Taylor, 2002). 

 Em vista da importância da Wolbachia sp. para a sobrevivência, 

desenvolvimento e patogênese do parasito linfático filarial no hospedeiro humano, uma 

nova estratégia quimioterapeutica utilizando antibióticos da classe tetraciclina deve ser 

investigada (Taylor & Hoerauf, 1999; Taylor et al., 2000a). Além disso, estudos 

adicionais são necessários para que haja uma melhor compreensão da interação entre o 

nematóide e a bactéria. 

 

1.5 Classificação Taxonômica 

 
O Filo Nematoda se divide em duas grandes classes: Classe Adenophorea 

(=Aphasmida) e Classe Sercenentea (=Phasmida). A Classe Adenophorea contém 

nematóides que não apresentam fasmídeos (órgãos sensitivos localizados na região 

posterior do corpo). A maioria das espécies é de vida livre e apenas algumas são 

parasitas. As espécies de vida livre incluem formas terrestres e de água doce e quase 

todas as formas marinhas (Roberts & Janovy, 1996; Ruppert & Barnes, 1996). 

 A Classe Sercenentea ou Phasmida contém nematóides que possuem fasmídeos. 

A maioria das espécies parasitas faz parte desta classe além das espécies de vida livre 



que habitam no solo.  Nesta classe podemos encontrar quatro ordens principais: 

Ascaridida, Spirurida, Rhabditida e Strongylida (Ruppert & Barnes, 1996). 

 Os nematóides pertencentes à ordem Spirurida possuem um esôfago dividido em 

uma porção muscular anterior e uma porção glandular posterior (às vezes indistinto), 

sendo a região anterior mais curta que a posterior. Os estádios larvares se desenvolvem 

até a forma infectante (larva de 3º estádio) dentro de um hospedeiro intermediário 

(Chabaud, 1975). As superfamílias Acuarioidea, Camallanoidea, Diplotriaenoidea, 

Dracunculoidea, Filarioidea, Gnathostomatoidea, Habranematoidea, Physalopteroidea, 

Spiruroidea e Thelazioidea pertencem a esta ordem. 

 A superfamília Filarioidea abrange um grupo de organismos que invadem com 

sucesso a corrente sangüínea, o tecido conjuntivo ou a cavidade dos vertebrados. Todas 

as espécies são de importância médica ou veterinária e apresentam como hospedeiro 

intermediário um artrópode hematófago (Smith, 1992).  

 Na família Onchocercidae (Leiper, 1911) (= Dipetalonematidae (Wehr, 1935)) 

as fêmeas têm a vulva bem atrás do anel nervoso, os machos apresentam espículos de 

tamanhos e formas diferentes e o esôfago pode ser dividido ou não. As microfilárias são 

encontradas no sangue, linfa ou pele do hospedeiro. Os vetores são artrópodes 

hematófagos. Os nematóides desta família são parasitas de anfíbios, répteis, aves e 

mamíferos (Chabaud, 1975). 

A subfamília Onchocercinae é caracterizada por uma cauda longa, não alada e 

espículos marcadamente desiguais (Chabaud, 1975). Diversos gêneros pertencem a esta 

subfamília, entre eles Litomosoides, Wuchereria e Brugia. 

 O gênero Litomosoides Chandler, 1931 inclui 28 espécies de parasitos presentes 

na cavidade torácica e/ou abdominal de morcegos, roedores, e marsupiais. Algumas 



espécies foram descritas de roedores do Brasil, tais como L. carinii (Travassos, 1919) 

em Sciurus sp. Linnaeus, 1758; Litomosoides silvai Padilha & Faria, 1977 em Akodon 

cursor [syn. A. arviculoides (Winge, 1887)]; Litomosoides legerae Bain, Petit & 

Berteaux, 1980 em Oxymycterus quaestor (syn. O. hispidus Pictet, 1843); Litomosoides 

galizai Bain, Petit & Diagne, 1989 em Oecomys trinitatis tapajinus (Allen & Chapman, 

1893); e Litomosoides kohnae Bain, Petit & Diagne, 1989 em Nectomys squamipes 

Brants, 1827.  

 Litomosoides chagasfilhoi (Nematoda: Filarioidea) foi descrito por Moraes-Neto 

et al. (1997) parasitando a cavidade abdominal de A. cursor, no Brasil. Este filarídeo 

apresenta um corpo branco, alongado e cilíndrico. A extremidade cefálica é 

arredondada, apresenta cutícula com padrão de labirinto, abertura oral simples, sem 

lábios, circundada por quatro papilas cefálicas internas e duas externas e dois anfídeos 

bem desenvolvidos. Há quatro papilas cefálicas internas e duas externas, dois anfídeos 

bem desenvolvidos, e alterações cuticulares formando um labirinto. A abertura oral é 

levemente deslocada do eixo principal do corpo. A cápsula bucal apresenta 

comprimento maior que a largura, tem paredes quitinosas finas, e a extremidade 

posterior está inserida na extremidade posterior bulbosa do esôfago. O esôfago não é 

dividido em duas porções. O corpo é cilíndrico, sendo mais estreito após a abertura 

cloacal dos machos e após o ânus das fêmeas, e termina em uma cauda alongada (Fig. 

1).  

Os machos apresentam espículos desiguais, sendo que o espículo maior 

apresenta um cabo mais longo que a lâmina e possui uma haste quitinizada; as bordas da 

primeira metade da lamina apresentam grandes asas membranosas, dobradas 

longitudinalmente e vistas claramente, mesmo sem dissecção. As asas se tornam mais 



estreitas na segunda metade da lamina, a qual apresenta uma bainha muito mais longa 

que o espículo. O espículo direito não é bem quitinizado, possui uma extremidade 

estreita e com uma pequena porção lanceolada. A extremidade posterior do corpo é 

espiralada com 4 giros e apresenta 1 par de papilas ad-cloacais, 4 a 6 pares de papilas 

pós-cloacais e 1 papila ímpar subterminal (Moraes-Neto et al., 1997) (Fig. 1). 

 As fêmeas apresentam uma vulva localizada após a junção esôfago-intestino 

sendo envolvida por um lábio anterior fino e por um posterior mais grosso. A 

terminação caudal é arredondada e apresenta um par de fasmídios. A fêmea é vivípara. 

As microfilárias apresentam bainha (Moraes-Neto et al., 1997) (Fig. 1). 

Deste modo, podemos classificar Litomosoides chagasfilhoi Moraes Neto, 

Lanfredi & De Souza, 1997 da seguinte forma: 

Filo Nematoda 

   Classe Sercenentea (=Phasmida) 

     Ordem Spirurida 

         Superfamília Filarioidea Weinland, 1858 

           Família Onchocercidae (Leiper, 1911) (= Dipetalonematidae (Wehr, 1935)) 

             Subfamília Onchocercinae Leiper, 1911 

                Gênero Litomosoides Chandler, 1931 

                   Espécie Litomosoides chagasfilhoi Moraes Neto, Lanfredi & De Souza, 

1997 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

Fig. 1: Microscopia de luz de Litomosoides chagasfilhoi.  

A-M: Fêmeas de L. chagasfilhoi: A. Região anterior; B. Região do esôfago; C-E. Cápsula bucal de 3 

espécimes; F. Vista frontal da região anterior; G, H. Vulva, visões ventral e lateral, respectivamente; I, J. 

Cauda, visões lateral e ventral, respectivamente; K.  Secção transversal abaixo da vulva; L.  Secção 

transversal próximo à região posterior; M.  Microfilária. Barras: A, B, G-L 100 µm; C-E 50 µm; F 5 µm; 

M 25 µm. 

N-X:  Machos de L. chagasfilhoi:  N. Região anterior; O-Q. Cápsula bucal de 3 espécimes, vista lateral; 

R. Vista frontal da região anterior; S. Cauda com espículos direito e esquerdo, vista lateral; T. Detalhe da 

área rugosa presente na região posterior; U. Espículo esquerdo apresentando longas asas membranosas 

dobradas longitudinalmente; V. Espículo direito apresentando uma porção semelhante à “língua” na 

porção distal, visão lateral. X. Região posterior espiralada apresentando área rugosa e espículos, visão 

lateral. Barras: N, S, T, U, X 100 µm; O-Q, V 50 µm; R 2 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



1.6 Ciclo de Vida 

 
 Litomosoides spp. apresentam como hospedeiro invertebrado experimental o 

ácaro hematófago Ornithonyssus bacoti (Hirst, 1913). Este ácaro, ao realizar 

hematofagia, ingere as microfilárias, que perdem a bainha em poucas horas (Betram et 

al., 1946). Estas larvas perfuram a parede intestinal do ácaro e caem na hemocele, onde 

sofrem duas mudas, originando uma larva de 2º estádio (L2) salsichóide e, em seguida, 

uma larva de 3º estádio (L3) (Bertram et al., 1946; Williams, 1948). As larvas de 3º 

estádio constituem a forma infectante para o hospedeiro invertebrado. O intervalo de 

tempo da ingestão das microfilárias à maturação das larvas infectantes é de 14 a 36 dias 

(Bertram, 1947; Bertram, 1965). Ao praticar hematofagia, as larvas infectantes 

presentes no ácaro penetram no roedor através da pequena lesão feita durante a 

alimentação. Na pele, as larvas penetram nos vasos sangüíneos periféricos e migram por 

quatro a seis dias para os locais de permanência definitiva (cavidade abdominal). Ao 

chegar na cavidade, ocorrem duas mudas que originam as larvas de 4º estádio e adultos 

jovens e finalmente os vermes se tornam adultos (Scott et al., 1951; Bertram, 1965). As 

microfilárias liberadas pelas fêmeas adultas levam cerca de um dia para sair da cavidade 

abdominal e atingir a corrente sangüínea através dos pulmões ou do coração (Kershaw, 

1949) (Esquema 2). O ciclo biológico experimental de L. chagasfilhoi é mantido no 

Laboratório de Biologia de Helmintos Otto Wucherer utilizando Ornithonyssus bacoti 

como hospedeiro intermediário experimental.  O período pré-patente, ou seja, da 

infecção à detecção de microfilárias sangüíneas, para L. chagasfilhoi é de 65 a 75 dias.   

 
 

 

 



 



1.7 Tratamento 

 
Em 1997 a Organização Mundial de Saúde (OMS) decidiu adotar medidas para 

eliminar a filariose linfática como um problema de saúde pública (WHO, 1997a). 

Dentre as diversas medidas de controle da filariose, a mais eficaz é o tratamento em 

massa utilizando quimioterápicos, uma vez que desta forma todos os membros de uma 

comunidade com infecções no período pré-patente ou infecções patentes são tratados ao 

mesmo tempo (WHO, 1997 a, b). 

Até pouco tempo, dietilcarbamazina (DEC) era o único fármaco utilizado 

(WHO, 1994). Contudo, uma combinação de 6 mg/kg de dietilcarbamazina e 400 mg de 

albendazol surgiu como uma alternativa adicional no tratamento da filariose (WHO, 

2000 b). A marcante atividade microfilaricida destes dois fármacos faz deles adequados 

ao tratamento anual designado para controlar a transmissão imediata e, em longo prazo, 

prevenir a morbidade (Ottesen et al., 1997). Entretanto, estes fármacos não devem ser 

administrados à crianças com menos de dois anos de idade, mulheres grávidas ou 

amamentando e à pessoas com sérias doenças agudas ou crônicas (WHO, 2000 b).       

Em regiões da África onde O. volvulus ou L. loa  são co-endêmicos com W. 

bancrofti, o uso de DEC precisa ser evitado, uma vez que este fármaco pode induzir 

sérias reações adversas pela rápida morte das microfilárias destes dois outros filarídeos 

africanos (Ottesen, 1993).  

Em pacientes tratados com uma dose única de DEC + albendazol, observou-se 

que além da significante atividade microfilaricida, o nível de antígenos filariais 

circulantes provenientes de vermes adultos viáveis reduziu progressivamente (Ismail et 

al., 1998).  



Num estudo na Índia, após a administração de DEC sozinho (6mg/kg) e da co-

administração de DEC (6 mg/kg) com albendazol (400 mg) em indivíduos com  W. 

bancrofti, observou-se que a combinação dos dois fármacos reduziu a prevalência da 

microfilaremia em 61%, enquanto que os indivíduos tratados apenas com DEC 

apresentaram uma redução de apenas 36%. Deste modo, foi concluído que a dose única 

anual combinando DEC + ALB tem um efeito elevado contra microfilárias de W. 

bancrofti se comparado com a terapia que utiliza apenas um fármaco (Rajendran et al., 

2006).  

A comparação da utilização de diferentes anti-helmínticos foi testada em grupos 

de indivíduos infectados por Mansonella perstans (Mansons, 1891). Apesar de DEC 

reduzir a microfilaremia na maioria dos casos, a infecção não foi eliminada, enquanto a 

utilização de mebendazol apresentou-se mais efetiva na redução da infecção. Contudo, a 

combinação DEC + mebendazol resultou em uma atividade mais significativa que o uso 

de apenas um fármaco sozinho (Bregani et al., 2006).  

Estudos in vivo com modelos experimentais podem elucidar muitos aspectos do 

tratamento e do mecanismo de ação destes fármacos. 

 

1.7.1 Albendazol 

 
O albendazol é um benzimidazol que foi originalmente desenvolvido como um 

fungicida de plantas e mais tarde como um anti-helmíntico de uso veterinário. O 

primeiro benzimidazol desenvolvido e licenciado para uso em humanos foi o 

tiabendazol em 1962. Desde então, quatro outros benzimidazoles (mebendazol, 

flubendazol, albendazol, triclabendazol) foram licenciados para uso em humanos em 

todo o mundo (Horton, 2000).  



Os benzimidazoles são anti-helmínticos de amplo espectro que apresentam um 

mecanismo de ação principalmente contra nematóides gastrointestinais. Sabe-se que seu 

modo de ação envolve sua ligação a moléculas de β-tubulina do nematóide mais 

seletivamente do que à moléculas de β -tubulina do hospedeiro. Desta forma, a 

formação dos microtúbulos é inibida havendo uma perda de transporte de vesículas 

secretórias e incapacidade das células intestinais de captarem glicose (Martin et al., 

1997). O albendazol apresenta atividade tanto in vitro como in vivo em modelos animais 

e em humanos. Entretanto, pouco se sabe sobre o mecanismo de ação de albendazol, 

principalmente sobre filarídeos. A administração de 30 mg/ kg de mebendazol 

diariamente por três semanas em pacientes com O. volvulus demonstrou que este 

fármaco teve um efeito apenas fracamente microfilaricida. Contudo, foi observado um 

efeito bastante embriotóxico nas fêmeas adultas (Awadzi et al., 1982). 

Em muitas comunidades em desenvolvimento, a co-administração de albendazol 

com DEC ou ivermectina também proporciona uma série de benefícios para saúde 

pública, uma vez que albendazol age contra diversos helmintos intestinais (Ismail et al., 

1998; Beau de Rochars et al., 2004). A razão para o uso desta combinação de fármacos 

é primeiramente o desejo de um regime dose única efetivo para o tratamento em massa, 

em segundo a morte de vermes adultos e microfilárias e finalmente prevenir a 

emergência de cepas resistentes (Mak, 2004).  

 

1.7.2 Dietilcarbamazina (DEC) 

 
 
  Dietilcarbamazina (DEC), o fármaco mais utilizado no tratamento de infecções 

causadas por várias espécies de filarídeos, foi descoberta como tendo atividade filaricida 



por Hewitt et al. (1947) usando como modelo experimental Litomosoides sigmodontis 

parasitando o roedor Sigmodon hispidus Say & Ord, 1825. Sua atividade contra 

microfilárias de W. bancrofti em pacientes humanos foi subseqüentemente demonstrada 

por Santiago-Stevenson et al. (1947). Apesar de estar sendo largamente utilizada no 

tratamento da filariose por mais de 60 anos, como um efetivo microfilaricida, o 

mecanismo de ação deste fármaco ainda não é completamente compreendido.  

 Estudos farmacológicos têm demonstrado que DEC interfere no metabolismo do 

ácido araquidônico, bloqueando assim a produção de eicsanóides como as 

prostaglandinas, que são potentes vasodilatadores e ativam inibidores de agregação de 

plaquetas e adesão endotelial (Davies et al., 1984). Estas prostaglandinas, como PGE2 e 

PGI2, são produzidas por microfilárias, o que facilita sua passagem pela rede de 

capilares por aumentar o diâmetro destes. DEC bloqueia a produção de PGE2 e PGI2 

tanto das microfilárias quanto das células endoteliais, causando assim a constrição dos 

capilares e impedindo a passagem da larva (Kanesa-Thasan et al., 1991).  Outros 

estudos têm demonstrado que DEC aumenta o nível de aderência da microfilária ao 

endotélio vascular, a plaquetas e granulócitos (Piessens & Beldekas, 1979; Maizels & 

Denham, 1992). Desta forma, juntamente com a vasoconstrição, a adesão celular do 

hospedeiro contribui para a atividade antifilarial de DEC.  

 Sabe-se que DEC exerce uma resposta imediata in vivo. Após quatro minutos de 

uma injeção intravenosa de DEC em pacientes portadores de filariose bancroftiana, a 

microfilaremia sanguínea diminuiu em 60% (Hawking & Laurie, 1949). Em S. hispidus 

foi observado um decréscimo de 80% nas microfilárias sanguíneas após um minuto da 

injeção de DEC (Hawking et al., 1948). 



  No entanto, alguns autores demonstraram que DEC não apresenta nenhum 

efeito filaricida in vitro (Hawking et al., 1948; Hawking & Laurie, 1949), a não ser 

quando utilizado em concentrações supraterapêuticas (Denham et al., 1978). Num 

estudo in vitro verificou-se que DEC aumenta a aderência de granulócitos derivados do 

sangue de gato à superfície de microfilárias de B. pahangi. Os parasitos se tornaram 

imobilizados e em seguida degeneraram, sugerindo que DEC deve agir nos 

componentes do hospedeiro (Johnson et al. 1988). Deste modo, acredita-se que DEC 

apenas estimula a defesa do hospedeiro, aumentando a aderência microfilarial às células 

endoteliais e granulócitos, não apresentando um modo direto de ação (Maizels & 

Denham, 1992). Schardein et al. (1968) descreveram modificações ultraestruturais nas 

microfilárias de L. carinii após administração de DEC a gerbis Meriones unguiculatus 

(Milne-Edwards, 1867). Estes autores observaram microfilárias desembainhadas e, após 

4 horas, foram observadas a lise e fagocitose destas larvas. No entanto, estes autores não 

excluem a possibilidade da destruição da microfilária ser causada pelo sistema imune, 

não sendo claro se DEC causa o desembainhamento diretamente ou indiretamente por 

fatores do soro. 

 Contudo, estudos recentes utilizando microscopia eletrônica de transmissão e de 

varredura têm demonstrado os efeitos de DEC in vitro na ultraestrutura de larvas de W. 

bancrofti, sugerindo que DEC apresenta um modo direto de ação (Florêncio & Peixoto, 

2003; Peixoto et al., 2003; Alves et al., 2005). Após o tratamento de microfilárias de W. 

bancrofti com DEC in vitro, foram verificadas diversas alterações ultraestruturais como 

perda da bainha, formação de vacúolos, lise celular, desorganização celular com 

abundantes organelas eletrondensas e formação de corpos lamelares. Além disso, foi 



observada a presença de leucócitos aderidos a superfície das microfilárias (Florêncio & 

Peixoto, 2003; Peixoto et al., 2003).   

Larvas infectantes (L3) de W. bancrofti também foram analisadas 

ultraestruturalmente após tratamento in vitro com DEC. As larvas incubadas com 3 

µg/ml de DEC não sofreram nenhuma alteração. Entretanto, após a incubação com 5 e 

10 µg/ml de DEC foi observada uma desorganização celular com organelas 

eletrondensas degenerando e numerosos vacúolos contendo resíduos de organelas, além 

da presença de corpos lamelares na hipoderme. Em algumas microfilárias, houve 

completa destruição da célula muscular e danos nas células neuronais (Alves et al., 

2005).  

 Os efeitos de DEC sobre a ultraestrutura de microfilárias de W. bancrofti 

também foram estudados após tratamento in vivo.  Passados 40 minutos do tratamento 

de um indivíduo microfilarêmico com 6 mg/kg de DEC, quase todas a microfilárias 

perderam suas bainhas e, em algumas delas, a permanência da bainha da microfilária na 

superfície da larva pode ser detectada. A cromatina condensada também foi observada 

nas células somáticas, e várias microfilárias apresentaram numerosos vacúolos. Após 

uma hora do tratamento de outro indivíduo com DEC, os danos foram mais severos, 

com completa lise de todas as organelas celulares e presença de uma membrana 

plasmática intacta envolvendo um espaço eletronluscente sugerindo um processo 

autolítico. Deste modo, acredita-se que DEC possa estimular um processo de apoptose 

(Peixoto et al., 2004). 

 Peixoto (2005) verificou que algumas fêmeas de W. bancrofti obtidas de 

voluntários que receberam o tratamento recomendado de 12 dias com DEC, mostraram 

regiões do útero com poucos embriões, e outras fêmeas não mostraram nenhum 



embrião, indicando um possível decréscimo da fertilidade no nematóide causado por 

este fármaco. 

Em um experimento utilizando gerbis infectados com B. pahangi, verificou-se 

que 30 minutos após uma dose de 100 mg/kg de DEC injetada intraperitonealmente 

houve uma rápida redução da microfilaremia. Contudo, 3 a 4 horas depois, este valor 

começou a aumentar. Também foi observado que 30 minutos após o tratamento houve 

uma redução das microfilárias que estariam nos pulmões e um aumento destas na 

musculatura, sugerindo uma migração das microfilárias de um sítio para o outro. Como 

a concentração de DEC 30 minutos após o tratamento era muito menor na musculatura 

do que nos pulmões, acredita-se que as microfilárias estariam evitando o contato com 

estas altas concentrações e, além disso, sua localização extravascular previniria ataques 

por células efetoras do hospedeiro (Shigeno et al., 2006). 

O tratamento de um grupo de indivíduos infectados com W. bancrofti com 6 

mg/kg de DEC a cada 6 meses, por 4 anos, demonstrou uma redução da intensidade dos 

antígenos filariais circulantes específicos para vermes adultos. Verificou-se então que a 

ação de DEC na viabilidade dos vermes adultos é lenta e gradual, e que a repetição do 

tratamento tem um profundo efeito na viabilidade destes helmintos (Simonsen et al., 

2005). 

Apesar dos programas de administração de fármacos em massa apresentarem 

sucesso na redução da microfilaremia, os programas de eliminação dependem de 

escassas verbas da saúde pública (Babu et al., 2004).  Na China, o uso de sal fortificado 

com DEC contribuiu enormemente para a eliminação da transmissão da doença (Liu et 

al., 1992). O estabelecimento de um programa que utilize o sal fortificado com DEC 

parece ser uma alternativa capaz de eliminar a filariose de forma econômica, além de 



oferecer uma enorme possibilidade de reduzir a microfilaremia a limiares bastante 

baixos, diminuindo a transmissão (Lammie et al., 2007).  

 Pouco se sabe sobre o real mecanismo de ação DEC, que tem um papel 

fundamental no controle e tratamento da filariose. Deste modo, estudos adicionais 

precisam ser realizados.  

 Esforços para interromper a transmissão e eliminar a filariose linfática como um 

problema de saúde público certamente dependem das campanhas efetivas de tratamento 

em massa e outras estratégias de saúde pública, incluindo controle de vetores quando 

apropriado. Contudo, a ausência de dados sobre o contexto sócio-cultural de cada 

comunidade tem se tornado um obstáculo fundamental para articular os programas de 

forma apropriada e com capacidade de resposta à realidade de cada comunidade. 

Acredita-se que não haja conhecimento suficiente dos fatores sócio-culturais associados 

à presença e ao tratamento da enfermidade. Métodos sociológicos devem ser utilizados 

para corrigir esta deficiência e assegurar a colaboração da comunidade na execução dos 

programas da filariose linfática, e a manutenção do êxito em diferentes localidades 

(Wynd et al., 2007). 

 Devido às dificuldades de obter filarídeos humanos e questões éticas, modelos 

experimentais tais como L. sigmodontis Chandler 1931 e L. chagasfilhoi Moraes-Neto, 

Lanfredi & De Souza, 1997 têm sido mantidos em condições laboratoriais em diversos 

centros de estudo. O uso destes modelos permite uma melhor compreensão da biologia 

filarial, da relação parasito-hospedeiro, além de auxiliar no desenvolvimento de 

fármacos e permitir uma melhor compreensão do mecanismo de ação dos mesmos.  

 

 



2. OBJETIVOS 

 

2.1. Objetivos Gerais 

 

A proposta do presente estudo foi descrever ultraestruturalmente o sistema 

reprodutivo das fêmeas de L. chagasfilhoi por microscopia eletrônica de transmissão e 

verificar a presença da bactéria endossimbionte Wolbachia sp.  Além disso, a 

observação da microfilaremia e das alterações ultraestruturais causadas pela 

administração in vivo de albendazol, DEC e da co-administração destas duas drogas 

foram estudadas a fim de elucidar o mecanismo de ação das mesmas.  

 

2.1 Objetivos Específicos 

 

• Caracterizar ultraestruturalmente fêmeas de Litomosoides chagasfilhoi 

provenientes de roedores (Meriones unguiculatus) não tratados, descrevendo 

principalmente o sistema reprodutor feminino; 

 

• Verificar através de microscopia eletrônica de transmissão a presença da bactéria 

endossimbionte Wolbachia sp.; 

 

• Analisar ultraestruturalmente as fêmeas de L. chagasfilhoi após o tratamento in 

vivo de M. unguiculatus com albendazol; 

 

• Analisar ultraestruturalmente as fêmeas de L. chagasfilhoi após o tratamento in 



vivo de M. unguiculatus com DEC; 

 

• Analisar ultraestruturalmente as fêmeas de L. chagasfilhoi após o tratamento in 

vivo de M. unguiculatus com a co-administração de DEC com albendazol. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3. MATERIAL E MÉTODOS 

 

3.1 Infecção Experimental de Roedores da Espécie Meriones unguiculatus 

 

Os roedores Meriones unguiculatus foram infectados experimentalmente 

utilizando como vetor ácaros da espécie Ornithonynssus bacoti contendo a larva 

infectante de 3º estádio, de acordo com Bertram et al. (1946). O ciclo de Litomosoides 

chagasfilhoi é mantido no infectório do Laboratório de Biologia de Helmintos Otto 

Wucherer desde 1995, com temperatura de 28-30ºC e umidade de 80-85%. 

 

3.2 Diagnóstico e Análise da Microfilaremia 

 

O sangue dos roedores M. unguiculatus foi analisado 70 dias após a data de 

infecção, através do método de gota fresca para observação de microfilárias de L. 

chagasfilhoi. 

 

3.3 Tratamento dos Roedores: 

  

 Os roedores foram tratados com uma dose única, via oral de dietilcarbamazina 

(DEC) (6 mg/kg ou 12 mg/ kg), albendazol (Zentel�) (40 mg ou 80 mg) ou com a co-

administração de DEC + albendazol (Zentel�) (6 mg/kg de DEC + 40 mg de albendazol 

ou 12 mg/ kg de DEC + 80 mg de albendazol), 120 dias após a infecção. Eles foram 

tratados pela manhã, após período de 15 horas de jejum. Como controle foram 

utilizados os nematóides provenientes de roedores não tratados. Todos os roedores 



apresentavam a mesma idade.  

 

3.4 Obtenção de Vermes Adultos 

 

Os roedores experimentalmente infectados, tratados ou não, foram necropsiados 

14 dias após a administração das drogas, e os vermes adultos presentes na cavidade 

abdominal foram lavados em solução salina 0,9% e fixados em glutaraldeído 2,5 % + 

paraformaldeído 4% em tampão cacodilato de sódio 0,1M, pH 7,2.  

 

3.5 Microscopia Eletrônica de Transmissão  

 

O processamento do material para microscopia eletrônica de transmissão foi 

realizado de acordo com Haddad et al. (1998). Após a fixação as fêmeas de L. 

chagasfilhoi foram cortadas em pequenos pedaços com auxílio de um microscópio 

esteroscópico para permitir assim uma melhor penetração da resina durante o processo 

de inclusão. Para isto eles foram colocados em uma placa de Petri forrada com um 

pedaço de Parafilm® para amenizar a pressão durante o corte, que foi feito com uma 

lâmina cortante. Foram processadas amostras de diferentes regiões do corpo da fêmea. 

Em seguida, o material foi lavado em tampão cacodilato 0,1 M pH 7,2 e pós-

fixado em tetróxido de ósmio a 1%, ferricianeto de potássio 0,8% e cloreto de cálcio 

5mM em solução cacodilato de sódio 0,1M, pH 7,2 por cerca de uma hora. Foram 

realizadas três lavagens de cinco minutos cada no mesmo tampão. A desidratação foi 

feita em uma série crescente de acetona (30%, 50%, 70%, 90% e 100%, 30 minutos em 

cada, sendo as duas últimas vezes em acetona super seca). O material foi lentamente 



infiltrado em uma série crescente de acetona-resina (Polybed®): (5:1), (4:1), (3:1), (2:1), 

(1:1), (1:2), (1:3), (1:4), (1:5) e resina pura três vezes (24 horas cada etapa) e 

polimerizado na mesma resina em estufa a 60º C por 48 horas. Os blocos foram 

trimados, e em seguida foram feitos cortes ultrafinos de aproximadamente 60 nm com 

auxílio do Ultramicrótomo Supernova ou RMC. Os cortes foram recolhidos em grades 

de cobre com 200 ou 300 malhas. A contrastação foi feita com acetato de uranila aquosa 

5% e citrato de chumbo 1%. O material foi observado e micrografado no microscópio 

eletrônico de transmissão Zeiss 900, JEOL 1200 ou Zeiss 906.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



4. RESULTADOS  

 

 No momento da necropsia, os nematóides provenientes dos diferentes roedores 

(tratados e não tratados) estavam vivos, e com uma motilidade aparentemente normal.  

 

4.1 Ultraestrutura das fêmeas de Litomosoides chagasfilhoi  

4.1.1 Parede do corpo 

 

Através da microscopia eletrônica de transmissão foi possível observar que 

Litomosoides chagasfilhoi apresenta uma parede do corpo formada por cutícula, 

hipoderme e camada muscular (Figs 2,3). Em cortes longitudinais foi possível observar 

invaginações na cutícula, denominadas estriações cuticulares (Fig. 5). A cutícula é 

composta por diferentes camadas morfologicamente distintas. A camada mais externa é 

a epicutícula, que é trilaminar. Logo abaixo da epicutícula, temos a cutícula 

propriamente dita formada por quatro camadas: camada cortical, camada intermediária, 

camada fibrosa e camada basal. Entre a camada intermediária e a camada fibrosa há a 

presença de uma linha eletrondensa. A camada basal está intimamente associada à 

hipoderme, e a partir dela saem membranas convolutas bastante eletrondensas que estão 

mergulhadas na hipoderme ou no cordão hipodermal (Fig. 5). 

A hipoderme é uma camada sincicial presente logo abaixo da cutícula onde há, 

além das membranas convolutas que a atravessam, perfis mitocondriais e retículo 

endoplasmático (Figs 4,5). Esta camada emite prolongamentos entre as fibras 

musculares na direção do pseudoceloma, formando os cordões hipodermais (Figs 6, 7). 

Perfis mitocondriais podem ser encontrados em diferentes regiões da hipoderme, mas se 



encontram mais concentrados principalmente próximos à cutícula, próximo às 

membranas convolutas (Fig. 6). Abaixo destes perfis mitocondriais há uma grande 

quantidade de bactérias (Figs 6, 7). A região do cordão hipodermal mais próxima do 

pseudoceloma apresenta um aspecto esponjoso (Figs 6, 7), e possui finas fibrilas (Fig. 

7). Todo o citoplasma hipodermal apresenta um aspecto granular.   

Abaixo da fina camada de hipoderme há uma musculatura estriada, formada por 

fibras presentes entre cada cordão hipodermal que se dispõem longitudinalmente ao 

longo do corpo (Figs 2, 3). Cada fibra possui uma região contrátil e uma região não-

contrátil. Em cortes transversais é possível observar que a porção contrátil é formada 

por miofilamentos organizados entre corpos densos. Na porção não contrátil, mais 

próxima do pseudoceloma, se encontram organelas celulares tais como retículo 

endoplasmático e perfis mitocondriais (Figs 2,3).  

 

4.1.2 Sistema Reprodutor 

 

O ovário de L. chagasfilhoi quando observado em secções transversais é circular 

e composto por um epitélio envolvido por uma lâmina basal, que consiste de uma única 

camada de células alongadas contendo citoplasma granular com retículo 

endoplasmático, complexo de Golgi, perfis mitocondriais e um núcleo com um denso 

nucléolo (Figs 8). O ovário não apresenta fibras musculares. Ele é composto por oócitos 

primários que estão arranjados radialmente. Cada oócito primário apresenta um 

citoplasma granular com perfis mitocondriais, retículo endoplasmático e núcleo com 

nucléolo (Figs 8-10). Estes oócitos primários não estão livres no gonotucto, mas estão 

centralmente conectados em torno de um eixo central, a raquis, por pontes 



citoplasmáticas até que eles se tornem maduros (Fig. 11).  

A parede uterina consiste de finas fibras musculares circulares e oblíquas 

envolvidas por uma lâmina basal e por um epitélio abaixo dessa lâmina. Na célula 

epitelial, imediatamente abaixo da lâmina basal, há um labirinto baso-lateral formado 

por invaginações da membrana. Neste epitélio, há várias organelas tais como perfis 

mitocondriais, complexo de Golgi, retículo endoplasmático e núcleo com nucléolo e, na 

membrana adjacente ao lúmen, apresenta invaginações com aspecto esponjoso (Figs 12-

14). Algumas vezes a parede uterina está adjacente à parede do corpo, ao intestino ou, 

em outros cortes, foi possível observar duas paredes uterinas adjacentes sendo separadas 

pelo pseudoceloma (Figs 2, 12, 14). 

A porção distal do útero apresenta diversos espermatozóides amebóides e 

aflagelados livres no lúmen ou adjacentes à superfície luminar do epitélio uterino (Figs 

15, 16). Em cortes longitudinais, foi possível observar o formato amebóide do 

espermatozóide, que apresenta organelas concentradas em uma extremidade e um 

citoplasma granular livre de organelas na outra extremidade (Fig. 15). Cortes 

transversais da região com organelas do espermatozóide demonstraram a presença de 

um cromossomo eletrondenso, vários perfis mitocondriais arredondados e organelas 

membranosas. Estas organelas membranosas estavam raramente em contato com a 

membrana plasmática (Figs 18 e 19). Alguns espermatozóides estavam próximos aos 

oócitos, que apresentam em seu citoplasma retículo endoplasmático e algumas bactérias 

ovais ou arredondadas (Fig. 17).  

Dentro da região distal do útero, foram observados zigotos. Estes zigotos são 

cobertos por uma casca de ovo eletrondensa bem definida e, abaixo desta casca há uma 

típica unidade de membrana ou oolema. O citoplasma é granular contendo retículo 



endoplasmático, perfis mitocondriais e núcleo com nucléolo. Além disso, no citoplasma 

há a presença de bactérias que estavam organizadas em colônias em algumas regiões 

(Figs 20-23). Algumas destas bactérias estavam em divisão (Fig. 23). 

Na região média do sistema reprodutor da fêmea as células embrionárias 

estavam em divisão envolvidas pela casca do ovo que em algumas regiões estavam em 

íntimo contato com a parede uterina (Fig. 24). No citoplasma dos embriões foram 

observados retículo endoplasmático, vacúolos e núcleo com nucléolo, e neste estágio de 

desenvolvimento, algumas bactérias foram observadas (Figs 24-27).  

Os embriões crescem e se diferenciam ao longo do útero e na região distal do 

sistema reprodutor da fêmea, o desenvolvimento final das microfilárias foi observado. 

Estas microfilárias são envolvidas por uma bainha eletrondensa, não limitada por 

membranas (Figs 28-31). Elas apresentam uma fina cutícula com estriações transversais. 

Abaixo da cutícula há a presença de uma hipoderme inconspícua, formando cordões 

hipodermais onde o núcleo foi observado. A porção contrátil da célula muscular 

também foi observada. Além do núcleo hipodermal, a região pseudocelômica apresenta 

uma região nuclear proveniente das células somáticas (Fig. 32). Algumas microfilárias 

têm sua bainha em íntimo contato com o epitélio uterino. O epitélio apresenta, nesta 

região, uma grande quantidade de vesículas próximos à bainha, em contato com a 

microfilária (Fig. 33). 

O estudo da fêmea de L. chagasfilhoi permitiu o conhecimento ultraestrutural 

desta espécie, servindo como controle para os experimentos subseqüentes utilizando 

tratamentos com albendazol, DEC e com a co-administração de DEC com albendazol.   

 

 



4.1.3 Parede intestinal 

 

A parede intestinal é composta por uma fina camada de células epiteliais de 

formato irregular envolvida por uma lâmina basal. Entre estas células há a presença de 

junções septadas, e no interior de cada célula intestinal há a presença de vacúolos e 

inclusões lipídicas (Figs 34, 35).   

 

4.1.4 Bactérias Intracelulares de Nematoda 

 

Análises ultraestruturais indicam a presença de endobactérias Wolbachia-like 

ovais ou arredondadas, medindo medindo de 0,35 a 0,85 µm. São envolvidas por dupla 

membrana e por um citoplasma contendo grânulos ribossomo-like (Figs 6, 7, 17). Estas 

bactérias foram observadas nos oócitos, zigotos, embriões, microfilárias e cordões 

hipodermais (Figs 20-23, 25, 27). 

 

4.2 Tratamento com Albendazol 

 

Os nematóides submetidos à ação de 40 mg de albendazol não demonstraram 

nenhuma alteração na parede do corpo, apresentando cutícula, hipoderme e camada 

muscular com aspectos normais (Figs 36, 37).  

A parede uterina, que é formada por uma fina camada muscular envolvida por 

uma lâmina basal, e por um epitélio abaixo desta lâmina, apresentou, em algumas 

secções, uma maior quantidade de invaginações de membrana na região do labirinto 

baso-lateral presente logo abaixo da lâmina basal, havendo a formação de corpos de 



mielina e de vesículas em algumas micrografias (Figs 38, 39). A região da parede 

uterina próxima ao lúmen, que está em contato com a bainha de embriões ou de 

microfilárias apresentou uma grande quantidade de vesículas (Figs 44, 53, 54, 55). 

Próximo a estas vesículas uma maior quantidade de complexo de Golgi foi observada 

(Figs 52, 53). 

 Na região média do útero de L. chagasfilhoi observou-se a presença de diversos 

embriões em desenvolvimento (Figs 40-43, 45). Cada embrião era envolvido por uma 

casca de ovo e apresentava em seu interior uma grande quantidade de núcleos. Apesar 

de muitos embriões apresentarem um aspecto normal, muitos se encontravam 

completamente desintegrados, tendo em seu interior a presença de vacúolos. Em alguns 

embriões nenhuma célula pôde ser diferenciada, havendo ausência de organelas. Os 

embriões apresentavam diferentes graus de eletrondensidade em seu interior, havendo 

algumas regiões mais eletrondensas e outra menos eletrondensas, com aspecto vazio 

(Figs 40-43). Alguns embriões, entretanto, estavam apenas iniciando seu processo de 

degeneração (Fig. 45).  

 Na região do útero próxima à vulva, havia a presença de diversas microfilárias 

em formação, envolvidas pela bainha (Figs 46-51). Embora algumas microfilárias 

apresentassem um aspecto íntegro, muitas estavam completamente degeneradas, não 

sendo possível diferenciar nenhuma organela (Figs 46-51). Em seu interior era possível 

apenas observar uma completa desorganização celular, havendo regiões bastante 

eletrondensas e regiões menos eletrondensas similar ao observado nos embriões. 

Mesmo as microfilárias degeneradas eram envolvidas por uma bainha de aspecto 

normal (Fig. 47). Algumas microfilárias estavam apenas iniciando seu processo de 

desintegração, havendo a presença de vacúolos em seu interior (Fig. 49).   



 O intestino destes nematóides permaneceu íntegro, sem nenhuma alteração, 

sendo composto por células epiteliais de formato irregular. No interior de cada célula 

intestinal havia a presença de vacúolos, e as junções septadas presentes entre cada célula 

foram observadas (Figs 56, 57). 

 Os nematóides submetidos a 80 mg de albendazol apresentaram uma parede do 

corpo sem nenhuma alteração, sendo formada por uma cutícula, hipoderme e camada 

muscular (Figs 58-60). A hipoderme apresentou-se íntegra, e as membranas convolutas 

foram observadas (Fig. 59). Na região não-contrátil da camada muscular foram 

observados diversos perfis mitocondriais (Fig. 60).   

 O cordão hipodermal não apresentou nenhuma alteração à ação do fármaco. No 

seu interior foram observadas diversas bactérias, similares ao controle (Figs 61, 62). 

  A parede uterina permaneceu inalterada (Figs 63, 64). No entanto, a região do 

epitélio uterino que está em contato com a bainha que envolve as microfilárias 

apresentou uma quantidade de vesículas reduzida (Figs 67, 69).  Uma característica 

marcante dos nematóides submetidos a esta dose de albendazol foi que nenhuma 

microfilária íntegra foi observada após o tratamento. Todas as microfilárias estavam 

completamente destruídas (Figs 64-72). Seu interior era formado por um conteúdo 

eletrondenso apresentando diversos vacúolos (Figs 66, 68, 70-72). A bainha ainda 

estava presente, apesar de apresentar uma desorganização, não estando similar à 

observada no controle (Figs 67, 68). Em algumas regiões foi possível observar figuras 

de mielina sendo formadas (Fig. 68).  

O intestino destes nematóides também não apresentou nenhuma alteração (Fig. 

73).  

 



4.3 Tratamento com Dietilcarbamazina (DEC) 

 

Os nematóides submetidos ao tratamento com 6 mg/ kg de DEC não 

apresentaram nenhuma alteração na cutícula, hipoderme e camada muscular (Figs 74, 

75).  

 A parede uterina apresentou um aspecto normal, estando similar ao controle 

(Figs 76, 79). 

 No lúmen da porção média do útero das fêmeas foi possível observar uma 

grande quantidade de embriões. Muitos destes embriões se encontravam íntegros, não 

apresentando nenhuma alteração gerada pelo fármaco. Entretanto, alguns embriões se 

encontravam completamente degenerados, apresentando diversos vacúolos em seu 

interior, e uma completa desorganização celular, não sendo possível diferenciar 

nenhuma organela (Figs 77, 78).    

 Em algumas regiões em que o útero estava em contato com embriões ou 

microfilárias, não foram observadas vesículas no epitélio uterino (Fig. 79), enquanto em 

outras regiões estas vesículas foram observadas (Fig. 76). 

 A porção mais próxima da vulva demonstrou a presença de diversas 

microfilárias em formação. Muitas delas apresentam um aspecto similar às do grupo 

controle, parecendo refratárias ao tratamento com 6 mg/ kg de DEC (Figs 80-87). Elas 

apresentam uma fina cutícula com estriações transversais, e é possível verificar a 

presença de cordões hipodermais com núcleos hipodermais, além de núcleos das células 

somáticas (Fig. 83). Em algumas microfilárias íntegras também foi possível verificar a 

presença de bactérias (Figs 83, 86). No entanto, algumas microfilárias se encontravam 

completamente degeneradas devido à ação do DEC, apresentando uma completa 



desorganização celular (Figs 79-85, 87). Em seu interior havia a presença de vacúolos e 

regiões mais eletrondensas e outras menos eletrondensas, apresentando um aspecto 

vazio (Figs 84, 85, 87). Nestas microfilárias nenhuma organela pôde ser diferenciada. A 

casca do ovo e a bainha não apresentaram nenhuma alteração (Figs 78-80). 

 Os nematóides que sofreram ação de 12 mg/kg de DEC apresentaram uma 

parede do corpo sem alterações, apresentando uma cutícula, hipoderme e camada 

muscular de aspecto normal (Fig. 88). O cordão hipodermal também apresentou um 

aspecto similar ao do controle (Fig. 89). Em cortes longitudinais, as estriações 

cuticulares estavam bem nítidas (Figs 88, 89). 

  Alguns embriões presentes na porção média do útero não apresentaram nenhuma 

alteração, sendo possível observar uma série de núcleos no interior de suas células, e 

uma casca do ovo bem definida (Figs 90, 91, 98). Contudo, a maioria dos embriões 

presentes nesta região estava completamente alterada. Foi observada uma grande 

quantidade de figuras de mielina, de vacúolos e de retículo endoplasmático nas 

diferentes células embrionárias, que estavam iniciando um processo degenerativo (Figs 

92-97). Em muitos embriões os núcleos já não eram evidentes, diferentemente do 

observado no controle. 

 A parede do útero não apresentou nenhuma alteração, possuindo perfis 

mitocondriais e complexo de Golgi (Figs 103, 104). Uma grande quantidade de 

vesículas foi encontrada tanto em áreas adjacentes a embriões e microfilárias íntegros 

quanto em áreas adjacentes a embriões e microfilárias em degeneração (Figs 99, 100-

102, 106). 

 Na região do útero próxima à vulva foi observada a presença de diversas 

microfilárias em formação. Embora algumas microfilárias não tenham sofrido ação do 



fármaco (Fig. 98), muitas se encontraram completamente degeneradas (Figs 100-102, 

105). Algumas destas microfilárias degeneradas não apresentavam bainha (Figs 100, 

105).  

 

4.4 Tratamento com a co-administração de DEC + Albendazol 

 

 Os nematóides submetidos à ação de 6 mg/ kg de DEC co-administrados com 40 

mg de albendazol apresentaram uma cutícula de aspecto similar ao controle, não 

demonstrando nenhuma alteração (Fig. 107). No entanto, em algumas regiões da 

hipoderme foram observados vacúolos (Figs 107, 108). A região contrátil da camada 

muscular não apresentou nenhuma alteração, mas na região não-contrátil foram 

observados diversos vacúolos demonstrando o início de um processo degenerativo (Figs 

107-110). 

 No cordão hipodermal, além de perfis mitocondriais e de bactérias, foram 

observadas estruturas bastante eletrondensas similares a figuras de mielina (Figs 111, 

112). Tais estruturas não foram observadas no grupo controle e indicam uma alteração.  

 Embora alguns zigotos e espermatozóides não tenham sofrido nenhuma 

alteração (Fig. 113), muitos zigotos apresentaram figuras de mielina em seu interior, 

sugerindo uma conseqüência da ação dos fármacos. Uma grande quantidade de retículo 

endoplasmático também foi observada nestes zigotos (Figs 114, 115). 

 Na porção média do útero foram observados embriões no início de seu 

desenvolvimento completamente alterados. Suas células apresentaram corpos de mielina 

e diversos vacúolos, indicando um processo degenerativo. Muitas células destes 

embriões já não apresentavam mais nenhuma organela visível (Figs 116, 117, 119 e 



120-125). Bactérias também foram observadas nestes embriões (Fig. 118).  

No interior da porção distal do útero foram observadas diversas microfilárias em 

formação, sendo que a maioria estava completamente degenerada. Nenhuma célula pôde 

ser diferenciada, e o citoplasma apresentava um conteúdo eletrondenso possuindo 

vacúolos (Figs 130, 133-136). Mesmo as microfilárias aparentemente menos 

degeneradas já apresentavam uma desorganização celular e o início de um processo de 

desintegração, contendo núcleos rompidos e regiões bastante eletrondensas (Figs  128, 

131, 132).  

 A parede do útero apresentou na região não-contrátil da camada muscular alguns 

vacúolos (Fig. 127). O epitélio uterino apresentou uma quantidade de invaginações na 

região do labirinto baso-lateral bastante exacerbada, diferente do observado no controle. 

Algumas áreas destas invaginações demonstraram ser muito eletrondensas, indicando 

um processo degenerativo em regiões da parede uterina (Figs 126, 127, 129, 130). Além 

disso, uma grande quantidade de complexo de Golgi foi observada (Fig. 131). Na região 

do epitélio uterino que faz contato com os embriões uma intensa quantidade de 

vesículas foi observada, mesmo quando estes embriões já haviam degenerado (Figs 131-

136).   

Os nematóides submetidos à ação de 12 mg/ kg de DEC co-administrados com 

80 mg de albendazol apresentaram uma cutícula íntegra, sem nenhuma alteração (Figs 

137, 139). A hipoderme apresentou, em algumas regiões, vacúolos (Fig. 137).  A região 

contrátil da camada muscular não apresentou nenhuma alteração sendo composto por 

miofibrilas íntegras, organizadas entre os corpos densos (Figs 137, 138, 140). Contudo, 

na região não-contrátil foram observados vacúolos em algumas micrografias (Fig. 140). 

Nos cordões hipodermais foi observado um grande vacúolo no meio do núcleo, havendo 



uma concentração de perfis mitocondriais ao redor desta região (Figs 141, 142). 

Também foram observadas pequenas figuras de mielina no cordão hipodermal (Fig. 

143). As bactérias presentes nesta região não apresentavam nenhuma alteração (Fig. 

143).  

 Os zigotos presentes na região mais proximal do útero apresentavam uma 

desorganização celular, possuindo vacúolos e figuras de mielina (Figs 145-150). 

 Os embriões possuíam um aspecto desintegrado, não sendo possível diferenciar 

nenhuma organela celular. Em seu interior havia vacúolos, figuras de mielina e algumas 

regiões com aspecto vazio. A casca do ovo apresentou uma morfologia alterada, 

possuindo um aspecto enrugado (Figs 151-154).  

 Microfilárias em desenvolvimento também foram observadas no interior do 

útero. Contudo, grande parte delas se encontrava completamente desintegrada (Figs 

157-162). Em algumas microfilárias, núcleos e diversos vacúolos foram observados 

(Figs 159-162), enquanto outras apresentavam um citoplasma eletrondenso com 

completa desorganização celular (Figs 157, 158).  

A parede uterina apresentou em algumas regiões um labirinto baso-lateral 

aumentado, havendo uma maior concentração de invaginações de membrana (Figs 155, 

156). Um corpo multivesicular bastante eletrondenso também foi observado na região 

do epitélio uterino, próximo ao lúmen (Fig. 144). Em algumas micrografias foram 

observadas diversas vesículas na região em que o epitélio uterino faz contato com o 

embrião ou com as microfilárias, enquanto em outras micrografias estas vesículas não 

foram observadas (Figs 144, 157). 

O intestino destes nematóides não apresentou nenhuma alteração, sendo possível 

observar células irregulares apresentando vacúolos e inclusões lipídicas (Figs 163, 164).  



4.5  Comparação dos efeitos dos fármacos 

 

A administração de albendazol, dietilcarbamazina e da co-administração de DEC 

+ albendazol causaram nas fêmeas de L. chagasfilhoi um processo degenerativo 

principalmente nos embriões e nas microfilárias intra-uterinas, havendo a formação de 

vacúolos levando à morte celular. Em alguns casos houve ainda perda da bainha das 

microfilárias. As diferentes alterações variaram dependendo do tipo de tratamento.  

As alterações ultraestruturais produzidas pelo tratamento com 40 mg de 

albendazol incluíram um maior número de invaginações de membrana no labirinto 

baso-lateral do epitélio uterino e a presença de figuras de mielina nesta região. Além 

disso, muitos embriões e microfilárias presentes no interior do útero se encontravam 

num estado degenerativo. O tratamento com 80 mg de albendazol aumentou o processo 

de degeneração celular onde todas as microfilárias observadas no interior do útero 

estavam completamente danificadas.  

Os nematóides submetidos à ação de DEC demonstraram muitos embriões e 

microfilárias destruídos no interior do útero e, após a administração de 12 mg/kg a 

bainha de algumas microfilárias foi danificada.  

A ação de 6 mg/kg de DEC co-administrados com 40 mg de albendazol ou 12 

mg/kg de DEC co-administrados com 80 mg de albendazol sobre as fêmeas de L. 

chagasfilhoi demonstrou uma atuação sobre zigotos, embriões e microfilárias, que 

estavam completamente degenerados, além de alterações na hipoderme, no cordão 

hipodermal e na região não-contrátil da camada muscular.  

Os resultados demonstraram que a administração do albendazol 80 mg é efetiva 

na degeneração de microfilárias e quando co-administrada ao DEC apresenta efeitos 



adicionais na parede do corpo.  

O presente estudo contribui para o conhecimento dos efeitos de DEC, albendazol 

e da co-administração destes dois fármacos nos filarídeos, e enfatiza o potencial 

embriotóxico e microfilaricida destes dois fármacos.   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Figs 2-5: Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi (controle). 

 

Fig. 2. Corte oblíquo da parede do corpo formada por cutícula (C), hipoderme (H) e 

camada muscular (M).  Cada fibra fibra muscular possui uma região contrátil (rc) e uma 

região não-contrátil (rnc). O útero (U) se encontra adjacente a parede do corpo. Barra 2 

µm. 

 

Fig. 3. Detalhe da fibra muscular, formada por uma região contrátil rica em 

miofilamentos (rc), e uma região não-contrátil (rnc), onde se encontram organelas 

celulares como retículo endoplasmático (cabeça de seta) e perfis mitocondriais (seta 

fina). Barra 2 µm. 

 

Fig. 4. Corte oblíquo da cutícula de L. chagasfilhoi (C) sendo possível observar a 

hipoderme sincicial logo abaixo desta (H), apresentando organelas celulares como perfis 

mitocondriais (seta fina) e retículo endoplasmático (cabeça de seta). Barra 1 µm. 

 

Fig. 5. Corte longitudinal da cutícula de L. chagasfilhoi sendo possível observar as 

diferentes camadas: epicutícula (Ep), camada cortical (CC), camada intermediária (CI), 

camada fibrosa (CF) e camada basal (CB). A partir da camada basal saem membranas 

convolutas bastante eletrondensas (seta fina) que estão mergulhadas no cordão 

hipodermal. É possível observar as estriações cuticulares (cabeça de seta). Barra 1 µm. 



 

 

 

 

 

 

 



 

 

Figs. 6-7: Cortes longitudinais do cordão hipodermal das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi (controle) por microscopia eletrônica de transmissão. 

 

Fig. 6. Cordão hipodermal apresentando uma cutícula onde as estriações cuticulares 

foram visíveis (seta fina). Abaixo da cutíula há uma região onde estão presentes as 

membranas convolutas (asterisco) e uma série de perfis mitocondriais. Abaixo desta 

região, há uma grande quantidade de bactérias (b). A região do cordão hipodermal mais 

próxima do pseudoceloma apresenta um aspecto esponjoso (estrela). Barra 5 µm. 

 

 

Fig. 7. Detalhe do cordão hipodermal apresentando bactérias (b). A região mais 

próxima do pseudoceloma apresenta um aspecto esponjoso (estrela). Nesta região há a 

presença de finas fibrilas (seta). O citoplasma hipodermal possui um aspecto granular. 

Barra 1 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 



 

Figs 8-9: Microscopia eletrônica de transmissão do ovário de L. chagasfilhoi 

(controle). 

 

Fig. 8. Corte longitudinal do ovário, sendo possível vizualisar o epitélio (Ov) envolvido 

por uma lâmina basal (cabeça de seta vazada), que consiste de uma única camada de 

células alongadas contendo citoplasma granular com retículo endoplasmático (cabeça de 

seta cheia), complexo de Golgi (G), perfis mitocondriais (seta fina) e núcleo com um 

denso nucléolo (n). O ovário é composto por oócitos primários (Oc) que estão 

arranjados radialmente. Cada oócito apresenta perfis mitocondriais (seta fina) e núcleo 

(n) com nucléolo. Barra 5 µm. 

 

Fig. 9. Corte transversal do ovário sendo possível vizualisar o epitélio (Ov) . No interior 

deste há uma série de oócitos primários (Oc) que estão arranjados radialmente. Cada 

oócito apresenta perfis mitocondriais (seta fina) e núcleo (n) com nucléolo. Barra 5 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 



 

Figs 10-13: Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi (controle). 

 

Fig. 10. Detalhe do epitélio ovariano (Ov) apresentando oócitos primários em seu 

interior (Oc) contendo núcleo (n) e diversos perfis mitocondriais (seta fina). Barra 2 µm. 

 

Fig. 11. Detalhe da raquis (R), em torno da qual os oócitos primários estão centralmente 

arranjados e conectados por pontes citoplasmáticas (seta). Barra 2 µm. 

 

Fig. 12. Presença de duas paredes uterinas adjacentes (U), separadas pelo pseudoceloma 

(P). Cada parede uterina apresenta finas fibras musculares circulares e oblíquas (m) 

envolvidas por uma lâmina basal (seta). Adjacente à lâmina o epitélio apresenta um 

labirinto baso-lateral (bl) além de várias organelas celulares e, na membrana adjacente 

ao lúmen,  invaginações com aspecto esponjoso (estrela). n, núcleo. Barra 2 µm 

 

Fig. 13. Detalhe do epitélio uterino sendo possível observar o labirinto baso-lateral, e 

organelas como complexo de Golgi (G) e perfis mitocondriais (seta). A membrana 

adjacente ao lúmen, apresenta invaginações com aspecto esponjoso (estrela). Barra 1 

µm 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figs 14-19: Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi (controle). 

 

Fig. 14. Parede do útero (U) adjacente ao intestino (I), sendo separados pelo 

pseudoceloma (P). No útero (U) é possível observar as finas fibras musculares 

circulares e oblíquas (m) envolvidas por uma lâmina basal (seta) e o epitélio com a 

região do labirinto baso-lateral (bl). G, complexo de Golgi; n, núcleo. Barra 2 µm. 

Fig. 15. Porção distal do útero apresentando diversos espermatozóides amebóides e 

aflagelados (S) livres no lúmen do útero. Cada espermatozóide apresenta organelas 

concentradas em uma extremidade (co) e um citoplasma granular livre de organelas na 

outra extremidade (lo). Barra 5 µm. 

Fig. 16. Presença de espermatozóide (S) adjacente ao útero (U). É possível observar a 

fina camada muscular que envolve a parede uterina (m) e a presença  de um núcleo (n) 

no epitélio uterino. Barra 2 µm. 

Fig. 17. Presença de espermatozóides (S) próximos à oócitos (Oc), que apresentam em 

seu citoplasma retículo endoplasmático (r), algumas bactérias (seta) e perfis 

mitocondriais (mi). Barra 2 µm. 

Fig. 18. Presença de diversos espermatozóides (S) na porção distal do útero. Barra 2 

µm. 

Fig. 19. Cortes transversais de espermatozóides demonstrando a presença de um 

cromossomo eletrondenso (cr), vários perfis mitocondriais de aspecto arredondado (mi) 

e organelas membranosas (om).  Estas organelas membranosas estavam raramente em 

contato com a membrana plasmática (seta). Barra 0,5 µm. 

 



 



 

 

 

 

Figs 20-23. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi (controle). 

 

Figs 20-23. Zigotos presentes no interior do útero. Cada zigoto é coberto por uma casca 

de ovo eletrondensa bem definida (seta larga vazada) e, abaixo desta casca há uma 

típica unidade de membrana ou oolema (cabeça de seta). No citoplasma há a presença 

de retículo endoplasmático (seta fina), perfis mitocondriais (mi),  núcleo com nucléolo 

(n), além da presença de bactérias (b). Barras: 2 µm, 2 µm, 1 µm e 1 µm, 

respectivamente. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figs 24-27. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi (controle).  

 

Fig. 24. Região média do sistema reprodutor da fêmea sendo possível observar a parede 

do corpo na altura do cordão hipodermal (H), a parede do útero adjacente (U), e 

embriões em desenvolvimento em seu interior (E). No cordão hipodermal diversas 

bactérias são observadas (setas).C, cutícula; n, núcleo. Barra 2 µm. 

 

Fig. 25. Embrião (E) presente no interior do útero (U) apresentando núcleo (n), 

bactérias (setas), vacúolos (v) e retículo endoplasmático (r) em seu interior. Barra 1 µm. 

 

Fig. 26. Diversos embriões em desenvolvimento (E) envoltos por uma casca do ovo (co) 

bastante eletrondensa. n, núcleo. Barra 5 µm. 

 

Fig. 27. Detalhe de bactérias (b) presentes no citoplasma dos embriões. Barra 1 µm. 

 

 

 

 

 

 



 

 



 

 

Figs 28-31. Microscopia eletrônica de transmissão das microfilárias presentes na 

porção proximal do útero da fêmea de Litomosoides chagasfilhoi (controle). 

 

Figs 28 e 29. Parede do útero (U) apresentando uma fina região muscular (m) e um 

epitélio uterino contendo um labirinto baso-lateral (bl) logo abaixo da região muscular e 

uma região esponjosa próxima ao lúmen (estrela). No interior do útero, há a presença de 

diversas microfilárias (mf). P, pseudoceloma. Barras 5 µm e 2 µm, respectivamente. 

 

Fig. 30. Microfilárias (Mf) presentes no interior do útero sendo recobertas por uma 

bainha (seta). Barra 2 µm. 

 

Fig. 31. Corte longitudinal de microfilárias no interior do útero apresentando núcleos 

hipodermais e núcleos provenientes de células somáticas (cabeça de seta). Envolvendo 

cada microfilária há a presença de uma bainha (seta). Barra 2 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Figs. 32-35: Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi (controle).  

 

Fig. 32. Detalhe de microfilárias apresentando uma cutícula (c) com estriações 

cuticulares transversais (seta fina), uma fina camada muscular abaixo desta (m) e 

diversos núcleos (cabeça de seta). Envolvendo cada microfilária há a presença de  uma 

bainha (seta). Barra 1 µm. 

 

Fig. 33. Detalhe de uma microfilária (mf) apresentando sua bainha em contato com o 

epitélio uterino. O epitélio apresenta, na região de contato com a microfilária, uma 

grande quantidade de vesículas (estrela). N, núcleo; seta fina, estriações cuticulares. 

Barra 2 µm  

 

Figs 34 e 35. Parede intestinal envolvida por uma lâmina basal (cabeça de seta). Entre 

as células intestinais há a presença de junções septadas (JS), e no interior de cada célula 

intestinal há a presença de vacúolos (V) e inclusões lipídicas (L). LU, lúmen; mv, 

microvilosidades. Barra 2 µm. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Figs 36-39. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi submetidas à ação de 40 mg de albendazol 

 

Fig. 36. Corte oblíquo da parede do corpo formada por cutícula (C), hipoderme (h) e 

camada muscular (M), não apresentando nenhuma alteração.  Cada fibra muscular 

apresenta uma região contrátil (rc) e uma região não-contrátil (rnc). O útero (U) se 

encontra adjacente à parede do corpo. Barra 0,5 µm.  

 

Fig. 37. Corte oblíquo da camada muscular apresentando uma região contrátil (rc) e 

uma região não-contrátil (rnc). Cada fibra muscular apresenta corpos densos em meio as 

miofibrilas (seta fina) e é envolvida por uma lâmina basal (seta grossa). U, útero. Barra 

0,5 µm.  

 

Fig. 38. Parede uterina apresentando quantidade aumentada de invaginações de 

membrana na região do labirinto baso-lateral (estrela), além da presença de vesículas 

(V). M, camada muscular da parede uterina. Barra 2 µm.  

 

Fig. 39. Parede uterina apresentando quantidade aumentada de invaginações de 

membrana na região do labirinto baso-lateral (estrela), havendo a formação de corpos de 

mielina (seta). M, camada muscular da parede uterina. Barra 2 µm.  

 

 



 

 

 

 

 

 



 

Figs 40-43. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi submetidas à 40 mg de albendazol. 

 

Fig. 40. Presença de embriões (E) em desenvolvimento no útero. Cada embrião 

apresenta em seu interior uma grande quantidade de núcleos (n). Foi possível observar a 

presença de uma vesícula (seta). A membrana da parede uterina (U) próxima ao lúmen, 

que está em contato com a casca do ovo dos embriões apresentou uma grande 

quantidade de vesículas (asterisco). Barra 0,5 µm.  

 

Fig. 41. Útero (U) apresentando um embrião degenerado (ED) com diversos vacúolos 

(cabeça de seta) em meio a embriões íntegros (E). Cada embrião era envolvido por uma 

casca de ovo (CO). Barra 0,5 µm.  

 

Fig. 42.  Presença de um embrião em degeneração (ED) no útero (U), sendo possível 

observar alguns núcleos (n) em seu interior. Diversos embriões inalterados foram 

observados (E). Seta larga, casca do ovo. Barra 1 µm.  

 

Fig. 43. Embriões degenerados (ED) apresentando vacúolos (cabeça de seta) em meio a 

embriões íntegros (E). Barra 1 µm.  

 

 

 

 



 

 

 

 

 



 

Figs. 44-49. Microscopia eletrônica de transmissão do sistema reprodutivo das 

fêmeas de Litomosoides chagasfilhoi submetidas à 40 mg de albendazol. 

 

Fig. 44. Parede do útero apresentando vesículas (V) na região do labirinto baso-lateral 

(estrela). Na região próxima ao lúmen, há a presença de vesículas (asterisco). Barra 0,5 

µm.  

 

Fig. 45. Embrião (E) sendo possível observar diversos núcleos (n) iniciando seu 

processo de degeneração (seta). Na região do útero (U) havia a presença de diversas 

vesículas (asterisco). Barra 2 µm.  

 

Fig. 46 e 47. Microfilárias presentes na região proximal do útero da fêmea. Foi possível 

observar várias microfilárias íntegras (Mf) e uma microfilária desintegrada (Mf D) 

apresentando vacúolos (cabeça de seta). Seta grossa vazada, bainha. Barras 5 µm e 2 

µm, respectivamente. 

 

Fig. 48 e 49. Microfilárias iniciando seu processo de degeneração (Mf D) apresentando 

vacúolos (cabeça de seta). Barras 1 µm 

 

 

 

 

 



 



 

 

 

Figs. 50-53. Microscopia eletrônica de transmissão do sistema reprodutivo das 

fêmeas de Litomosoides chagasfilhoi submetidas à 40 mg de albendazol. 

 

Fig. 50. Parede do útero (U) apresentando vesículas (V) e diversas microfilárias 

destruídas em seu interior (Mf D). Barra 1 µm.  

 

Fig. 51. Microfilárias destruídas (Mf D) apresentando diversos vacúolos (cabeça de 

seta). Barra 1 µm.  

 

Fig. 52. Parede do útero (U) apresentando uma grande quantidade de complexo de 

Golgi (G). Barra 2 µm.  

 

Fig. 53. Detalhe do epitélio uterino apresentando complexo de Golgi (G) e diversas 

vesículas (seta fina) na região de contato com as microfilárias degeneradas (Mf D). 

Barra 1 µm.  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figs. 54-57. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi submetidas à ação de 40 mg de albendazol 

 

Fig. 54 e 55. Microfilárias degeneradas (Mf D) apresentando uma série de vacúolos 

(cabeça de seta) havendo a formação de regiões bastante eletronluscentes em meio a 

regiões eletrondensas. Barras 1 µm.  

 

 

Fig. 56. Parede intestinal envolvida por uma lâmina basal (seta fina), e composta por 

células epiteliais entre as quais há a presença de junções septadas (JS). No interior de 

cada célula intestinal há a presença de vacúolos (V). mv, microvilosidades; LU, lúmen. 

Barra 1 µm.  

 

Fig. 57. Detalhe das microvilosidades (mv) presentes no lúmen da parede intestinal. 

Barra 0,5 µm.  

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 



Figs. 58-63. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi submetidas à ação de 80 mg de albendazol 

 

Fig. 58. Parede do corpo formada por cutícula (C), hipoderme (h) e camada muscular 

(M).  Cada fibra fibra muscular possui uma região contrátil (rc) e uma região não-

contrátil (rnc). Barra 1 µm.  

 

Fig. 59. Detalhe da cutícula (C), da hipoderme apresentando membranas convolutas 

(seta fina) e da região contrátil da camada muscular (rc). Barra 1 µm.  

 

Fig. 60. Camada muscular apresentando uma região contrátil (rc) e uma região na-

contrátil (rnc) contendo perfis mitocondriais (cabeça de seta). Barra 1 µm.  

 

Fig. 61. Cordão hipodermal apresentando cutícula (C), membranas convolutas logo 

abaixo desta (seta fina), perfis mitocondriais (cabeça de seta) e muitas bactérias (seta). 

A região mais próxima do pseudoceloma apresenta um aspecto esponjoso (estrela). 

Barra 1 µm.  

 

Fig. 62. Detalhe das bactérias presentes no interior do cordão hipodermal (seta) e de 

perfis mitocondriais (cabeça de seta). C, cutícula. Barra 1 µm.  

 

Fig. 63. Parede uterina apresentando uma fina camada muscular (m) envolvida por uma 

lâmina basal (asterisco). Abaixo desta lâmina basal há o epitélio uterino que apresenta 

um labirinto baso-lateral (bl) além de diversos perfis mitocondriais (cabeça de seta). 

Barra 1 µm.  



 

 

 

 



Figs 64-69. Microscopia eletrônica de transmissão do sistema reprodutor feminino 

de Litomosoides chagasfilhoi submetidas à ação de 80 mg de albendazol 

 

Fig. 64. Parede uterina (U) apresentando uma fina camada muscular (m) e a região do 

labirinto baso-lateral (bl) bem visíveis. No seu interior há a presença de microfilárias 

degeneradas (Mf D). Barra 1 µm.  

 

Fig. 65. Presença de diversas microfilárias degeneradas (Mf D) no interior do útero. 

Não foi observada nenhuma microfilária íntegra após o tratamento. Barra 1 µm.  

 

Fig. 66. Microfilárias destruídas (Mf D) apresentando diversos vacúolos (cabeça de 

seta). Em algumas regiões foi possível observar figuras de mielina sendo formados (seta 

larga). B, bainha. Barra 1 µm.  

 

Fig. 67. Detalhe de uma microfilária destruída apresentando um conteúdo eletrondenso 

e a formação de vacúolos (cabeça de seta). Na região em que o epitélio uterino faz 

contato com a bainha (B) não foram observadas vesículas (asterisco). m, perfil 

mitocondrial. Barra 1 µm.  

 

Fig. 68. Microfilária  com completa desorganização celular (Mf D) apresentando 

vacúolos (cabeça de seta). Figuras de mielina estavam sendo formadas (seta larga). A 

bainha (B) apresenta um aspecto diferente do observado no controle (B). Barra 1 µm.  

 

Fig. 69. Microfilária destruída apresentando um conteúdo eletrondenso e a formação de 

vacúolos (cabeça de seta). Na região em que o epitélio uterino faz contato com a bainha 

não foram observadas vesículas (asterisco). U, útero. Barra 1 µm.  



 

 

 



 

 

 

 

Figs 70-73. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi submetidas à ação de 80 mg de albendazol 

 

Fig. 70-72. Microfilárias degeneradas apresentando vacúolos (cabeça de seta). Barra 1 

µm.  

 

Fig. 73. Parede intestinal envolvida por uma lâmina basal (seta fina). Entre as células 

intestinais há a presença de junções septadas, e no interior de cada célula intestinal há a 

presença de vacúolos (V), inclusões lipídicas (IL) e corpos lisossomais (L). Barra 0,5 

µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figs 74-79. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de Litomosoides 

chagasfilhoi submetidas à ação de 6 mg/ kg  de DEC 

 

Fig. 74. Corte longitudinal da parede do corpo de L. chagasfilhoi sendo possível 

observar a cutícula (C), hipoderme (h) e a região contrátil da camada muscular (rc).  

Também foi possível observar parte do cordão hipodermal (ch). Barra 2 µm. 

 

Fig. 75. Detalhe da cutícula (C), hipoderme (h) e região contrátil da camada muscular 

(rc). A cutícula apresenta diversas estriações (cabeça de seta). Na hipoderme foram 

observadas membranas convolutas (seta fina). Barra 2 µm. 

 

Fig. 76. Parede do útero (U) apresentando embrião íntegro em seu interior (E). Na 

região em que o epitélio uterino faz contato com o embrião há a presença de vesículas 

(asterisco).  Barra 2 µm. 

 

Fig. 77 e 78. Embriões degenerados (ED) em meio a diversos embriões íntegros (E). 

Nos embriões íntegros foram observados diversos núcleos, mas nos embriões 

degenerados nenhuma organela pôde ser diferenciada, havendo apenas a presença de 

vacúolos (cabeça de seta). CO, casca do ovo. Barra 2 µm. 

 

Fig. 79. Microfilária degenerada (Mf D) apresentando diversos vacúolos (cabeça de 

seta), sendo envolta pela bainha (B). A região do útero (U) adjacente à microfilária não 

apresentava vesículas (asterisco).  Barra 2 µm. 



 

 



 

 

 

 

 

 

Figs. 80-83. Microscopia eletrônica de transmissão do útero das fêmeas contendo 

microfilárias de L. chagasfilhoi após o tratamento com 6 mg/ kg  de DEC 

 

Figs. 80 a 82. Microfilárias íntegras (Mf) em meio a microfilárias danificadas pela 

droga (Mf D). As microfilárias danificadas apresentam diversos vacúolos (cabeça de 

seta). B, bainha; U, útero. Barra 2 µm. 

 

Fig. 83. Detalhe de uma microfilária degenerada (Mf D) apresentando diversos 

vacúolos (cabeça de seta) e de uma microfilária íntegra (Mf) sendo possível distinguir 

uma cutícula (C) com estriações cuticulares (cabeça de seta vazada), uma fina camada 

muscular logo abaixo desta (m) e diversos núcleos em seu interior (n). Barra 2 µm. 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

84-87. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de L. chagasfilhoi após o 

tratamento com 6 mg/ kg  de DEC 

 

Fig. 84. Microfilária degenerada (mf D) apresentando vacúolos (cabeça de seta) e 

regiões bastante eletronluscentes (losango) não sendo possível diferenciar nenhuma 

organela.  Na microfilária íntegra (Mf), foi possível observar a presença de bactéria 

(seta). B, bainha. Barra 1 µm. 

 

Fig. 85. Microfilária degenerada (Mf D) apresentando vacúolos (cabeça de seta) e 

regiões bastante eletronluscentes (losango vazado) e outras bastante eletrondensas 

(losango branco) não sendo possível diferenciar nenhuma organela.  Mf, microfilária 

íntegra; B, bainha. Barra 1 µm. 

 

Fig. 86. Microfilária sem alteração (Mf) apresentando núcleo (n) e diversas bactérias em 

seu interior (seta). Barra 1 µm. 

 

Fig. 87. Microfilária degenerada (Mf D) apresentando vacúolos (cabeça de seta) e 

regiões bastante eletronluscentes (losango vazado) não sendo possível diferenciar 

nenhuma organela.  Mf, microfilária íntegra; n, núcleo. Barra 1 µm. 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figs 88-93. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de L. chagasfilhoi 

tratados com 12 mg/kg de DEC 

 

Fig. 88. Detalhe da cutícula (C), da hipoderme apresentando membranas convolutas 

(seta fina) e perfis mitocondriais (cabeça de seta) e da região contrátil da camada 

muscular (rc). Barra 0,5 µm. 

 

Fig. 89. Corte longitudinal do cordão hipodermal apresentando cutícula (C) com 

estriações cuticulares evidentes (cabeça seta vazada). Logo abaixo da cutícula há 

diversas membranas convolutas (seta fina) e perfis mitocondriais (cabeça de seta). Na 

região mais próxima do pseudoceloma apresenta um aspecto esponjoso (estrela). Barra 

0,5 µm. 

 

Figs. 90 e 91. Embriões no início de seu desenvolvimento apresentando diversas células 

com núcleo (n). A casca do ovo estava bem visível (seta). Não foi observada nenhuma 

alteração causada pela droga. Barra 0,5 µm. 

 

Figs. 92 e 93. Útero (U) apresentando embriões degenerados em seu interior (ED), 

sendo possível observar figuras de mielina (seta) e casca do ovo de aspecto alterado 

(CO). Asterisco, região de contato do útero com o embrião.  Barra 0,5 µm. 

 





 

 

 

 

Figs 94-99. Microscopia eletrônica de transmissão do sistema reprodutivo das 

fêmeas de L. chagasfilhoi submetidas à ação de 12 mg/ kg de DEC. 

 

Fig. 94. Embriões degenerados (ED) presentes no interior do útero (U) apresentando 

diversas figuras de mielina (seta larga) e retículo endoplasmático (seta fina). Na região 

do epitélio uterino que faz contato com o embrião há a presença de vesículas (asterisco). 

Barra 2 µm. 

 

Figs. 95-97. Embriões em degeneração (ED) presentes no interior do útero apresentando 

figuras de mielina (seta larga), retículo endoplasmático (seta fina), e vacúolos (cabeça 

de seta). U, útero; CO, casca do ovo. Barra 2 µm. 

 

Figs. 98-99. Útero apresentando um labirinto baso-lateral (bl) bastante evidente, e 

vesículas (asterisco) na região em contato com os embriões íntegros (E). Barras 5 µm e 

2 µm, respectivamente. 

 

 

 

 



 

 



 

Figs 100-103. Microscopia eletrônica de transmissão do sistema reprodutivo das 

fêmeas de L. chagasfilhoi submetidas à ação de 12 mg/ kg de DEC. 

 

Fig. 100. Microfilária degenerada (Mf D) no interior do útero (U), não apresentando 

bainha. A região do epitélio uterino que faz contato com a microfilária apresenta uma 

série de vesículas (seta fina). Barra 0,5 µm. 

 

Fig. 101. Microfilária degenerada (Mf D) no interior do útero (U). A região do epitélio 

uterino que faz contato com a microfilária apresenta uma série de vesículas (seta fina). 

Foi possível observar a bainha de outra microfilária (B). Barra 1 µm. 

 

Fig. 102. Microfilárias degeneradas (Mf D) no interior do útero. A região do epitélio 

uterino que faz contato com a microfilária apresenta uma série de vesículas (seta fina), 

além de complexo de Golgi (G). Barra 1 µm. 

 

Fig. 103. Parede uterina com aspecto similar ao controle, apresentando uma camada 

muscular (m), complexo de Golgi (G) e uma grande quantidade de vesículas (seta fina). 

Barra 2 µm. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 



 

Figs 104-106. Microscopia eletrônica de transmissão do sistema reprodutivo das 

fêmeas de L. chagasfilhoi submetidas à ação de 12 mg/ kg de DEC. 

 

Fig. 104. Detalhe do epitélio uterino apresentando perfis mitocondriais (cabeça de seta), 

complexo de Golgi (G) e uma grande quantidade de vesículas (seta fina). Barra 2 µm. 

 

Fig. 105. Detalhe de uma microfilária degenerada (Mf D), sendo formada por um 

conteúdo eletrondenso, não sendo possível distinguir nenhuma organela. A bainha não 

estava visível. Barra 2 µm. 

 

Fig. 106. Corte longitudinal de uma microfilária (Mf) que permaneceu com seu aspecto 

normal mesmo após o tratamento, apresentando uma bainha íntegra (B). Foi possível 

observar vesículas (seta fina) no epitélio uterino. Barra 2 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 



Figs. 107-112. Microscopia eletrônica de transmissão da parede do corpo das 

fêmeas de L. chagasfilhoi submetidas à ação de 6 mg/ kg de DEC co-administrados 

com 40 mg de albendazol. 

 

Fig. 107. Corte transversal da cutícula (C), hipoderme (h) e região contrátil (rc) da 

camada muscular (M). Na hipoderme foram observadas além de membranas convolutas 

(cabeça de seta vazada) e de perfis mitocondriais (seta fina), diversos vacúolos (cabeça 

de seta). Barra 1 µm. 

 

Fig. 108. Corte transversal da hipoderme (h) e das regiões contrátil e não-contrátil da 

camada muscular. A hipoderme e a região não contrátil da musculatura apresentam 

vacúolos (cabeça de seta), enquanto a região contrátil não demonstrou nenhuma 

alteração. rc, região contrátil da fibra muscular; rnc, região não-contrátil da fibra 

muscular. Barra 1 µm. 

 

Fig. 109 e 110. Corte longitudinal da camada muscular demonstrando a formação de 

diversos vacúolos (cabeça de seta) na região não contrátil (rnc) da fibra. A região 

contrátil (rc) não apresentou nenhuma alteração. G, complexo de Golgi. Barra 1 µm. 

 

Fig. 111 e 112. Detalhe do cordão hipodermal demonstrando a presença de uma colônia 

de bactérias em seu interior (seta). Em meio à colônia de bactérias foram observadas 

figuras de mielina eletrondensas (seta larga). Foi possível observar o aspecto esponjoso 

da região do cordão hipodermal próxima ao pseudoceloma (estrela). Seta fina, 

membranas convolutas. Barra 1 µm. 



 

 



Figs. 113-119. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de L. chagasfilhoi 

submetidas à ação de 6 mg/ kg de DEC co-administrados com 40 mg de albendazol. 

 

Fig. 113. Zigoto de aspecto inalterado apresentando núcleo com nucléolo (n), e retículo 

endoplasmático (seta fina) em seu citoplasma. S, espermatozóide. Barra 1 µm. 

 

Fig. 114 e 115. Zigoto apresentando retículo endoplasmático (seta fina) e figuras de 

mielina sendo formadas em seu citoplasma (seta larga) sugerindo uma conseqüência da 

ação das drogas.  Barra 1 µm. 

 

Fig. 116-119. Embriões alterados pela ação das drogas (ED) apresentando diversos 

vacúolos (cabeça de seta), retículo endoplasmático envolvendo o núcleo, indicando o 

início de um processo degenerativo. Figuras de mielina também foram observadas (seta 

larga) e a maioria das organelas estava indistinguível havendo uma desorganização 

celular. Bactérias foram observadas no citoplasma de alguns embriões (b).  Barra 1 µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

Figs. 120-125. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de L. chagasfilhoi 

submetidas à ação de 6 mg/ kg de DEC co-administrados com 40 mg de albendazol.  

 

Figs. 120-125. Embriões degenerados (ED) apresentando diversos vacúolos (cabeça de 

seta), e completa desorganização celular. Seta fina, retículo endoplasmático. Barra 1 

µm. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 



Figs 126-130. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de L. chagasfilhoi 

submetidas à ação de 6 mg/ kg de DEC co-administrados com 40 mg de albendazol.  

 

Fig. 126. Microfilárias (Mf D) completamente degeneradas presentes no interior do 

útero (U). A parede uterina (U) possui uma maior quantidade de invaginações de 

membrana no labirinto baso-lateral (bl), apresentando um aspecto bastante eletrondenso. 

No epitélio uterino há também a presença de uma vesícula (V). Barra 0,2 µm. 

 

Fig. 127. Detalhe da camada muscular (m) presente na parede uterina apresentando 

vesículas (cabeça de seta) na região não contrátil. N, núcleo; bl, labirinto baso-lateral. 

Barra 0,5 µm. 

 

Fig. 128. Detalhe de uma microfilária em degeneração apresentando um núcleo (n) com 

a membrana plasmática rompida. Barra 1 µm. 

 

Fig. 129. Detalhe do epitélio uterino demonstrando o aumentado labirinto baso-lateral 

(bl), que se apresenta bastante eletrondenso, havendo a formação de vacúolos nesta 

região (cabeça de seta). V, vesícula. Barra 0,5 µm. 

 

Fig. 130. Microfilárias degeneradas (Mf D) com citoplasma desorganizado, bastante 

eletrondenso, em contato com o epitélio uterino. Bl, labirinto baso-lateral. Barra 0,5 µm. 

 

 

 



 

 



Figs 131-136. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de L. chagasfilhoi 

submetidas à ação de 6 mg/ kg de DEC co-administrados com 40 mg de albendazol.  

 

Fig. 131-132. Microfilária em degeneração (Mf D) em contato com o epitélio uterino 

(U). A região em que o epitélio uterino faz contato com o embrião há a presença de uma 

série de vesículas (seta fina). Diversos complexos de Golgi foram observados (G). Barra 

0,5 µm. 

 

Fig. 133. Microfilária completamente degenerada (Mf D) apresentando um citoplasma 

eletrondenso com completa desorganização celular. No epitélio uterino foi possível 

observar o aumentado labirinto baso-lateral, com regiões eletrondenas (bl). Barra 1 µm. 

 

Fig. 134. Detalhe da região de contato da microfilária degenerada (Mf D) com a parede 

uterina mostrando a grande quantidade de vesículas nesta área (seta fina). G, complexo 

de Golgi. Barra 1 µm. 

 

Figs 135 e 136. Microfilárias degeneradas (Mf D) apresentando uma série de vacúolos 

em seu interior (cabeça de seta). Na região em que a microfilária faz contato com o 

epitélio uterino há a presença de muitas vesículas (asterisco). Barra 1 µm. 

 

 

 

 

 



 

 



Figs. 137-140. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de L. chagasfilhoi 

submetidas à ação de 12 mg/ kg de DEC co-administrados com 80 mg de 

albendazol.  

 

Fig. 137. Corte longitudinal demonstrando a cutícula (C), hipoderme (h), e região 

contrátil da camada muscular (rc). Na hipoderme foram observados vacúolos (cabeça de 

seta). Foi possível observar as estriações cuticulares (cabeça de sita vazada). Barra 1 µm 

 

Fig. 138. Corte longitudinal da região contrátil (rc) da camada muscular demonstrando 

as miofibrilas íntegras, organizadas entre os corpos densos (seta), sem nenhuma 

alteração. Barra 1 µm 

 

Fig. 139. Corte longitudinal na altura do cordão hipodermal (CH) demonstrando a 

cutícula íntegra (C), sendo possível observar as estriações cuticulares transversais 

(cabeça de seta vazada). Barra 0,5 µm 

 

Fig. 140. Corte longitudinal da fibra muscular formada por uma região contrátil (rc), 

rica em miofibrilas, e por uma região não-contrátil (rnc) onde foram observados 

vacúolos (cabeça de seta). Barra 0,5 µm 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Figs. 141-143: Microscopia eletrônica de transmissão do cordão hipodermal das 

fêmeas de L. chagasfilhoi submetidas à ação de 12 mg/ kg de DEC co-

administrados com 80 mg de albendazol.  

 

Fig. 141. Corte longitudinal do cordão hipodermal demonstrando a presença de um 

vacúolo (V) formado no interior do núcleo (n). C, cutícula. Barra 1 µm 

 

Fig. 142. Detalhe do cordão hipodermal apresentando um vacúolo (V) no interior do 

núcleo (n). Uma grande quantidade de perfis mitocondriais foi observada nesta região 

(cabeça de seta). c, cutícula. Barra 1 µm 

 

Fig. 143. Detalhe do cordão hipodermal apresentando uma colônia de bactérias (seta 

fina). Uma figura de mielina eletrondensa foi observada (seta larga). A região esponjosa 

do cordão hipodermal também foi visualizada (estrela). Barra 0,5 µm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

Figs. 144-150. Microscopia eletrônica de transmissão do cordão hipodermal das 

fêmeas de L. chagasfilhoi submetidas à ação de 12 mg/ kg de DEC co-

administrados com 80 mg de albendazol.  

 

 

FIG. 144. Parede uterina apresentando um corpo multivesicular (cm) bastante 

eletrondenso na região do epitélio uterino próxima ao lúmen. Barra 1 µm 

 

Fig. 145-150. Detalhe de zigotos apresentando desorganização celular, possuindo 

vacúolos (cabeça de seta) e figuras de mielina (seta larga). Barra 1 µm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 



 

 

Figs. 151-154. Microscopia eletrônica de transmissão de embriões de L. 

chagasfilhoi submetidas à ação de 12 mg/ kg de DEC co-administrados com 80 mg 

de albendazol.  

 

Fig. 151. Embrião degenerado (ED) apresentando completa desorganização celular, 

sendo possível observar figuras de mielina (seta larga) e regiões com aspecto vazio 

(losango). CO, casca do ovo. Barra 1 µm 

 

Fig. 152- 154. Detalhe de embriões degenerados (ED) apresentando diversos vacúolos 

(cabeça  de seta) e regiões com diferentes padrões de eletrondensidade, não sendo 

possível observar nenhuma organela. A casca do ovo (CO) apresenta uma morfologia 

alterada, possuindo um aspecto enrugado.  Barra 1 µm 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

Figs. 155-158. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de L. chagasfilhoi 

submetidas à ação de 12 mg/ kg de DEC co-administrados com 80 mg de 

albendazol.  

 

Fig. 155 e 156. Útero apresentando um labirinto baso-lateral aumentado (bl), havendo 

uma maior concentração de invaginções de membrana em algumas regiões (seta larga 

vazada) e a formação de vacúolos (cabeça de seta). m, camada muscular da parede 

uterina. Barra 1 µm 

 

Fig. 157. Microfilária completamente degenerada (Mf D) apresentando um citoplasma 

eletrondenso com completa desorganização celular. Na região de contato entre a 

microfilária e o epitélio uterino há a presença de diversas vesículas (asterisco). G, 

complexo de Golgi. Barra 1 µm 

 

Fig. 158. Microfilárias presentes no interior do útero apresentando diferentes níveis de 

degeneração (Mf D). Em algumas microfilárias núcleos (n) e diversos vacúolos (cabeça 

de seta) foram observados, enquanto outros apresentavam um citoplasma eletrondenso 

com completa desorganização celular. Barra 1 µm 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



 

 

Figs 159-164. Microscopia eletrônica de transmissão das fêmeas de L. chagasfilhoi 

submetidas à ação de 12 mg/ kg de DEC co-administrados com 80 mg de 

albendazol.  

 

Fig. 159. Microfilária em degeneração (Mf D) presentes no interior do útero (U) 

apresentando vacúolos (cabeça de seta) e regiões com aspecto vazio (losango). Alguns 

núcleos (n) ainda estavam visíveis. Barra 1 µm 

 

Fig. 160. Microfilária em degeneração (Mf D) apresentando diversos vacúolos (cabeça 

de seta). Alguns núcleos (n) ainda estavam visíveis. Barra 1 µm 

 

Figs 161-162. Detalhe das microfilárias apresentando diversos vacúolos (cabeça de 

seta), indicando um processo degenerativo. Alguns núcleos (n) ainda estavam visíveis. 

Barra 1 µm 

 

Figs 163-164. Parede intestinal apresentando junções septadas (JS) entre as células 

intestinais. No interior de cada célula intestinal há a presença de vacúolos (V), inclusões 

lipídicas (L) e corpos lisossomais (LB). LU, lúmen. Barra 0,5 µm. 

 

 

 

 



 

 



5. DISCUSSÃO 

 

 O conhecimento do sistema reprodutor da fêmea é muito importante para uma 

melhor compreensão da biologia do nematóide e para avaliar o efeito de drogas; 

contudo, poucos estudos têm sido feitos neste assunto. Embora alguns estudos 

ultraestruturais com Litomosoides chagasfilhoi tenham sido feitos (Moraes-Neto et al., 

2001, 2003, 2006), esta é a primeira descrição detalhada do sistema reprodutor da fêmea 

desta espécie.  

 A zona de crescimento do sistema reprodutor da fêmea é a região do ovário, 

onde oócitos crescem gradualmente em tamanho. Nesta região, os oócitos primários 

estão arranjados em torno da raquis central. No presente estudo, é descrito o ovário 

completamente preenchido com oócitos primários, similar ao observado em A. 

lumbricoides, A. lumbricoides var. suum, O. volvulus, D. vitae e W. bancrofti (Foor, 

1967; Prestage, 1960; Franz & Büttner, 1983; McLaren, 1973; Peixoto, 2005). Prestage 

(1960) sugere que a raquis é um reservatório, cuja função é facilitar a busca de materiais 

nutritivos para os oócitos primários ou servem como um reservatório no qual certos 

constituintes do oócito primário são expelidos. Foor (1967) observou a presença de 

microtúbulos nas pontes citoplasmáticas, sugerindo que uma função da raquis é 

promover suporte físico para os oócitos. Contudo, sua função ainda é debatida.  

 O oócito primário de L. chagasfilhoi tem um citoplasma granular contendo 

perfis mitocondriais, retículo endoplasmático e núcleo com nucléolo, similar ao 

observado em D. vitae e W. bancrofti (McLaren, 1973; Peixoto, 2005). Em Hetarakis 

gallinarum Schrank, 1788 estes oócitos apresentam, além das organelas observadas em 

L. chagasfilhoi, muitas inclusões lipídicas e dois tipos de grânulos eletrondensos (Lee 



& Lestan, 1971).  Inclusões lipídicas e partículas de glicogênio também têm sido 

observadas em A. lumbricoides var. suum (Prestage, 1960), enquanto em  A. 

lumbricoides a presença de vesículas adjacentes aos grânulos refringentes e às inclusões 

lipídicas foram observadas (Foor, 1967). Isto provavelmente pode ser explicado pelo 

diferente desenvolvimento embrionário destes nematóides, cuja larva permanece por um 

longo período dentro do ovo e este ovo precisa permanecer viável por um longo período 

no meio ambiente, necessitando assim de uma maior quantidade de reserva nutricional 

para as larvas. 

 A parede uterina de L. chagasfilhoi consiste de fibras musculares envolvidas por 

uma lâmina basal e por um epitélio uterino abaixo desta lâmina, similar ao descrito em 

O. volvulus e Brugia pahangi (Franz & Büttner, 1983; Pilakasiri et al., 2005). Franz, em 

1988, descreveu que as células epiteliais da parede uterina podem ser divididas em três 

regiões: próximo à lâmina basal há a presença de um labirinto baso-lateral; na região 

média há a presença de organelas celulares tais como retículo endoplasmático, perfis 

mitocondriais e núcleo; e a região mais próxima do lúmen apresenta um aspecto 

esponjoso. Esta descrição está de acordo com o observado em L. chagasfilhoi. O mesmo 

foi observado em B. pahangi por Pilakasiri et al., (2005), mas estes autores descreveram 

o labirinto baso-lateral como dobras basais. Peixoto (2005) observou a presença de duas 

ramificações no útero de W. bancrofti por microscopia confocal. Contudo, estas 

ramificações não foram observadas em L. chagasfilhoi por microscopia eletrônica de 

transmissão. 

 Os espermatozóides de L. chagasfilhoi dentro do trato feminino contêm perfis 

mitocondriais, cromossomos e organelas membranosas, similares ao observado em D. 

vitae e Panagrellus silusiae Goodey, 1945 (McLaren, 1973; Pasternak & Samoiloff, 



1972). Contudo, estes autores observaram que os espermatozóides amebóides presentes 

dentro do trato feminino das fêmeas apresentam quase todas as organelas membranosas 

ligadas à membrana plasmática. No presente estudo, as organelas membranosas 

raramente estavam conectadas à membrana plasmática do espermatozóide. 

 A observação dos espermatozóides de L. chagasfilhoi em cortes longitudinais 

demonstrou a presença de uma região com organelas e outra região sem organelas. O 

mesmo foi observado por Foor et al. (1971) em D. vitae, onde 24 horas após a 

inseminação, o espermatozóide se tornou amebóide e apresentou uma região sem 

organelas considerada anterior e outra região contendo numerosas organelas 

considerada posterior por estes autores. A espermatogênese de L. carinii foi descrita por 

Taylor (1960) por microscopia de luz. Eles observaram que os espermatozóides são 

células com um citoplasma contendo um núcleo mais escuro apresentando quatro ou 

cinco cromossomos densos. Estes cromossomos densos também foram observados em 

L. chagasfilhoi, livres de um envelope nuclear. Embora muitos autores tenham descrito 

estes cromossomos como sendo núcleo (Lee, 1971; Foor, 1968), um núcleo típico não 

foi observado em nenhum destes espermatozóides. Na maioria destes espermatozóides 

de nematóides estes núcleos consistem de uma massa condensada de cromatina, com o 

envelope nuclear ausente. Então, nós concordamos com McLaren (1973) em chamar 

estas organelas eletrondensas de cromossomos, e não núcleos. 

 As organelas membranosas dos espermatozóides, observadas em muitas espécies 

de nematóides, têm sido chamadas por diferentes nomes, e diferentes funções têm sido a 

elas atribuídas. Jamuar (1966) descreveu as organelas membranosas de Nippostrongylus 

brasiliensis como inclusões mitocôndria-like. Lee (1971) sugeriu que estas estruturas, 

observadas em  H. gallinarum, são vesículas contendo fosfatase ácida, as quais são 



geradas pelo complexo de Golgi.  McLaren (1973) sugeriu que a as organelas 

membranosas de D. vitae estão relacionadas à produção de uma secreção envolvida na 

reação de fertilização, e esta função pode ser comparável ao acrossomo do 

espermatozóide típico. Após a fertilização, dentro do útero, estão alguns zigotos 

envolvidos por uma casca de ovo bem definida, contendo um núcleo, nucléolo e muitos 

perfis mitocondriais (Rogers et al., 1976). Contudo, Rogers et al. (1976) não 

observaram a presença de bactérias. 

 Durante o desenvolvimento, os oócitos se diferenciam em embriões com um 

maior número de células. Estes embriões são muito similares aos observados em Brugia 

malayi (Vincent et al. 1975) e em B. pahangi (Rogers et al., 1976). Contudo, em L. 

chagasfilhoi observamos a presença de bactérias Wolbachia-like nos embriões, que não 

foram referidas por estes autores.  

 As microfilárias de algumas espécies de filarídeos tais como W. bancrofti, B. 

malayi, B. pahangi and Litomosoides spp. são recobertas por uma bainha frouxa que 

corresponde à casca do ovo que fica retida após a eclosão (Schraermeyer et al., 1987a). 

Esta bainha é importante porque representa uma área de interação entre o parasito e o 

hospedeiro. As microfilárias mais próximas da parede uterina têm sua bainha em íntimo 

contato com o epitélio, e nesta região há uma grande quantidade de vesículas no 

citoplasma próximo a membrana epitelial em contato com as microfilárias. Estas 

vesículas também foram observadas em B. pahangi por Rogers et al. (1976) e por 

Pilakasiri et al. (2005). Estes autores sugerem que o material secretado por estas 

vesículas tem uma função nutritiva. Para Pilakasiri et al. (2005) a presença do retículo 

endoplasmático, complexo de Golgi e bordas luminares fimbriadas do epitélio uterino 

indicam a grande capacidade de síntese e secreção de material nutritivo para as 



microfilárias. Eles também acreditam que estas vesículas secretoras contribuam para 

formar componentes da casca do ovo. Moraes-Neto et al. (2001) usaram a técnica de 

deep-etching para estudar as microfilárias de L. chagasfilhoi e observaram uma matriz 

preenchendo o espaço entre a bainha e a microfilária que provavelmente corresponde ao 

material uterino excretado/ secretado.  

 Uma característica marcante do sistema reprodutor da fêmea de L. chagasfilhoi 

foi a presença de bactérias nos oócitos, zigotos, embriões, microfilárias e cordões 

hipodermais. Estas bactérias medem de 0.35 a 0.85 µm, e provavelmente pertencem ao 

gênero Wolbachia. 

Wolbachia sp. têm sido observada em diversos filarídeos tais como D. immitis, 

O. volvulus, B. malayi e B. pahangi (Mclaren et al., 1975; Kozek & Horacio-Figueroa, 

1977; Kozek, 1977; Vincent et al., 1975). Peixoto et al. (2001) observaram a 

ultraestrutura e a distribuição de bactérias endossimbiontes nos tecidos de W. bancrofti 

por microscopia eletrônica de transmissão. Kramer et al. (2003) descreveram resultados 

marcando Wolbachia por imunohistoquímica e imunocitoquímica utilizando anticorpos 

policlonais contra a proteína de superfície de Wolbachia (WSP) em D. immitis e B. 

pahangi. Litomosoides sigmodontis Chandler, 1931 foi estudado por microscopia 

eletrônica de transmissão e por imunohistoquímica utilizando anticorpo anti-proteína de 

choque térmico-60 (Hoerauf et al., 1999). contudo, esta bactéria não foi observada em 

Acantocheilonema vitae, Onchocerca flexuosa, Loa loa e Setaria equina (Bandi et al., 

1998; Henkle-Dührsen et al., 1998; Buttner et al., 2003; Chirgwin et al., 2002). 

 Estudos recentes indicam que Wolbachia sp. é requerida para o sucesso da 

muda, assim como para a reprodução dos nematóides filariais. Então, o uso de uma 

terapia com antibiótico anti-Wolbachia é um método possível para o tratamento das 



filaríases, contribuindo para o desenvolvimento de novas abordagens terapêuticas para 

estas doenças (Hise et al., 2004). 

A expansão dos programas de filariose linfática em todos os países tem sido 

acompanhada por um período de monitoramento da combinação de duas drogas: (1) 

ivermectina e albendazol (Na África e no Yemen); (2) DEC e albendazol (onde 

oncocercose não é co-endêmica na África, e em todas as outras regiões endêmicas). 

Contudo, estudos são necessários, uma vez que albendazol não é registrado como 

tratamento para filariose linfática, apesar de seu extensivo e seguro uso no controle de 

helmintos intestinais (Molyneux et al., 2003).  

 Albendazol, como outros benzimidazóis, age inibindo a β-tubulina polimerase, 

causando despolimerização do microtúbulo e modificações celulares (Lacey, 1990; 

Horton, 2000). Não obstante, seu detalhado mecanismo de ação, principalmente em 

filarídeos, ainda não é claro. Dietilcarbamazina (DEC), apesar de ser conhecida por 

mais de 50 anos, e de ser amplamente utilizada em doses administradas nas áreas 

endêmicas, não tem seu mecanismo de ação conhecido (Maizels & Denham, 1992). 

Sabe-se que DEC apresenta principalmente propriedades microfilaricidas, mas seus 

efeitos sobre os vermes adultos ainda estão sendo investigados.  

 A avaliação dos efeitos de diferentes drogas na microfilaremia de Mansonella 

perstants demonstrou que mebendazol parece ser mais ativo que DEC. Contudo, a 

combinação dos tratamentos de DEC com albendazol resultaram numa atividade 

significantemente mais elevada do que nos tratamentos com apenas uma droga (Bregani 

et al., 2006). Em um estudo que comparou a co-administração de albendazol + DEC 

com DEC sozinho, foi demonstrado que a combinação das duas drogas foi mais eficaz 

na diminuição da prevalência da microfilaremia de W. bancrofti comparado com DEC 



sozinho. Deste modo, concluiu-se que a dose única anual que combina DEC + 

albendazol tem um efeito aumentado quando comparado com a terapia utilizando 

apenas uma droga (Rajendran et al., 2004, 2006). Controversamente, num estudo 

baseado em exames físicos e por ultra-sonografia em homens com W. bancrofti, foi 

sugerido que a dose única co-administrada com albendazol pode inibir o efeito 

macrofilaricida de DEC (Dreyer et al., 2006). 

 Em gerbis infectados com B. pahangi, DEC não apresentou atividade contra as 

microfilárias após o tratamento dos mesmos com 300 mg/kg por cinco dias, 

administrados oralmente ou intraperitonealmente. Em gatos, após a administração de 25 

ou 50 mg de DEC intraperitonealmente por 3 ou 5 vezes, verificou-se que as 

microfilárias desapareceram da circulação sanguínea em uma hora, mas algumas horas 

depois elas reapareceram em mesmo número. Contudo, a maioria dos vermes adultos 

morreu 30 dias após o tratamento (Denham et al.,1978).  

 Em experimentos utilizando Mastomys natalaensis (Smith, 1834) infectados 

com L. carinii foi verificado que, após a administração de 500 mg/kg via oral, os 

roedores que possuiam uma infecção mais antiga obtiveram uma redução da 

microfilaremia 15 minutos após a administração da droga. Estes níveis se mantiveram 

baixos, mas, 12 dias depois começaram a aumentar. Em roedores com infecções mais 

recentes, no entanto, a microfilaremia reduziu em 15 minutos, mas após 30 minutos 

começou a aumentar, e 12 dias depois este aumento foi ainda mais significante. Já em 

roedores que não possuiam vermes adultos mas foram feitos microfilarêmicos através 

de injeções de microfilárias, a microfilaremia reduziu após o tratamento e permaneceu 

suprimida mesmo após o dia 12. Deste modo, concluiu-se que o ressurgimento das 

microfilárias após o tratamento com DEC é um resultado da liberação de novas 



microfilárias pelas fêmeas (Weiner & Soulsby, 1982). 

 Mais recentemente, a atividade microfilaricida de dec foi verificada em gerbis 

contra vermes adultos de b. pahangi, onde os roedores infectados foram tratados com 

200 mg/kg de dec intraperitonealmente e verificou-se que o nível da microfilaremia 

diminuiu bastante logo após o tratamento, mas começou a aumentar após 16 semanas, 

sugerindo que dec suprimiu temporariamente a embriogênese das fêmeas (Fujimaki et 

al., 2004). 

 Após o tratamento com dec ou com albendazol sozinhos, a ultraestrutura da 

parede do corpo da fêmea permaneceu intacta independente da concentração. a cutícula 

apresentou 5 camadas, conforme descrito por Moraes-Neto et al. (2002) por 

microscopia eletrônica de transmissão. as bactérias Wolbachia-like presentes no cordão 

hipodermal não apresentaram alteração em sua ultraestrutura após o tratamento.  

 O estudo de alterações morfológicas de L. carinii por microscopia eletrônica de 

transmissão após o tratamento com derivados de benzitiazol in vivo demonstrou que o 

arranjo das fibras musculares foi alterado 4 dias após o tratamento. Muitos filamentos 

foram substituídos por um material fibroso ou granular, e muitos vacúolos apareceram 

na musculatura. Seis a 14 dias após o tratamento a maioria das miofibrilas desapareceu 

e apenas poucos perfis mitocondriais localizados próximo à borda celular interna foram 

observados (Franz et al., 1987). Contudo, nenhum efeito deletério do tratamento foi 

encontrado na cutícula, hipoderme ou cordão lateral, similar ao observado em L. 

chagasfilhoi após o tratamento com DEC ou albendazol sozinhos.  

 As observações da ultraestrutura de B. malayi e L. carinii após 3 dias de 

tratamento in vivo com flubendazol demonstrou uma hipoderme eletrondensa e 

vacuolizada, indicando necrose. Após 6 dias de tratamento as células musculares 



estavam vacuolizadas. Estes resultados provavelmente foram observados porque esta 

droga não foi administrada como uma dose oral única como realizado no presente 

estudo, mas os roedores foram submetidos ao tratamento com 25 mg/ kg de flubendazol 

subcutâneo por cinco dias consecutivos (Franz et al., 1990). 

 A observação da parede do corpo de L. chagasfilhoi após o tratamento com 

diferentes concentrações da co-administração de DEC + albendazol mostrou a presença 

de diversos vacúolos na hipoderme e na região não-contrátil da camada muscular. O 

cordão hipodermal apresentou, além de vacúolos, figuras de mielina em algumas 

regiões. Em L. carinii Schneider, 1866 após quatro dias de tratamento com derivados de 

benztiazoles in vivo, foi observado que as fibrilas da camada muscular tiveram seu 

arranjo alterado e diversos vacúolos foram observados (Franz et al., 1987).  Um 

resultado similar foi observado em  Heterakis spumosa após tratamento in vivo com 

febantel, onde vacúolos foram observados na hipoderme e na região não-contrátil da 

camada muscular. Estes danos foram intensificados quando febantel foi co-administrado 

com pirantel, sugerindo que um efeito sinergístico é causado quando as duas drogas são 

co-administradas (Mehlhorn & Harder, 1997). No presente trabalho, nós verificamos 

que a co-administração de DEC com albendazol apresenta uma ação na hipoderme e na 

camada muscular de L. chagasfilhoi que não foi observada quando estas drogas foram 

administradas isoladamente. Um resultado similar foi verificado por Oliveira-Menezes 

et al. (2007), onde a observação por microscopia eletrônica de varredura de vermes 

adultos de W. bancrofti provenientes de pacientes tratados com a co-administração de 

DEC com albendazol apresentaram danos na superfície cuticular, enquanto os vermes 

adultos provenientes de pacientes tratados apenas com DEC não apresentaram estes 

danos.  



 A principal área de ação de albendazol em L. chagasfilhoi foi o sistema 

reprodutor feminino. Em nematóides tratados com 40 mg de albendazol a parede uterina 

apresentou um labirinto  baso-lateral com uma maior quantidade de invaginações e 

contendo figuras de mielina, indicando alterações nesta região. Na região em que a 

bainha das microfilárias faz contato com o epitélio uterino havia uma grande quantidade 

de vesículas, similar ao observado no controle. Estas vesículas, observadas em outros 

filarídeos, provavelmente têm uma função nutritiva e contribuem para a formação da 

casca do ovo (Rogers et al., 1976; Pilakasiri et al., 2005). Em nematóides tratados com 

80 mg de albendazol, contudo, a parede uterina não apresentou nenhuma alteração, 

havendo uma menor quantidade de invaginações no labirinto baso-lateral e de vesículas 

na região próxima ao lúmen. Os nematóides que foram submetidos ao tratamento com 6 

mg/kg de DEC + 40 mg de albendazol apresentaram um epitélio uterino com uma 

quantidade de invaginações na região do labirinto baso-lateral bastante exacerbada e 

com áreas eletrondensas, havendo a formação de vacúolos em algumas regiões. Os 

nematóides submetidos à ação de 12 mg/kg de DEC + 80 mg de albendazol também 

demonstraram um aumento das invaginações do labirinto baso-lateral, além da presença 

de vacúolos e vesículas no epitélio uterino. 

A maioria dos embriões de L. chagasfilhoi tratados com 40 mg de albendazol 

estava completamente degenerada, sem células íntegras. No entanto, alguns embriões 

não foram afetados pela droga, ficando inalterados. Franz et al. (1990) observaram que 

24 horas após  o tratamento subcutâneo com flubendazol contra B. malayi  e L. carinii, 

os embriões não  apresentavam núcleo, a cromatina estava condensada, levando a 

posterior desintegração de todos os embriões.  Um efeito similar foi observado após o 

tratamento com as diferentes concentrações de DEC + albendazol, onde os embriões 



apresentavam uma completa desorganização celular, vacúolos e figuras de mielina.  

 Após o tratamento com 40 mg de albendazol muitas, mas não todas as 

microfilárias de L. chagasfilhoi se encontravam num estado degenerativo. Em L. 

chagasfilhoi tratadas com 80 mg de albendazol todas as microfilárias estavam 

completamente decompostas. Alterações nas microfilárias também foram observadas 

em L. carinii após tratamento com derivados de benztiazole onde vacuolização e 

ocorrência de zonas plasmáticas pálidas foram observadas (Franz et al., 1987). Os 

efeitos de benzimidazoles também foram observados em células em divisão dos ovários 

de D.  immitis (Howells & Delves, 1985) e em B. malayi  e L. carinii foi observado que 

os danos dos microtúbulos nas células em divisão levam à degradação celular, afetando 

a zona geminal do ovário (Franz et al., 1990). O estudo dos efeitos de mebendazol em 

O. volvulus demonstrou que esta droga tem um marcante efeito embriotóxico em fêmeas 

adultas (Awadzi et al., 1982). Em fêmeas de A. lumbricoides e Dictyocaulus viviparus 

(Bloch, 1782) foram observados ovos não embrionados após administração com 

albendazol, sugerindo a alta efetividade desta droga na embriogênese (Carvalho et al., 

1992; Osman et al., 1994). 

 Os nematóides que sofreram ação de 6 mg/kg de DEC apresentaram alguns 

embriões completamente degenerados. No entanto, alguns ainda se encontravam 

íntegros. O mesmo foi observado na porção mais proximal do útero, onde microfilárias 

estavam completamente degeneradas, mas algumas se encontravam sem nenhuma 

alteração. Os nematóides que sofreram ação de 12 mg/kg de DEC tiveram o aspecto de 

grande parte de seus embriões completamente alterados, iniciando um processo 

degenerativo. Já na região do útero mais próxima da vulva foram observadas 

microfilárias completamente degeneradas,  mas também algumas microfilárias sem 



alteração.  

 A observação de W. bancrofti após a administração de 6 mg/kg/dia por 12 dias 

ao indivíduo parasitado, demonstrou que o útero da fêmea deste filarídeo apresenta 

algumas regiões contendo microfilárias e outras praticamente vazias. Além disso, 

através de microscopia eletrônica de transmissão foi observado que algumas fêmeas não 

apresentavam nenhum embrião intra-uterino (Peixoto, 2005).  

No presente estudo, a observação das microfilárias em formação no útero das 

fêmeas após a administração de 6 mg/kg de DEC demonstrou que a bainha persistiu em 

microfilárias que já apresentavam numerosos vacúolos, com completa lise do 

citoplasma e organelas celulares, havendo algumas vezes uma aparência vazia. No 

experimento utilizando 12 mg/ kg de DEC,  algumas microfilárias internamente 

degeneradas perderam a bainha. As microfilárias submetidas à co-administração de 

DEC com albendazol, também apresentaram uma completa desorganização celular, com 

vacuolizações. Contudo, a bainha não foi destruída.  

Schardein  et al. (1968) e Chandrashekar et al. (1984) sugeriram que só após a 

perda da bainha das microfilárias ocorrem danos celulares. Florêncio & Peixoto (2003) 

também reconheceram que os efeitos ultraestruturais como formação de vacúolos, 

citólise, desorganização celular e presença de corpos lamelares só foram observados em 

microfilárias que perderam sua bainha. Peixoto et al. (2003) viram no entanto que 

enquanto as microfilárias de W. bancrofti após o tratamento haviam perdido a bainha, as  

de L. chagasfilhoi conservaram a bainha intacta. Em 2004, Peixoto et al. avaliaram os 

efeitos de uma dose única de 6 mg/kg, via oral de DEC sobre as microfilárias de W. 

bancrofti, indicando agora que a presença da bainha não é uma condição para um dano 

celular subseqüente, estando de acordo com os dados obtidos em nossos experimentos.  



Segundo Ottesen (1984), DEC parece ter diferentes mecanismos farmacológicos 

de ação para diferentes espécies filariais e estágios de desenvolvimento de uma mesma 

espécie. Uma droga anti-filarial análoga à DEC conjugada a fluoresceína e a rodamina 

foi utilizada para localizar seu sítio de atuação em B. malayi (Junnila et al., 2007). A 

incubação in vitro desta droga por 8 horas demonstrou seu acúmulo na faringe, esôfago, 

anel nervoso, útero, vulva e testículo. Nas microfilárias este acúmulo foi observado na 

região do poro excretor, poro anal e núcleos das células somáticas das microfilárias 

(Junnila et al., 2007). Estes dados indicam que este análogo de DEC acumula em áreas 

de síntese de proteínas de secreção, sugerindo que DEC pode interferir nos mecanismos 

de escape.  

 Apesar de estudos prévios demonstrarem uma alteração na ultraestrutura de 

células intestinais de A. suum, Aspiculuris tetraptera (Nitzsch, 1821) e Heterakis 

spumosa (Schneider, 1866) após o tratamento com benzimidazóis (Borges & Nollin, 

1975; Comley, 1980; Zintz & Frank, 1982), as células intestinais de L. chagasfilhoi 

permaneceram intactas mesmo após o tratamento com 80 mg de albendazol, ou com a 

co-administração de 12 mg/ kg de DEC com 80 mg de albendazol. No entanto, é 

importante ressaltar que L. chagasfilhoi está presente na cavidade celomática do roedor, 

enquanto os demais nematóides são gastrointestinais, sofrendo a ação da droga ingerida 

mais diretamente. O padrão normal das células intestinais de L. chagasfilhoi após o 

tratamento coincide com o observado por  Franz et al. (1987) e Franz et al. (1990) que 

estudaram as células intestinais de L. carinii e B. malayi que também permaneceram 

morfologicamente intactas após o tratamento com benztiazoles ou flubendazoles. As 

células do epitélio intestinal de L. chagasfilhoi tratados e não tratados apresentaram 

junções septadas, de acordo com o padrão descrito por Davidson (1983) em Ascaris sp. 



No citoplasma das células intestinais foi possível observar vacúolos, corpos lisossomais 

e inclusões lipídicas, similar ao observado por Moraes-Neto et al. (2006).  

O presente trabalho elucida muitos aspectos ultraestruturais do sistema 

reprodutivo da fêmea de L. chagasfilhoi, fornecendo uma melhor compreensão da 

ontogenia deste nematóide. Além disto, a presença de bactérias Wolbachia-like está 

sendo referida pela primeira vez nesta espécie, mostrando a grande importância deste 

modelo de estudo. A detecção desta bactéria em L. chagasfilhoi pode ser feita por 

microscopia eletrônica de transmissão sem a utilização de um anticorpo, facilitando a 

observação da avaliação de drogas. 

 Muitos estudos investigam a efetividade de albendazol em potencializar o 

tratamento com DEC em administração em massa. A Índia, que é o maior país 

envolvido no programa de eliminação da filaríase, estava hesitando até recentemente em 

utilizar o regime com duas drogas devido à ausência de evidências que demonstrem os 

efeitos benéficos do albendazol (Sabesan, 2006). Desta forma, este estudo contribui para 

o conhecimento dos efeitos  de albendazol, dec e da co-administração de DEC + 

albendazol nos filarídeos e enfatiza o potencial embriotóxico e microfilaricida destas 

drogas. Através da observação das fêmeas por microscopia eletrônica de transmissão 

fica evidente que o albendazol é o principal responsável por este papel microfilaricida e 

embriotóxico, uma vez que administração de apenas esta droga ofereceu uma redução 

maior na microfilaremia do que quando dec foi administrado sozinho. Contudo, 

verificamos que há uma ação potencializadora destas duas drogas, uma vez que após a 

co-administração de 12 mg/kg de dec com 80 mg de albendazol não verificamos 

nenhuma microfilária íntegra por microscopia eletrônica de transmissão e foram 

observadas alterações na hipoderme, cordão hipodermal e camada muscular que não 



foram observadas em nenhum nematóide em que foram tratados com apenas uma droga. 

 

6. CONCLUSÕES 

 

• A ultraestrutura do sistema reprodutor da fêmea de Litomosoides chagasfilhoi está 

sendo descrita pela primeira vez por microscopia eletrônica de transmissão; 

 

•  Espermozóides aflagelados e amebóides presentes na porção proximal do útero de 

L. chagasfihoi foram observados pela primeira vez por microscopia eletrônica de 

transmissão; 

 

• As fêmeas de L. chagasfilhoi apresentam bactérias Wolbachia-like nos oócitos, 

zigotos, embriões, microfilárias e cordões hipodermais; 

 

• As fêmeas de L. chagasfilhoi não apresentaram nenhuma alteração na parede do 

corpo após o tratamento com dec ou com albendazol administrados isoladamente; 

 

• As fêmeas de L. chagasfilhoi apresentaram alteração na parede do corpo após a co-

administração de dec com albendazol; 

 
•  Nenhuma microfilária permaneceu íntegra no interior do útero após a administração 

de 80 mg de  albendazol e da co-administração de 12 mg/kg de dec com 80 mg de 

albendazol; 

 

 



• A degeneração celular das microfilárias independe da destruição da bainha; 

 

• O albendazol, dec e a co-administração de dec + albendazol apresentam efeitos 

sobre os embriões e as microfilárias intra-uterinos de L. chagafilhoi. 
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Baixar livros de Literatura
Baixar livros de Literatura de Cordel
Baixar livros de Literatura Infantil
Baixar livros de Matemática
Baixar livros de Medicina
Baixar livros de Medicina Veterinária
Baixar livros de Meio Ambiente
Baixar livros de Meteorologia
Baixar Monografias e TCC
Baixar livros Multidisciplinar
Baixar livros de Música
Baixar livros de Psicologia
Baixar livros de Química
Baixar livros de Saúde Coletiva
Baixar livros de Serviço Social
Baixar livros de Sociologia
Baixar livros de Teologia
Baixar livros de Trabalho
Baixar livros de Turismo
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