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Resumo

Introducdo: As parasitoses intestinais sdo doencas cujos principais agentes etioldgicos séo
helmintos ou protozoarios, os quais, em pelo menos uma das fases do ciclo evolutivo, localizam-
se no aparelho digestivo do homem, podendo provocar diversas alteracdes patoldgicas. Objetivo:
Avaliar os efeitos de enteroparasitoses no desenvolvimento fisico e as repercussdes hormonais e
imunolégicas em estudantes da cidade de Jaboticatubas do Estado de Minas Gerais.
Metodologia: A pesquisa foi realizada com a populagdo composta por estudantes da educacédo
béasica (escolares) de ambos 0s sexos, na faixa etaria de 5 a 14 anos, matriculados em instituicdes
de ensino da rede publica. Foram realizados exames parasitolégicos de fezes — EPF, utilizando os
métodos HPJ e Kato-Katz. De acordo com resultado do exame parasitoldgico os estudantes foram
separados em dois grupos: ndo parasitado e parasitado. Realizou-se avaliacdo antropométrica
(altura, peso, IMC), dosagens hormonais (melatonina e cortisol), dosagens de citocinas (IL-1 IL-
6, 1L-10, IL-12, IL-17 e TNF-a), quimiocina (IL-8) e mensuracdo das capacidades fisicas
(capacidade aerdbia, forca muscular dos membros superiores e inferiores e desempenho
abdominal). Resultados: Em ambos os grupos estudados (parasitado e ndo parasitado), os
escolares apresentaram média de idade de 9,8+1,1 e 9,9+0,8, respectivamente. Ndo houve
diferenca estatistica em relacdo a massa corporal, estatura e IMC. A IL 8 apresentou menor
concentracdo no grupo parasitado, enquanto a IL-12, TNF a e¢ o horménio melatonina
apresentaram maior concentracdo. IL-1p e IL-6 apresentaram correlagdo negativa no grupo néo
parasitado e IL-12 com a melatonina correlagdo positiva no grupo parasitado. O grupo parasitado
apresentou menor desempenho abdominal e maior forca muscular dos membros inferiores em
relagcdo ao grupo néo parasitado. No grupo ndo parasitado houve correlacdo entre a citocinas (IL-
1, IL-8 e IL-12) com a forga muscular dos membros superiores, desempenho abdominal e forga
dos membros inferiores, respectivamente, enquanto que no grupo parasitado a IL-8, IL-17 e
TNFa apresentaram correlagdo positiva com a capacidade aerobia e desempenho abdominal.
Concluséo: Estes dados sugerem que as infeccBes parasitarias determinam um perfil de citocinas
inflamatdrias, e que melatonina pode atuar no controle deste processo no sentido de minimizar
danos teciduais. Também devem ser considerados os cuidados com a pratica de exercicios fisicos,
em especial os de desempenho abdominal, o que provavelmente pode estar deficiente em
consequéncia da infeccdo parasitaria.

Palavras-Chave: Parasitoses, Citocinas, Melatonina, Cortisol, Desempenho Fisico.
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Abstract

Introduction: Intestinal parasites are diseases whose main etiological agents are helminths or
protozoa, which, in at least one of the stages of the evolutionary cycle, are located in the digestive
tract of man and can cause several pathological changes. Objective: To evaluate the effects of
enteroparasitoses on physical development and the hormonal and immunological repercussions
among students from Jaboticatubas City of Minas Gerais State. Methodology: The research was
carried out with the population composed of students of basic education (schoolchildren) of both
sexes, in the age of 5 to 14 years, in course of public educational school. Tests for parasites were
carried out - EPF using the HPJ and Kato-Katz method. According to the results of the
parasitological examination the students were separated into two groups: non-parasitized and
parasitized. An- thropometric evaluation (height, weight, BMI), hormonal dosages (melatonin
and cortisol), cytokine (IL-1 IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 andTNF-a)) and chemocine (IL-8) dosages
and physical capacity measurement (aerobic capacity, upper and lower limb strength and
abdominal performance). Results: In both groups (non-parasitized and parasitized), the students
had a mean age of 9.8 + 1.1 and 9.9 £ 0.8 respectively. There was no statistical difference in
relation to body mass, height and BMI. The IL-8 presented lower concentration in the parasitized
group, whereas IL-12, TNFa and the hormone melatonin had a higher concentration. IL-1p and
IL-6 showed negative correlation in the non-parasitized group and IL-12 with the melatonin
positive correlation in the parasitized group. The parasitized group had lower abdominal
performance and lower limb muscle strength compared with the non-parasitized group. There
was a correlation between cytokines (IL-1, IL-8 and 1L-12) with upper limb muscle strength,
abdominal performance and lower limb strength, respectively, in the non-parasitized group,
whereas IL-8, IL-17 and TNF-a showed a positive correlation with the abdominal aerobic
capacity and performance, respectively, in parasitized group. Conclusion: These data sgerem
parasitic infections determine a profile of inflammatory cytokines, and that melatonin may act to
control this process in order to minimize tissue damage. Also should be considered the care
physical exercise, especially abdominal performance, which can probably be impaired as a result
of parasitic infection.

Key Words: Parasitoses, Cytokines, Melatonin, Cortisol, Physical Performance
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1. INTRODUCAO



Com a crescente urbanizacdo, as cidades brasileiras sofrem com a fragmentagéo
territorial e enormes desigualdades sdcio-espaciais, que marcam a vulnerabilidade social
e 0s inimeros problemas de satde (Rolnik, 2013).

Devido a fragilidade histérica de politicas publicas de moradia, houve ocupagoes
irregulares que formam vastos territdrios, caracterizados como periferias ou favelas
(Ferreira, 2007). E a dimensdo desse processo esta ligada diretamente aos problemas de
salde. Por outro lado, também existem os municipios “pequenos” e pobres, que sofrem
com a falta de recursos financeiros e investimentos em infraestrutura basica acarretando
problemas na formacdo do individuo (Porto et al., 2015).

Além disso, por mais que houve avancos no controle da mortalidade infantil e na
atencdo bésica, ainda existem diversos problemas sanitarios, praticamente, em todas as
regides urbanas do pais, com maior intensidade as popula¢fes vulnerdveis dos
territorios periféricos (favelas e cidades pobres). Dentre eles destaca-se a falta de
saneamento basico. Neste sentido, a falta de infraestrutura aumenta a complexidade
epidemioldgica, favorecendo a emergéncia de novas doencas e 0 ressurgimento de
antigas endemias, entre estas, as parasitoses (Hijjar et al., 2005, Porto et al., 2015).

No Brasil, a contaminacdo por parasitos esta principalmente relacionada ao
dificil acesso ao saneamento basico (Oro et al., 2010). Assim como, a ma qualidade do
fornecimento e consumo da &gua contaminada desencadeia de forma direta e indireta,
diversas patologias relacionadas a mortalidade geral e em especial a infantil, com
grande ocorréncia na maioria dos paises em desenvolvimento por falta de saneamento
béasico (Augusto et al., 2012).

As contaminag0es parasitarias, nos paises em desenvolvimento, constituem um
grave problema de Saude Publica (Ostan et al., 2007, Basso et al., 2008). A proliferacédo

desses organismos esta associada, sobretudo, as condi¢es de saneamento basico e neste



contexto, as criangas sdo as mais vulneraveis a infestagdo por parasito intestinal devido
maior contato direto com a &gua e o solo, que sdo importantes focos de contaminagao
(Montresor et al., 2002).

O déficit pondero-estatural e a anemia ferropriva sdo as principais morbidades
associadas as enteroparasitoses na infancia. As infec¢bes parasitarias podem
comprometer o estado nutricional em decorréncia de redugéo na ingestéo alimentar e/ou
aumento de perda de nutrientes a partir de vémitos, diarreia ou perda sanguinea (Ostan
et al. 2007, Aradjo Filho et al., 2011). Com isso, as infec¢Bes por helmintos e
protozoarios tém sido associadas a varias consequéncias adversas para a salde, entre
estas, o crescimento inadequado, deficiéncias de vitamina A e ferro que podem diminuir
o desempenho fisico (Lander et al.,2012).

Jaboticatubas em Minas Gerais € uma cidade pequena e proxima a uma
metrépole, configura como um dos municipios brasileiros, com indicadores sociais
municipais de domicilios particulares permanentes, onde na zona rural apenas 1,6% dos
domicilios apresentam saneamento semiadequados e 56,3%, inadequados, em quanto
que na zona urbana estes percentuais representam 4,8% e 30,8% de inadequados e semi-
adequados, respectivamente. O indice de desenvolvimento humano (IDH) evoluiu na
ultima década de 0,374 (1991) para 0,681 (2010), porém ainda é classificada com médio
IDH, sendo o indice de pobreza de 31,47% (IBGE, 2010).

Considerando-se a provavel associacdo entre mas condi¢bes econdmicas, de
moradia e higiénico-sanitarias, o aumento da frequéncia das infec¢bes por parasitos
intestinais, bem como a relagdo entre as parasitoses intestinais e as deficiéncias
nutricionais (desnutricdo) e o baixo desempenho fisico, o presente estudo visa
dimensionar o impacto das infec¢Bes parasitarias, correlacionando-as com os fatores

hormonais e imunologicos, com o crescimento fisico (peso e estatura) e o desempenho



fisico, em criancas de dez a dezesseis anos, pertencentes a um estrato socioeconémico

da regido.

1.1. EPIDEMIOLOGIA

Mudangas no estilo de vida levam a um aspecto complexo de entendimento de
transicdo epidemioldgica das doencas, € 0 que se observa é um quadro de alteraces,
mudancas, adaptacfes e emergéncias tipicas dos fendbmenos vivos (Barata, 2000).

A prevaléncia de uma dada parasitose reflete nas deficiéncias de saneamento
basico, nivel de vida, higiene pessoal e coletiva (Frei et al., 2008). As enteroparasitoses
sdo consideradas um problema de sadde publica mundial (Mamus et al., 2008). As
infeccdes por helmintos transmitidos pelo solo (STH) estdo entre as infec¢cbes mais
comuns, afetando principalmente os setores mais pobres da populagdo. Em 2010, cerca
de 819 milhdes de pessoas no mundo foram infectadas com Ascaris lumbricoides, 464
milhdes com Trichuris trichura e 438 milhGes com ancilostomiase (Pullan et al., 2010).

A prevaléncia de enteroparasitoses no Sul da Etiopia em escolares foi de 81%
sendo que as criangas com idades de 12 a 15 anos foram os mais infectados com 85,5%.
Em relagdo aos helmintos a prevaléncia global da infeccdo foi de 63,8%. Sendo 0 mais
predominante A. lumbricoides (60,5%), seguido por T. trichiura (9,7%). No que diz
respeito a infeccdo por protozoarios, a prevaléncia global foi de 23,5%. A maior taxa de
prevaléncia foi devido a E.histolytica/dispar 16,2% e 11,7% por Giardia lamblia
(Abossie e Seid, 2014).

Criancas entre 0s 5-15 anos sofrem com a alta taxa de infeccao, que é atribuida a
falta de saneamento e higiene (Luong, 2003). Cerca de 400 milhdes de criancas em
idade escolar estdo infectados com tricuriase e ancilostomiase em todo o mundo, sendo

uma grande proporgéo encontrados na regifo Leste da Asia (Phiri et al., 2000).



No Brasil, essas doencas ocorrem nas diversas regides do pais, seja em zona
rural ou urbana e em diferentes faixas etarias (Hurtado-Guerrero et al., 2005; Monteiro
et al., 2009; Fonseca et al., 2010). Essas patologias estdo associadas com niveis
socioecondémicos baixos e condi¢fes precérias de saneamento basico acometendo,
sobretudo as populagGes mais pobres, porém, ainda os estudos epidemioldgicos no
Brasil s&o fragmentados e pontuais (Grillo et al., 2000; Silva et al., 2011).

Estudo em criangas de favelas brasileiras revelou que 60,7% das criancas foram
positivas para algum tipo de parasito intestinal, sendo que destas, 62,7% estavam
infectadas a0 menos por um parasito patogénico. Nestas criangas foram encontrados
monoparasitismo em 37,2%, 35,3% biparasitismo e 27,5% poliparasitismo. As
associagles parasitarias mais comuns ocorreram entre Entamoeba coli e Endolimax
nana (21,6%), seguida por Giardia lamblia e Entamoeba coli (7,9%) (Aradjo Filho et
al., 2011)

Outro estudo em duas cidades do norte do pais revelou que os parasitos mais
prevalentes foram Giardia lamblia, Entamoeba histolytica e Ascaris lumbricoides. A
elevada prevaléncia de parasitoses esta relacionada a desigualdade social e falta de
saneamento basico (Ferraz et al., 2014)

Assim, os aspectos epidemioldgicos associados ao desenvolvimento das doengas
parasitarias, estdo relacionados em trés situacGes: as condi¢des do hospedeiro como
idade, estado nutricional, fatores genéticos, culturais, comportamentais, resposta
imunologica; o tipo de parasito como 0s mecanismos de resisténcia e escape; as
condigdes ambientais associadas aos fatores anteriores irdo favorecer e definir a
ocorréncia de infeccdo e doenca (Menezes, 2013).

Em relagdo ao meio ambiente, os fatores de risco sdo determinantes no processo

de relagdo parasito-hospedeiro. E estes fatores de risco séo os inerentes ao individuo



devido a exposicao aos seus proprios dejetos e ao lixo gerado, bem como, a utilizacdo e

consumo de &gua ndo tratada adequadamente ou contaminada (Neves, 2000).

1.2. SANEAMENTO BASICO

No Brasil, o saneamento bésico estd distribuido de acordo com a renda per
capita, por demonstrar uma grande desigualdade e déficit ao acesso, principalmente em
relacdo a coleta e tratamento de esgoto, entre as regibes, cidades e habitantes. Esta
desigualdade tem impacto na qualidade de vida, na saude, na educac&o, no trabalho e no
ambiente (Leonetti, Prado e Oliveira, 2011).

A promulgacdo da Lei n® 11.445, de 5 de janeiro de 2007, foi um marco
regulatorio no saneamento basico no Brasil e definiu as diretrizes da regulagdo com o
envolvimento das trés esferas governamentais: federal, estadual e municipal (Galvéo
Junior et al. 2008). Entretanto, ha um grande desafio para a universalizacdo dos servicos
de &gua e esgoto, visto que, 0s investimentos necessarios estdo acima da capacidade do
setor, e s@o indispensaveis, alem dos recursos publicos, investimento privados (Galvédo
Junior et al., 2009).

Segundo dados da Pesquisa Nacional de Amostras de Domicilios, em 2008,
cerca de 12.148.032 brasileiros que ndo tinham acesso ao abastecimento de &agua.
Embora as regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste apresentaram os melhores indicadores,
foram observados déficits absolutos de abastecimento de &gua nas seguintes regides:
Nordeste quase 7,7 milhdes de pessoas (14,4% de sua populacdo), Norte cerca de 2,8
milhdes de pessoas (17,3% de seus habitantes), Sudeste, possuia 1,2 milhGes, Sul por
volta de 313 mil e Centro-Oeste aproximadamente 254 mil (IBGE, 2010). Em outra
analise, no ano de 2010, cerca de 1.915.292 domicilios do Brasil ndo dispdem de

abastecimento de &gua adequado, 1.514.992 domicilios ndo tém banheiros nem



sanitarios e 7.218.079 langam seus residuos sdlidos diretamente no ambiente de forma
inadequada (IBGE, 2012).

O Estado tem uma missdo de universalizar o saneamento bésico, promovendo
acesso a todos, independente do local e regido, com um esfor¢o politico-ideoldgico de
todos os segmentos, e mudancas estruturais com incorporagdes nos aspectos social,
salde, educagdo e ambiental. E neste sentido, com a democratizagdo do saneamento
bésico, juntamente, com politicas publicas de educacdo podera controlar ou erradicar as
contaminagfes parasitarias, visto que a falta de saneamento basico, baixo poder
aquisitivo, baixa instrucdo intelectual sdo os principais fatores de risco de infeccOes

(Borja, 2014).

1.3. ENTEROPARASITOSES

As enteroparasitoses, causadas por helmintos e protozoarios apresenntam maior
prevaléncia em regides tropicais, paises subdesenvolvidos e em desenvolvimento. Sdo
infecgBes que estdo relacionadas ao meio ambiente, condigdes fisicas e nutricionais dos
hospedeiros (Botero-Garcés, et al., 2009).

As enteroparasitoses encontradas com maior frequéncia em seres humanos, em
relagdo aos helmintos sdo: Ascaris lumbricoides, Trichuris trichiura e o0s
ancilostomideos, dentre os protozoarios, tém-se a Entamoeba histolytica e Giardia
lamblia. As manifestacfes clinicas sdo usualmente proporcionais a carga parasitaria,
sendo que as causas decorrentes das enteroparasitoses aos seus portadores incluem,
entre outros agravos, a obstrucao intestinal (Ascaris lumbricoides), desnutricdo (Ascaris
lumbricoides e Trichuris trichiura), a anemia por deficiéncia de ferro (ancilostomideos)
e quadros de diarréia e ma absor¢cdo de nutrientes (Entamoeba histolytica e Giardia

lamblia) (Stephenson et al., 1993).



Dentre os protozoarios de importancia medica destaca-se a Entamoeba
histolytica. Algumas espécies de protozoarios também merecem referéncias como 0s
protozoarios comensais, principalmente, pela Entamoeba coli, Endolimax nana e a
lodamoeba butschlii. Esses parasitos tém importancia pelo fato de terem mecanismos de
transmissao semelhantes aos demais protozoarios (Oliveira, 2008).

A existéncia de protozoarios flagelados que parasitam o sistema digestivo se
caracteriza pela presenca de um ou mais flagelos em sua forma vegetativa (trofozoitos).
Os parasitos de maior importancia médica sdo as Giardias intestinalis (G. lamblia),
parasito do intestino delgado, extremamente frequente, principalmente em criangas,
porém existem outros protozoarios flagelados de ocorréncia rara sendo a
Pentatrichomonas hominis (Trichomonas hominis), Chilomastix mesnili, Retortamonas
intestinalis, Cercomonas hominis e Dientamoeba fragilis (Neves, 2009).

Os helmintos, de acordo com seu ciclo biolégico, se subdividem em bio -
helmintos (necessitando de hospedeiro intermediario) e geo-helmintos (que utilizam o
solo para sua evolugdo). Entre os geo-helmintos, os ovos (Ascaris lumbricoides,
Enterobius vermincularis, Tricuris trichiura, Hymenolepis nana) ou as larvas
(Ancylostoma duodenale, Strongyloides stercoralis) tornam-se infectantes quando as

condigdes de clima e umidade s&o favoraveis (Souza et al.,2002).

1.4, DIAGNOSTICO PARASITOLOGICO
O diagnostico das enteroparasitoses, inicialmente, é baseado em sinais e
sintomas clinicos, sendo confirmado pelo exame parasitologico de fezes. Este exame
tem como objetivo diagnosticar as diferentes formas de parasitos intestinais eliminados
pelo homem e consiste no exame macroscopico e microscopico. O exame

macroscopico tem a funcdo de avaliar a consisténcia, odor, presenca de elementos



anormais, sangue, vermes ou partes deles nas fezes enquanto que o exame microscopico
analisa a presenca de ovos ou larvas de helmintos, cistos, trofozoitos ou oocistos de
protozoéarios (Santana et al., 2014).

A analise microscépica do exame parasitologico pode ser quantitativa ou
qualitativa. Os métodos quantitativos sdo aqueles nos quais se faz contagem de ovos
para avaliacdo da carga parasitaria, e sdo capazes de determinar a intensidade da
infecgdo, decidir a medicacédo e avaliar a eficicia dos medicamentos administrados. Os
métodos qualitativos sdo os mais utilizados para a demonstracdo da presenca das formas
parasitarias (De Carli 2011; Ferreira, 2012).

A microscopia tem como vantagem a detec¢do simultanea de varios parasitos, o
baixo custo e a facilidade de execucdo. Dependendo do parasito a anélise microscopica
pode ter maior sensibilidade quando realizada em trés amostras coletadas em dias
alternados (Silva, 2014).

Testes como o imunoenziméatico (ELISA) e imunofluorescéncia indireta
mostram alta sensibilidade e especificidade, porém, devido ao alto custo, ndo tém sido
muito utilizados no Brasil para o diagnéstico de enteroparasitoses (Ponciano et al.,

2012).

15. ENTEROPARASITOSES E CITOCINAS
Quando o organismo é infectado por um parasito ocorre ativagdo do sistema
imunologico, determinando a indugdo de repostas humorais e celulares. Estas repostas
sdo capazes de reduzir a carga parasitaria, porém nao eliminam totalmente o agente
infectante do hospedeiro, 0 que contribui para o aparecimento das manifestacfes
cronicas (Bustamante et al., 2007).

Em infecgdes por parasitos a ativagcdo de células e mecanismos efetores do



sistema imunoldgico esta bem estabelecida, sendo que a ativacdo deste sistema pode ser
responsavel tanto pelo controle da multiplicacdo do parasito nos tecidos como pelo
processo inflamatdrio exacerbado que resulta em sintomas caracteristicos da fase aguda
da doenca (Campos e Gazzinelli, 2004).

A resposta inflamatoria gerada durante a infeccdo € caracterizada como uma
resposta de defesa do hospedeiro frente a invasdo de patégenos (Dunder et al.2010;
Lon, Liu e Jusko, 2012;). Este processo desencadeia uma cascata complexa de sinais
bioguimicos e celulares. Ocorre extravasamento de fluidos ricos em proteinas, ativacdo
enzimética, migracdo celular, liberacdo de mediadores quimicos, sensibilizacdo e
ativacdo de receptores, lise tecidual e reparo. Também sdo tipicos alguns sinais clinicos
como aumento do fluxo sanguineo e dilatacdo dos pequenos vasos, aumento da
permeabilidade vascular (permitindo que as proteinas plasmaticas e leucocitos deixem a
circulacdo e se acumulem no local da inflamagdo), aumento da temperatura, dor e, as
vezes, perda da fungédo do local afetado (Dunder et al.,2010; Lon, Liu e Jusko, 2012;).

Com o reconhecimento do patdgeno, células do sistema imunolégico, como
macrofagos e linfocitos, sdo ativadas e liberam mediadores que regulam a resposta
inflamatéria e imunoldgica. Entre estes mediadores destacam-se as citocinas. Estas
proteinas sdo polipeptideos que direcionam células envolvidas na resposta inflamatéria
até o local afetado (quimiotaxia), ou atuam como mediadores de ativacdo ou regulacdo
da resposta imunolégica (Lin, Calvano e Lowry, 2000; Lon, Liu e Jusko, 2012).

As citocinas sdo necessarias para conduzir a resposta inflamatoria aos locais de
infeccdo e lesdo, favorecendo a cicatrizacdo apropriada da ferida. No entanto, a
producéo exagerada destas proteinas pro-inflamatérias a partir da lesdo pode manifestar-
se sistemicamente com instabilidade hemodinamica ou disturbios metabélicos. Elas séo

produzidas por células da resposta imunoldgica e sdo importantes na modulacdo da
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inflamacédo (Liddiard et al. 2011; Strutt et al. 2011). Participam na resposta frente a um
determinado patdgeno (Strutt et al. 2011) se ligando a receptores celulares especificos,
que resultam na ativagdo de vias de sinalizacdo intracelular e por este mecanismo, elas
regulam a producdo e a atividade de outras citocinas, tendo a¢des pré- (Thl) ou anti-
inflamatorias (Th2), de acordo com o microambiente no qual estdo localizadas.

Apos lesdes ou infeccBes graves, a resposta exacerbada e persistente de
citocinas Thl pode contribuir para lesdes em 6rgdo-alvo, levando a insuficiéncia de
maltiplos 6rgdos e a morte. As citocinas Th2 podem minimizar alguns desses efeitos
indesejaveis (Curfs et.al.,1997; Lin, Calvano, Lowry 2000; Sommer e White, 2010)

O perfil Th2 estd relacionado principalmente na protecdo para infecgdes
helminticas, porém em infeccfes por patdgenos intracelulares este perfil relaciona-se
com a progressdo da doenca. A diferenciacdo para o perfil Th2 é dependente das
citocinas 1L-4, IL-25 e IL-33 (Barlow e McKenzie, 2011). Estas citocinas sdo capazes
de inibir a producdo de IFN-y e de oxido nitrico (NO), mas promovem a ativacéo de
macrdfagos (Gordon 2003; Peters e Sacks, 2006). Macréfagos ativados desviam o
metabolismo da L-arginina para producdo de poliaminas e uréia, o que pode favorecer a
proliferacdo dos parasitos (Gordon 2003; Kropf et al. 2005; Modolell et al. 2009).

Entre as citocinas com acdo pro-inflamatéria se destacam a IL-1B, TNF-a
(fator de necrose tumoral), IFN-y e IL-6, as anti-inflamatéria 1L-10 e TGF-f (Lin,
Calvano e Lowry, 2000; Petersen e Pedersen, 2005; Diosa-Toro et al., 2011).

A IL-1 é produzida pelos macrdfagos ativados e celulas endoteliais e, possui
acao pro-inflamatdria, produzida principalmente por células mieldides. Tem meia-vida na
circulacdo de, aproximadamente, seis minutos e, pode ser dividida em IL-1-a e IL-1-f.
Elas sdo um dos principais mediadores da resposta de fase aguda, se ligam ao mesmo

receptor e possuem as mesmas atividades bioldgicas. A IL-1p ira estimular a resposta
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inflamatdria generalizada de varias maneiras como, por exemplo, agindo centralmente
no hipotdlamo para induzir a febre, aumentando a frequéncia cardiaca, ativando
fibroblastos e ajudando na quimiotaxia e adesdo de leucocitos (Lachmann et al., 2011).

A IL-6 é produzida por diversos tipos celulares (mondcitos, macrofagos,
linfcitos T e B, entre outros). S8o liberadas através de estimulos, principalmente, de
virus e bactérias, sendo uma citocina importantes na indugdo e controle da sintese e
liberacdo de proteinas de fase aguda pelos hepatdcitos (Lin, Calvano e Lowry, 2000).

O IFN-y ¢ uma citocina essencial tanto para respostas inatas como adaptativas,
sendo considerada protetora, uma vez que, ao estimular macrdfagos, estes produzem
metabolitos toxicos para o parasito. E secretado pelas células Natural Killer (NK)
ativadas, células CD4", células CD8", ligam-se a receptores de alta afinidade para
realizar acOes biologicas com efeitos antivirais, antibacterianos e antitumorais (Dunn et
al., 2002)

O TNF-a é uma citocina envolvida em processos inflamatdrios e € um dos
primeiros mediadores a ser liberado, tendo uma vida til de cerca de 20 minutos (Lin,
Calvano e Lowry, 2000).

Por outro lado, a interleucina-10 (IL-10) inibe as citocinas pré-inflamatorias,
como as respostas de células Th17 e de macréfagos por inibicdo de IL-6 e IL-12. Essa
citocina é pleiotropica, anti-inflamatdria, impulsiona a imunossupressdo (Atoum, 2016).
Estudos avaliando a IL-10 revelaram que esta citocina desempenha um papel importante
no controle da resposta antiparasitaria e no dano tecidual causado por esta resposta,
demonstrando o papel importante dessa citocina na regulacdo da resposta imunologica
(Freitas do Rosario e Langhorne, 2012). Além disso, estudos com outros trabalhos
evidenciaram que a interacdo entre as citocinas IL-6 e IL-10 correlaciona com a carga

parasitaria (Costa et al.; 2014).
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A IL-17 por sua vez parece desempenhar importante funcdo em doencas
infecciosas. Esta citocina pertence a uma familia de proteinas que contem seis membros,
cujo mais importante é a IL-17a (Farahani et al., 2014). Tem acéo pro-inflamatoria e
desempenha um importante papel na defesa do hospedeiro para fungos e bactérias
extracelulares e protozoarios (Bedoya et al., 2013). Estudos citam também que ela pode
estar associada a patogénese em diversas doencas inflamatérias (Wu et al., 2012).

Por outro lado, as quimiocinas também desempenham imporatnte papel nas
respostas as infec¢bes. As quimiocinas sdo uma classe de pequenas citocinas
quimiotéticas, produzidas pelos leucdcitos e por varios tipos de células teciduais. Elas
constituem uma grande familia de mediadores da inflamagcdo e regulacdo do
recrutamento diferencial de linfocitos T helper (Thl e Th2), com semelhancas com as
citocinas, mas também algumas diferengas claras (Baggiolini, 2001).

A classificacdo estrutural baseia-se no padrdo de residuos de cisteina (C)
dentro do segmento N-terminal das proteinas, que sdo denominados como de classe CC,
classe CXC, classe C e classe CX3C onde C refere-se a residuos de cisteina
conservados e X pode ser qualquer outro aminoacido exceto cisteina. A classe CXC e a
classe CC formam as duas principais classes de quimiocinas, enquanto C-quimiocinas e
CX3C quimiocinas contém apenas linfotactina (LPTn) que é uma C-quimiocina, € a
fractalcina do subgrupo das CX3C-quimiocinas (Beck-Sickingerb e Panitz, 2014).

A IL-8/CXCLS8 (interleucina-8) é uma quimiocina secretada por varios tipos de
células, incluindo mondcitos, linfocitos T ativados, neutréfilos, eosinofilos, fibroblastos,
células sinoviais, adipocitos, ceélulas endoteliais e queratindcitos (Steiner et al., 2002).
Pertence a familia CXC e seu principal papel é no recrutamento de neutréfilos para os
sitios inflamatdrio e sua ativacdo € acompanhado por atividade quimioatrativa de

basofilos e células T, e por potente acdo pro-angiogénica (Kobayashi, 2008).
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1.6. CITOCINAS E EXERCICIO FiISICO

O exercicio fisico regular pode reduzir o risco de doencas cronicas e
metabdlicas, em parte porque exerce efeitos anti-inflamatdrios. Estes efeitos podem
ocorrer mediante uma reducgédo de tecido adiposo visceral (diminui¢do na liberagdo de
adipocinas), e na inducdo de um ambiente anti-inflamatdrio a cada sessdo de exercicio
(Gleeson et al, 2011).

O exercicio fisico regular melhora a capacidade funcional, como também reduz
morbidade, e possivelmente mortalidade, podendo ser utilizado como um recurso
terapéutico. Estudos relatam que o exercicio fisico é inversamente associado com altos
niveis de diferentes marcadores inflamatdrios. Quando se trata do binémio inflamag&o-
exercicio a Proteina C-Reativa (PCR) € o que tem recebido maior atencdo, pois
concentracOes sericas deste marcador estdo associadas com infarto agudo do miocardio,
acidente vascular cerebral e morte cardiovascular (Nunes e Dall’ Ago, 2008).

O exercicio fisico provoca alteragdes funcionais no sistema imunolégico, e a
resposta gerada depende do volume e intensidade do treinamento, com capacidade de
controlar a ativacdo de células deste sistema, como neutrofilos, macréfagos e linfocitos.
Sendo que o exercicio fisico moderado (>65% do consumo maximo de oxigénio) esta
associado a diminuig&o da resposta imunologica (Belotto, 2011).

A prética do exercicio fisico pode induzir uma resposta inflamatdria, através de
aumento dos niveis séricos de IL-1, TNF-a e IL-6, seguido pela liberacdo de citocinas
anti-inflamatorias, como IL-10. Assim o tipo, duracdo e intensidade do exercicio sdo
fatores primordiais para o perfil da resposta de citocinas pds-exercicio. A liberacéo de
IL-1 parece ser mais sensivel a intensidade do exercicio, enquanto TNF-a e IL-6 séo

mais sensiveis a duracao do exercicio (Ferreira, 2009; Belotto, 2011).
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A atividade reguladora do processo inflamatério da IL-6 vem sendo considerada
na literatura como o principal agente regulador da resposta de fase aguda no exercicio
fisico. Essa citocina é produzida em concentracGes mais elevadas pelo tecido muscular
estriado esquelético, pelos leucécitos e células endoteliais, via sinalizagdo das citocinas
pro-inflamatorias e das espécies reativas de O (EROs), sendo sua secrecdo relacionada
a intensidade, duracdo e quantidade de massa muscular envolvida no exercicio fisico
(Petersen e Pedersen, 2005).

A IL-6 ativa a glicogendlise hepdtica e a lipdlise no tecido adiposo, via ativacdo
da proteina quinase dependente da Adenosina Mono Fosfato - AMP (AMPK). O
aumento da taxa de oxidacao dos acidos graxos é importante para fornecer energia para
0s processos de reparo e sintese tecidual (Petersen e Pedersen, 2005), como também
controla a condigéo de estresse oxidativo no tecido danificado, via indugéo na expressao
de proteina e proteinas de choque térmico (HSPs) tanto no tecido muscular estriado
esquelético quanto em células imunolégicas (Febbraio et. al., 2002). Regula a migracao
das células-satélite, a fim de promover a hipertrofia do tecido muscular. Por fim, a IL-6,
em conjunto com as citocinas IL-4, IL-5, IL-10, IL-13 e IL-1ra, parece determinar o
padrdo da resposta inflamatéria, maior producéo de anticorpos e acentuada ativacdo dos
eosinofilos (Gleeson, 2006).

Aumentos plasmaticos de IL-6 ndo possuem linearidade com o tempo e 0 seu
pico é atingido ao final do exercicio ou em curtos intervalos pos-exercicio, retornando
rapidamente aos valores pré-exercicio. O aumento de IL6 induzida por exercicio parece
ocorrer pela contragcdo muscular, que vem sendo apontada como principal local de
sintese de IL-6 (Fischer, 2006).

Em resposta ao exercicio, ocorre aumento de contetdo de RNA mensageiro

(mRNA) de IL-6 no musculo que contrai, o qual pode ser detectado apds 30 minutos de
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exercicio e parece que gquanto maior a massa muscular utilizada durante o exercicio
maior o aumento de IL-6, refor¢cando a importancia da contragdo muscular no aumento
de IL-6 durante o exercicio (Penkowa et al., 2003), dessa maneira, observa-se que a
corrida é o exercicio que mais eleva a concentracdo de IL-6 (Fischer, 2006).

Alguns fatores estimulam a liberacdo de IL-6 entre eles: alteragdes na
homeostase do calcio, baixos niveis de glicogénio muscular e aumentos da formacéao de
espécies reativas de oxigénio. Em contraste, suplementacdo com carboidratos, inibe o
aumento de IL-6 induzido pelo exercicio, pois afeta a expressdo do mRNA para IL-6.
(Pedersen e Fischer, 2007).

A IL-6, na fase aguda, aumenta tanto em exercicios aerébios quanto de forca.
Esse aumento expressivo tem uma explicacdo bioldgica, uma vez que através dele pode-
se induzir a sintese de fatores anti-inflamatérios, tais como TNF-R, IL1-ra e IL10,
protetores de possiveis danos causados pelo excesso de citocinas pré-inflamatérias na
circulagdo sanguinea. Cronicamente, tanto o exercicio de forca quanto o aerébio
parecem diminuir seu nivel plasmatico basal (Teodoro et al., 2010).

Na cascata de citocinas ap6s algum estresse (por exemplo, 0 exercicio) ou
infecgdo, as citocinas iniciais aparecem na seguinte ordem TNFa, IL-1, citocinas pro-
inflamatorias, logo apds na continuacdo da cascata vem a IL-6, tida como pré e anti-
inflamatoria e apds isso ocorre a liberacdo dos receptores de citocinas IL-1ra (inibidor
de IL-1) e STNF-R (inibidor de TNFa), classificados como fatores anti-inflamatorios.
Na presenca de infeccdo ou estresse agudo algumas citocinas e seus respectivos
receptores multiplicam-se e, quando na auséncia do estresse ou infeccao, geralmente, ha
decréscimo nos niveis plasmaticos destas citocinas (Petersen e Pedersen, 2005).

Geralmente, ap6s o exercicio agudo, ndo h& aumento das citocinas pro-

inflamatdrias (IL-1 e TNFa). Isto pode ser parcialmente explicado pelo aumento de I-L6
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gue induz a sintese dos receptores antagbnicos de IL-1 e TNFa (IL-1ra e STNF-R,
respectivamente) e ainda, de outras citocinas anti-inflamatorias (Bruunsgrard, 2005).

Assim é importante a andlise conjunta desta cascata de citocinas, pois suas
funcgdes, tanto nas adaptacbes agudas quanto cronicas ao exercicio fisico sdo de carater
complementar e interativo. O exercicio fisico crénico geralmente age de maneira
positiva sobre algumas citocinas. Em relagdo a TNF e IL-1, atua principalmente na
diminuicdo dos niveis plasméticos a medida que a atividade fisica se torna crénica. Na
fase aguda do exercicio estas citocinas parecem ndo aumentar, em funcdo do aumento
de seus receptores inibitorios (STNF-R e IL1-ra), exercendo, dessa maneira, importante
papel na prevencdo e tratamento de doencgas cronico ndo transmissiveis (Teodoro et al.,
2010).

O exercicio fisico parece atenuar os niveis basais de repouso de TNFa. Um
estudo de corte transversal utilizando nivel de atividade fisica auto-reportado
demonstrou que pessoas com alto nivel de atividade fisica apresentaram niveis
circulantes de TNFa e outros marcadores inflamatorios (tais como IL-6 e proteina C
reativa), independentemente do género, idade, tabagismo, indice de massa corporal,
colesterol total, glicose sanguinea e pressao arterial (Panagiotakos et a.l, 2005). Estes
dados indicam nivel de atividade fisica por si sO se relacionando inversamente com 0s
niveis circulantes de TNFa.

De fato, tem sido sugerido que o nivel de atividade fisica elevado diminui os
niveis de mediadores da resposta inflamatoria periférica, inclusive o TNFa, em uma
taxa de 20-60% comparado com estilo de vida sedentario (Bruunsgrard, 2005).

No exercicio fisico agudo geralmente a IL-1 n&do eleva sua concentracao, sendo
que no crénico parece que ocorre diminuicdo dos niveis plasmaticos desta citocina

(Petersen e Pedersen, 2005).
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Estudos relatam que aumento de mediadores pro-inflamatérios pelo estimulo do
exercicio agudo seria contrabalancado pelo ambiente anti-inflamatorio crénico, que
restringiria a magnitude e duracdo da inflamagdo e proporcionaria regeneracao tecidual
e adaptacao (Smith, 2000).

O estilo de vida ativo interfere significativamente na resposta a infeccéo e o tipo,
intensidade e frequéncia da atividade praticada influenciam diretamente neste processo
(Nieman e Pedersen, 1999). As sessdes de exercicio, (moderadas, intensas ou de longa
duracdo), inibem linfocitos Thl, de carater inflamatorio, e estimulam linfocitos Th2, de
carater anti-inflamatdrio (Lowder, Padgett e Woods,2006). Porém, a diferenca resulta
que o exercicio fisico moderado, mesmo durante a infeccdo (viral ou parasitaria), pode
ndo alterar ou melhorar a resposta imunoldgica do hospedeiro, enquanto que o exercicio
de alta intensidade piora a resposta imunoldgica do hospedeiro com maior risco para o
desenvolvimento de infec¢des (Gleeson, 2007; Murphy et al., 2008).

A inflamacdo é considerada um processo altamente benéfico e necessario
quando relacionada ao treinamento fisico regular e sistematizado, uma vez que em
conjunto com a acdo de hormodnios é responsavel pela regeneracdo e reparo das

estruturas danificadas (Zaldivar et. al., 2006).

1.7. PARASITOSES E AS ACOES HORMONAIS
Os hormonios cortisol (corticoesteoide ou glicorticoide) produzido pela glandula
suprarrenal (parte superior), e a melatonina secretado pela glandula pienal, tem sido
relatado atuar em mecanismos imunologicos envolvidos na relagdo parasito-hospedeiro,
em especial, durante infec¢des parasitarias. Estes hormonios podem modular o perfil da
resposta imunoldgica, na medida em que 0s niveis desses hormonios inibem ou

estimulam a producéo de citocinas (Bottasso e Morales-Montor 2009; Martinez-Bakker
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e Helm 2015; Quintanar-Stephano et al., 2015).

A glandula pineal produz vérias substancias biologicamente ativas, entre elas,
aminas (noradrenalina, histamina, melatonina, serotonina, dopamina), pequenas
quantidades de alguns peptideos como o horménio liberador de gonadotrofinas (GnRH),
0 horménio liberador de tireotrofina (TRH) e um analogo da ocitocina. Parece também
produzir o neurotrasmissor inibitorio, o acido gama aminobutirico (GABA) (Lewy,
2003).

O principal horménio produzido pela glandula pineal é a melatonina (MLT), ou
seja, a N-acetil-5-metoxitriptamina que é um derivado do aminoéacido essencial
triptofano. Ela foi isolada, primeiramente, a partir da glandula pineal de bovinos e
estruturalmente identificada em 1958 (Lener et al., 1958); e foi por muito tempo tratada
exclusivamente como um hormonio. Evidéncias que tém mudado este conceito,
evidenciando-a como um neurohormonio sintetizado pela glandula pineal durante a
noite em todas as espécies, incluindo humanos (Delagrande et al., 2003). A producéo de
melatonina ¢ maior durante a noite, sendo sua concentragdo, no interior da pineal,
inversa & de seu precursor, a serotonina. Durante o dia, 0s niveis de melatonina sdo
muito baixos, comecam a aumentar no inicio da noite e alcangam seu pico maximo no
meio da noite, entre 2 e 4h da manhd, caindo a seguir, independente do estado de vigilia
(Reichlin, 1992), sendo considerada o reldgio bioldgico (Maestroni, 2001; Tan, 2003).

Em situacdes de pinealectomia, ou naquelas de inibicdo da producdo de MLT,
verifica-se um estado de imunossupressdo, que desaparece quando 0s pacientes sdo
tratados com o hormonio. Sua acdo sobre o sistema imunoldgico ocorre em células
como os linfécitos T- auxiliares e fagdcitos, bem como em citocinas (Franca et al.,
2009; Honorio-Franca et al., 2013; Hara et al., 2013). Sabe-se que as citocinas como

IFN-y e IL-2 podem, assim como o timo, modular a sintese de melatonina ao nivel da
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glandula pineal (Cutando e Silvestre, 1995).

A MLT age no sistema imunolégico pela regulacdo da producédo de citocinas de
células imunocompetentes, portanto ela é benéfica tanto a resposta imunoldgica celular
quanto a resposta humoral. O horménio aumenta a producdo de IL-2, IFN-y, IL-6 e IL-
12 em culturas de células mononucleares humanas. O aumento na producéo de 1L-12
esta relacionado a acdo da MLT sobre mondcitos. A estimulagdo repetitiva de células T
auxiliares (Th) na presenca de IL-12 causa a diferenciacdo das células Th em células
Th1, as quais produzem IL-2 e IFN-y, citocinas estas que sdo efetivas no aumento da
resposta imunolégica que envolve macrdfagos e outras células fagocitérias. As células
NK também apresentam maior eficacia em sua atividade pelo aumento na producédo de
IL-2 e IL-12 (Morrey et al, 1994; Garcia- Maurino et al., 1999), e acéo anti-inflamatdria
(Hardeland et al., 2006), tendo papel imunomodulador no controle de doengas
infecciosas (Franca et al., 2009).

A MLT pode agir em receptores especificos de membrana, expressos em células
imunocompetentes. Existem trés tipos de receptores de melatonina, MT1 (Reppert et al.,
1994), MT2 (Reppert et al., 1995) e MT3 (Nosjean et al., 2000), que parece
desempenhar papel importante sobre o sistema imunoldgico (Drazen e Nelson, 2001;
Carrillo-Vico et al., 2003).

Trabalhos relacionados ao Tripanossoma Cruzi comprovaram que a
administracdo de uma substancia imunoestimulatoria, como o hormonio esterdide
dehydroepiandrosterone (DHEA) e a melatonina, durante a fase aguda da doenca
melhoram as func¢des imunoldgicas do hospedeiro e resulta em maior resisténcia para o
parasito (Santos et al., 2005; Caetano et al., 2006; Santello et al., 2007; Santello et al,
2008a, Santello et al., 2008b; Brazéo et al., 2008).

A MLT pode estimular a resposta imunoldgica e corrigir imunodeficiéncias
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secundarias resultantes do estresse agudo, de doencgas virais, ou causadas por
tratamentos medicamentosos (Maestroni, 1998). Fisiologicamente, 0 pico noturno de
MLT tem sido associado a aumento da relagcdo IFN-y/IL- 10, isto é, o ritmo da MLT
correlaciona-se positivamente a proporcdo entre celulas Thl/células Th2 (Rafii-El-
Idrissi et al., 1998; Carrillo-Vico et al., 2004).

O efeito significativo da MLT sobre o sistema imunologico tem sido
demonstrado pela abundéncia de estudos in vivo e in vitro, que sugerem que a
administracdo de melatonina pode influenciar nas respostas humoral e celular, assim
como na proliferacdo celular e producdo de mediadores. As acGes da MLT tém sido
relacionadas com varias patologias — incluindo infeccdes, inflamacéo e auto-imunidade
(Carrillo-Vico et al., 2005; Santello et al., 2007; Santello et al., 2008a e 2008b). No
entanto, as acdes deste hormonio em individuos que praticam exercicio fisico ainda sdo
parcialmente compreendidas.

Sabe-se gue niveis elevados de melatonina no sangue aumentam a producéo de
IL-2, IL-6 e IFN-y que favorecem a resposta celular — perfil Thl (Garcia-Maurifio et al.,
1999, Elenkov 2008); enquanto que aumento dos niveis de cortisol favorece uma
resposta imunolégica com perfil Th2 (Elenkov 2004; Martino et al., 2012).

Estudos tém relatado que o exercicio fisico altera os niveis plasmaticos de
melatonina, porém existem controvérsias. Estudos descrevem que a secre¢do de
melatonina aumenta com exercicio fisico (Carr et al., 1981; Theron, Oosthuizen e
Rautenbach, 1984; Skrinar et al., 1989), enquanto outros relatam que diminui
(Monteleone et al., 1990; Manteleone et al., 1992) ou permanecem inalterados (Elias et
al.,1993; Miyazaki et al., 2001). Tais achados conflitantes podem ser devido a

diferencas nas condicdes de iluminagéo e a hora do dia (Parede et al., 2005).
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Por outro lado, o cortisol que é um dos principais marcadores de ativagdo do
eixo hipotalamo-hipdfise-adrenal (HPA), tem sido utilizado como um biomarcador em
muitos estudos de estresse fisioldgico (Chida, 2009). Tem uma caracteristica e ritmo
bioldgico estdvel em turno diurno com um aumento de sua liberagdo 30 minutos apds o
despertar (Haus et al., 2006), sendo considerado um bom marcador de ritmo diurno
(Hofstra et al., 2008).

O hormoénio cortisol € um glicocorticdide capaz de regular a mobilizacéo
energética e a fungdo imunoldgica, tem sido utilizado terapeuticamente no tratamento de
doencas imunolégicas, inflamatdrias e doencas agudas (Rady, 2006, Sathasivam, 2008),
e a sua liberacdo enddgena € capaz de modular, diretamente, as fungdes imunoldgicas,
desempenhando um papel central, tanto na resposta imunoldgica inata, quanto na
adquirida (Woods et al., 2000; Kohut et al., 2005).

Ensaios in vitro revelaram que em baixas concentracdes, os glicocorticdides tém
um efeito imunoestimulador sobre a atividade de macré6fagos, enquanto que, em altas
concentragdes, tem efeito imunossupressor (Lim et al., 2007; Medeiros et al., 2007;
Fagundes et al., 2012).

O cortisol possui funcdo anti-inflamatéria quando em concentracdes fisioldgicas.
Suas acBes contrapdem as acOes pré-inflamatérias sinalizadas pelas citocinas IL-1b e
TNF-a. Este hormdnio esta envolvido na regulacdo da expressdo de moléculas de
adesdo endoteliais, controlando, dessa forma, a migracdo de fagdcitos para o tecido
lesado. Isso evita a potencializagdo do dano muscular em funcdo. Possui a capacidade
de estabilizar as membranas lisossomais, inibindo a liberacdo de enzimas proteoliticas
sinalizadoras da inflamacéo tecidual, podendo também diminuir a permeabilidade dos
capilares, reduzindo o efeito do edema tecidual. Os glicocorticdides, quando secretados

em maior quantidade durante o exercicio fisico, suprimem a ativacdo linfocitaria,
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especialmente, os linfécitos T, contribuindo para o quadro de imunossupressao pés-
exercicio; a0 mesmo tempo, suprimem a febre, via reducdo na secrecdo de IL-1p pelas
células do sistema imunoldgico (Guyton e Hall, 2017).

Os glicocorticdides também podem induzir protedlise muscular, para
disponibilizar maior quantidade de amino&cidos livres para a sintese no figado de
proteinas de fase aguda. De forma geral, os dados experimentais tém mostrado que o
exercicio fisico agudo esta relacionado a leucocitose transitéria (em decorréncia,
especialmente, da neutrofilia, monocitose e linfocitose), seguida de supresséo parcial da
imunidade celular, pela reducdo do nimero e/ou fungéo dos linfocitos e células Natural
Killer (Costa Rosa & Vaisberg, 2002) e com possivel reducdo na atividade dos
neutréfilos e monacitos (Pedersen e Hoffman-Goetz, 2000).

Também tém sido mostrado aumento nas concentracGes seéricas da creatina
quinase (CK), PCR e moléculas de adesdo celular, na secrecdo de cortisol e, em
destaque, aumento na expressdo génica muscular (Hubal et al., 2008) e na concentragéo
de citocinas pré e anti-inflamatérias (TNF-a, IL-1b, IL-6, IL-10, IL-1ra, IL-8, IL-15) no
tecido muscular estriado esquelético e no sangue (Nieman et al., 2001; Mooren, 2002;

Viru et al., 2007).

1.8. ENTEROPARASITOSES E APTIDAO FISICA
Os indicadores como as capacidades aerdbia e anaerdbia, flexibilidade e gordura
corporal fazem parte dos componentes da aptidao fisica relacionado a saude, e servem
como parametros de analises dos riscos para o aparecimento das doencas e/ou
incapacidades funcionais, bem como, para a realizacdo das atividades diarias (ACSM,

2014).
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As enteroparasitoses podem causar desnutricdo, anemia e retardo do
desenvolvimento fisico e cognitivo (Muller et al., 2011). Criang¢as subnutridas em idade
escolar apresentam maior taxa de infecgdes parasitarias e baixo poder econémico. As
criangas em risco nutricional sdo mais suscetiveis a essas infecgGes, mesmo apos
periodo prolongado sem parasitoses (Biolchini, 2005).

As relacdes fisioldgicas existentes no processo de aptidao fisica e, também, entre
parasitos e hospedeiros séo complexas que envolvem diversos componentes na busca de
um equilibrio para o bom funcionamento. As modificagdes no metabolismo do
hospedeiro com a evolugdo da infecgdo podem levar a ma nutricdo o que pode afetar o
estado nutricional do hospedeiro o que, por sua vez, afeta o crescimento fisico e o0s
desenvolvimentos psicomotor e educacional (Stephenson et al. 2000).

Criangas infectadas com ascariose ou trichuriose tém méa absorcéo de nutrientes
e diminuicdo da taxa de crescimento e com infeccdo por ancilostomideos apresenta
anemia ferropriva, sendo estas infecgdes relacionadas & reducdo de ingestdo (Crompton
e Neshein, 2002).

As infeccBes por helmintos e protozoarios tém sido associadas a vérias
consequéncias adversas para a saude, nomeadamente o crescimento prejudicado e as
deficiéncias de vitamina A e Ferro, induzido por anorexia, nduseas, diarréia e vémitos,
reducdo da digestdo e absorcdo e aumento da perda de nutrientes (Stephenson et al.,
2000).

Por outro lado, a utilizacdo de vermifugos e a suplementacdo de vitamina A,
mais o fator socioecondmico das familias influenciam no controle de poliparasitismo
por helmintos e protozoarios. Sendo que, 0 acesso a creches e escolas de qualidade

contribui para o desenvolvimento e crescimento das criangas (Lander et al., 2012).
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O retardo no crescimento est& associado ao aumento da morbidade e mortalidade
em criangas (Schroeder e Brown, 1994). Embora a etiologia da falha do crescimento
seja multifatorial, a desnutricio e as infecches repetidas em criangas tém sido
documentadas como agentes causadores, dentre as quais Giardia intestinal € uma causa
marcante (De Onis et al., 1993). Diarréia, condi¢des sanitérias precarias, moradia e
condigdes socioecondmicas sdo fatores que contribuem para a alta prevaléncia deste
parasito (Celiksoz et al., 2005).

A insuficiéncia de crescimento, indicada pelo atraso de crescimento e pela
subnutricdo, podem ser avaliadas por indices antropométricos de altura para a idade,
peso para idade e peso por altura. O atraso de crescimento é uma conseqiiéncia da
ingestdo nutricional deficiente a longo prazo e € o melhor indicador de retardo do
crescimento em criangas durante um periodo prolongado, uma vez que o atraso de
crescimento tem sido associado a menor cognicdo e realizacdo escolar na infancia
(Chang et al., 2002).

Estudo sobre Giardia lamblia e estado nutricional de criangas participantes do
programa nutricional complementar relataram a importancia da infecgdo como preditor
de atraso de crescimento no programa de nutricdo complementar para criancas (Bortero-
Garzés et al., 2009). Esses achados sdo de grande importancia e devem ser considerados
na implantacdo de programas ou intervencdes de educacdo em salde. Abordar esses
fatores sociodemograficos € um meio de prevenir o comprometimento futuro do
crescimento, bem como o comprometimento do desenvolvimento fisico e mental em
criancas pode ser Gtli na prevencao de desnutricdo, bem como melhorar a qualidade da
salide das criangas em risco.

No entanto, o efeito destas doencas sobre a aptiddo fisica continua a ser

elucidado. Existe controvérsia na literatura sobre a influéncia das infeccdes
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enteroparasitarias sobre a aptidao fisica, visto que, Stephenson et al., (1990; 1993)
observaram em dois momentos distintos que criangas ap0s o tratamento contra
helmintos (Ascaris lumbricdides, Trichuris trchiuria e Anchylostoma) melhoram a
capacidade fisica. Guerrant et al., (1999) também observou que a diarréia causada por
infeccdo de hemintos afetam o desenvolvimento da aptiddo fisica de criangcas de uma
comunidade pobre do nordeste do Brasil.

Também outros autores relatam que as criangas sdo fortemente afetada (Yap et
al., 2012), enquanto outros observaram que as infeccBes enteroparasitaria nédo
influenciam aptidao fisica de criancas (Muller et al., 2011).

No entanto, ndo foram encontrados dados na literatura que afirmem se as
enteroparasitoses possam influenciar no desempenho fisico e se estas alteracBes se

correlacionem com alteragbes hormonais e de citocinas.
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2. JUSTIFICATIVA



No Brasil, os avangos na area de saude publica ainda permanecem sendo
considerada um grande desafio. A realidade social, em que a grande parte da populagéo
ndo tem condic¢des financeiras e a qualidade de vida, bem como locais em que no
processo de transicdo epidemioldgica, ainda sdo evidenciadas como foco principal as
doencas infecto-parasitarias.

Assim, identificar a prevaléncia de parasitoses intestinais em escolares e
verificar as consequéncias destas infecgdes sobre aspectos do desenvolvimento humano
tem sido objetivo de diversos trabalhos (Quadros et al., 2004, Jadim-Botelho et al.,
2008b, Oro et al., 2010). As criangas representam um grupo mais vulneravel a
infestacdo por parasitos intestinais, uma vez que, geralmente, ndo realizam medidas de
higiene pessoal de forma adequada e, frequentemente, se expdem ao solo e a agua, que
séo importantes focos de contaminagéo.

As parasitoses intestinais sdo doencas decorrentes da presenca principalmente de
helmintos ou protozoarios, os quais, em pelo menos uma das fases do ciclo evolutivo,
localizam-se no aparelho digestivo do homem, podendo provocar diversas alteracdes
patoldgicas (Ferreira et al., 2004). Sendo a desnutricdo um problema que acarreta uma
série de alteracOes patoldgicas, a maioria grave, essa constitui uma das principais causas
de morte infantil em paises em desenvolvimento (Strufaldi et al., 2003).

Durante as infecgdes parasitarias 0 organismo pode sofrer diversas alteracdes
sobre 0 ponto de vista neuroimunoenddcrino. E provavel que a prevaléncia de parasitos
intestinais entre os estudantes de Jaboticatubas - MG, em especial aquelas oriundos de
escolas publicas localizadas em bairros periféricos, seja consideravel. Assim, conhecer
0 impacto das enteroparasitoses em criancas desta regido, bem como as possiveis

alteragfes imunologicas, hormonais e na aptiddo fisica é de fundamental importancia,
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pois poderd contribuir para solugdes de problemas e gerar novos conhecimentos

cientificos que visem melhorar a qualidade de vida principalmente de criancas.
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3-OBJETIVOS



3.1. Objetivo Geral
3.1.1 Avaliar os efeitos de enteroparasitoses no crescimento fisico e no
desempenho motor e as repercussées hormonais e imunoldgicas em estudantes do

Municipio de Jaboticatubas — MG.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1 - Avaliar a prevaléncia de enteroparasitoses de estudantes do Municipio de

Jaboticatubas — MG.

3.2.2 — Avaliar as concentracfes de citocinas no sangue periférico de estudantes

infectados por enteroparasitos.

3.2.3 Analisar as concentragcdes dos hormdnios cortisol e melatonina no sangue

dos estudantes infectados por enteroparasitos.

3.2.4 Avaliar a repercusséo da infecgdo por enteroparasitos sobre o desempenho

fisico.

3.2.5 Correlacionar os parametros hormonais e imunoldgicos sobre o

desempenho fisico de estudantes com enteroparasitos.
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4 - MATERIAL E METODOS



4.1 - LOCAL DO ESTUDO

O presente estudo avaliou estudantes do ensino fundamental no Municipio de
Jaboticatubas, situado na regido Metropolitana da capital do estado, Belo Horizonte na
regido Central do Estado de Minas Gerais. O municipio esta inserido na Serra do
Espinhaco e tem a maioria de sua populagdo vivendo na érea rural com uma populagéo
estimada em 2010 de 17.119 habitantes (IBGE, 2010). A cidade de Jaboticatubas é
situada aproximadamente 70 km do capital Belo Horizonte. De acordo com a ultima
publicacdo do IBGE (2010) o total de alunos que frequentavam creche e escolas de
Jaboticatubas era de 1.752 Desse total de alunos, 422 estavam matriculados na pré-
escola (0-5 anos); e 1.330 estavam no ensino fundamental (6-14 anos) (IBGE —

Cidades/2012).

Figura 1. Localizagdo do Municipio de Jaboticatubas, em vermelho, tendo Minas Gerais e o

Brasil como referéncia (Massara, 2005).
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4.2 -SUJEITOS

O trabalho foi realizado com a popula¢do composta por estudantes da educagéo
do ensino fundamental de ambos os sexos, na faixa etéria de 5 a 14 anos, matriculados
em instituicbes de ensino da rede publica do municipio de Jaboticatubas/MG. Os
sujeitos foram selecionados aleatoriamente dentro da faixa etaria definida. Todos os
estudantes que tiveram resultado positivo foram tratados. Na presente pesquisa,
participaram estudantes de trés escolas da rede publica de ensino de Jaboticatubas. Uma
localizada na sede do municipio e duas escolas na zona rural (Sdo José da Serra e

Fazenda Cip6 Velho).

4.2.1 - Critérios de inclusao

- Pré-escolares e escolares matriculados na rede publica de ensino.

- Ter a idade exigida (5 -14 anos).

- Consentir em participar do estudo e assinar o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido (TCLE) e o Termo de Assentimento Livre e Esclarecido (TALE)
(Apéndices 1 e 2).

- N&o estar fazendo uso de nenhum antiparasitario durante o periodo de coleta de

material fecal e de sangue.

4.2.2 - Critérios de exclusao

- N&o consentir em participar do estudo e nédo assinar o TCLE ou TALE.

- Apresentar doengas cognitivas, psiquiatricas e disturbios de comportamento que na
opinido do pesquisador poderia afetar habilidades do voluntario de entender e cooperar

com o protocolo de estudo.
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4.2.3 - Célculo amostral

O célculo de amostragem para determinar a frequéncia de uma variavel (%
parasitismo) numa populacdo foi feito de acordo com o Programa OpenEpi2 (Versao
2.3.1). Supondo que a prevaléncia de endoparasitoses em criangas é de 20%, com erro
de mais ou menos 5%, o calculo amostral foi realizado para amostras aleatérias, usando
os dados populacionais do IBGE (2010) para cada faixa etaria. O nivel de confianca foi
ajustado em 95% para cada célculo e amostragem. Considerando a populacdo de
escolares no ensino fundamental entre 5 a 14 anos em Jaboticatubas (1.294 individuos)
os calculos exigem um ndmero amostral minimo de 207 criangas. Para ter nimeros
suficientes de individuos infectados e nao infectados o nimero de criangas examinadas

no inicio do estudo foi de 313 individuos.

4.3 - DELINEAMENTO DO ESTUDO
4.3.1 - Tipo de estudo

Estudo analitico-observacional de corte transversal. Este trabalho determinou a
prevaléncia e carga parasitaria de enteroparasitoses entre os estudantes, e correlacionou
com medidas antropométricas, aspectos socioambientais e fatores imunoldgicos e

hormonais.

4.3.2 - Aspectos éticos

Antes da coleta de dados in loco, a pesquisa foi submetida e aprovada pelo
Comité de Etica em Pesquisa - COEP-UFMG (Parecer n° 414.151 e Emenda n° CAAE
19354513.3.0000.5149) e cumpriu os requisitos exigidos pela Resolugdo N° 466/2012

do Conselho Nacional de Saude - CNS (Anexos 1 e 2).
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A realizagdo desse trabalho contou com a anuéncia da Secretaria de Saude e de
Educacgéo do Municipio de Jaboticatubas — MG (Anexo 3).

Todos aqueles que aceitaram participar da pesquisa assinaram o TCLE que foi
lido e explicado minuciosamente nas reunides com puablico alvo e pais e/ou
responsaveis. Esse momento teve finalidade ainda de esclarecer sobre quais seriam 0s
objetivos do projeto, ressaltando a importancia da participacdo e colaboracdo de todos
para seu éxito. Além disso, foram abordadas nessas reunifes informagdes sobre a
problemaética das parasitoses, com o objetivo de enfatizar a necessidade do estudo. Do
mesmo modo, foram evidenciados os riscos e beneficios da pesquisa para cada
participante. Os individuos em cuja analise apontou a presenga de enteroparasitoses
foram encaminhados para exames clinicos do Programa de Saude da Familia (PSF) que
prestavam servigos as referidas comunidades, de modo a receberem tratamento
especifico. Ac¢les educativas foram realizadas, antes do momento da coleta de dados, e
trataram das formas de transmissdo das doencas parasitarias, de como preveni-las, dos

habitos saudaveis de higiene pessoal e de assuntos sobre boa salde.

4.3.3 — Exames Parasitolégicos
No momento da coleta, além do levantamento parasitolégico e da identificacdo da
carga parasitaria foram realizados testes para avaliacdo antropométrica e fisica dos
estudantes.
Nos casos de resultado parasitoldgico positivo, 0s pais ou responsaveis foram
orientados a encaminhar o estudante ao servigo de saude do municipio (PSF), a fim de
receber devido tratamento. A realizacdo desse trabalho contou com a parceria dos

diretores das escolas e com a ciéncia da Secretaria de Saude do Municipio de

36



Jaboticatubas. Do mesmo modo, trabalho teve o apoio do servico das unidades do

Programa de Saude da Familia (PSF) da regido de cada escola.

4.4 - METODOS DE DIAGNOSTICOS

4.4.1- Inquérito das Condic¢des Socioambientais e Sanitarias

A situacdo socioambiental e sanitaria das familias dos estudantes foi avaliada
mediante aplicacdo de um questionario socioambiental (ISA) composto por 28 itens
(Apéndice 3). O questionario respondido pelos estudantes abordou temas sobre as
condi¢Ges ambientais, sanitarias, educacionais incluindo informacdes sobre construcdo
da moradia, abastecimento de &gua, saneamento bésico. As informacBes desse

questionario foram utilizadas para tracar um perfil da populacdo em estudo.

4.4.2 - Exame parasitologico de fezes

Para coleta das fezes foram distribuidos aos participantes, um dia antes da coleta,
frascos coletores, previamente identificados com o nome, idade e série de cada aluno.
Os frascos com as amostras foram entregues no dia seguinte aos pesquisadores que
passaram na instituicdo de ensino para recolhé-las. As amostras de fezes foram
submetidas a dois métodos:

a) Método de Sedimentacdo Espontanea (Hoffman, Pons e Janaer, 1934).

Aproximadamente de dois a trés gramas de fezes frescas foram colocados em um
copo plastico descartavel, com cerca de 5 mL de agua destilada, as fezes foram
homogeneizadas com o auxilio de um ‘palito de picolé’, e depois acrescentou-se mais

20 mL de agua. Em seguida, as fezes foram filtradas, por gaze cirurgica dobrada em
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quatro partes, utilizando um calice conico (200 mL), apo6s a filtragem completou o
volume do calice com &gua. A suspensdo ficou em repouso durante pelo menos quatro
horas. Apos esse periodo, descartou-se o sobrenadante e, em caso do sobrenadante ainda
ficar turvo, o processo de sedimentacdo foi repetido até a solucéo ficar clara. Por fim,
com uma pipeta plastica, trés gotas do sedimento foram transferidas para laminas de
microscopio, coradas com uma gota de solugdo de Lugol (2% de iodo metélico + 4% de
iodeto de potéssio) e cobertas por laminulas. Em seguida a lamina foi examinada no
microscopio optico com aumento de 100 e 400 vezes. Foi analisada uma lamina para
cada amostra de fezes. A presenca de cistos de protozoarios e ovos de helmintos foi

relatada de forma qualitativa (Rocha, 2005).

b) Método Kato-Katz (Kataz et al., 1972)

Para a realizagdo do teste de Kato-Katz foi utilizado o kit Helm Test, (Bio
Manguinhos, FIOCRUZ, Rio de Janeiro). Uma quantidade de laminulas de papel
celofane necessaria para o teste foi mergulhada na solucédo de verde de malaquita por 24
horas. Em seguida foi retirada uma porcdo de fezes, com o auxilio de um palito, e
colocada sobre um pedacgo de papel higiénico. A tela metalica foi colocada sobre as
fezes, comprimindo-as com o auxilio da espéatula, e com isso parte das fezes passou
pelas malhas da tela. As fezes que passaram pela tela foram recolhidas com o auxilio de
espatula, em seguida foram depositadas no orificio da placa, em cima de uma lamina de
microscopio até preencher todo o orificio da placa. A placa perfurada foi retirada,
cuidadosamente, deixando um cilindro de material fecal. Esse material foi coberto por
uma laminula de papel celofane, embebida em solugédo de verde de malaquita, e depois a
lamina de vidro foi invertida sobre uma superficie lisa. Em seguida, usando o dedo

polegar sobre a regido do cilindro fecal, fez-se uma presséo sobre a 1amina de vidro de
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modo que o material espalhasse uniformemente entre a Idmina e a laminula. A lamina

preparada ficou em repouso por no minimo duas horas.

4.4.3- Obtencgéo das amostras de sangue humano

Foram coletadas amostras de sangue venoso, na médo ou no antebrago de cada
individuo. Um volume de 5 e 10 mL de sangue foi coletado em tubos a vacuo contendo
coagulante (Biocon, S&o Paulo). O material biolégico manteve-se a temperatura
ambiente (TA) até ser levado ao laboratério da UFMG onde foi centrifugado a 300g por
15 minutos a 4°C. Apds centrifugacdo, aliquotas de 500 pL de soro de cada individuo
foram armazenadas em freezer (- 80°C), para posterior processamento. As coletas de

sangue foram feitas sempre entre 09 e 13 horas, e 0s individuos ndo estavam em jejum.

4.4.4 - Dosagem da concentragéo do hormonio melatonina no soro

A determinagdo quantitativa da concentragdo do hormoénio melatonina nas
amostras de soro foi realizada pelo teste imunoenziméatico em microplacas -ELISA, pelo
kit de ELISA Imuno-Biological Laboratories (IBL, Hamburgo).

A melatonina foi extraida por afinidade cromatografica, concentrada em
centrifuga a vacuo, posteriormente, foram pipetados 50uL do extrato padrdo, extrato
controle e do extrato das amostras de soro nos respectivos pogos da microplaca. Em
sequida, foram adicionados 50uL de melatonina biotinilada (BIOTIN) em cada poco,
seguido da adicdo de 50uL de anti-melatonina serica (ANTISERUM) em cada poco, e a
placa foi coberta com a folha adesiva (do kit) e incubada por 14 horas a 2-8 °C. Apds
remover a folha adesiva e descartar a solugdo de incubacéo e procedeu a lavagem da

placa 3 vezes com 250uL do tampédo de lavagem. Foram adicionados em cada poco
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150uL da enzima conjugada e a placa foi coberta com folha adesiva e incubada por 120
minutos & temperatura ambiente (aproximadamente 25°C) em um agitador orbital a 500
rpm. Aproximadamente 10 minutos antes do fim da incubacgéo foi preparada a solucao
de substrato. Apds o término da incubacédo a folha adesiva foi descartada a solucdo de
incubacéo, e a placa foi lavada 3 vezes conforme descrito anteriormente.

Depois, foram pipetados 200ul da solugdo substrato recém-preparada em cada
poco e novamente a placa foi incubada por 20 minutos a temperatura ambiente em
agitador orbital a 500 rpm. A reacdo do substrato foi parada através da adi¢éo de 50 uL
da solugdo de parada. Em seguida, o conteudo foi brevemente misturado agitando
levemente a placa. A leitura foi realizada em espectrofotometro de placas com filtros
com comprimento de onda de 405 nm. Os resultados foram obtidos em relagdo aos

resultados da curva-padrdo e os dados foram apresentados em pg/mL.

4.4.5 - Dosagem da concentragéo do hormonio cortisol no soro

A determinagéo quantitativa da concentragcdo do hormonio cortisol em amostras
soro foi realizada por ELISA, Kit Accu Bind (Fagundes et al, 2012) Padrdes (0, 2, 4, 10,
20 e 50ug/dL) e amostras (25ul) foram pipetadas em microplacas com 96 pocos. Em
seguida, foi realizada a adigdo de 50ul de reagente enzimatico de cortisol, e entdo as
placas foram agitadas. Foram adicionados entao 50ul de anti-cortisol biotinizado. As
placas foram entéo incubadas por 60 minutos a temperatura ambiente (25°C).

ApOs este periodo, o conteudo da microplaca foi descartado e estas foram
lavadas trés vezes com tampédo de lavagem. Foram adicionados 100uL de substrato ¢ a
placa foi incubada a temperatura ambiente por 15 minutos, sendo que a reacdo foi
interrompida com solugdo de parada (100uL). A leitura foi realizada por

espectrofotobmetro de placas com filtros com comprimento de onda de 450nm. Os
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resultados foram obtidos em relacdo a curva-padréo e os dados foram apresentados em

pg/mL.

4.4.6 — Quantificacdo de citocinas por citometria de fluxo:

As concentragdes de citocinas IL-1p, IL-6, IL-8, IL-10, IL-12, IL-17 e TNF-a
presentes nas amostras de soro dos escolares foram avaliadas pelo kit ‘Cytometric Bead
Array’ (CBA, Beckton Dickinson Bioscience, EUA) de acordo com as instru¢oes do
fabricante, e as leituras foram realizadas no citbmetro de fluxo (FACSCalibur, BD
Bioscience, EUA). A aquisi¢cdo dos dados foi obtida através do software CellQuest (BD
Bioscience, EUA) e os dados foram avaliados pelo software FCAP Array versdo 3.0
(BD Bioscience, EUA). Os ensaios foram realizados no Laboratorio Imunomodulacéo e
Cronobiologia do Instituto de Ciéncias Bioldgicas e da Satide do Campus Universitario

do Araguaia - CUA/UFMT, Barra do Gargas - MT.

4.4.7 — Avaliacao do crescimento fisico e desempenho motor

Foram utilizados os seguintes procedimentos de avaliacdo para o crescimento fisico:

a) Massa corporal: o objetivo foi determinar a massa corporal total e utilizando-se
de uma balanca digital com uma precisdo de (200g) com uma escala de (0 a
150kg). Seguindo as recomendagdes de Gordon, Chumlea e Roche, (1991) para

criangas de 5 a 10 anos e de 10 a 15 anos.

b) Estatura: determinou a estatura do individuo em posi¢do ortostatica, mediante

um estadiémetro de madeira graduado em milimetros e como uma escala de 0 a
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2.50m, seguindo os procedimentos de Gordan. Chumlea e Roche, (1991) para

criangas de 5 a 10 anos e de 10 a 15 anos.

Para a avaliagio do desempenho motor foram utilizados o0s seguintes

procedimentos:

a)

b)

d)

Teste de flexibilidade: A flexibilidade da regido dorso-lombar foi avaliada
utilizando-se de uma caixa de madeira modificada com dimensdes 30,5 x 30,5 x
30,5 cm e com superficie de 70 cm., seguindo o procedimento modificado

conforme as recomendagdes de Hoeger e Hopkins (1992).

Teste de abdominal: A avaliacdo da resisténcia de forca dos musculos
abdominais foi realizada sobre um colchonete com as maos na nuca e os joelhos
semiflexionados (ambos 0s sexos) durante um minuto, utilizando um cronémetro
Casio de precisdo (1/100seg.), seguindo as recomendacOes de Soares e Sessa

(1983).

Teste de salto em distancia parado: Teve 0 objetivo de medir a potencia
muscular dos membros inferiores. A avaliacdo foi feita sobre uma superficie
plana branda medindo a distancia alcancada, seguindo as recomendagdes
propostas por Soares e Sessa, (1983), e para a mensuracao foi utilizada uma fita

métrica com uma precisdo de 0.1cm., com uma escala de 0 a 3m.

Teste de velocidade: Foi avaliado o tempo percorrido em uma determinada

distancia de 20m. Foi utilizado um cronémetro Casio de precisédo (1/100seg.),
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sendo ativado no momento que o individuo deu o primeiro passo na saida e no

momento que passou pela linha final a marcagdo do crondmetro foi parada.

4.5 — Analises Estatisticas

Os dados foram organizados em planilhas eletronicas de dados Microsoft Excel®
e as andlises estatisticas foram executadas no programa BioEst versdo 5.0. A estatistica
descritiva identificou a média aritmética e desvio padrdo das variaveis em cada grupo.

Para as analises de citocinas hormdnios e desempenho fisico entre os grupos
parasitados e nao parasitados foram utilizados o Teste t de Student para a comparagao
de duas amostras independentes. A correlacdo entre as varidveis foi feita pelo Teste de
correlacdo linear de Pearson. As estatisticas somente foram consideradas significativas

quando os valores de p foram menores de 0.05 (P<0.05).
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5. RESULTADOS



Na tabela 01 estdo apresentadas as caracteristicas gerais da populacéo estudada.
Estudantes do municipio de Jaboticatubas-MG foram submetidos aos exames
parasitolégicos de fezes, sendo que 50 de um total de 313 escolares foram selecionados
para fazer parte desse estudo, com idade média de 9,7 anos (+1,2) de ambos 0S sexos.
Dentre os escolares selecionados 59,6% estudavam em escolas situadas na zona rural.

Quando foram avaliadas as condigdes de saneamento basico, se observou nas
residéncias somente 13,2% tinha rede de esgoto, porem sem o tratamento do esgoto. A
maioria (73,6%) declarou utilizar fossa para o esgoto doméstico e as residéncias
(63,3%) eram abastecidas por rede publica de agua tratada; 52,8% da destinacdo do lixo
dos domicilios eram de responsabilidade municipal; e 41,5% dos escolares afirmarem
enterrar ou queimar os residuos domésticos. Os exames parasitoldgicos revelaram que

dos 313 escolares avaliados 25 (9.2 %) apresentaram resultados positivos (Tabela 1).

Tabela 1. Caracteristicas gerais dos estudantes do Municipio de Jaboticatubas,

MG.
Variaveis Escolares
n. %
Populacéao de Estudo 313 100
Populacdo Selecionada 50 15,9
Grupo Controle 25 50.0
Grupo Infectado 25 50.0

Saneamento Basico

Rede de Esgoto 07 13.2
Esgoto Doméstico 39 73.6
Habitos de Frequentar Rios e Acudes 51 96.2
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Entre os estudantes contaminados o S. mansoni foi o parasito de maior
prevaléncia (80%), sendo os demais contaminados (20%) por E. vermicularis,
Ancilostomideos, A. lumbricoides. Ap6s avaliacdo parasitoldgica, os escolares foram
divididos em dois grupos: Controle (exame parasitoldgico negativo; N=25) e infectado
(exame parasitologico positivo; N=25) para quantificacdo de horménios e citocinas e
avaliacdo do desempenho fisico. Apds a realizacdo dos testes fisicos e coleta de sangue
todos os estudantes infectados foram encaminhados para tratamento especifico. Assim,
o0s resultados apresentados a seguir se referem aos 50 escolares (controle e infectado)
conforme descrito acima.

Na tabela 2 estdo apresentados as caracteristicas gerais e dados antropométricos
dos estudantes. Observa-se que, independente da presenca de parasitos, ndo houve

diferengas entre 0s grupos.

Tabela 2. Dados antropométricos dos escolares estudados.

Escolares Exame Parasitoldgico
Negativo Positivo
Idade 98+1.1 9.9+0.8
Massa Corpodrea 36.5+8.6 36.3+7.1
Estatura 1.41+0.1 143+0.1
IMC 17.7+2.2 174+ 2.4
Eutrdfico 76% 70%
Sobrepeso 20% 20%
Obeso 4% 10%
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A Figura 2 apresenta as concentracdes (pg/ml) de IL-1B no soro de estudantes
com exame parasitologico positivo. Observa-se que ndo houve diferenca na

concentracdo desta citocina no soro de escolares com parasitos quando da comparagéo

com escolares que foram negativos no exame parasitologico.
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IL-1pP (pg/mL)
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1

Negativo Positivo

Exame Parasitologico

Figura 2. Concentracdo de IL-11p no soro de escolares com exame parasitolégico

positivo. Os resultados representam a média e erro padréo. P>0.05.

A concentracdo de interleucina IL-6 presente no soro de escolares esta

apresentada na figura 3. Observa-se que as concentragdes desta citocina foram similares

entre os grupos estudados.
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Figura 3. Concentracao de IL-6 no soro de escolares com exame parasitolégico positivo.

Os resultados representam a média e erro padrao. P>0.05

Na figura 4 estdo apresentados os resultados da concentracéo de IL-8 no soro de
escolares parasitados. A concentracdo desta quimiocina no soro de escolares parasitados
foi menor quando da comparagdo com as concentracGes presentes no soro de escolares

ndo parasitados.
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Figura 4. Concentracao de I1L-8 no soro de escolares com exame parasitolégico positivo.
Os resultados representam a média e erro padrdo. *indica diferencas estatisticas

(p<0.05) entre o grupo controle (ndo parasitado) e 0 grupo parasitado.

A concentracdo de interleucina IL-10 presente no soro de escolares parasitados

ou ndo esta apresentada na figura 5. Observa-se que ndo houve diferencas entre os

grupos estudados.
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Figura 5. Concentracdo de IL-10 no soro de escolares com exame parasitologico

positivo. Os resultados representam a média e erro padréo. P>0.05

Na figura 6 estdo apresentados os resultados da concentracdo de I1L-12 no soro
de escolares parasitados. A concentragdo desta citocina no soro de escolares parasitados

foi maior quando da comparagdo com as concentragdes presentes no soro de escolares

ndo parasitados.
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Figura 6. Concentracdo de IL-12 no soro de escolares com exame parasitoldgico
positivo. Os resultados representam a média e erro padrdo. *indica diferencas

estatisticas (p<0.05) entre o grupo controle (ndo parasitado) e o grupo parasitado.

A concentragédo de interleucina IL-17 presente no soro de escolares parasitados
ou ndo estd apresentada na figura 7. Observa-se que, independente da presenca de

parasitos, a IL-17 apresentou niveis similares no soro dos escolares avaliados.
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Figura 7. Concentracdo de IL-17 no soro de escolares com exame parasitologico

positivo. Os resultados representam a média e erro padréo. P>0.05

Na figura 8 estdo apresentados os resultados da concentracdo de TNF-o no soro
de escolares parasitados. A concentracdo desta citocina foi maior no soro de escolares

parasitados quando da comparagdo com as concentragdes presentes no soro de escolares

ndo parasitados.
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Figura 8. Concentracdo de TNF-o no soro de escolares com exame parasitologico
positivo. Os resultados representam a média e erro padrdo. *indica diferencas

estatisticas (p<0.05) entre o grupo controle (ndo parasitado) e o grupo parasitado.

Na figura 9 estdo apresentados os resultados da concentracdo do horménio
melatonina no soro de escolares com exame parasitoldgico positivo e negativo. Houve

aumento de melatonina no soro de escolares com exame parasitolégico positivo.
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Figura 9. Concentracdo de melatonina no soro de escolares com exame parasitologico
positivo. Os resultados representam a média e erro padrdo. *indica diferencas

estatisticas (p<0.05) entre o grupo controle (ndo parasitado) e o grupo parasitado.
A concentragdo do horménio cortisol no soro de escolares com exame

parasitolégico positivo e negativo esta apresentada na figura 10. Ndo houve diferencas

na concentracdo deste hormonio entre os grupos avaliados.
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Figura 10. Concentracdo de cortisol no soro de escolares com exame parasitoldgico

positivo. Os resultados representam a média e erro padrdo. P>0.05.

Os dados da concentracdo de citocinas no soro de escolares parasitados ou nédo
foram correlacionados com os niveis de melatonina. Os resultados estdo apresentados
nas figuras 11 e 12. Observa-se que houve correlagdo negativa entre melatonina/IL-1 e
melatonina/IL-6 no soro de escolares com exame parasitoldgico negativo. No soro de

escolares com exame parasitolégico positivo se observa que houve correlagdo positiva

entre a melatonina/lL-12.
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Figura 11. Correlagdo entre melatonina e citocinas (IL-1p, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 e

TNF-a) e da quimiocina IL-8 no soro de escolares com exame parasitologico negativo.
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Figura 12. Correlagdo entre melatonina e citocinas (IL-1p, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 e

TNF-a) e da quimiocina IL-8 no soro de escolares com exame parasitolégico positivo.
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O hormdnio melatonina também foi correlacionado com o horménio cortisol. Os
dados estéo apresentados nas figuras 13 e 14. Observou-se, independente da presenca de

parasitos, que ndo houve correlagdo entre os hormonios no soro de escolares avaliados.
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Figura 13. Correlacdo entre os hormdnios melatonina e cortisol no soro de escolares

com exame parasitoldgico negativo.
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Figura 14. Correlagdo entre os hormonios melatonina e cortisol no soro de escolares

com exame parasitologico positivo.

A concentracdo de cortisol presentes no soro de escolares, parasitados ou nao,
foram correlacionados com os niveis de citocinas. Os resultados estdo apresentados nas
figuras 15 e 16. Observa-se que houve correlacdo negativa entre o cortisol e a IL-17 no

grupo de escolares com exame parasitologico negativo.
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Figura 15. Correlagdo entre cortisol e citocinas (IL-1p, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 e TNF-

a) e da quimiocina IL-8 no soro de escolares com exame parasitolégico negativo.
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Figura 16. Correlagdo entre cortisol e citocinas (IL-1p, IL-6, IL-10, IL-12, IL-17 e TNF-

a) ¢ da quimiocina IL-8 no soro de escolares com exame parasitoldgico positivo.
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A capacidade aerdbia dos escolares avaliados esta apresentada na figura 17. Nao
houve diferenca entre os escolares com parasitose quando da comparagdo com 0s

escolares néo parasitados.
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Figura 17. Resisténcia Aerobica de escolares com exame parasitoldgico positivo. Os

resultados representam a media e erro padrdo. P>0.05

Na figura 18 estdo apresentados os resultados da forca de membros inferiores
dos grupos estudados. Observa-se que 0s escolares com exame parasitolégico positivo

apresentaram maior forca de membros inferiores.
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Forgade Memros Inferiores

Negativo Positivo

Exame Parasitoldgico

Figura 18. Forca de Membros Inferiores de escolares com exame parasitologico
positivo. Os resultados representam a média e erro padrdo. *indica diferencas

estatisticas (p<0.05) entre o grupo controle (ndo parasitado) e o grupo parasitado.

A forca de membros superiores dos escolares esta apresentada na figura 19. Os

resultados foram similares entre os grupos avaliados.

3 -

Forg¢ade Memros Superiores

Negativo Positivo

Exame Parasitoldgico

Figura 19. Forca de Membros Superiores de escolares com exame parasitolégico
positivo. Os resultados representam a média e erro padrdo. P>0.05.
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O desempenho de abdominal realizado pelos escolares estd apresentado na
figura 20. Houve reducdo do desempenho abdominal em escolares com exame

parasitolégico positivo.

Abdominal

20 A

10

Negativo Positivo

Exame Parasitologico

Figura 20. Desempenho abdominal de escolares com exame parasitoldgico positivo. Os
resultados representam a meédia e erro padrdo. *indica diferencas estatisticas (p<0.05)

entre o grupo controle (ndo parasitado) e o grupo parasitado.

A correlacdo entre o horménio melatonina e o desempenho fisico de escolares
com exame parasitologico positivo estd apresentada na tabela 3. Independente da
presenca de parasitose, nenhum dos parametros de desempenho fisico avaliados

apresentou correlagdo com os niveis de melatonina no soro dos escolares.
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Tabela 3. Correlagdo entre o desempenho fisico e 0 horménio melatonina entre os

escolares avaliados.

Desempenho Fisico

Melatonina

Controle

Parasitado

Capacidade Aerdbia

Forca Membros Inferiores

Forca Membros Superiores

Abdominal

r=0.3619; P=0.1683

r=0.3164, P=0.2324

r=-0.0538; P=0.8431

r=0.2826; P=0.2888

r=10.0427; P=0.8708

r=0.1752; P=0.5013

r=0.4060; P=0.1058

r=-0.1496; P=0.5666

O horménio cortisol foi correlacionado com desempenho fisico de escolares com
exame parasitoldgico positivo (tabela 4). Nao houve correlacdo entre os parametros de

desempenho fisico e os niveis de cortisol no soro dos escolares.

Tabela 4. Correlacdo entre o desempenho fisico e o horménio cortisol entre os escolares

avaliados.

Cortisol

Desempenho Fisico

Controle

Parasitado

Capacidade Aerdbia

Forca Membros Inferiores

Forca Membros Superiores

Abdominal

r=-0.2216; P=0.4094

r=0.0961; P=0.7232

r=-0.1825; P=0.4986

r=-0.2143; P=0.4255

r=10.2186; P=0.4159

r=-0.0247; P=0.9276

r=0.0351; P=0.8974

r=0.3286; P=0.2140
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A correlacdo da citocina IL-1 e o desempenho fisico de escolares com exame
parasitolégico positivo estd apresentada na tabela 5. Observa-se que houve correlacéo
positiva entre a IL-1 e a forca de membros superiores no grupo de escolares que

apresentou exame parasitologico negativo.

Tabela 5. Correlagdo entre o desempenho fisico e a IL-1 entre os escolares avaliados.

IL-1
Desempenho Fisico Controle Parasitado
Capacidade Aerdbia r=-0.3820; P=0.072 r=-0.3565; P=0.1601
Forca Membros Inferiores r=-0.1820; P=0.3878 r=-0.1169; P=0.6549
Forca Membros Superiores r=0.6032; P=0.0103 r=0.0727; P=0.7817
Abdominal r=-0.0106; P=0.9618 r=-0.0386; P=0.8832
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Na tabela 6 estdo apresentadas as correlacGes entre a IL-6 e 0 desempenho fisico

de escolares. Nao houve correlacéo desta citocina e os parametros fisicos avaliados.

Tabela 6. Correlacdo entre o desempenho fisico e a IL-6 entre os escolares avaliados.

IL-6
Desempenho Fisico Controle Parasitado
Capacidade Aerdbia r=-0.1869; P=0.3931 r=0.1340; P=0.6207
Forca Membros Inferiores r=-0.2117; P=0.3322 r=-0.0356; P=0.8959
Forca Membros Superiores r=-0.3330; P=0.1204 r=0.2505; P=0.3493
Abdominal r=0.2885; P=0.1818 r=-0.1632; P=0.5459
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A correlacdo da quimiocina IL-8 e 0 desempenho fisico de escolares com exame
parasitolégico positivo estd apresentada na tabela 7. Observa-se que houve correlacéo
positiva entre a IL-8 e a resisténcia aerdbica no grupo de escolares que apresentou
exame parasitoldgico positivo. No grupo de escolares com exame parasitologico

negativo houve correlacdo positiva entre o exercicio de abdominal e a IL-8.

Tabela 7. Correlacdo entre o desempenho fisico e a IL-8 entre os escolares avaliados.

IL-8
Desempenho Fisico Controle Parasitado
Capacidade Aerdbia r=0.1402; P=0.5234 r=0.5906; P=0.0455
Forca Membros Inferiores r=-0.1097; P=0.6182 r=-0.3190; P=0.2120
Forca Membros Superiores r=-0.2369; P=0.2765 r=-0.0676; P=0.7965
Abdominal r=0.4439; P=0.0338 r=0.0515; P=0.8744

A citocina IL-10 foi correlacionada com desempenho fisico de escolares com
exame parasitolégico positivo (tabela 8). Ndo houve correlacdo entre os parametros de

desempenho fisico e os niveis de IL-10 no soro dos escolares.
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Tabela 8. Correlacdo entre o desempenho fisico e a IL-10 entre os escolares avaliados.

Desempenho Fisico

IL-10

Controle

Parasitado

Capacidade Aerdbia

Forca Membros Inferiores

r=0.1366; P=0.5343

r=0.0825; P=0.7084

r=-0.1254; P=0.5685

r=-0.2854; P=0.2668

r=0.3830; P=0.1291

r=0.1149; P=0.6604

Forca Membros Superiores

Abdominal r=0.1399; P=0.5244 r=-0.2113; P=0.4156

A correlacdo da citocina IL-12 e o desempenho fisico de escolares com exame
parasitologico positivo esta apresentada na tabela 9. Observa-se que houve correlacao
negativa entre a IL-12 e a forca de membros inferiores no grupo de escolares que

apresentou exame parasitolégico negativo.

Tabela 9. Correlacdo entre o desempenho fisico e a IL-12 entre os escolares avaliados.

Desempenho Fisico

IL-12

Controle

Parasitado

Capacidade Aerdbia

Forca Membros Inferiores

Forca Membros Superiores

Abdominal

r=-0.2524; P=0.2452

r=-0.4670; P=0.0246

r=-0.3543; P=0.0971

r=-0.1555; P=0.4787

r=-0.0164; P=0.8149

r=0.0455; P=0.8625

r=-0.2787; P=0.2786

r=0.0152; P=0.9538
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A citocina 1L-17 foi correlacionada com desempenho fisico de escolares com
exame parasitologico positivo (tabela 10). Houve correlagdo positiva entre o exercicio
de abdominal e os niveis de IL-17 no soro dos escolares com exame parasitoldgico

positivo.

Tabela 10. Correlacdo entre o desempenho fisico e a IL-17 entre os escolares avaliados.

IL-17
Desempenho Fisico Controle Parasitado
Capacidade Aerdbia r=0.0911; P=0.6867 r=-0.1030; P=0.7502
Forca Membros Inferiores r=-0.1856; P=0.4083 r=-0.2544; P=0.4248
Forca Membros Superiores r=0.1000; P=0.9100 r=-0.1129; P=0.7269
Abdominal r=0.3335; P=0.1293 r=0.6014; P=0.0385
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A correlacdo da citocina TNF-a e o desempenho fisico de escolares com exame
parasitolégico positivo estd apresentada na tabela 11. Observa-se que houve correlacéo
positiva entre TNF-a e o exercicio de abdominal no grupo de escolares que apresentou

exame parasitoldgico positivo.

Tabela 11. Correlagdo entre o desempenho fisico e a TNF-a entre 0s escolares

avaliados.

TNF-a
Desempenho Fisico Controle Parasitado
Capacidade Aerobia r= -0.3727; P=0.0798 r= -0.1655; P=0.5256
Forca Membros Inferiores r=0.0252; P=0.9091 r=-0.1730; P=0.5067
Forca Membros Superiores r=-0.0122; P=0.9560 r=-0.2139; P=0.4097
Abdominal r=-0.1943; P=0.3743 r=0.4309; P=0.0481
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6- DISCUSSAO



As infeccbes parasitérias constituem um grave problema de Saude Publica
(Ostan et al., 2007; Basso et al., 2008), principalmente em paises em desenvolvimento.
As condicdes de saneamento bésico, as caracteristicas ambientais, condigdes fisicas e
nutricionais dos hospedeiros (Botero-Garcés, et al., 2009) sdo fatores que contribuem
para 0 aumento de prevaléncia destas infec¢Bes. As criancas sdo as mais vulneraveis a
infeccdo por parasitos intestinais (Montresor et al., 2002). Este estudo descreve em
criancas infectadas por enteroparasitoses as concentragdes de citocinas e hormonios

presentes no soro, o0 desempenho fisico, bem como a correlagdo entre estas variaveis.

Infeccdo por parasitos, tem sido associadas com deficiéncias na qualidade de
agua ou consumo da &gua contaminada (Oro et al. 2010, Augusto et al., 2012), bem
como baixo nivel socioecondémico. Neste trabalho a populacdo de escolares, em sua
maioria, era residente na zona rural e apesar do abastecimento por rede de &gua tratada e
coleta de lixo regular, a maioria ainda utiliza de fossa para esgoto doméstico e enterra
ou queima os residuos domésticos, o que pode contribuir para persisténcia e prevaléncia

de parasitoses nesta comunidade.

A prevaléncia de uma dada parasitose depende de fatores externos do ambiente e
a fatores inerentes ao préprio individuo (Frei et al., 2008). Neste estudo, a prevaléncia
de parasitoses entre os escolares estudados foi de 9.2%, sendo que destes 80% estavam
infectados por S. mansoni, e os demais contaminados (20%) por E. vermicularis,
Ancilostomideos, A. Lumbricoides.

Estudos em relacdo as caracteristicas do municipio de Jaboticatubas e o historico
de contaminagfes por S. mansoni relatam redugdo na contaminacao de individuos por
este parasito (Cury et al.1994), sendo que a maior prevaléncia ainda ocorre em criangas
e adolescentes até 15 anos. Ha relatos que esta regido vem apresentando reducéo

sistematica na taxa de infeccdo por este parasito (Massara et al, 2008; 2005). Neste
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trabalho foram observados uma queda na contaminacdo, principalmente, por S. mansoni
na populagdo com maior prevaléncia (escolares), o que reforca a hipdtese de outros
estudos (Massara et al., 2008), que apesar da reducdo na contaminacdo, o estilo de vida
da populagdo, o potencial turistico do municipio e a falta de saneamento basico

contribuem, de forma aguda ou cronica, para manutencao do ciclo de contaminacao.

Por outro lado, as infeccBes por parasitos podem levar a desnutri¢do e retardo no
crescimento em criangas. A insuficiéncia de crescimento e a subnutricdo, podem ser
avaliadas através de andlise dos indices antropométricos (Bortero-Garzés et al., 2009).
Neste trabalho observou-se que presenca de parasitos ndo influenciou o crescimento e o
desenvolvimento dos escolares, uma vez que, a massa corporea, estatura, IMC e a
classificacdo corporal foram simulares entre os grupos. Estes dados reforcam que os
estudantes avaliados de Jaboticatubas — MG estédo dentro dos valores de normalidade
segundo a classificacdo de crescimento da OMS (2007). Provavelmente, a similaridade
de parametros antropométricos dos estudantes parasitodos esteja ligada ao aumento do

indice de desenvolvimento humano (IDH) do municipio (IBGE, 2010).

Em infecgBes por parasitos ha ativacdo de varios mecanismos efetores do
sistema imunoldgico, sendo que a ativacdo deste sistema pode levar ao controle da
infeccdo (Moraes et al., 2015), ou permitir a evasdo do parasito com proliferacdo nos
tecidos, estabelecendo assim um intenso processo inflamatdrio (Campos e Gazzinelli,

2004).

A inflamacdo pode ser regulada localmente e de maneira sistémica por varios
sinais bioquimicos, sendo as citocinas um dos mais importantes mediadores dessa
condicgéo (Morais et al., 2015; Fagundes et al., 2016, Fujimori et al., 2017).

A participacdo da imunidade inata ocorre através das células fagocitarias, da

ativagdo do sistema complemento e da producdo de quimiocinas e citocinas.
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Adicionalmente a proteina C reativa, que é uma proteina de fase aguda que exerce acao
variada para bactérias e também tem uma fungdo importante de estimular a sintese de
TNFa, o qual induz a sintese de NO e consequentemente a destruicdo de varios micro-
organismos (Machado e Carvalho, 2004).

A resposta imunoldgica decorrente da infeccdo causada por helmintos como S.
manssoni € um processo imunoldgico complexo, principalmente na fase aguda, na
intensidade e gravidade da doenca (Silveira, 2011).

Estudos relatam que na fase aguda da infeccdo ocorre aumento de resposta
celular, enquanto que na fase cronica ocorre redugdo desta resposta imunoldgica. Com
relacdo as citocinas, ocorre um perfil misto de citocinas secretadas por células Thl e
Th2 , sendo que durante a fase aguda da infeccdo h4 um predominio de uma resposta
pré-inflamatéria e do tipo Thl, com aumento da producdo de IL-2, IFN-y eTNF-a
(Caldas et al., 2008). Neste estudo observou resposta pré-inflamatéria (Thl) com
aumento de IL-12 e TNFa no soro de escolares com exame parasitologico positivo.
Sabe-se que estas citocinas estdo envolvidas na erradicagdo de varias doencas
infecciosas (Vernal & Garcia-Sanz, 2008; Heo et al., 2010).

Estudos tém relatado que 0 TNF-o pode modular infeccbes por helmintos
através da regulacdo da expressdo de receptores de IL-4 e IL-13 nas células do
microambiente intestinal (Lugli et al., 1997) e acredita que esta citocina regula as
respostas de citocinas Th2 no intestino, e exerca efeito significativo na imunidade
protetora a infeccdo por parasitos devido a complexa interacdo de rede de citocinas
(Artis et al., 1999).

Também neste estudo observou reducdo de IL-8 no soro de escolares
parasitodos. A I1L8 é uma quimiocina que esta relacionada a uma variedade de doencas.

Possui a capacidade de promover a migracao de células como neutrofilos, mondcitos e
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células T e aumenta a inflamacdo (Pepper, 1997). Sabe-se que esta quimiocina é capaz
de reduzir a producdo de IgE estimulada pela IL-4 (Baggiolini et al., 1994).
Considerando que a IgE é um importante mecanismo de imunidade para eliminacao de
helmintos, a reducdo da IL 8 no soro de escolares parasitado sugere ser um mecanismo
de controle imunoldgico para o direcionamento de aumento de respostas mediadas por
IgE, visando favorecer a eliminagdo dos parasitos. Mais estudos devem ser realizados
para esclarecer as interagdes entre quimiocinas e anticorpos em infecgdes por parasitos.

Por outro lado, individuos com alta carga parasitaria ou coinfectados
apresentam um padréo tipico de citocinas inflamatorias (Silveira 2011, Geiger et al.,
2013). Neste estudo o fato de que citocinas inflamatérias como IL-1, IL-6 e IL-17 no
soro de escolares parasitodos apresentarem valores similares aos encontrados no soro de
escolares ndo parasitados, pode ser devido a baixa carga parasitaria encontrada. Dado
que estes escolares a maioria estava infectado por helmintos deve ressaltar ainda que os
mecanismos de resposta imunoldgica neste tipo de infeccdo sdo mdaltiplos devido ao
tamanho, a diversidade metabolica e complexidade antigénica dos parasitos (Machado
et al., 2004) e que provavelmente envolvem outros fatores, entre estes, fatores
hormonais.

InteracBes de citocinas e hormonios tém sido relatados em varios estudos.
Elevados niveis de melatonina no sangue tém sido associados ao aumento de IL-12
(Garcia-Maurifio, 1999). Neste trabalho, além do aumento de IL-12 e TNF-a altas
concentragfes do hormonio melatonina foram encontradas no soro de escolares
parasitados.

A melatonina exerce varias funcdes no organismo e tem sido bastante estudada
(Nelson; Demas, 1996; Maestroni, 1998; Srinivasan et al., 2008; Hara et al., 2013,

Honorio-Franga et al., 2013). As ac0es benéficas da melatonina estdo associadas a
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capacidade de retirar radicais livres e aumentar a atividade de enzimas antioxidantes
(Klepac et al., 2005; Sudnikovich et al., 2007; Pandi-Perumal et al., 2008). Além disso,
a melatonina apresenta efeitos imunomoduladores (Besedovsky e Del rey, 1996,
Honorio-Franca et al., 2013, Hara et al., 2013) e estimula as células do sistema
imunolégico (Cutolo et al., 1999).

A melatonina tem sido relatada reduzir a severidade de E. histolytica (Franca-
Botelho et al., 2012) T. cruzi (Santelo et al., 2007), e estes estudos sugerem que este
horménio pode servir como um agente terapéutico eficaz no tratamento destes
protozoarios.

Dada a caracteristica antiinflamatéria da melatonina (Reiter et al., 1995, Morceli
et al., 2013), o aumento deste hormonio no soro de escolares parasitados pode reduzir
os efeitos inflamatorios das citocinas IL-12 e TNF-a, o que explica a modulagdo da
resposta imunoldgica e protecdo tecidual durante infeccdo (Carrillo-Vico et al., 2004;
Fernandes et al., 2006). Além disso, pode promover a inibicdo do horménio cortisol
(Gunn et al., 2016).

O cortisol € um horménio importante no processo inflamatdrio (Fagundes et al.,
2012). Também desempenha papel significativo na resposta imunitaria (Bonga, 1997;
Mommsen et al., 1999; Fagundes et al., 2012). Neste estudo a presenca de parasitos
ndo alterou os niveis de cortisol o que reforca a hipétese que o aumento da melatonina
reduz os niveis de cortisol.

Os niveis hormonais e de citocinas presentes no soro de escolares foram
correlacionados. Interessante que houve correlagdo negativa de melatonina com as
citocinas IL-1B e IL6 no grupo de escolares com exame parasitologico negativo,
enquanto que no grupo de escolares com exame parasitologico positivo indicaram

correlagé@o positiva entre a 1L12, sugerindo que independente da presenca de infecgédo
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ocorre interacdo deste hormonio com mediadores de inflamacdo. Na literatura outros
trabalhos também tém relatado que a melatonina pode modular mediadores da
inflamacgdo (Garcia-Maurifio et al., 1999, Carrillo-Vico et al., 2004; Fernandes et al.,
2006).

Interessante que o hormonio cortisol apresentou correlagdo negativa com a IL-
17. Tanto o cortisol (Fagundes et al., 2012) como IL-17 (Papu et al., 2012) parecem
estar envolvidos em processos inflamatorios. Em geral, os efeitos do cortisol, da
citocina  IL-17 e os mecanismos subjacentes a acdo em condi¢des de inflamacédo
sistémica, durante as infec¢bes parasitarias ainda sdo poucos conhecidos. Sabe-se que
na Malaria a IL-17 desempenha importante papel (Scherer et al., 2016) porém a
interacdo com o cortisol ainda necessita de mais estudos.

Por outro lado, a inflamacdo é uma resposta fisioldgica do sistema imunolégico
a agentes infecciosos ou danos nos tecidos. Estudo relata que o exercicio fisico pode ter
efeitos anti ou pro-inflamatérios e pode proteger/expor 0 organismo para
desenvolvimento de vérias doencas cronicas e infecciosas (Warren et al., 2010).

As respostas promovidas pelo exercicio, tanto aguda quanto cronica, alteram a
diversas respostas imunoldgicas. O exercicio moderado pode estimular a imunidade
celular e assim diminuir o risco de infeccdo, enquanto o exercicio de alta intensidade
pode promover diminuicdo do sistema imunoldgico, e aumentar o risco de doencas
infecciosas (Pedersen et al., 2000).

Neste trabalho o desempenho fisico dos escolares, independente da presenca de
parasitos, foi similar para os exercicios de capacidade aerdbia e de for¢ca dos membros
inferiores. No entanto quando se avaliou a forga dos membros inferiores e o
desempenho abdominal, os escolares parasitados apesar de apresentar maior forca

muscular dos membros inferiores tiveram redugdo no desempenho abdominal. Como
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estes escolares a maioria estavam com infeccdo por helmintos, esta redugdo nas préaticas
de exercicios abdominais podem ser efeitos diretos da infeccéo parasitaria.

Deve ser considerado ainda, que apesar da presenca de parasitos estas criancas
apresentaram dados crescimento fisico normais o que pode ter contribuido para manter
ainda um desempenho fisico razoavel, uma vez que trabalhos sugerem que criangas bem
nutridas com reservas de nutrientes sdo menos suscetiveis aos efeitos prejudiciais das
infecgBes parasitarias (Lazarte et al., 2015).

Os niveis séricos de citocinas podem ser modulados por varios estimulos, entre
estes, hormonios, estresse oxidativo e exercicio fisico (Cannon, 2000). Diversos estudos
tém relatado aumento de citocinas séricas apés diferentes formas de exercicio (Terra et
al., 2012).

Neste estudo, as citocinas e o desempenho fisico foram correlacionados.
Observou-se no grupo de escolares ndo parasitados, correlacdo positiva entre forca
muscular dos membros inferiores e as citocinas IL-1 e IL-12, enquanto que IL 8
correlacionou com o desempenho abdominal. No grupo parasitado houve correlagéo
positiva em relacdo a IL-8 e a resisténcia aerdbia, IL-17 ¢ TNFa em relagdo ao
desempenho abdominal.

A IL-1 é um importante agente inflamatdrio, de carater prd-inflamatdrio e
estudos relatam que os exercicios aerébios ndo influenciam na secrec¢do desta citocina
(Varella e Forte (2001), Chen et al.2007). Em relagdo ao exercicio resistido que
caracteriza a forga muscular a IL-1 tem atuacdo semelhante ao TNFa (Teodoro et al.,
2010), porém quanto maior a for¢a muscular, menor ¢ a concentragdio de TNFa
(Bruunsgaard et al. 2004). E ao mesmo tempo, pode justificar também a correlacdo da
IL 8 com o desempenho abdominal, visto que a IL-1 estimula a liberacdo da IL-8

(Baggiolini, Dewald e Moser, 1994).
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No grupo parasitado de acordo com as varidveis que apresentam correlacéo a IL-
8 promove o aumento do metabolismo oxidativo (Zwahlen, Walz e Rot, 1993) e sofre
estimulo normalmente pelo TNFa (Baggiolini, Dewald e Moser, 1994) e pela IL 17
(Fossiez, 1996). O TNFo também promove o aumento do metabolismo oxidativo e
ajuda na producdo de proteinas da fase &gua da inflamacdo (Mackay et al., 1993;
Tartaglia et al., 1993), e no exercicio fisico em individuos auto relatados com alto
rendimento fisico apresentam niveis de TNFa menores do que os individuos auto
relatados sedentarios em estado de repouso, independente de género e idade, com valor
menor entre 20 a 60% (Bruunsgaard, 2005).

Com isso, e de acordo com os dados deste estudo pode se sugerir que a
parasitose influenciou o desempenho abdominal, visto que, o grupo parasitodo
apresentou menor rendimento abdominal e correlagdo com a IL-17 ¢ TNFa. Estudos
relatam que uma das caracteristicas clinicas da parasitose por S. mansoni € dor muscular
abdominal (Huggins et al., 1998). Portanto, provavelmente a concentragdo de TNFa
poderia estar elevada induzindo um processo inflamatério agudo no combate a
parasitose ou por decorréncia de elevados niveis de lipoproteinas de baixa intensidade
(LDL) e altos niveis de lipoproteinas de alta densidade (HDL), triglicerideos e excesso
de peso (Willerson e Ridker, 2004). Entretanto, sdo necessarios novos estudos para
compreender melhor este comportamento entre a capacidade fisica em grupos de
criangas com parasitoses.

A interagdo entre o exercicio fisico e hormoénios também tem sido relatado, e
estudos sugerem que a melatonina pode ter uma influéncia favoravel sobre muitos
sistemas no organismo (Escames et al., 2010). Melatonina reduz o estresse oxidativo e a

inflamagdo em pacientes cardiacos e no musculo esquelético, induzido por diferentes
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condicBes como sepsis, envelhecimento e exercicio (Escames et al, 2006, Mukherjee et
al., 2010, Kim et a.l, 2011).

A melatonina, assim como o sistema imunolégico, age como um fator regulador
e parece inibir a inflamacgé&o durante o exercicio dependente da intensidade. Os niveis de
melatonina aumentam apds o exercicio em um processo transiente e de curto prazo,
porém diminui¢cdo ou nenhuma mudanca na quantidade de melatonina também foi
relatada apos o exercicio (Beck et al, 2016, Zarei et al, 2016). Neste estudo a melatonian
foi correlacionada com o exercicio fisico, e independente da presenca de parasitos,
nenhuma correlagdo foi observada. O mesmo ocorreu para o horménio cortisol. O
cortisol pode ser produzido durante uma resposta ao estresse e neste caso pode ter
efeitos anti-inflamat6rios. Durante o exercicio, sdo produzidas catecolaminas que
podem reduzir a producdo de cortisol e algumas citocinas inflamatérias I1L-1 e TNF-a
(Budde et al, 2015) e IL-17 (Zarei et al, 2016).

Considerando que o habitat dos parasitos encontrados nos escolares, 0s
resultados do presente estudo reforcam a necessidade da integridade da imunidade do
hospedeiro, as relagdes hormonais, a necessidade de condicGes de sanitarias adequadas,
bem o cuidado para a préatica de exercicios fisicos, em especial os de desempenho
abdominal, o que provavelmente pode estar deficiente em consequéncia da infecgédo

parasitaria.
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6- CONCLUSOES



Os resultados do presente estudos permitem concluir que

v A prevaléncia de parasitoses entre os escolares estudados foi de 9.2%, sendo que
destes a maioria estavam infectados por S. mansoni;

v Houve aumento das citocinas IL-12 ¢ TNFa e redugdo da quimiocina IL-8 no
soro de escolares com exame parasitolégico positivo;

v" Niveis similares de citocinas IL-1, IL-6 e IL-17 foram encontrados no soro de
escolares estudados, o que provavelmente pode estar ligado a baixa carga
parasitaria encontrada nestas criangas;

v' Elevadas concentragdes do hormdnio melatonina foram encontradas no soro de
escolares parasitados. O aumento deste horménio pode modular os efeitos
inflamatorios das citocinas IL-12 e TNF-a;

v Houve correlacdo negativa de melatonina com as citocinas IL-1p e IL--6 no
grupo de escolares ndo parasitados, enquanto que os escolares parasitados houve
correlagdo positiva com a IL-12, sugerindo que independente da presenca de
infeccdo ocorre interacdo deste hormonio com mediadores de inflamacéo;

v' Os escolares parasitados tiveram reducdo no desempenho abdominal, e esta
reducdo pode ser efeitos diretos da infeccdo parasitaria;

v" No grupo parasitado houve correlagdo positiva em relacdo a IL-8 com a
resisténcia aerdbia; IL-17 ¢ TNFa em relagdo ao desempenho abdominal,

v Independente da presenca de parasitos, ndao houve correlacdo tanto da
melatonina como do cortisol com o exercicio fisico;

v Estes dados sugerem que as infeccOes parasitarias determinam um perfil de

citocinas inflamatdrias, e que a melatonina, devido sua caracteristica
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antiinflamatdria, pode atuar no controle deste processo no sentido de minimizar
danos teciduais;

v A dificuldade dos escolares para a pratica de exercicios fisicos, em especial os
de desempenho abdominal deve ser considerada, uma vez que pode ser um
indicativo da infeccdo enteropasitaria. Portanto trabalhos de orientacdo junto aos
educadores fisicos devem ser realizados no sentido de observar estas

dificuldades e orientar escolares para realizagdo de exames parasitoldgicos.
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APENDICE I

TEREMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO - TCLE
PAIS OU RESPONSAVEL DE CRIANCA OU ADOLESCENTE (07 A 17 ANOS)

Convidamos o (a) sew'sua filho (a) menor que estd seb sua
responsabilidade para participar, come voluntario (a). da pesquisa Analise do Impacto das Parasitoses Intestinais no
Desenvolvimento Fisico e Cognitive (aprendizagem) de Estudamntes.

Introducio

A participagdo do seu filho {(a) ou menor sob a sua responsabilidade neste estudo € voluntaria. Vocé pede escolher que
ele (a) participe ou nio neste estudo. Vocé pode também decidir, a qualquer hora, parar a participagic dele (a). E
também pode pensar o tempo que precisar antes de decidir sobre a participacio neste estudo.

O presente Termo observa as diretrizes e normas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres Immanos da
Eesolucio n® 466/2012) do Conselho Nacional de Sande. Esse Termo € composto de duas vias, € no caso de aceitacdo
em participar da pesquisa, uma delas sera sua. Os pesquisadores envolvidos no projeto de pesquisa se comprometem de
adenir na Fesclugio n® 466 em qualquer etapa da pesquisa.

Em caso de davidas ou informacies a mais sobre a pesquisa, vocé podera se comunicar com os pesquisadores Stefan
Michae] Geiger (31} 3409 2869/(31) 9764 8333, ou Mauricio da Silva Guedes (66) 9212 9875 ou Paulo Ricardo
Martins Nunez (67) 9233 7748,

Informacées sobre o estudo

O Departamento de Parasitologia do Instituto de Ciénecias Biologicas da Universidade Federal de Minas Gerais em
parcenia com o Instituto de Ciéncias Bielogicas e da Sande — Campus Universitirio Araguaia da Universidade Federal
de Mato Grosso e a Secretania Municipal de Sande de Jaboticatubas — MG, estdo realizando uma pesquisa com
estudantes do municipio acima mencionade. O objetivo deste projeto € estudar a frequéncia de parasitoses intestinais, a
quantidade de parasitos e o efeito dessas infecgdes para o desenvolvimento e aprendizagem de estudantes do ensino
basico do municipio. O sen filho (2) ou menor sob a sua responsabilidade sera submetide, pnmeramente, a exame de
fezes, em seguida a testes de avaliacdo fisica e cognitiva para venficar os possiveis efeitos das infecpdes parasitanas no
desempenho fisico e no desenvolvimente da aprendizagem do mesmo. Serdo avaliados também os nivels de estresse a
partir de pardmetros fisiclégicos (horménios). Havera ainda avaliagio de peso e altura, e a aplicagiio de um questionano
para levantamento de dades sociais e do ambiente. A pesquisa tera a duragio de 12 meses, com trés visitas para coleta de
material.

Sobre a participacio na pesquisa

Ao concordar com a participacdo do seu filhe (a) ou menor sob a sua responsabilidade, vocé permitira que:

1 - Seja realizada uma entrevista confidencial sobre as caracteristicas pessoals e a aplicagio de um questionano
socloambiental e samitirio com perguntas tais com: idade, sexo, escolanidade, condigio socioecondmica da familia,
caracteristicas da residéncia. origem e destino da dgua utilizada na residéncia, presenca de animais domésticos, entre
outros.

1 — Sejam colhidas amostras de fezes em trés oportunidades. A nossa equipe distibuird um frasce, dird como colocar as
fezes dentro do frasco e onde colocar o frasco para ser transportado para o local da analise.

3 — Que examinemos as fezes para ver se ha presenca de parasitos intestinais. Confirmado o diagndstico, o seu filho (a)
ou menor 50b a sua responsabilidade serd encaminhado para o devido tratamento na Unidade Basica de Saide, mais
proxima da sua residéncia.

4 — Que seja coletada do seu filhe (a) ou menor responsavel, em duas oportunidades, nma pequena quantidade de sangue
(3ml — menos que uma colher de sopa), per pungo venosa na mio ou no brago para analise dos micronutrientes e para a
avaliacio do estresse a partir de pardmetros fisiolégicos (horménios — corfisol e melatonina). A coleta de sangue serd
feita por técnicos especialmente treinados e utilizar-se-do de matenal esterilizado e descartavel, ou seja, matenial que 56
€ nsado uma inica vez.

Desconforto e riscos

Este estudo se enquadra como de nsco minimo para os parficipantes. de acordo com as normas do Ministéno da Sande.
A coleta de sangue serd realizada em veia perifénica, com peguenc desconforto ou dor local no momento da coleta. A
coleta de sangue pode causar hematomas e infecgdio no lecal da coleta. Estes niscos mimmos pessivels ocorrem durante
qualquer coleta de sangue. Sera necessana a retirada de uma pequena quantidade de sangue para os exames de
laboratorio. Também, tera o meémodo 2 intimidade durante a coleta de fezes. Mas todoes os procedimentos serdo
orientades e acompanhados por profissionais habilitados.

Os beneficios

Os beneficios provenientes da participacie do seu (sua) filhe (a), ou menor da sua responsabilidade, consistem: a)
encaminhamente para o fratamento caso ele apresente resultados positivos nos exames parasitologicos; b) na
oporfumdade para realizacio de exames de sangue (hemograma), se tiver um problema no sangue ele sera encaminhado
para a Unidade Basica de Saide mais proxima da sua residéncia para o devido fratamento; ¢) na analise do estado
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mutricional ¢ emocional e avaliacie do desenvolvimento fisico e cognitive. O acompanhamento e tratamento que
resultardo numa possivel melhona das condigdes de aprendizagem

Confidencialidade

Toda informagdo pessoal obtida nesta pesquisa € considerada confidencial e a identificacdo de sen filho (a) ou menor
sob a sua responsabilidade sera mantida como informacdo sigilosa. Os resultados deste estudo serdo publicados apenas
em eventos e ou publicagdes cientificas, na forma de texto, tabela, grafice e figura, sem nenhuma forma de identificacfo
individual.

A amostra de sangue (sore) de seu filho (a) ou menor sob a sua responsabilidade sera guardada apenas com nimero, sem
o nome. E essa amostra sanguinea serd guardada em freezer -20°C para futuros testes, descritos dentro do projeto, & sem
identificagiio da sua pessoa.

O resto do matenial biclogico coletado sera descartadoe apos a realizacdo dos exames necessanos a esta pesquisa. Se em
algum momento durante o estudo vocé quiser as partes do sangue doadas, ou mesmo quiser destrui-las, por faver, entre
em contato com a pessoa responsavel pelo estudo, Professor Stefan Michael Geiger no telefone ou endereco escritos no
final deste formulirio.

Pagamento por participacio
A participagdo do seu filho (a) ou responsével sob a sua responsabilidade € isenta de despesas e ndo havera qualquer
pagamento pela participacio.

Quem voce poderi contatar se voce tiver perguntas?
Para maiores informagdes eticas do estudo, voce podera contatar o Comité de Etica em Pesquisa da UFMG - Fone
(317 3409-4592 — Campus Pampulha, Belo Honizonte - MG, ou Conuté de Etica em Pesquisa da UFMT — Fone (66)
3405 5317. - Campus Universitario do Araguaia — Barra do Gargas-MT.

Pesquisador Principal (para perguntas sobre o estudo)
Professor Stefan Michael Geiger
Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG
Instituto de Ciéncias Biologicas-ICB. Bl. L4, Sala 168
Av. Antdmio Carlos 6627 - Belo Horizonte — Minas Gerais CEP: 31270-901
Telefome: (3173409 2869; E-mail: ztefan geiger 76 omail com

Estou ciente dos procedimentos e concorde em submeter o men filhe (a) ou menor responsavel a passar por:
v Inquérito socioambiental e sanitario.
v" Exame parasitologico de fezes.
¥ Avaliacio de desempenho fisico.
v Avaliacio da Aprendizagem.
v Medir peso e altura.
¥ Analise de sangue,

TERMO DE CONSENTIMENTO DO RESPONSAVEL PELA PARTICIPACAQ
DE CEIANCA OU ADOLESCENTE DE 07 A 17 ANOS DE IDADE

Eu i, discuti este terme de consentimento ¢ entendi o que esta escrito. Minhas perguntas foram respondidas. En
concorde livremente que o meu filho (a) ou menor responsavel faca parte do estudo.

_ 4
Nome do Pai/Mie ou Responsavel
_ a4
Assmatura do Pa/Mae ou Responsavel
_ 12014
Assinatura do Entrevistador
_ 4

Assinatura do Pesquisador

Checar se o voluntario nfo estd apto a ler e escrever. Identificador:
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APENDICE 11

TERMO DE ASSENTIMENTO LIVEE E ESCLARFCIDO - TALE
MENOE DE IDADE - CRIANCA OU ADOLESCENTE (07 A 17 ANOS)

Introducio

Vocé esta convidado para participar deste estudo de forma voluntaria. Sende assim, vocé pode escolher participar ou
nde. Vocé pode pensar o tempo que achar necessano, antes de decidir por participar ou ndo do estudo. Além disso, vocé
pode decidir, a qualquer hora, parar de participar dele.

O presente Termo observa as diretmzes e nommas regulamentadoras de pesquisas envolvendo seres humanos da
Resolucio n° 466/2012 do Conselho Nacional de Saude. Esse Termo € composto de duas vias, e no case da sua
aceltagiio em participar da pesquisa, uma delas ficara contigo. Os pesquisadores envolvidos no projeto de pesquisa se
comprometem de aderir na Resolugio n® 466 em qualquer etapa da pesquisa.

Em caso de davidas ou informacées a mais sobre a pesquisa. vocé podera se comunicar com os pesquisadores Stefan
Michae] Geiger (31} 3409 2869/ (31) 9764 8333, MAURICTIO DA STTVA GUEDES (663 9212 9876 ou Paule Ricardo
Martins Nunez (67) 9233 7748.

Convite para participar

Voceé, cuje nome € esta comvidado (a) para
participar, voluntariamente, de projeto denominade Amndlise de Impacto das Parasitoses Intestinais no
Desenvolvimento Fisico e Cognitive (aprendizagem) de Estudantes.

Informacies sobre o estudo

A Universidade Federal de Minas Gerais - UFMG e o Campus Universitino Araguaia da UFMT estio realizando uma
pesquisa com estudantes de municipio mineiro de Jaboticatubas.

O objetive desta pesquisa € estudar a frequéncia de wermes na barriza e o efeito provocado por esses vermes na
aprendizagem e na atividade fisica de estudantes de escolas publicas.

Vocé ird fazer primeiramente exame de fezes, em seguida vocé fara teste fisico e teste de aprendizagem (cognitivo) para
verificar os possivels efeitos das infecgles por vermes no sen desempenho fisico e no desenvolvimento da sua
aprendizagem. Serdo avaliados também os niveis de estresse a partir de testes fisiologicos (sangme). Havera anda
avaliagdo do seu pesoc e da sua estatura. e a aplicagiio de um guestionino sobre as condicdes em guais vocé convive. A
pesquisa tera a duragio de 12 meses, com trés visitas para coleta de material.

Sua participacio

Se vocé aceitar participar desta pesquisa. veja como ela sera realizada:

1 — Sera realizada wma entrevista para saber as suas caracteristicas (nome, idade, sexo, escolaridade, situagio financeira
da familia), e saber as condigdes do local onde vocé mora (caracterishicas da residéncia, ongem e deshno da agua
utilizada para o consumo, presenca de amimais domésticos, entre outros).

2 — Serdo colhidas amostras de fezes em t1és oporfunidades. A nossa equipe ira te entregar um frasco (pequenc pote de
plastico), dird para vocé como colocar as fezes dentro do frasco e onde colocar o frasco para ser transportade para o
local onde sera realizada a analize (exame de fezes).

3 — Caso for confirmada a presenca de vermes. vocé sera encaminhado (a) para o devide fratamento na Unidade Basica
de Sande, mais proxima da sua casa.

4 - Também sera coletada em duas oporfunidades. uma pequena quantidade de sangue (5ml — mencs que uma colher de
sopa), através de uma pequena pungdo (furo) em uma das velas da sua mio ou do seu brago para analise dos e para a
avaliacdo do estresse a parfir de valores do seu sangue. A coleta de sansue sera feifa por pessoas fremnadas. cmdadosas e
utilizando-se de material esterilizado e descartavel, ou seja, matenial que sé € usado uma inica vez.

Desconforto e riscos

Este estudo tera o msco minimo para os participantes, de acordo com as normas do Ministéne da Sande. A coleta de
sangue sera realizada em veia da superficie da mio ou do brago, e podera ter um pequeno desconforto ou dor local no
momento da coleta. A coleta de sangue pode causar pequenos hematomas e infec¢do no local da coleta. Estes nscos
minimoes pessivels ocomem durante qualguer coleta de sangue.

Também, tera o incomodo & intimudade durante a coleta de feres. Mas todos os procedimentos serfo orentados e
acompanhados por pessoas atenciosas e habalitadas.

Os beneficios

Por aceitar participar da pesquisa, vocé terd os seguintes beneficios:

a) Ser encaminhado para o fratamento se for confinmada a presenca de vermes: b) Se durante a realizagio de exames de
sangue (hemograma), for verificado um problema no sangue vocé sera encaminhado para Unidade Basica de Sande mais
proxima da sua residéncia para o devido tratamento; ¢) Fecebera uma andlise do seu estado nuiricional e emocional; e
uma avaliacio do desenvolvimento corporal e de aprendizagem. d) O acompanhamento e fratamento resultario para
voce numa possivel melhona das condigdes fisicas e de aprendizagem.
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Confidencialidade

Toda informacio pesseal obtida nesta pesquisa é considerada confidencial e a sua identificacio serd mantida em
segredo. Os resultados deste estudo serde divalgados apenas em eventos e ou publicacdes clentificas, na forma de texto,
tabela, grafico e figura, sem nenhuma forma de identificagiio ndividual.

A sua amostra de sangue (soro) serd guardada apenas com mimere, sem o nome. E essa amostra sanguinea sera guardada
em freezer (-20°C) para futures testes, descritos denfro do projeto, e sem identificacio da sua pessoa.

O resto do matenial biologico coletado sera descartade apos a realizacdo dos exames necessarnos a esta pesquisa. Se em
algum momento durante o estudo vocg quiser as partes do sangue doadas por vocg, cu mesmo quiser destrui-los. por
favor, entre em contato com a pessoa responsavel pelo estudo, Professor Stefan Michael Geiger no telefone ou enderego
escrtos no final deste formmlano.

Pagamento por participacio
A sua participacdo ndo tera despesas para vocé ou para sua familia, e ndo havera qualquer pagamento pela parhcipacio.

Quem voce podera comtatar se voce tiver perguntas?

Para maiores informagdes éticas do estudo, vocé podera contatar o Comuté de Eticaem Pesquisa da UFMG — Fone (31)
3409-4392 — Campus Pampulha, Belo Horizonte - MG, ou Comité de Etica em Pesquisa da UFMT — Fone (66) 3403
3317. Campus Universitirio do Araguaia — Bamra do Gargas-MT.

Pesquisador Principal (para perguntas sobre o estudo)

Professor Stefan Michael Geiger
Umiversidade Federal de Minas Gerais - UFMG
Instituto de Ciéncias Biclogicas-ICB. Bl. L4, Sala 168
Av. Antdnio Carlos 6627 - Belo Honizonte — Minas Geraiz CEP: 31270-901
Telefone: (31)3409 2869; E-mail: stefan. ceizer76 @ zmail com

Estou ciente dos procedimentos e concordo participar dos seguintes exames e inqueritos:

v" Inquérito socioambiental e sanitario.
v Exame parasitologico de fezes.
v" Avaliacio de desempenho fisico.
v Avaliacio aprendizagem.
v Medir peso e altura.
¥ Anilise de sangue,

Eu H, discuti este termo de assentimento e entendi o que esta escrito. Minhas perguntas foram respondidas. Eu
concordo livremente fazer parte do estudo.

24
MNome do Menor - (07 a 17 anos)
14
Assinatura do Menor - (07 a 17 anos)
12014,
Assinatura do Entrevistador
2014,

Assimatura do Pesquisader

Checar se o voluntario nfo esta apto a ler e escrever. Identificador:
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APENDICE Il

INQUERITO SOCIOAMBIENTAL E SANITARIO
Projeto:

Analise do impacto de infecgdes por parasitos intestinais e por Schisfosoma mansoni no desempenho
cogmitivo e na mnteracio entre sistema hommonal e sistema mmuneclogico em escolares

1. IDENTIFICACAO DO ESTUDANTE:
Nome:
Sexo:( )Femmme ( ) Masculmo Idade: SerieTurma:

2. ESCOLARIDADE DOS PAIS
Pai: ( )Nio Alfsbetizade ( ) Ensimno Fundamentz]l ( ) Ensmo Médie ( ) Ensmoe Superior
Mae: ( ) INZo Alfshetizado () Ensmo Fund=mentzl { ) Ensme Madie ( ) Ensmo Supsrior

3. BANEAMENTO BASICO

z) De onde vem a agua para a sua casa?

( )BedePiblica ( )YPogo ( ) Caminhio Tangue ( )NZo Sel

k) Qual tipo de agua mais usado na sua casa para beber?

( JFiltrada ( JFervida ( )Mmerzl ( )Com Clore ( ) Sem Tratamento ( ) Nzo Sei
¢) Que tipo de tratamento € aplicado & dgua para o preparo dos alimentos na sua casa’
[ JFervida ( )Filtrada ( )Com Cloro ( ) MNenhum Tratamento ( ) NZo Set

d) Vocé costuma frequentar corrego/rios/cachoeiras para o lazer ou a diversdo?

([ ) 5im, sempre. () 5im, &5 vezes. () NEo, nunca frequento.

&) Qual € o destino do esgoto da sua casa?

( )Rede PablicadeEsgote ( )Fossa ( )NZo Sa

f) Qual € o tipo do piso do banheiro da sua casa?

([ )Chie ( ) Cimente/Azulejo/Cerzmica ( ) Outre ( )Nio Sa

o) ) destino do lixo da sua casa &

[ ) Coletz Mumicipal () Tetrene Baldie ( ) Enterrade ou Quemnado

4 HIGIENEPESSOAL EMANIPULACAODE ALIMENTOS

z) Lava as mdos antes das refeicdes? ( )Numez ( )Asveres ( ) Sempre

b) Lava as frutas/verduras antes de comer? ( )MNunca ( )Aswvezss ( ) Sempre

c) Lava as mdos apds utilizar o banheiro? ( )MNunca ( )Aswvezes () Sempre

d) Vocé tem costume de comer carne mal passada? ( )Munca ( ) Aswvezes () Sempre

) Com gue frequéncia vocé corta as suas unhas: ( )Nuncza ( )Asvezes ([ ) Semprs

f) Tem o habito de roer as unhas? ( )MNmea ( JAswverss ( ) Sempre

g) Vocé tem o habito de andar descaleo? ( )Nunca ( ) Aswezes () Sempre

h) Qual animal que vocé cria em sua casa? { ) Cachorro ( )Gate ( J)Porco ( ) Galmha ( ) INZo Tenho
i) Esses animais defecam no quintalpatio? ( )Nunca ( )Awezes ( ) Sempre ( ) Nio Tenho Animal

5-RELACAQ SAUDE E TREATAMENTO

a) Qual foi a dltima vez que vocé fez exame de fezes?

[ )1atmesesatras ( )Omesesal o

([ IMMzzdelamo ( )NZolembre ( ) Nuncafiz

b} Qual foi o resultado do exame? ( ) Positive ( ) Negative ([ ) NZo melembio
Se aresposta for POSITIVA, houve tratemento? ( ) Sm ( )NEo ( ) Niolembro

6 - INFORMACOES SOCIOECONOMICAS

z) A residéncia da sua familia &: { )Propria ( ) Alugada ( ) Cedida ( )Nio Sa
k) Qual € a renda mensal da sua familia? ( ) 123 salérios () Acima de 4 szlanios
) Quantas pessoas dependem dessa renda em sua casa? ( 224 ( )Acmade3

T-INFORMACOES SOERE HORA DE S0NO

z) A que horas vocé costuma dormir? ( ) 1% ( )20k ( )21k ( 322k ( )23k
b) A que horas vocé se levantar? ( )2h ( )3h ( )6h ( )7h ()3h ()%h
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ANEXO I: APROVAGAO DO PROJETO PELO COMITE DE ETICA EM
PESQUISA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE - 19354513.3.0000.5149

Interessado(a): Prof. Stefan Michael Geiger
Departamento de Parasitologia
ICB- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 02 de outubro de 2013, o projeto de pesquisa intitulado "Impacto
das parasitoses intestinais no desenvolvimento fisico e cognitivo
de estudantes" bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatdrio final ou parcial devera ser encaminhado ao COEP um
ano apds o inicio do projeto.

Pm&{gﬁiﬁ&rﬁsa WMarques A;[laral

Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Amionio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa [T - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31 270-901 — BH-MU
Telefux: (0317 34004592 - e-mail; copperprpo.ufing, br
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ANEXO II: APROVAGAO DA EMENDA DE INCLUSAO AO PROJETO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA - COEP

Projeto: CAAE — 19354513.3.0000.5149

Interessado(a): Prof. Stefan Michael Geiger
Departamento de Parasitologia
ICB- UFMG

DECISAO

O Comité de Etica em Pesquisa da UFMG — COEP aprovou, no
dia 27 de janeiro de 2015, a emenda de inclusdo de estudantes do
municipio de Jaboticatubas no projeto de pesquisa intitulado "Impacto
das parasitoses intestinais no desenvolvimento fisico e cognitivo
de estudantes” bem como o Termo de Consentimento Livre e
Esclarecido.

O relatério final ou parcial devera ser encaminhado aoc COEP um
ano apos o inicio do projeto.

H‘wu au c‘& /éEvz M

f)[ Prof®. Dr*. Telma Campos Medeiros Lorentz
Coordenadora do COEP-UFMG

Av. Pres. Antonio Carlos, 6627 — Unidade Administrativa If - 2° andar — Sala 2005 — Cep:31270-901 — BH-MG
Telefax: (031) 3409-4592 - c-mail: coepiaprpa.ufimg br
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ANEXO IlI: CARTA DE ANUENCIA

PREFEITURA MUNICIPAL DE JABOTICATUBAS
Praga Nossa Senhora da Conceigéo — 38 - Centro — CEP: 35830 — 000
« Jaboticatubas / MG

Oficio n° 153/2014

Assunto: Encaminhamento (faz)

Servico: SMS / Secretaria Municipal de Salde
Assunto: Anuéncia a Projeto

Data: 04/08/2014

Prezado,

Em resposta a solicitagdo de parceria para o projeto de pesquisa
“Estudo epidemioldgico e analise do impacto das parasitoses intestinais
no desenvolvimento fisico e cognitivo de estudantes”, conforme convite
recebido no dia 20 de fevereiro deste ano, informo que estamos a disposicao
para realizarmos o referido estudo. Colocamos nossa equipe saude da familia
a disposicao em apoio a equipe referida da UFMT.

Informamos que estamos de acordo com a realizagdo da pesquisa no
municipio, mantendo a perspectiva de que 0 mesmo nao arcara com nenhum
custo, seja material e/ou logistico, assim como os demais custos de exames
necessarios a realizagao do projeto.

Permanecendo ao inteiro dispor para demais informagdes que se fizerem necessarias,

subscrevo-me.
g
Maria de Fatima Wra

Secretaria Municipal de Saude RN Munirpey o

Atenciosamente,

Prof. Doutor. Stefan Michael Geiger

Laboratério de Helmintoses Intestinais - Bloco L4, sala 168.
Departamento de Parasitologia

Instituto de Ciéncias Biolégicas - ICB

Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG

Avenida Antdnio Carlos, 6627.

Belo Horizonte — MG
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