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ESQUISTOSSOMOSE EXPERIMENTAL NO CAMUNDONGO:
HISTOGENESE DO GRANULOMA ESQUISTOSSOMOTICO

Lednidas Braga Dias (*), Domingos De Paora (*) e J. Rodrigues da SiLva (2)

RESUMO

Os resultados da presente pesquisa, baseada no estudo histolégico de 23 ca-
mundongos infectados pelo S. mansoni, sacrificados a partir de 42 até 329 dias
depois da exposigdo infectante, permitem concluir que as reacdes em térno do dvo,
no figado, variam na dependéncia da integridade ou nfo do miracidio, e sfo
fundamentalmente endovasculares.

Os elementos celulares mais precocemente mobilizados sdo os histideitos que,
partindo das porgbes adventiciais do vaso para a luz, envolvem o &vo, obstruem
o vaso e constituem o granuloma histiocitario. Quando ocorre a desintegragio
do miracidio, uma infiltragio secundaria de natureza eosinofilica e neutrofilica se
sobreajunta ao granuloma histiocitirio pré-formado. Esta seqiiéncia de eventos
depende, provavelmente, de substincias produzidas pelo miracidio ou liberadas du-
rante sua desintegragfio. Paralelamente, um processo de fibrilogénese se esboga
precocemente nas porgbes periféricas do granuloma, em térno do 6vo ainda inte-
gro, mas ndo essencialmente vivo. O resultado final é a formacfo de um nédulo
cicatricial que regride gradualmente em suas dimensdes, desaparecendo completa-
mente apés 300 dias da exposi¢do infectante.

Em face ao “ancoramento” do dvo préviamente morto, degenerado, inviavel
ou de seus restos, a reacdo mononuclear é escassa, havendo, no entanto, a for-
macgido de gigantdcitos.

INTRODUCAO

Se bem que os quadros morfologicos con-
dicionados pela a¢fo parasitaria do Schisto-
soma mansont, em animais de laboratério e
no homem, sejam descritos de modo concor-
dante pela maioria dos pesquisadores, a gé-

cifico que nfo constitui o évo o fnico ele-
mento patogénico no curso da doenga cau-
sada pelo parasitismo em estudo.

Algumas idéias sbbre a matéria tém sido
aceitas e propagadas sem maiores restrigbes.

nese do granuloma esquistossomético, assim
como a sua patocronia, tém sido diferente-
mente interpretadas. Essas divergéncias, na-
turalmente, restringem-se a uma maior ou
menor relevincia do papel atribuivel ao 6vo
do parasito na génese do referido granulo-
ma e de outros processos lesionais da esquis-
tossomose mansoni — embora seja ponto pa-

Em nosso meio, ainda que avultando os tra-
balhos de pesquisa anatomo-clinica, parti-
cularmente nas &reas geogrificas assoladas
pela helmintiase, a reprodugfo experimental
da doenca, tendo por finalidade o estabele-
cimento de uma seqiiéncia lesional, tem sido
pouco explorada. Por isto é dificil dizer-se,
no momento, qual o real papel dos varios
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fatéres que intervém na patomorfologia da
esquistossomose. Entre as poucas excecdes,
citam-se os trabalhos da escola pernambuca-
na, de onde praticamente provém a maioria
dos conhecimentos atuais sdbre o problema,
em 1nosso meio.

O presente trabalho visa focalizar ainda
uma vez &sse problema, que é sempre atual,
dentro de recursos interpretativos que estdo
sempre em renovacdo. Embora se tenha es.
colhido para a experiéncia o camundongo,
por se tratar de animal dotado de muitas
condigbes favoraveis ao estudo experimental
da esquistossomose, deve ser pdsto em re-
lévo que as lesbes néle observadas podem
néo corresponder integralmente is que ocor-
rem em outros hospedeiros, principalmente
quando de muito maior porte, como é o
caso do homem.

MATERIAL E METODOS

Vinte e trés camundongos albinos adultos,
de portes semelhantes, infectados com cérea
de 150 cercéarias, foram sacrificados em in-
tervalos de tempo diferentes, que variaram
entre 42 e 329 dias apés a exposicfo infec-
tante. Durante ésse periodo, os animais fo-
ram mantidos em dieta considerada adequa-
da do ponto de vista nutricional. Fragmen-
tos de quase todos os 6rgfos foram fixados
em formol a 10% e submetidos, rotineira-
mente, as coloragdes pela hematoxilina-eosi-
na, pelo tricrémico de Gomori e pelos mé-
todos de Weigert para fibras elasticas, de
Gomori para fibras reticulares ¢ de Hotckiss-
Mac Manus para polissacarideos. O érgéo
escolhido para o estudo do granuloma es-
quistossomdtico foi o figado, pelas vantagens
técnicas que oferece nesse sentido.

RESULTADOS

Nos animais sacrificados entre 42 e 50
dias, as lesBes s@o discretas, predominando
a presenca, cronologicamente crescente, de
ovos imaturos em varios estddios e depois

- de imaturos ao lado de maduros, na luz dos
vasos portais e perilobulares. Os hepatéci-
tos, em areas subcapsulares, exibem altera-
goes degenerativas necrobiéticas, acompanha-
das de infiliragfio leucocitaria. Raras sio as
estruturas do tipo granulomatoso, predomi-

nando uma reagio mononuclear em térno
dos ovos imaturos (Fig. la).

A partir do 50.° dia, a proporgdo dos ovos
maduros aumenta, havendo paralelamente
maior numero de granulomas em formacéo.
Entre o 60.° e o 80.° dia apés a infeccio,
o quadro lesional hepatico aparece com as-
pecto bastante uniforme; as células hepéti-
cas apresentam-se preservadas, exceto em li-
mitadas 4reas que circundam alguns granu-
lomas, onde elas se mostram com citoplasma
muito acidéfilo ou vacuolade, com caridlise,
freqiientemente envolvidas por intensa infil-
tragdo leucocitaria poli e mononuclear. As
células de Kiipffer mostram-se intensamente
proliferadas, contendo no citoplasma pigmen-
to pardo-enegrecido, sob a forma de conglo-
merados na luz sinusoidal, em pequenas mas-
sas. O elemento lesional que mais chama a
atencdo é, no entanto, o granuloma esquis-
tossomético, que se localiza mais freqiiente-
mente nos espagos-porla ou nas porgbes pe-
rilobulares; apenas ocasionalmente podem ser
enconirados em plena porglo intralobular.
A estrutura granulomatosa, nesse periodo da
infecgio, é centralizada pelo 6vo do parasi-
to, no qual se distingue com muita freqiién-
cia o miracidio aparentemente integro. Al-
guns désses ovos obstruem simplesmente o
vaso, havendo na intimidade da parede vas-
cular infiliracRio macrofdgica de densidade
varidvel que, em algumas ocasibes, chega a
dissociar a camada subendotelial do mesmo.
Outras vézes, o 6vo com miracidio aparente-
mente integro é de tal maneira envolvido
pelo infilirado mononuclear, que o arcabou-
co vascular desaparece, restando apenas o
vestigio da estrutura eldstica do vaso, que,
pela sua configuracdo, faz supor a posicio
intravascular do granuloma incipiente (Fig.
1b). Os granulomas constituidos nas por-
¢oes intralobulares estdo, de um modo geral,
circundados por uma orla de hepatécitos em
necrobiose, tal como anteriormente se descre-
veu (Fig. 1c). Menos freqiientemente o dvo
que centraliza o granuloma mostra evidentes
sinais de degeneracio e, nesta eventualidade,
¢ possivel identificar no seio da massa gra-
nulomatosa, uma infiliracido sobreajuntada de
polimorfonucleares eosinéfilos e neutréfilos,
que dissocia os elementos mononucleares do
granuloma (Fig. 1d). Tal infiltragio, ora
se adensa na porgdo central, em tdrno do
6vo, ora compromete todo o granuloma (Fig.
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Flg. 1 — o) Granuioma Ineipiente constituide por células mononeeleares, envolvendo dois

avos e localizscio  endovascular,

antericr, observando-ge a  pesicio
iimina eldstica,  (Weigent: 2000% ).

clidrio  com

Motar hiperplasia das células
mente albergindo plgmento esguistossomatioo, (HE: 2002 ). &)

Intravascular do

o} Granuloma intralobular eom halo de célulps he-
paticas em necroblose e infiltracho polimorfonuclear, (HE: 160%1, )
infiltrado  pollmorfonuelear  secunddrio,

e Kiiplfer, freglente-
Mezmo aspeclo da flgura
granuloma e destruicio parcial da

Granuloma  histio-

notando-se  degeneracio recente  do

miracidlo, (HE: 200x ).

Za ). mascarando-o muitas vezes. o que jus-
tifica a denominacio de pseudo-abscesso,
Nos animais sacrificados entre 80 ¢ 120
dias. emhora os aspeclos 4 mencionados se-
jam freqiientes, predoming a presenca de es-
truturas granulomatosss com diferentes graus
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de proliferacio fibrosa, centralizadas on nio
por ovos ou restos de ovos do parasito | Fig,
2h). O emprégo de téenicas selelivas per-
mite enldo identificar uma librilogénese que
ge inivia indiscutivelmente nas porgies peri-
féricas do granuloma (Fig, 2e). mesmo nos
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e reconbecida posicio intravascolar.,  Esse
proces=o ¢ precoce ¢ ocorre paralelamente
com o [endmenos de degeneracio do dvo.
Em [ases mai= adiantadas. podese identifi-
car o Tormacio de fibraz coligenas em 16da
a espessura do granuloma, sendo que nas
porgies mais periléieas, ji ocorre hialiniza-
cio v formacio de pequencs prolongamentos
librosos entre as raves de células hepiticas

das proximidades (Fig, 2d), Nessa even-
tualidade. o5 mélodos para evidenciacio de
fibras elasticas falbam pa demonsiracio de
T qualgquer vestigio da estrutura vaseolar. ()
estadio final do processo  granulomatoso. a
esta altura da evolugio do  parasilismo. é
representade pela presenca de nadolos hia-
linizados, muitas vézes sem qualquer vesti-
wio de estrutura do dvo,

Fig: 2 — )
Granuloma com intensa proliferacio fibrosa e denso inflitrado mononuclear portal. (Tri-

cromien de Gomori: 200x ). ¢

Granuloma densamente iafiltrado por polimorionucleares,

(HE: 2603x), D)

e d) Arcabouco reticular do granulomsa esquistossomudtioo,

i Fibras reticulares Gomori: 20603 §,
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As desericies feitas alé aqui se referem a
provessoz que se desenvolveram em térno de
oves aparenlemente viaveis de inicio, embo-
ri logica e fatalmente evoluindo para a fase
de morte espontanea. consoante os estudos
de Vocen & Minving ™, na esquistossomose
japinica, de Roomicues pa Sieva ' e de
PraTa ™, na esquislossomose mansoni,

Nas obstrucfies vasculares que se presume
depender do “ancoramento™ de ovos com mi-

racidio degenerado anteriormente ou die oves
invidveis, ou mesmo de cascas apenas, 4 reas
cio mononuclear periovular & muilo mais
discretn e acompanhada da formacio de gi-
ganiovilos,  Estes =30 vislos, quer nas por-
ciws porlais, quer nas perilobulares, a0 redor
de cascas de 6vo on de oves calviflicados, ou
de ovos aparentemente inviaveis, arompanha-
dos ou ndo de infiliracdo celular ou de pro-
liferacio conjuntiva (Fig, 3a).

Fig, & — o) Granuloms centrallzado por casea de dvo e constituido por alguns mono-

nugleares ¢ gigantécitos, (Tricromico de Gomori:

granulemass  Intravasculares obstruindo total

DRy b, oo i)
o parclalments o

Viarios aspectos de
luzg wascular. (Welgerd.:

13, 180 & 200%),

144



‘DIAS, L. B.; DE PAOLA, D. & SILVA, J. R. da — Esquistossomose experimental no camundongo:

histogénese do granuloma esquistossomético.

Rev. Inst. Med. trop. Sdo Paulo 4:140-148, 1962.

Afora as estruturas granulomatosas, com
-as variacBes de aspecto descritos, é de assi-
nalar-se a presenga de proliferagdo histioci-
‘taria difusa na luz sinusoidal, assim como
infiltragdo mononuclear nas paredes vascu-
lares. Este achado representa uma reacgdo
de ordem geral, mais do que o resultado
-da presenca do parasito.

Nos animais sacrificados em térno de 120
-dias apbs a exposicdo infectante, a presen-
¢a de granulomas de formacdo recente cons-
titul eventualidade de menor fregiiéncia, do-
minando, entretanto, o achado de numerosos
noédulos fibrosos hialinizados, raramente com
vestigios de ovos. J& nos animais sacrificados
entre 240 e 260 dias, observa-se uma dimi-
nuigdo nitida do nimero de granulomas, que
se apresentam reduzidos em seu didmetro,
-constituidos fundamentalmente por pequenc
nodulo fibroso centralizado ou nfio por res-
tos de cascas de ovos envolvidos por gigan-
tocitos. Observa-se ainda como feicdo ca-
racteristica um depésito exuberante de pig-
mento esquistossomdtico, confluente princi-
palmente nos espacos porta, no interior ‘de
‘macréfagos, atingindo, com freqiiéncia, a
propria estrutura granulomatosa. Convém
ressaltar, entretanto, o fato de que as lesdes
descritas nos diferentes camundongos sacri-
ficados neste periodo de tempo ndo exibem
a mesma intensidade lesional; nestas circuns-
tdncias nfo se pode afastar a existéncia de
um fator individual, de dificil avaliagéo,
-dependente ou néo do grau de infecgdo.

Em um camundongo morto espontinea-
mente aos 273 dias apds a infec¢do, o qua-
«dro histolbgico estava representado por escas-
sissimos noédulos hialinizados, de didmetro
reduzido, além da presenca de pouco pig-
‘mento esquistossomotico, acompanhado de in-
filirados mononucleares portais, proliferagio
kiipfferiana e de depésito de substancia ami-
l6ide entre as traves de Remack. N&o foi
possivel identificar nenhum vestigio do pa-
Tasito.

Finalmente, em animal sacrificado com 329
dias de infec¢@o, o quadro observado foi o
de um infiltrado mononuclear portal, com
discretissimo pigmento esquistossomético em
macréfagos. Em ouiros espagos-porta, assi-
nalou-se a presenga de moderada prolifera-
¢80 conjuntivo-vascular residual. Nesse ani-
mal constituia nota flagrante a auséncia ab-

soluta de elementos parasitdrios, granuloma
ou nédulos fibrosos.

DISCUSSAO

Em suas linhas gerais, os presentes resul-
tados se harmonizam com os de Barros Cok-
LHO ? e Barros CorLHO & col®. O granu-
loma esquistossomético é fundamentalmente
uma formacio endovascular (Fig. 1b, 3b, 3c
e 3d), contrariamente ao que asseguram
KomrscEUuLTER & KoOPPISCH 8, os quais ad-
mitem a ruptura do vaso pelo 6vo, que as
sim retido no tecido perivascular, estimula-
ria a reacdo inflamatdria extravascular. O
emprégo de técnicas seletivas, sobretudo pa-
ra fibras eldsticas, que permite melhor visua-
lizar o arcabouco vascular, demonstra que o
acimulo macrofdgico em tdrno do 6vo se
faz na prépria luz do vaso, ai permanecen-
do, mesmo quando se inicia a fibrilogénese.
Nao ha, pois, necessidade, conforme suge-
rem os Gltimos autores 8, da extrusdo do dvo
para o desencadeamento da reagdo inflama-
téria granulomatosa. A extrusio do 6vo,
guando ocorre, e isto em drgdos outros que
nio o figado, representa, na opinido de Bar-
ros CoeLHO & col?, simplesmente uma con-
seqiiéncia de variagbes da dinfmica circula-
téria da viscera onde “ancora” o 6vo, como
o intestino e o pulmio. Ademais, o pro-
cesso de extrusdo, mormente ao nivel dos
intestinos, representa uma fase importante
da diretriz biolégica do parasito, no senti-
do de sua eliminacdo, visando a perpetua-
cdo da espécie.

No que tange a natureza do estimulo pro-
dutor da reagdo granulomatosa, os diferen-
tes fatores postos em jdgo tém sido desigual-
mente valorizados., Faust & col.* conside-
ram fundamental a produgfo de substincias
flogisticas pelo miracidio; GIRGES® admite
que a infiltragdo leucocitiria é estimulada
em parte por uma acio mecdnica do 6vo
e em parle pela secregdo de “toxinas” por
parte do miracidio. SOROUR *#, em engenho-
sa experiéncia, verificou que a inje¢io de
ovos integros na veia de coelhos despertava
a formacio de granulomas, o mesmo nao
ocorrendo quando os ovos eram préviamente
aquecidos; dai ter concluido pela existéncia
de uma substincia produzida pelo miracidio,
condicionadora do granuloma. HoeppL1’
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acredita na secrecdo de “produtos tdxicos”
pelo miracidio, na base do achado de uma
substdncia levemente acidéfila em térno do
6vo e em estreita correspondéncia com um
halo de necrose textrina. Entre os fatos
por nds observados, apontam para a possi-
bilidade "de produgdo de “substincias téxi-
cas” pelo miracidio, a comprovaciio de areas
de necrose em térno do Ovo, em zonas me-
nos protegidas pelo tecido conjuntivo, como
o perilébulo (Fig. 1c). Tal possibilidade
estd sendo motivo de investigagGes, ainda
ndo completamente elucidadas, visando, in-
clusive, excluir a ag¢do de mecanismos isqué-
micos.

Ao lado da reagio granulomatosa em tor-
no do dvo, vale ressaltar a existéncia de uma
proliferacdo geral dos elementos do SRE.
Este estimulo é, em parte, devido & presen-
¢a de pigmento esquistossomético. Nio se
pode, contudo, afastar igualmente um esti-
mulo flogistico por “substdncia téxica” pro-
duzida pelo verme, pois BRENER! observou,
ja mesmo antes do inicio da postura, infil-
tracdo periportal mono e polimorfonuclear,
ndo diferindo seus achados daqueles descri-
tos por MELENEY & col*®, O achado,
em nosso material, de extensas areas de ne-
crobiose na auséncia de granulomas, parti-
cularmente nas primeiras fases da doenca,
sugere fortemente o papel de “toxinas” pro-
duzidas pelo verme adulto ou em evolugdo.
Seguindo esta mesma linha de idéias, con-
vém salientar que Faust & MELENEY?® ob-
servaram no Schistosoma “japonicum, subs-
tancias contidas no ttero das fémeas, capa-
zes de originar granulomas.

A reagfio mais precocemente observada por
nés em tdrno de ovos de postura recente,
estd representada por um acimulo de mono-
nucleares, predominando os histiéeitos que,
ao envolverem o Ovo, determinam a obstru-
cdo vascular (Fig. la). Menos freqiiente-
mente, encontramos nessa fase a participa-
¢do de polimorfonucleares, contrariamente as
observacoes de BRENER® e de Barros CoE-
a0 & col.2°3, [Nossas observagbes, neste
particular, coincidem com as de Prarta??,
que afirma serem os fagbcitos carregados de
pigmento os primeiros elementos mobiliza-
dos .em redor do &vo.

A concepcgio de que as células endoteliais
proliferariam e isolariam o 6vo da corrente
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sangiiinea, defendida por KoHLSCHULTER &
Koppriscu ®, viria apenas fortalecer a idéia
errdnea de uma extruso do évo e a forma-
¢io extravascular do granuloma. Se f0sse
a proliferagdo endotelial a reagdo mais pre-
coce e fundamental, entfo, nos estidios ini-
ciais, a ldmina elastica do vaso mostrar-se-ia
integra, porque a proliferacio celular ocor-
reria para dentro da ldmina elastica. O que
se observa, em realidade, é uma dissociacdo
precoce destas estruturas, demonstrando que
os elementos que envolvem o 6vo procedem
das porgbes adventiciais do vaso.

Ainda em presenca do 6vo com miracidio
aparentemente Integro, pode-se observar na
periferia do granuloma histiocitario a for-
macdo de fibras conjuntivas, demonstraveis
pelos métodos de impregnacio argéntica ou
pelo Hotckiss-Mac Manus. A {fibrilogénese
parece ser, pois, um fenémeno precoce, por-
gue ocorre em granulomas de inequivoca
posigio intravascular. Convém salientar, en-
tretanto, que a integridade estrutural do mi-
racidio nfo implica em sua viabilidade, no
que estamos de acordo com Barros CorLHO
& col®. E fato conhecido a dificuldade de
se determinar em cortes histologicos cora-
dos pelos métodos atuais, o estado da viabi-
lidade do miracidio, com o objetivo de esta-
belecer relagbes desta situagfo com os fend-
menos reacionais periovulares. A reagfo fi-
brosa ocorreu de modo marcante em nossas
observacdes, entre o 80.° e 120.° dias apds
a exposi¢io infectante, o que vale dizer, no
periodo em que os miracidios estio, em sua
maioria, mortos, segundo as observacbes de
VoGEL ', BRENER ' e Prata 2. Nossas ob-
servagbes, portanto, estio de acbrdo com as
de Barros CoerLHO & col? e se contrapdem
as de MELENEY & col.!® ¢1!; segundo os au-
tores pernambucanos, “quando os fenémenos
reacionais tomam feicdo produtiva, o mira-
cidio ¥ja esta morto”.

O aparecimento de sinais de desintegra-
¢lo mnecrobidtica do miracidio coincide com
uma infiltracdo polimorfonuclear eosinofilica
e neutrofilica no granuloma histiocitario pré-
formado (Figs. 1d e 2a). Esta impressio
decorre, de um lado, da escassez de polimor-
fonucleares envolvendo ovos com miracidio
aparentemente integro, e de outro lado, de
que a reagdo mails precocemente por nods
observada em tdrno dos ovos é de natureza
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mononuclear. E possivel, portanto, que a
‘qualidade do infilirado celular dependa es-
tritamente da natureza quimica das substan-
cias liberadas pelo miracidio ou formado pela
sua desintegracdo. A infiliragdo polimorfo-
nuclear sobreajuntada ao granuloma histio-
citario desaparece com a desintegracio to-
tal ou parcial do 6vo, sem impedir a mar-
cha da {fibrilogénese que, partindo das por-
¢Bes periféricas (Fig. 2c), atinge téda a es-
pessura do granuloma (Fig. 2d). Os ele-
mentos histiocitarios tornam-se fibrocitéides
e em breve todo o granuloma se torna uma
massa nodular fibrosa, total ou parcialmente
hialinizada, diminuindo gradativamente de
didmetro. Nos camundongos examinados 264
dias apdés a infec¢do, se bem que observés-
semos uma consideravel reducio no diame-
tro dos nédulos, ndo se pode concluir pela
sua integral reabsorcdo. Entretanto, no ca-
mundongo sacrificado aos 329 dias da expo-
sigdo infectante, nenhum vestigio de estru-
tura granulomatosa, nédulo fibroso ou resto
do parasito pdde ser encontrado. Barros
CoeraO & col® também verificaram a re-
gressdo total das lesGes provocadas pelos
ovos, em cobaios infectados e tratados, sa-
crificados com 200 a 300 dias apés a in-
fecgdo. ‘

Os aspectos evolutivos do granuloma es-
quistossomético podem variar ainda, tendo
em vista o estado inicial do 6vo que centra-
liza o processo. Além do aspecto ja descri-
to, que corresponde ao granuloma provocado
pelo 6vo viavel, antes da degeneracfio do mi-
racidio, hid a considerar-se o granuloma ou
as reagbes que se formam em térno do “an-
coramento” do 6vo ja degenerado, ou invia-
vel ou de cascas de ovos. Nesse caso, ob-
servamos que a reacdo mononuclear é mui-
to discreta, ocorrendo, entretanto, a forma-
cdo de gigantécitos em tdrno dos mesmos.
Estes fatos s6 encontram oposigio nas obser-
vagbes de LETULLE & NATTAN-LARRIER °, que
admitem estar o dvo vivo freqgiientemente
cercado de células gigantes. A reagfo gi-
gantocitaria ocorre primaria e isoladamente,
envelvendo ovos degenerados ou cascas de
ovos, ou associada ao granuloma histiocité-
rio, apbs a desintegracdo do miracidio.

SUMMARY

Experimental schistosomiasis in the mouse:
histogenesis of the schistosomotic granuloma.

Twenty three mice infected with Schisto-
soma mansoni (average of 150 cercariae per
mouse) were killed at regular intervals from
the 24'® on to the 329'® day after exposure.

The liver was chosen for the studies
that intend to show the nature and the
mechanism of development of the host tis-
sue reactions to the infection.

The histiocytes are the earliest mobilized
cell elements, which starting from the ad-
venticia of the vessel to its lumen, surround
the egg, occlude the vessel and form an his-
tiocytic granuloma.

As the disintegration of the miracidium
occurs, a secondary infiltration of eosinophil
and neutrophil cells is added to the gra-
nuloma already formed.

It is supposed that this sequence of events
depends on the substances produced by the
miracidium or liberated during its disin-
tegration.

At the same time fibrilogenesis develops
in the periphery of the granuloma around
the egg, still intact, but not essentially alive.

The final result is the formation of a
scar nodule which regresses in size gradual-
ly, and disappears completely within 300
days after exposure.

Concerning the lesion produced by the
“anchorage” of a previously dead, degenerat-
ed, unviable egg or its remnants inside the
vessel, mononuclear reaction is scarce, never-
theless there is formation of giant cells.

Finally it may be concluded that the gra-
nuloma is an endovascular process and takes
place around eggs.

Different peculiarity of aspects will depend
upon the type of eggs that initiate the in-
flammatory response and the age of the
process.
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