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RESUMO 

Esquistossomose e leishmanioses são doenças de grande impacto com de áreas de transmissão 

em comum. Porém, são poucos os estudos sobre áreas de ocorrência e possíveis impactos das 

coinfecções Schistosoma-Leishmania. Existem indícios de que a coinfecção cause piora clínica, 

afete a resposta imune e reduza a eficácia dos tratamentos. Assim, o presente trabalho visa 

identificar regiões coendêmicas para esquistossomose e leishmaniose tegumentar e avaliar os 

efeitos da infecção prévia por S. mansoni na imunopatogênese e parasitismo de L. amazonensis. 

Para determinar países onde coinfecções Schistosoma-Leishmania podem ser mais prováveis, 

montou-se um mapa de endemicidade global com base no The Global Health Observatory de 

2022. Quarenta países foram coendêmicos, 23 dos quais têm altas taxas de transmissão de 

esquistossomose. Para análise regional, um estudo ecológico foi realizado com casos 

confirmados de leishmaniose tegumentar e esquistossomose registrados nas bases de dados do 

SINAN e no SISPCE em Minas Gerais entre 2013 e 2017, utilizando análises de indicadores 

de associação espacial. Análises de correlação espacial entre as duas doenças identificaram 61 

municípios como agrupamentos de alta incidência conjunta, principalmente na microrregião de 

Caratinga. Este estudo possibilitou chamar atenção para áreas com maior potencial coendêmico, 

às quais devem ser destinados mais esforços de autoridades sanitárias. Já para avaliar os 

impactos da coinfecção experimental, foram utilizados camundongos BALB/c coinfectados 

com L. amazonensis após 8 semanas de infecção por S. mansoni. Peso, espessura da pata e 

mortalidade foram avaliados por 10 semanas pós-coinfecção, e órgãos foram coletados para 

análise. A coinfecção induziu agravamento da hepatomegalia, assim como menor espessura de 

lesão e maior carga parasitária de L. amazonensis. Em homogenato de pata e cultura de 

linfonodo poplíteo de animais coinfectados, houve manutenção de citocinas de perfil Th1 e 

aumento de IL-5 e IL-10 em relação aos somente com leishmaniose. Histopatologia de pata 

revelou que a coinfecção provocou áreas de necrose maiores e em maior número com 

amastigotas mais abundantes. Para melhor descrever a função de macrófagos, células 

peritoneais de camundongos sadios ou com 8 semanas de infecção por S. mansoni foram 

transferidas para camundongos infectados por L. amazonensis, ambas reduzindo similarmente 

a espessura das lesões em comparação ao controle. Logo, a infecção prévia por S. mansoni é 

capaz de alterar o microambiente imune no local de infecção por L. amazonensis, causando 

maior perda tecidual e maior proliferação de amastigotas, assim como piora da doença hepática. 

Palavras-chave: Schistosoma mansoni; Leishmania amazonensis; coendemicidade; 

imunopatologia.  



ABSTRACT 

Schistosomiasis and leishmaniasis are two highly important diseases with overlapping 

transmission areas. However, there are only a few studies approaching the occurrence and 

possible impacts of Schistosoma-Leishmania co-infections. There is evidence that this co-

infection leads to worse clinical outcomes, affects the immune response, and reduces treatment 

effectiveness. Therefore, the present study aims to identify regions co-endemic for 

schistosomiasis and tegumentary leishmaniasis and evaluate the effects of the previous S. 

mansoni infection on the immunopathogenesis and parasitism of L. amazonensis. To determine 

countries where Schistosoma-Leishmania co-infections are more likely to occur, an endemicity 

map was constructed based on data from The Global Health Observatory in 2022. Forty 

countries were considered co-endemic, 23 of which presented high level of schistosomiasis 

transmission. For a regional analysis, an ecological study using analyses of indicators of spatial 

association was conducted on confirmed cases of tegumentary leishmaniasis and 

schistosomiasis in Minas Gerais, between 2013 and 2017, obtained from SINAN and SISPCE 

databases. Spatial correlation analyses between the two diseases identified 61 municipalities as 

having concomitantly high incidences, particularly in the Caratinga microregion. This study 

allowed the identification of areas with a higher potential for co-endemicity, towards which 

health authorities should direct their efforts. To evaluate the impacts of the experimental co-

infection, BALB/c mice were co-infected with L. amazonensis 8 weeks after S. mansoni 

infection. Weight, footpad thickness and mortality were evaluated weekly for 10 weeks post-

co-infection, and organs were harvested for analysis. The co-infection induced a more 

pronounced hepatomegaly, as well as less footpad swelling with higher L. amazonensis parasite 

load. In footpad homogenate and popliteal-lymph node cell culture of co-infected mice, Th1 

cytokine levels were maintained, and IL-5 and IL-10 concentrations were increased in relation 

to mice with only leishmaniasis. Histopathological analysis of footpads revealed larger and 

more numerous areas of necrosis in co-infected mice, along with more abundant amastigotes. 

To better describe macrophage function, peritoneal cells from non-infected mice and mice 8 

weeks post-S. mansoni infection were transferred to mice infected with L. amazonensis, both 

reducing lesion thickness compared with the control. Therefore, the previous infection with S. 

mansoni can alter the immune microenvironment in the L. amazonensis infection site, leading 

to increased tissue loss and amastigote proliferation, as well as worsening liver disease. 

Keywords: Schistosoma mansoni; Leishmania amazonensis; co-endemicity. 

immunopathology.  



LISTA DE ILUSTRAÇÕES 

 

Figura 1. Distribuição global de espécies do gênero Schistosoma causadoras de 

esquistossomose em humanos .................................................................................................. 22 

Figura 2. Ciclo de vida de S. mansoni ...................................................................................... 23 

Figura 3. Sequência de indução dos diferentes perfis de resposta imune predominantes em cada 

período da infecção por S. mansoni .......................................................................................... 26 

Figura 4. Representação gráfica de granuloma esquistossomótico hepático e seus constituintes

 .................................................................................................................................................. 27 

Figura 5. Distribuição de novos casos de leishmaniose visceral em 2022 ............................... 29 

Figura 6. Distribuição de novos casos de leishmaniose tegumentar em 2022 ......................... 30 

Figura 7. Ciclo de vida de Leishmania sp. ............................................................................... 31 

Figura 8. Mecanismos de controle de amastigotas de Leishmania sp. em macrófagos ........... 33 

Figura 9. Espectro das manifestações de leishmaniose tegumentar em humanos de acordo com 

a resposta imune do hospedeiro ................................................................................................ 35 

Figura 10. Distribuição geográfica de esquistossomose, leishmaniose tegumentar e 

leishmaniose visceral no Brasil ................................................................................................ 39 

Figura 11. Resumo das consequências da coinfecção Schistosoma-Leishmania ..................... 41 

Figura 12. Mapa da estado de Minas Gerais, Brasil ................................................................. 56 

Figura 13. Fluxograma para a notificação de caso confirmado de esquistossomose ............... 57 

Figura 14. Países coendêmicos para esquistossomose e leishmaniose tegumentar de acordo com 

dados do ano de 2022 ............................................................................................................... 60 

Figura 15. Taxa de incidência média de leishmaniose tegumentar e prevalência média de 

esquistossomose por 100 mil habitantes em Minas Gerais, Brasil, entre 2013 e 2017 ............ 62 

Figura 16. Mapas de agrupamentos de LISA univariados em Minas Gerais, Brasil, de 2013 a 

2017. ......................................................................................................................................... 64 

Figura 17. Mapas de aglomerados de LISA bivariados em Minas Gerais, Brasil, entre 2013 e 

2017 .......................................................................................................................................... 65 



Figura 18. Hotspots de coendemicidade de LTA e esquistossomose em Minas Gerais, Brasil, 

entre 2013 e 2017 ..................................................................................................................... 69 

Figura 19. Delineamento experimental para avaliação in vivo da coinfecção Schistosoma-

Leishmania................................................................................................................................ 81 

Figura 20. Delineamento experimental para transferência de macrófagos peritoneais de doares 

infectados ou não com S. mansoni para animais infectados com L. amazonensis ................... 90 

Figura 21. Curva de mortalidade e variação do peso de camundongos BALB/c no decorrer da 

infecção e coinfecção por S. mansoni e L. amazonensis .......................................................... 92 

Figura 22. Carga parasitária de S. mansoni em camundongos BALB/c monoinfectados por S. 

mansoni ou coinfectados por S. mansoni e L. amazonensis ..................................................... 93 

Figura 23. Peso relativo de baço (A) e fígado (B) em camundongos BALB/c não infectados, 

monoinfectados com S. mansoni, monoinfectados com L. amazonensis ou coinfectados ....... 94 

Figura 24. Análise sérica de função hepática em camundongos BALB/c não infectados, 

monoinfectados com S. mansoni, monoinfectados com L. amazonensis ou coinfectados ....... 95 

Figura 25. Aspecto histopatológico geral do fígado de camundongos infectados com S. mansoni 

coinfectados ou não com L. amazonensis ................................................................................. 97 

Figura 26. Análise histopatológica de granulomas esquistossomóticos em fígado de 

camundongos BALB/c coinfectados ou não com L. amazonensis ........................................... 98 

Figura 27. Achados histopatológicos em animais coinfectados ............................................... 99 

Figura 28. Características da pododermatite ulcerativa induzida pela infecção por L. 

amazonensis em camundongos BALB/c previamente infectados por S. mansoni ou não. .... 101 

Figura 29. Carga parasitária na pata de camundongos BALB/c infectados por L. amazonensis e 

coinfectados ou não com S. mansoni ...................................................................................... 102 

Figura 30. Atividade enzimática em homogenato de pata de camundongos BALB/c infectados 

por L. amazonensis e coinfectados ou não S. mansoni ........................................................... 103 

Figura 31. Concentrações de citocinas de perfil tipo 1 em homogenato de pata e cultura de 

linfonodo poplíteo de camundongos BALB/c infectados por L. amazonensis e coinfectados ou 

não S. mansoni ........................................................................................................................ 104 



Figura 32. Concentrações de citocinas de perfil tipo 2 em pata e cultura de linfonodo poplíteo 

de camundongos BALB/c infectados por L. amazonensis e coinfectados ou não com S. mansoni

 ................................................................................................................................................ 106 

Figura 33. Concentrações de citocinas de perfil regulatório em homogenato de pata e cultura de 

linfonodo poplíteo de camundongos BALB/c infectados por L. amazonensis e coinfectados ou 

não com S. mansoni ................................................................................................................ 107 

Figura 34. Concentrações de citocinas de perfil Th17 em homogenato de pata e cultura de 

linfonodo poplíteo de camundongos BALB/c infectados por L. amazonensis e coinfectados ou 

não com S. mansoni ................................................................................................................ 108 

Figura 35. Concentrações de quimiocinas em homogenato de pata de camundongos BALB/c 

infectados por L. amazonensis e coinfectados ou não com S. mansoni.................................. 109 

Figura 36. Fotomicrografias de lesão de pata de camundongos BALB/c infectados por L. 

amazonensis e coinfectados ou não com S. mansoni .............................................................. 111 

Figura 37. Alteração de cinética de desenvolvimento de lesão por transferência de células 

peritoneais de doadores infectados ou não por S. mansoni para camundongos BALB/c 

infectados por L. amazonensis ................................................................................................ 112 

  



LISTA DE TABELAS 

 

Tabela 1. Resumo do delineamento de artigos de coinfecção experimental entre S. mansoni e 

Leishmania spp. ........................................................................................................................ 46 

Tabela 2. Casos de LTA e esquistossomose no estado de Minas Gerais, Brasil, entre 2013 e 

2017 .......................................................................................................................................... 61 

Tabela 3. Estatísticas de Índices Globais de Moran para LTA e esquistossomose no estado de 

Minas Gerais, Brasil, entre 2013 e 2017 .................................................................................. 63 

Tabela 4. Agrupamentos comuns obtidos de análise univariada de autocorrelação espacial de 

LTA e esquistossomose ............................................................................................................ 64 

Tabela 5. Agrupamentos de alta incidência obtidos em análises bivariadas de associação 

espacial entre LTA e esquistossomose. .................................................................................... 66 

 



 

SUMÁRIO 

  

1 INTRODUÇÃO ..................................................................................................................... 18 

2 REFERENCIAL TEÓRICO .................................................................................................. 21 

2.1 A esquistossomose .............................................................................................................. 21 

2.1.1 Ciclo de vida de S. mansoni............................................................................................. 23 

2.1.2 Imunopatologia da esquistossomose mansoni ................................................................. 25 

2.2 As leishmanioses ................................................................................................................ 28 

2.2.1 Ciclo de vida de Leishmania spp. .................................................................................... 30 

2.2.2 Imunopatologia da leishmaniose tegumentar americana ................................................. 32 

2.3 As coinfecções Schistosoma-Leishmania ........................................................................... 39 

2.3.1 Consequências da coinfecção Schistosoma-Leishmania ................................................. 40 

2.3.1.1 A coinfecção Schistosoma-Leishmania em humanos ................................................... 41 

2.3.1.2 A coinfecção Schistosoma-Leishmania em modelos experimentais ............................ 44 

3 JUSTIFICATIVA .................................................................................................................. 49 

4 OBJETIVOS .......................................................................................................................... 51 

4.1 Objetivo geral ..................................................................................................................... 51 

4.2 Objetivos específicos .......................................................................................................... 51 

4.2.1 Objetivos específicos – capítulo 1 ................................................................................... 51 

4.2.2 Objetivos específicos – capítulo 2 ................................................................................... 51 

5 CAPÍTULO 1 ........................................................................................................................ 53 

5.1 Material e métodos – capítulo 1 ......................................................................................... 55 

5.1.1 Aspectos éticos ................................................................................................................ 55 

5.1.2 Avaliação de países coendêmicos.................................................................................... 55 

5.1.3 Determinação de áreas coendêmicas em Minas Gerais ................................................... 56 

5.1.3.1 Área de estudo .............................................................................................................. 56 

5.1.3.2 Delineamento epidemiológico e bases de dados .......................................................... 57 



 

5.1.3.3 Análise espacial ............................................................................................................ 58 

5.2 Resultados – Capítulo 1 ...................................................................................................... 59 

5.2.1 Identificação de países endêmicos para esquistossomose e para leishmanioses no mundo

 .................................................................................................................................................. 59 

5.2.2 Determinação de áreas coendêmicas para esquistossomose e LTA no estado de Minas 

Gerais ........................................................................................................................................ 61 

5.3 Discussão – Capítulo 1 ....................................................................................................... 70 

5.4 Conclusões – Capítulo 1 ..................................................................................................... 75 

6 CAPÍTULO 2 ........................................................................................................................ 77 

6.1 Material e métodos – Capítulo 2......................................................................................... 79 

6.1.1 Animais ............................................................................................................................ 79 

6.1.2 Parasitos e infecção experimental.................................................................................... 79 

6.1.3 Obtenção de antígenos ..................................................................................................... 80 

6.1.4 Avaliação in vivo de animais coinfectados ...................................................................... 80 

6.1.4.1 Análise patológica ........................................................................................................ 81 

6.1.4.1.1 Análise histopatológica.............................................................................................. 82 

6.1.4.2 Carga parasitária ........................................................................................................... 82 

6.1.4.3 Avaliação sérica de função hepática ............................................................................. 83 

6.1.4.4 Dosagem de citocinas e quimiocinas em lesões cutâneas ............................................ 84 

6.1.4.5 Atividade de mioeloperoxidase (MPO) ........................................................................ 85 

6.1.4.6 Atividade de peroxidase eosinofílica (EPO) ................................................................ 86 

6.1.4.7 Atividade de N-acetilglicosaminidase (NAG) .............................................................. 86 

6.1.4.8 Atividade de arginase ................................................................................................... 87 

6.1.4.9 Dosagem de óxido nítrico ............................................................................................. 88 

6.1.4.10 Cultura de células de linfonodo poplíteo .................................................................... 88 

6.1.5 Transferência de macrófagos ........................................................................................... 89 

6.1.6 Análise estatística ............................................................................................................ 91 

6.2 Resultados – Capítulo 2 ...................................................................................................... 91 



 

6.2.1 A coinfecção S. mansoni-L. amazonensis acentua patologia hepática na esquistossomose

 .................................................................................................................................................. 91 

6.2.2 A infecção prévia por S. mansoni altera o microambiente imunopatológico no sítio de 

infecção por L. amazonensis ................................................................................................... 100 

6.2.3 A transferência de células peritoneais aderentes altera o desenvolvimento de lesões 

cutâneas .................................................................................................................................. 112 

6.3 Discussão – Capítulo 2 ..................................................................................................... 113 

6.4 Conclusões – Capítulo 2 ................................................................................................... 121 

7 RESUMO DOS RESULTADOS......................................................................................... 123 

7.1 Principais resultados – Capítulo 1 .................................................................................... 123 

7.2 Principais resultados – Capítulo 2 .................................................................................... 123 

8 CONCLUSÃO GERAL ...................................................................................................... 124 

REFERÊNCIAS ..................................................................................................................... 125 

ANEXO A – Aprovação no Comitê de Ética no Uso de Animais (CEUA-UFMG) .............. 162 

ANEXO B – PUBLICAÇÕES COMO COAUTOR .............................................................. 163 

ANEXO C – PUBLICAÇÃO COMO PRIMEIRO AUTOR ................................................. 167 



18 

1 INTRODUÇÃO 

 

Pela definição da Organização Mundial da Saúde (OMS), as doenças tropicais 

negligenciadas (DTNs) são um grupo de enfermidades que afetam mais de 1,7 bilhão de pessoas 

todos os anos, principalmente as populações mais vulneráveis em regiões tropicais e 

subtropicais, expostas a patógenos, assim como seus vetores e reservatórios (WHO 2020, 

2021a). Entre elas, destacam-se a esquistossomose e as leishmanioses, que muito afetam a 

população brasileira (Martins-Melo et al. 2016, 2018). 

A esquistossomose, uma doença causada por infecção com trematódeos do gênero 

Schistosoma, é endêmica em 78 países e causou, em 2016, 2,5 milhões de anos de vida ajustados 

por incapacidade (DALYs – disease adjusted life years) (WHO 2021a, 2023). Dos países 

endêmicos, 50 países necessitam de quimioterapia preventiva para tratamento em massa para 

esquistossomose, totalizando 241,3 milhões de pessoas (WHO 2021b, 2023). Das espécies que 

infectam humanos, somente S. mansoni ocorre na América, S. japonicum e S. mekongi afetam 

partes do Leste e Sudeste Asiático, enquanto a África e o Oeste Asiático são afligidos por S. 

mansoni, S. haematobium e S. intercalatum, sendo a África Subsaariana a região mais afetada 

(Weerakoon et al. 2015). 

Já as leishmanioses são um conjunto de doenças causadas pelos protozoários do gênero 

Leishmania, sendo divididas entre manifestações que envolvem pele e mucosas, a leishmaniose 

tegumentar, ou órgãos internos, a leishmaniose visceral. A leishmaniose tegumentar, causada 

por espécies como L. braziliensis, L. amazonensis e L. major (Scott & Novais 2016, Scorza et 

al. 2017), é endêmica em 90 países, e 205.986 casos foram registrados em 2022, sendo a 

América a segunda região do globo mais afetada, concentrando 18,4% destes casos (WHO 

2020, Ruiz-Postigo et al. 2023). A leishmaniose visceral, causada por agentes etiológicos como 

L. infantum e L. donovani (Lukeš et al. 2007), é endêmica em 80 países, com 12.842 casos no 

mundo em 2022, 14,3% dos quais ocorreram na América (WHO 2020, Ruiz-Postigo et al. 

2023). 

Sendo a esquistossomose e as leishmanioses doenças negligenciadas de ocorrência 

simultânea em diversos locais do mundo, não é surpreendente que coinfecções ocorram. No 

Brasil, existem relatos de coinfecções por S. mansoni e espécies dermotrópicas de Leishmania 

spp. em quatro estados brasileiros: Bahia (O’Neal et al. 2007), Rio de Janeiro (Azeredo-

Coutinho et al. 2016), São Paulo (Gregorio et al. 2019) e Minas Gerais (Miranda et al. 2021). 
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Além do mais, o fato das duas doenças serem imunopatologias (Hesse et al. 2004, Dunne & 

Cooke 2005, Scott & Novais 2016, Scorza et al. 2017) levanta a possibilidade de que o ambiente 

inflamatório causado por uma afete o balanço da resposta contra a outra, modificando o curso 

dessas infecções. Contudo, ainda resta muito a ser esclarecido sobre os efeitos dessa coinfecção. 

Estudos em humanos indicam que infecções helmínticas, incluindo a esquistossomose, 

induzem diminuição da eficácia do tratamento da leishmaniose tegumentar e aumento da 

frequência de recidivas mesmo após tratamento anti-helmíntico (O’Neal et al. 2007, Unger et 

al. 2009, Newlove et al. 2011, Azeredo-Coutinho et al. 2016, Gregorio et al. 2019). Esses 

eventos negativos possivelmente estão atrelados a alterações na resposta imune típica à 

leishmaniose em indivíduos coinfectados, nos quais há aumento de indicativos de respostas do 

tipo 2 e regulatórias, que favorecem a proliferação de Leishmania spp. (O’Neal et al. 2007, 

Bafica et al. 2011, 2012, Lopes et al. 2014, 2018, 2019). 

Estudos em modelos experimentais também têm contribuído para elucidar as alterações 

que ocorrem na coinfecção Schistosoma-Leishmania. Apesar de alguns trabalhos relatarem 

ausência de alteração nas lesões cutâneas de animais infectados simultaneamente por S. 

mansoni e L. major (Yoshida et al. 1999, Khayeka–Wandabwa et al. 2013), a infecção por S. 

mansoni encurtou o tempo para o aparecimento de lesões de L. mexicana em camundongos 

não-isogênicos (Coelho et al. 1980), retardou a resolução de lesões de L. major em 

camundongos C57BL/6 (la Flamme et al. 2002) e levou a maiores lesões de L. major nas patas 

de camundongos BALB/c (Yole et al. 2007). Quanto à resposta imune, células de linfonodo 

poplíteo e macrófagos peritoneais de animais infectados por S. mansoni apresentaram menor 

capacidade de controlar L. major devido à baixa produção de óxido nítrico (la Flamme et al. 

2002). 

A maioria dos artigos de coinfecção por Schistosoma-Leishmania publicados até agora 

foi realizada com L. major e L. braziliensis (la Flamme et al. 2002, Yole et al. 2007, Bafica et 

al. 2011, 2012, Lopes et al. 2014, 2018, 2019). Como a resposta imune e doença pode diferir 

muito entre espécies de Leishmania (Scott & Novais 2016, Scorza et al. 2017), é importante 

que outras espécies de Leishmania sejam investigadas. Atualmente, apesar de L. amazonensis 

ser o principal agente etiológico de uma das formas mais graves de leishmaniose tegumentar, a 

leishmaniose cutânea difusa (Barrientos 1948, Barral et al. 1991), apenas um trabalho avaliou 

impacto da esquistossomose sobre essa espécie, indicando maior carga de L. amazonensis em 

camundongos C57BL/6 (Thorstenberg et al. 2024). 
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Portanto, neste estudo, inicialmente, utilizou-se análise espacial para identificar regiões 

possivelmente coendêmicas para esquistossomose e leishmaniose tegumentar. Em seguida, 

foram investigadas, em modelos experimentais, alterações na resposta imune causadas pela 

infecção por S. mansoni que possam resultar em mudanças na patogênese e parasitismo de L. 

amazonensis. Para isso, este trabalho foi estruturado em um referencial teórico geral sobre o 

tema, seguido de dois capítulos, o primeiro sobre as análises espaciais, e o segundo acerca das 

coinfecção em modelos experimentais. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

A denominação de DTNs engloba um grupo de enfermidades que impactam mais de 1 

bilhão de pessoas mundialmente, principalmente populações vulneráveis e marginalizadas de 

regiões tropicais e subtropicais (WHO 2020). No Brasil, a esquistossomose e as leishmanioses 

figuram, respectivamente, em segundo e quinto lugar de DTNs com maior impacto na saúde da 

população (Martins-Melo et al. 2018). Juntas, essas doenças foram responsáveis, somente no 

ano de 2016, por 143.226,7 DALYs no País (Martins-Melo et al. 2018). 

 

2.1 A esquistossomose 

 

Causada pelos trematódeos do gênero Schistosoma, a esquistossomose é uma doença 

parasitária endêmica em 78 países (figura 1), dos quais 50 requerem quimioterapia preventiva 

como forma de controle (WHO 2023). Estima-se que, em 2016, a esquistossomose tenha 

causado, aproximadamente, 24 mil mortes e 2,5 milhões de DALYs mundialmente (WHO 

2020). 

A África corresponde ao continente mais afetado pela esquistossomose, com estimativa 

de 166 milhões de pessoas infectadas, sendo a Nigéria o país com maior prevalência no mundo 

(Aula et al. 2021). No Brasil, a esquistossomose é a segunda principal DTN em morbidade e 

mortalidade (Martins-Melo et al. 2014b, 2016, 2018, Pinheiro et al. 2020). Segundo a OMS, o 

Brasil ainda apresenta áreas onde o controle da esquistossomose deveria utilizar quimioterapia 

preventiva; entretanto, não houve campanhas de tratamento no ano de 2022, e apenas 3.800 

pessoas receberam tratamento direcionado para esquistossomose nesse ano (WHO 2023). O 

último Inquérito Nacional de Prevalência da Esquistossomose mansoni e Geo-helmintoses 

(Katz 2018) indicou que 0,99% da população analisada foi positiva para S. mansoni a partir da 

análise de duas lâminas de Kato-Katz de uma amostra de fezes.  

A esquistossomose humana é causada por seis espécies de Schistosoma: S. 

haematobium, S. japonicum, S. mekongi, S. guineensis, S. intercalatum e S. mansoni, sendo que 

apenas S. haematobium causa esquistossomose urogenital, enquanto as outras espécies causam 

a forma intestinal da doença (Gryseels 2012, Colley et al. 2014, Weerakoon et al. 2015). Das 

espécies que parasitam o ser humano, S. mansoni é a única que se estabeleceu e é transmitida 
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em países endêmicos localizados no continente americano (Pirajá da Silva 1909, Weerakoon et 

al. 2015, WHO 2022). 

 

 

Figura 1. Distribuição global de espécies do gênero Schistosoma causadoras de esquistossomose em 

humanos. Fonte: Adaptado de Weerakoon et al. 2015. 

 

Atualmente, o controle da esquistossomose enfrenta vários desafios. Existem relatos de 

baixa eficácia do tratamento em áreas endêmicas, principalmente na África (Stelma et al. 1995, 

Ismail et al. 1996, Melman et al. 2009). A hibridização entre diferentes espécies de Schistosoma 

spp., como S. haematobium e S. bovis, pode permitir a colonização de novos ambientes pelo 

parasito, aumentando a sua área de transmissão, como ocorreu na Ilha de Córsega, na França 

(Webster et al. 2013, Leger & Webster 2017, Catalano et al. 2018, Kincaid-Smith et al. 2021). 

Também, a baixa sensibilidade dos métodos parasitológicos impede diagnóstico acurado, 

especialmente em regiões predominantemente de indivíduos com baixa carga (Oliveira et al. 

2018), e há a possível participação de roedores silvestres como reservatórios da infecção em 

áreas da África e da América, mantendo o ciclo do parasito e favorecendo a formação de novos 

híbridos (Gentile et al. 2010, Miranda et al. 2015, 2022, Catalano et al. 2018). Devido à ausência 

de vacina, o acesso à água de qualidade, saneamento básico e tratamento em massa são os 

principais meios de controle da doença (WHO 2020, 2022, Kokaliaris et al. 2022). Logo, se faz 

necessário compreender o ciclo de vida do parasito para aplicação de intervenções mais efetivas 

de controle. 
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2.1.1 Ciclo de vida de S. mansoni 

 

O trematódeo S. mansoni é um parasito de ciclo de vida heteroxênico, do qual fazem 

parte hospedeiros vertebrados e invertebrados, como se observa na figura 2 (McManus et al. 

2018). Os ovos do parasito são eliminados nas fezes, e os miracídios eclodem ao atingir corpos 

de água doce; aqueles, por sua vez, penetram em caramujos do gênero Biomphalaria 

susceptíveis, desenvolvendo esporocistos, os quais, após reprodução assexuada e maturação, 

liberam cercárias (Pirajá da Silva 1912, Lutz 1918, 1919, Wolmarans et al. 2002, Colley et al. 

2014). 

 

 

Figura 2. Ciclo de vida de S. mansoni. Após a eliminação dos ovos nas fezes, os miracídios eclodem e 

penetram em caramujos do gênero Biomphalaria, hospedeiros intermediários. Após diferenciação em 

esporocistos e produção de cercárias, estas emergem dos caramujos e penetram no hospedeiro definitivo, 

no qual se tornam esquistossômulos e migram até a circulação porta-hepática, onde acasalam e 

amadurecem. Uma vez fecundadas, as fêmeas migram para as veias mesentéricas intestinais, onde 

ovipõem. Os ovos atravessam a parede intestinal e, uma vez alcançando o lúmen do intestinal, são 

eliminados com as fezes. Fonte: Adaptado de McManus et al. 2018. 

 

As cercárias são a forma infectante para o hospedeiro vertebrado, penetrando através do 

tegumento em contato com água contaminada (Lutz 1919, Gryseels 2012, Colley et al. 2014). 
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Nesse processo, as cercárias perdem a cauda e se tornam esquistossômulos (Lutz 1919, Hockley 

& McLaren 1973, Wilson et al. 1978, Gobert et al. 2010), os quais se deslocam em direção a 

vasos sanguíneos, direcionados por gradiente de concentração de alguns nutrientes (Haas et al. 

2002) e com o auxílio de enzimas proteolíticas (He et al. 2005). Durante a migração sanguínea 

dos esquistossômulos, eles passam majoritariamente pelo coração e o pulmão, ganhando a 

circulação sistêmica e se estabelecendo no sistema porta hepático entre o sétimo e o décimo dia 

pós-infecção (Barbosa et al. 1978, Wilson et al. 1978, Gobert et al. 2010). Durante o 

amadurecimento, há formação de casais, e machos secretam feromônios que contribuem para a 

maturação sexual das fêmeas (Lutz 1919, Armstrong 1965, Wilson et al. 1978, Jeremias et al. 

2017, Chen et al. 2022). 

Por volta do 25º e 30º dia pós-infecção, dá-se o início da oviposição, que ocorre 

preferencialmente nas veias mesentéricas ao redor do ceco e do cólon em humanos e no íleo 

em camundongos (Cao et al. 2010, Turner et al. 2012, Schwartz & Fallon 2018). Fêmeas 

depositam cerca de 300 ovos diariamente (Moore & Sandground 1956), os quais podem aderir 

à face interna do endotélio por meio de moléculas de adesão e componentes hemostáticos (Ritter 

& McKerrow 1996, Lejoly-Boisseau et al. 1999, Wu et al. 2007). Uma vez aderidos, cerca de 

um quarto à metade dos ovos atravessa a parede intestinal graças à secreção proteolítica e à 

própria resposta imune do hospedeiro, chegando à luz intestinal e sendo eliminados nas fezes, 

enquanto o restante pode ser passivamente carreado pela circulação e/ou ficar retido em 

diferentes tecidos do hospedeiro, especialmente fígado e intestino (Moore & Sandground 1956, 

Ashton et al. 2001, Turner et al. 2012, Hams et al. 2013, Schwartz & Fallon 2018). O percurso 

da circulação até o lúmen demora, aproximadamente, 7 dias, tempo que também é o necessário 

para a maturação dos miracídios (Ashton et al. 2001, Hams et al. 2013, Schwartz & Fallon 

2018). 

Durante o parasitismo do hospedeiro vertebrado descrito neste tópico, existem 

alterações patológicas características em cada fase da infecção por S. mansoni. Patogênese, 

sintomas e sinais clínicos são diretamente relacionados à própria resposta imune do hospedeiro, 

cuja relação será abordada em mais detalhes no próximo tópico.  
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2.1.2 Imunopatologia da esquistossomose mansoni 

 

São descritas três fases distintas da esquistossomose em hospedeiros vertebrados: a fase 

aguda pré-postural, a aguda pós-postural e a crônica. Cada uma delas tem sido associada a perfis 

de resposta imune próprios, como ilustrado na figura 3 (Dunne & Cooke 2005). 

Até a quinta semana de infecção, ocorre resposta à penetração das cercárias pelo 

tegumento e ao seu desenvolvimento em esquistossômulos e, subsequentemente, em adultos, a 

fim de controlar a carga parasitária (Smithers & Gammage 1980, Smithers & Miller 1980, 

Menson & Wilson 1989, Reynolds & Harn 1992). Nesse período, ocorre predominantemente 

um perfil inflamatório do tipo 1, com pico na terceira semana pós-infecção (Dunne & Cooke 

2005). Macrófagos, quando estimulados in vitro com IFN-γ e antígenos secretados e excretados 

de esquistossômulos, aumentam a produção de TNF-α e são capazes de matar esse estágio do 

parasito por meio de aumento de espécies reativas de oxigênio e nitrogênio (James et al. 1990, 

El Ridi et al. 2010, Egesa et al. 2018). Durante essa fase, pode ser comum ocorrer urticária, 

tosse, febre, dor de cabeça e dores musculares (Rocha et al. 1995, Gryseels 2012, Barsoum et 

al. 2013). 
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Figura 3. Sequência de indução dos diferentes perfis de resposta imune predominantes em cada período 

da infecção por S. mansoni. Com a penetração das cercárias e desenvolvimento dos vermes adultos, há 

estimulação de uma resposta predominantemente Th1, que é substituída por uma resposta 

majoritariamente Th2 em resposta a antígenos dos ovos e, sequencialmente, por uma resposta de perfil 

regulatório. NO: óxido nítrico. NKT: natural killer T. Fonte: Adaptado de Dunne & Cooke 2005. 

 

Com o início da oviposição, por volta da sexta semana pós-infecção, acontece uma 

mudança no perfil imune, com a resposta do tipo 2 se tornando predominante, caracterizando a 

fase aguda pós-postural da esquistossomose (Dunne & Cooke 2005). A partir do momento em 

que o hospedeiro é exposto a antígenos do ovo, como ω1, α1 e LNFPIII, dá-se o 

desenvolvimento e polarização para uma resposta Th2, com predomínio de citocinas como IL-

4, IL-5 e IL-13 e envolvimento de células como eosinófilos e macrófagos alternativamente 

ativados (Dunne et al. 1991, Okano et al. 1999, 2001, Herbert et al. 2004, Everts et al. 2009, 

2012, Souza et al. 2020, Malta et al. 2022). Isso ocorre tanto pelo reconhecimento de porções 

de carboidratos quanto por ação citotóxica de alguns antígenos (Okano et al. 1999, Fitzsimmons 
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et al. 2005). O tipo de resposta promovido é do tipo granulomatosa, ilustrada na figura 4, que 

promove uma resposta de reparo tecidual capaz de conter os antígenos citotóxicos do ovo para 

preservar o parênquima dos órgãos do hospedeiro (Hoffmann et al. 2000, Hesse et al. 2001, 

Herbert et al. 2004). A formação apropriada do granuloma é essencial para a excreção de ovos 

e sobrevivência do hospedeiro, havendo aumento da mortalidade em camundongos 

geneticamente incapazes de estimular a resposta imune adequada (Doenhoff et al. 1978, Amiri 

et al. 1992, Brunet et al. 1997, Fallon et al. 2000, Hoffmann et al. 2000, Maggi et al. 2021). 

 

 

Figura 4. Representação gráfica de granuloma esquistossomótico hepático e seus constituintes. Dois 

granulomas são representados: à direita, um granuloma devidamente formado, com infiltrado 

inflamatório e deposição de colágeno por fibroblastos, contendo os antígenos citotóxicos liberados do 

ovo e mantendo a integridade do parênquima hepático; à esquerda, a reação granulomatosa insatisfatória 

em um ambiente de imunossupressão, deixando que antígenos citotóxicos extravasem e lesionem os 

hepatócitos. Seta: difusão de antígenos citotóxicos do ovo. Fonte: Adaptado de Hams, Aviello & Fallon 

2013. 

 

Além de variarem de órgão a órgão e fase de desenvolvimento (Weinstock & Boros 

1983), os granulomas formados assumem aspectos diferentes conforme a doença se cronifica. 

Na fase aguda, os granulomas são maiores e mais celulares, enquanto na fase crônica, a partir 

da 11ª semana pós-infecção, eles têm aspecto menor e com maior deposição de matriz 

extracelular (Hams et al. 2013, Schwartz & Fallon 2018). Isso ocorre porque, ainda enquanto 

as respostas de fase aguda pré- e pós-postural são predominantes, desenvolve-se em paralelo 

uma resposta de perfil regulatório, havendo indução de citocinas como IL-10 e TGF-β (Hesse 
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et al. 2004, Dunne & Cooke 2005, Taylor et al. 2006, Turner et al. 2011, Gomides et al. 2024). 

Nesse processo, há o envolvimento de células T e B regulatórias e macrófagos, os quais agora 

assumem um papel maior de modulação e deposição de colágeno (Villanueva et al. 1994, Taylor 

et al. 2006, Layland et al. 2007, Zaccone et al. 2009, Haeberlein et al. 2017). 

Contudo, apesar de indispensável, o granuloma também é a principal causa de patologia 

da esquistossomose. A patogênese, nesse caso, costuma ser reflexo do acúmulo gradual de ovos 

e, consequentemente, da evolução de granulomas para fibrose e calcificação (Gryseels 2012, 

Hams et al. 2013, Barsoum et al. 2013). Os ovos que ficam retidos na parede intestinal podem 

causar congestão de vasos, edema, formação de pólipos, ulceração, diarreia, sanguinolenta ou 

não, e fibrose intestinal e consequente piora na absorção de nutrientes pelo hospedeiro (Gryseels 

2012, Barsoum et al. 2013). A outra parte dos ovos, porém, acaba sendo carreada pela 

circulação e fica retida majoritariamente no fígado (Moore & Sandground 1956, Gryseels 

2012). Nesse órgão, os granulomas levam à fibrose hepática e consequente hipertensão porta 

pré-sinusoidal, sendo a esquistossomose a segunda maior causa de hipertensão portal no mundo 

(Hesse et al. 2001, Gryseels 2012, Barsoum et al. 2013, Bosch & Iwakiri 2018). Por causa disso, 

ocorre hepatomegalia, juntamente com esplenomegalia por aumento do retorno venoso e 

resultante congestão (Freitas et al. 1999, Gryseels 2012, Barsoum et al. 2013), caracterizando 

a esquistossomose hepatoesplênica. Nela, também podem ocorrer ascite, caquexia e, em 

crianças, retardo do crescimento (Gryseels 2012, Barsoum et al. 2013). Ademais, isso gera, 

juntamente com a angiogênese estimulada por antígenos dos ovos, o aparecimento de varizes, 

as quais podem levam à morte por hemorragia interna em caso de rompimento (Freedman & 

Ottesen 1988, Loeffler et al. 2002, Shariati et al. 2011, Gryseels 2012). 

 

2.2 As leishmanioses 

 

Assim como a esquistossomose, as leishmanioses fazem parte das doenças tropicais 

negligenciadas, podendo ser causadas por mais de 20 espécies de Leishmania spp., pertencentes 

aos subgêneros Leishmania e Viannia (Momen & Cupolillo 2000, Reithinger et al. 2007, Scorza 

et al. 2017, WHO 2020), sendo responsáveis por dois tipos principais de doenças: a 

leishmaniose visceral, que afeta órgãos internos, e a leishmaniose tegumentar, que afeta 

principalmente a pele e as mucosas das pessoas infectadas. O Brasil é o único país considerado 

de alta morbidade para ambas as leishmanioses (Ruiz-Postigo et al. 2022, 2023). 
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A leishmaniose visceral, a forma menos prevalente da leishmaniose, é endêmica em 80 

países (figura 5) e teve registro de 12.842 casos em 2022, distribuídos principalmente no Leste 

da África, no subcontinente Indiano e no Brasil (WHO 2020, Ruiz-Postigo et al. 2023). Apesar 

de apresentar menos casos, essa forma causa maior morbidade, calculada em 510 mil DALYs 

em 2017, assim como maior mortalidade (WHO 2020, Ruiz-Postigo et al. 2022). No Brasil, 

9,8% dos casos relatados em 2022 evoluíram para óbito, a pior taxa de letalidade entre os países 

que relataram mortes por leishmaniose visceral nesse ano (Ruiz-Postigo et al. 2023). 

 

 

Figura 5. Distribuição de novos casos de leishmaniose visceral em 2022. LV: leishmaniose visceral. 

Fonte: Adaptado de Ruiz-Postigo et al. 2023. 

 

Já a leishmaniose tegumentar (figura 6), foco deste trabalho, é muito mais prevalente do 

que a leishmaniose visceral, sendo endêmica em 90 países, com 205.986 casos registrados em 

2022, causando 260 mil DALYs em 2017 (WHO 2020, Ruiz-Postigo et al. 2023). Como é 

possível observar na figura 6, a maioria dos casos se concentra na América do Sul e Leste do 

Mediterrâneo, sendo que, em 2022, oito países concentram mais de 85% dos novos casos de 

leishmaniose tegumentar, grupo que inclui o Brasil (Ruiz-Postigo et al. 2023). Apesar de ser 

menos letal, a leishmaniose tegumentar pode levar a cicatrizes marcantes e duradouras, por 
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vezes desfigurantes, causando um número maior de anos vividos com incapacidade (YLDs – 

years lived with disability) em comparação à leishmaniose visceral (Bezerra et al. 2018a). 

 

 

Figura 6. Distribuição de novos casos de leishmaniose tegumentar em 2022. LT: leishmaniose 

tegumentar. Fonte: Adaptado de Ruiz-Postigo et al. 2023. 

 

2.2.1 Ciclo de vida de Leishmania spp. 

 

Os protozoários do gênero Leishmania apresentam um ciclo heteroxênico (figura 7). A 

infecção dos hospedeiros invertebrados, fêmeas de flebotomíneo, ocorre quando estes realizam 

repasto sanguíneo em um hospedeiro mamífero infectado, ingerindo células do sistema 

fagocítico mononuclear (SFM) infectadas com amastigotas (Dostálová & Volf 2012, Bates 

2018). Estas, por sua vez, se diferenciam sequencialmente enquanto escapam da matriz 

peritrófica e colonizam o intestino do hospedeiro intermediário até que se tornem promastigotas 

metacíclicas, a forma infectante para o hospedeiro vertebrado (Lainson et al. 1977, Rogers et 

al. 2002, Bates 2018, Serafim et al. 2018, 2021). 
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Figura 7. Ciclo de vida de Leishmania sp. Fêmea de flebotomíneo infectada realiza repasto sanguíneo 

infectante no hospedeiro vertebrado (1). Promastigotas infectam granulócitos e macrófagos (2 e 3) e se 

diferenciam em amastigotas (4). Amastigotas se multiplicam dentro de células do sistema fagocítico 

mononuclear (5). Uma nova fêmea de flebotomíneo se infecta ingerindo células parasitadas (6). Fonte: 

Adaptado de Cantacessi et al. 2015. 

 

Durante a infecção do hospedeiro vertebrado, além de saliva, parte do conteúdo 

intestinal do flebotomíneo é regurgitado e, com ele, as promastigotas metacíclicas (Samuelson 

et al. 1991, van Zandbergen et al. 2006, Lestinova et al. 2017). As células-alvo para o 

parasitismo de Leishmania spp. são células do SFM, como monócitos, macrófagos e células 

dendríticas, onde se desenvolvem dentro de fagolisossomos (Berman et al. 1981, Courret et al. 

2002, Romano et al. 2017). A infecção desses tipos celulares ocorre, majoritariamente, por 

fagocitose, mas existem evidências de outras formas de entrada (Zenian et al. 1979, Forestier 

et al. 2011, Roy et al. 2014, Cavalcante-Costa et al. 2019). Além disso, estudos com L. major 

indicam que esta pode infectar transitoriamente neutrófilos, utilizando-os como “cavalo-de-

Tróia”, retardando sua apoptose e entrando silenciosamente em monócitos inflamatórios (Aga 

et al. 2002, van Zandbergen et al. 2004, Peters et al. 2008, Romano et al. 2017). A interação 

com neutrófilos apoptóticos também favorece a proliferação de amastigotas em macrófagos já 

infectados por L. amazonensis (Afonso et al. 2008). Contudo, existem evidências de que outras 

espécies de Leishmania, como L. braziliensis, podem não ser capazes de retardar a apoptose de 

neutrófilos (Falcão et al. 2015). Além disso, algumas espécies, como L. amazonensis e L. major, 
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são capazes de infectar também células não fagocíticas, como fibroblastos, por vias 

independentes de fagocitose (Bogdan et al. 2000, Cavalcante-Costa et al. 2019). 

Uma vez dentro do vacúolo parasitóforo, as promastigotas metacíclicas se diferenciam 

em amastigotas, as quais se multiplicam e são a forma de persistência no hospedeiro vertebrado 

(Heyde et al. 2018). No entanto, a forma exata de amplificação da infecção ainda não é 

completamente esclarecida. Foi mostrado que a transferência de parasitos para outras células 

pode ocorrer, para L. amazonensis e L. major, por fagocitose de corpos apoptóticos de 

macrófagos contendo amastigotas (Real et al. 2014, DaMata et al. 2015, Heyde et al. 2018). O 

fato de Leishmania sp. parasitar células fagocíticas exige uma interação complexa com o 

sistema imune do hospedeiro. Não é sem razão que a patogênese da leishmaniose também esteja 

altamente ligada à resposta imune do hospedeiro, as quais serão detalhados no tópico seguinte. 

 

2.2.2 Imunopatologia da leishmaniose tegumentar americana 

 

Assim como a esquistossomose, a leishmaniose tegumentar é uma imunopatologia. As 

manifestações da infecção estão estritamente ligadas não somente à espécie e cepa de 

Leishmania sp. causadora da infecção, mas também da própria resposta imune do hospedeiro 

(Pereira et al. 2009b, Scott & Novais 2016, Scorza et al. 2017). Na determinação do desfecho 

da leishmaniose tegumentar, existe um balanço entre respostas do tipo 1, com produção de 

citocinas como IFN-γ e IL-12, que levam ao controle do parasito, mas também a dano tecidual, 

e respostas do tipo 2 e regulatórias, com o envolvimento de citocinas como IL-4 e IL-10, que 

controlam o dano aos tecidos do hospedeiro, mas permitem proliferação do parasito (Scott & 

Novais 2016, Scorza et al. 2017). 

O controle das amastigotas em células do SFM se dá (figura 8), principalmente, com 

estimulação por IFN-γ e TNF-α, aumentando os níveis de IL-12 e a expressão de óxido nítrico 

sintase induzida (iNOS), enzima que converte ʟ-arginina em óxido nítrico, tóxico para 

Leishmania spp. (Green et al. 1990, Liew et al. 1990, 1991, Filardy et al. 2010, Chen et al. 

2021). Além disso, o consumo de ʟ-arginina para produção de óxido nítrico também diminui a 

disponibilidade desse nutriente no vacúolo parasitóforo (Rath et al. 2014, Muxel et al. 2018). 

Para o controle de algumas espécies, como L. amazonensis, a produção de espécies reativas de 

oxigênio, como superóxido, também é essencial (Petersen et al. 2007). Por outro lado, em um 

ambiente com predominância de uma resposta de tipo 2 ou regulatória, na presença de citocinas 
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como IL-4, IL-10, e TGF-β, ocorre aumento da atividade de arginase, enzima que também 

utiliza como substrato ʟ-arginina, produzindo ʟ-ornitina e outras poliaminas, que, ao contrário 

do oxido nítrico, favorecem o crescimento de Leishmania sp. no interior dos macrófagos 

infectados (Iniesta et al. 2001, 2002, Muxel et al. 2018). 

 

 

Figura 8. Mecanismos de controle de amastigotas de Leishmania sp. em macrófagos. O microambiente 

imune é determinante para a permitir ou controlar a proliferação de amastigotas. À esquerda, em um 

ambiente com predomínio de respostas Th2 e regulatórias, ocorre aumento de citocinas como IL-10 e 

TGF-β, que sinalizam para que a produção de espécies reativas de oxigênio (EROs) seja diminuída, 

assim como reduz a atividade de respostas Th1 e permite a maior proliferação intracelular do parasito. 

À direita, se evidencia um estado com maior atividade de reposta Th1 e Th17 e baixa em respostas Th2 

e regulatórias, ambiente no qual o aumento de TNF- e IFN-γ resultam numa maior produção de EROs 

e consequente diminuição da carga parasitária. Fonte: adaptado de Scorza et al. 2017. 

 

Mecanismos da resposta adaptativa mediados por células T são essenciais na 

imunopatologia da leishmaniose tegumentar. A participação de linfócitos T CD8+ na 

leishmaniose tegumentar tem sido associada, principalmente, à destruição tecidual (Brodskyn 

et al. 1997, Faria et al. 2009, Koh et al. 2020, Novais et al. 2021). Já linfócitos T CD4+ possuem 

papeis relativamente dicotômicos. Em camundongos C57BL/6 infectados por L. major, há 

maior diferenciação de células Th1, produtoras de IFN-γ, levando ao controle da infecção e 

cura; já a mesma infecção em camundongos BALB/c, com a diferenciação relativamente maior 

de células Th2 e níveis maiores de citocinas como IL-4, há o surgimento de lesões crônicas 

(Heinzel et al. 1989). No caso de camundongos C57BL/6 deficientes em IFN-γ, ocorre aumento 

da população de células Th2, ocasionando lesões maiores em decorrência da infecção por L. 

major (Wang et al. 1994). No início da infecção, em vez de linfócitos Th1, células NK são as 
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principais produtoras de IFN-γ (Prajeeth et al. 2011). Contudo, a ativação de uma resposta 

adaptativa eficiente também varia entre espécies de Leishmania, já que componentes dos 

antígenos de L. amazonensis inibem resposta proliferativa de células T, o que não ocorre com 

antígenos de L. braziliensis (Pinheiro et al. 2004).  

Quanto à resposta humoral, anticorpos parecem ter efeito deletério no controle da 

infecção. Aumento de IgG, associado à maior produção de IL-10 e IL-17, são acompanhados 

por aumento da susceptibilidade à infecção por L. amazonensis (Sousa et al. 2014). Em 

camundongos BALB/c deficientes em IgG ou receptores de célula B, há aumento da resistência 

contra L. major, perfil esse revertido com a administração de anticorpos anti-Leishmania ou 

transferência de células B funcionais (Miles et al. 2005, Ronet et al. 2008). Os títulos de IgG 

anti-Leishmania também se encontram elevados em pacientes com leishmaniose difusa por L. 

mexicana (Salaiza-Suazo et al. 2024). A ativação de FcγR em macrófagos induz produção de 

IL-10 in vitro, enquanto o comprometimento dessa via de sinalização torna camundongos mais 

resistentes a L. mexicana, L. amazonensis e L. pifanoi (Kima et al. 2000, Buxbaum & Scott 

2005). Além da produção de anticorpos, a importância de linfócitos B na susceptibilidade de 

camundongos BALB/c à infecção por L. major tem sido também associada ao fato dessas 

células serem importante fonte de IL-4 durante a infecção (Hurdayal et al. 2017). 

É frequente, também, a interação entre macrófagos e outras células no infiltrado celular 

na infecção por Leishmania sp., como neutrófilos e eosinófilos (Grimaldi Jr et al. 1984, Pompeu 

et al. 1991, Filardy et al. 2011). Neutrófilos, os primeiros leucócitos a infiltrar para o sítio de 

infecção de Leishmania sp., além de poderem matar promastigotas com armadilhas 

extracelulares (NETs – neutrophil extracellular traps), também podem interagir com 

macrófagos infectados e secretar mediadores que levam à sua ativação para perfil microbicida 

(Guimarães-Costa et al. 2009, Sousa et al. 2014, Tavares et al. 2016, Romano et al. 2017). 

Contudo, neutrófilos apoptóticos infectados, ao exibirem fosfatidilserina na face externa de sua 

membrana plasmática, favorecem o crescimento do parasito durante a interação com 

macrófagos (van Zandbergen et al. 2004, Afonso et al. 2008). Além disso, aumento de IL-17 

na ausência de neutrófilos, tanto em camundongos BALB/c sem neutrófilos quanto por adição 

dessa citocina em cultura de macrófagos in vitro, aumenta a atividade de arginase e favorece a 

proliferação de L. amazonensis (Sousa et al. 2014). Ademais, nos momentos iniciais da 

infecção, quando neutrófilos interagem com promastigotas apoptóticas de L. major, eles 

também aumentam produção de TGF-β e diminuem a de TNF-α, o que pode contribuir para o 

estabelecimento do parasito (van Zandbergen et al. 2006). 
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Já eosinófilos, recrutados por CCL24 secretada por macrófagos infectados, são a 

principal fonte de IL-4 no início da infecção por L. major, auxiliando a proliferação de 

amastigotas (Lee et al. 2020, Sasse et al. 2022). Porém, in vitro, essas células também podem 

ter um papel protetor no controle do parasito. Por meio de secreção de PGD2, eosinófilos 

interagem com macrófagos infectados por L. amazonensis, favorecendo que estes eliminem 

amastigotas (Marques et al. 2021). In vivo, camundongos C3H/HeN transgênicos para IL-5 

(C3H/HeN-TgN(IL-5)-Imeg), os quais têm eosinofilia de forma fisiológica, apresentam lesões 

reduzidas e menor carga parasitária de L. amazonensis (Watanabe et al. 2004). Contudo, a 

eosinofilia sanguínea e aumento da infiltração de eosinófilos em lesões de pacientes com 

leishmaniose difusa não foram associados à proteção, sendo essas células produtoras de IL-6, 

IL-8 e IL-13, associadas à progressão da doença (Salaiza-Suazo et al. 2024). 

A resposta orquestrada por todos esses tipos celulares é determinante na manifestação 

da leishmaniose tegumentar. As formas clínicas da doença em humanos estão distribuídas num 

espectro imunológico (figura 9), variando de uma resposta exacerbada, causando extrema 

destruição tecidual e maior controle da carga parasitária, até o estabelecimento de um estado de 

anergia e falta de controle do parasito (Scott & Novais 2016, Scorza et al. 2017). 

 

 

Figura 9. Espectro das manifestações de leishmaniose tegumentar em humanos de acordo com a resposta 

imune do hospedeiro. Quando há um perfil de resposta imune mais equilibrado, a tendência é que 

ocorram formas mais simples de leishmaniose tegumentar, como a leishmaniose cutânea localizada. 

Com o desbalanço, outras manifestações mais severas se tornam mais frequentes, como a leishmaniose 

mucosa no caso de aumento exacerbado de respostas do tipo 1, com aumento de atividade citotóxica e 

destruição tecidual. Já num polo com aumento de respostas regulatórias e do tipo 2, ocorre descontrole 

na reprodução dos parasitos, aumentando a carga parasitária. DTH: reação de hipersensibilidade tardia. 

Fonte: Adaptado de Scott & Novais 2016. 
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A leishmaniose cutânea localizada (LCL), forma mais prevalente da leishmaniose 

tegumentar, é, em relação às outras, a menos patogênica (Marzochi & Marzochi 1994, Scorza 

et al. 2017). Ela é caracterizada por um perfil de resposta mais balanceado do que nas outras 

manifestações, com aparecimento de úlceras, de fundo granuloso ou necrótico, e bordas 

elevadas, principalmente em regiões expostas do corpo (Marzochi & Marzochi 1994, Unger et 

al. 2009, Scorza et al. 2017). Pode, também, ocorrer linfadenopatia antes ou depois do 

aparecimento das lesões (Barral et al. 1995b, Sousa et al. 1995). As lesões são de caráter 

autolimitado e possuem boa resposta ao tratamento medicamentoso, mas resultam em cicatrizes 

deprimidas e hipopigmentadas, as quais podem albergar parasitos ainda por vários anos após 

tratamento e cura clínica (Schubach et al. 1998, Unger et al. 2009, Scorza et al. 2017). Quando 

há quebra do balanço entre respostas do tipo 1 e respostas do tipo 2 e regulatórias, por diversos 

motivos, ocorrem outras manifestações de leishmaniose tegumentar (Scott & Novais 2016, 

Scorza et al. 2017). 

Por migração sistêmica dos parasitos, pode ocorrer leishmaniose disseminada (LD), 

sendo causada por L. braziliensis, L. panamensis, L. guyanensis, L. peruviana e L. amazonensis 

(Costa et al. 1986, Carvalho et al. 1994, Couppié et al. 2004, Hashiguchi et al. 2016, Espinoza-

Morales et al. 2017). Em contrates à LCL, essa manifestação se dá com forte reação de 

hipersensibilidade tardia do tipo 1 e surgimento de lesões múltiplas com poucos parasitos, 

variando entre acneiformes, nodulares, papulares e ulceradas em pelo menos duas regiões não 

contíguas do corpo, além de ser comum envolvimento de mucosas (Marzochi & Marzochi 1994, 

Turetz et al. 2002). Células mononucleares de sangue periférico de indivíduos com LD 

produzem níveis sérios mais altos de CXCL9, mas concentrações similares de IFN-γ, TNF-α, 

IL-10, TGF-β, CCL2, CCL3, CCL11 e CXCL10 nas lesões (Machado et al. 2011). Apesar de 

células mononucleares de sangue periférico de pacientes com LD produzirem menos IFN-γ e 

TNF-α frente à estimulação com antígenos de L. braziliensis, isolados desse parasito adquiridos 

de pacientes com LD induzem maior produção de IFN-γ e TNF-α em células mononucleares 

de sangue periférico de pacientes com LCL (Turetz et al. 2002, Leopoldo et al. 2006). Níveis 

mais elevados de IFN-γ e CXCL10 também são associados a maiores títulos de IgG em 

pacientes com LD, e aumento IgG2 é relacionado a um maior número de lesões (Magalhães et 

al. 2021). Apesar de indivíduos com LD costumarem ter resposta satisfatória ao tratamento, 

pode haver casos refratários e necessidade de mais de um ciclo (Carvalho et al. 1994, Turetz et 

al. 2002, Couppié et al. 2004, Hashiguchi et al. 2016). 
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No polo extremo de hiperresponsividade, a leishmaniose mucosa (LM) é causada 

principalmente por espécies do subgênero Viannia, principalmente L. braziliensis, mas também 

já foram registrados casos por L. panamensis, L. guyanensis e, do subgênero Leishmania, L. 

amazonensis (Villela et al. 1939, Naiff et al. 1988, Barral et al. 1991, Osorio et al. 1998). Muitas 

vezes, acontece de forma secundária à LCL, podendo ocorrer também por disseminação do 

parasito ou por contiguidade de lesão cutânea prévia (Marzochi & Marzochi 1994). A LM pode 

começar como inflamação e congestão nasal e é caracterizada pelo comprometimento da 

mucosa nasal, palato mole, faringe, laringe, lábios e bochecha, mas pode afetar também traqueia 

e genitália (Marzochi & Marzochi 1994, Pearson & Sousa 1996, Scott & Novais 2016, Scorza 

et al. 2017). 

Indivíduos acometidos por LM normalmente apresentam intradermorreação de 

Montenegro muito forte e uma reação de hipersensibilidade do tipo 1 mais intensa, com 

aumento de citocinas de perfil Th1 e Th17, como IFN-γ, TNF-α e IL-17 (Bacellar et al. 2002, 

Gaze et al. 2006, Boaventura et al. 2010). Além disso, a atividade de células T CD8+ e células 

NK é aumentada em comparação aos indivíduos com LCL, levando a uma maior destruição 

tecidual (Brodskyn et al. 1997, Koh et al. 2020). Paralelamente, pacientes com LM apresentam 

não só níveis menores de IL-10, comprometendo o controle da inflamação, mas suas células 

também expressam menos IL-10R e são menos responsivas a TGF-β (Bacellar et al. 2002, Faria 

et al. 2005). Por causa desses mecanismos inflamatórios agindo de forma agravada, a presença 

de amastigotas é baixíssima nas lesões de LM (Scott & Novais 2016, Scorza et al. 2017). 

Quanto à resposta humoral, IgE total e específico se encontra reduzido nessa forma da doença 

(Afchain et al. 1983), mais um indicativo de predominância de resposta polarizada para tipo 1. 

Os títulos de IgG total, IgG1 e IgG2 estão relacionados com a progressão da doença, estando 

aumentados em casos mais graves e diminuindo com o sucesso no tratamento e melhora clínica 

(de Lima et al. 2021). 

Essa forma possui tratamento muito difícil, normalmente necessitando de mais de um 

ciclo terapêutico (Franke et al. 1990, Amato et al. 2007, 2008, Carvalho et al. 2022). O uso 

simultâneo de medicamentos para auxiliar no controle da inflamação, como pentoxifilina, tem 

apresentado resultados mistos no sucesso do tratamento, aparentando melhora no desfecho de 

LM por L. braziliensis, mas não L. panamensis (Lessa et al. 2001, de Carvalho et al. 2017, 

Brustolin et al. 2021, Castro et al. 2022, Carvalho et al. 2022). 

Finalmente, no extremo de hiporreatividade, está a leishmaniose cutânea difusa anérgica 

(LCDA), causada na América principalmente por L. amazonensis, mas também por L. 
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mexicana, L. pifanoi e L. panamensis (Convit et al. 1972, Velasco et al. 1989, Barral et al. 1991, 

Freites et al. 2018). As lesões de LCDA são múltiplas, nodulares e não ulcerativas, apresentando 

quantidades altas de amastigotas, mas baixo infiltrado linfocitário e pouca ou nenhuma resposta 

de hipersensibilidade tardia do tipo 1 (Barrientos 1948, Convit et al. 1972). A resposta ao 

tratamento é fraca, sendo muito comuns casos de recidiva (Convit et al. 1972, Franke et al. 

1990, Zerpa et al. 2007). Apesar dos indivíduos com essa forma da doença estabelecerem 

resposta humoral, a resposta celular, indispensável para controle do parasito, é praticamente 

ausente (Petersen et al. 1982, Barral et al. 1995a). Sendo assim, a alta carga parasitária e 

ausência de úlceras, somadas à falta de resposta à intradermorreação de Montenegro, indicam 

anergia dos pacientes ao protozoário (Barrientos 1948, Petersen et al. 1982, Barral et al. 1995a). 

Células de indivíduos com LCDA apresentam uma frequência menor de marcadores de 

inflamação como iNOS, IL-12, IFN-γ, TNF-α, CCL2, CCL4, CCL17 e CCL19 (Ritter et al. 

1996, Diaz et al. 2006, Campanelli et al. 2010, Díaz et al. 2013). No sangue periférico, há 

aumento da frequência de ILC2 em pacientes com LCDA em comparação a indivíduos não 

infectados por Leishmania sp. (Rodríguez et al. 2021). No infiltrado intralesional, há 

diminuição da presença de células CCR5+, incluindo células T CD4+ e células NK, as quais 

também produzem menos IFN-γ e TNF-α quando estimuladas (Coêlho et al. 2010, Cañeda-

Guzmán et al. 2014). Essa manifestação, assim como a LM, não responde bem ao tratamento 

com medicamentos leishmanicidas convencionais, sendo as recidivas frequentes (Bomfim et al. 

1996, Rêgo et al. 2022). O uso de imunoterapia em associação ao tratamento clássico pode 

apresentar melhores resultados, com o aumento da frequência de células NK e monócitos pró-

inflamatórios (Convit et al. 1989, Pereira et al. 2009a). 

Além das manifestações mais bem descritas, ainda há formas atípicas de leishmaniose 

tegumentar em humanos. Nesse caso, as lesões podem ser verrucosas, lupoides, zosteriformes, 

vegetantes ou tumoriformes, causadas principalmente por L. braziliensis (Guimarães et al. 

2009, Quaresma et al. 2018). Essas formas da doença parecem também ter etiologia 

multifatorial, dependendo de fatores ambientais, cepa do parasito e resposta imune do 

hospedeiro, com maiores níveis de IFN-γ e TNF e menor produção de IL-10 e IL-17 quando 

comparado a LCL (Guimarães et al. 2016, Quaresma et al. 2018, Esteves et al. 2022). Quanto 

ao tratamento, manifestações atípicas também apresentam pior resposta à terapia com 

antimônio (Guimarães et al. 2009, 2016, Rugani et al. 2018, Esteves et al. 2022). 

Sendo a leishmaniose tegumentar e a esquistossomose tão intrinsecamente atreladas à 

resposta imune do hospedeiro (Dunne & Cooke 2005, Scott & Novais 2016, Scorza et al. 2017), 
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alterações nos balanços entre diferentes perfis de resposta imune induzidos nessas infecções 

podem alterar grandemente a evolução dos quadros clínicos. Dentre diversos fatores que podem 

ocasionar tal desbalanço, encontram-se as coinfecções. 

 

2.3 As coinfecções Schistosoma-Leishmania 

 

DTNs raramente ocorrem de forma isolada, e coinfecção helmínticas já são classificadas 

entre os fatores que têm mais capacidade de influenciar as leishmanioses (Akuffo et al. 2018). 

Apesar da sua importância, estudos que avaliam a existência de casos de coinfecção entre S. 

mansoni e Leishmania spp. são raros. Fora do Brasil, existe apenas um relato de coinfecção 

entre S. mansoni e uma espécie do complexo L. donovani em refugiado em Israel (Paran 2018). 

No Brasil, como é possível observar na figura 10, existem muitas regiões em que acontece 

sobreposição da ocorrência de esquistossomose e leishmanioses. Não surpreendentemente, o 

País é onde há o maior número de relatos de coinfecção Schistosoma-Leishmania. 

 

 

Figura 10. Distribuição geográfica de esquistossomose, leishmaniose tegumentar e leishmaniose 

visceral no Brasil. A: distribuição da esquistossomose segundo o INPEG entre 2010 e 2015. B: casos de 

leishmaniose tegumentar por município em 2015. C: distribuição de casos autóctones de leishmaniose 

visceral por município em 2002. Fonte: Brasil 2014, 2017, Katz 2018. 

 

Tais relatos já ocorreram em quatro estados da Federação: Bahia, Rio de Janeiro, São 

Paulo e Minas Gerais. Em Corte de Pedra, região endêmica na Bahia, 88,3% dos indivíduos 

com leishmaniose tegumentar americana (LTA) ativa se mostraram coinfectados com 

helmintos, sendo que 16,7% dessas pessoas estavam infectadas com S. mansoni (O’Neal et al. 
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2007). No estado do Rio de Janeiro, Azeredo-Coutinho e colaboradores (2016) constataram 

que, de 109 pacientes com leishmaniose tegumentar no estudo, 16 tinham também infecções 

helmínticas, sendo 3 coinfectados por S. mansoni. Já em São Paulo, um único relato de caso foi 

feito (Gregorio et al. 2019). Por fim, em Januária, região endêmica do norte de Minas Gerais, 

estudo do nosso grupo evidenciou que 51% dos indivíduos com esquistossomose ativa 

apresentavam histórico de leishmaniose tegumentar (Miranda et al. 2021). Além disso, também 

houve, em Minas Gerais, um relato de indivíduo com leishmaniose visceral e esquistossomose 

concomitantes (Cota et al. 2012). 

Contudo, apesar dos casos relatados de coinfecções Schistosoma-Leishmania no País, o 

impacto dessa realidade na ocorrência e prognóstico dessas parasitoses ainda não é conhecido, 

muito pela falta de atenção a esse problema. Neste sentido, além da carência de conhecimento 

sobre a epidemiologia dessa coinfecção, existem várias lacunas na literatura sobre a influência 

que um parasito tem no outro e na evolução das doenças por eles causadas. 

 

2.3.1 Consequências da coinfecção Schistosoma-Leishmania 

 

A esquistossomose é uma doença crônica com grande potencial, tanto em humanos 

quanto em modelos experimentais, para interferir na evolução de outros processos 

inflamatórios, como alergias (Resende et al. 2019) e doenças inflamatórias intestinais (Capron 

et al. 2019), e outras doenças infecciosas (Perera et al. 2024), como hanseníase (Dennison et al. 

2021), estrongiloidíase (Yoshida et al. 1999, de Rezende et al. 2015, 2020), malária (Sokhna et 

al. 2004, Lyke et al. 2005), toxoplasmose (Pêgo et al. 2019) e amebíase (Dolabella et al. 2007). 

No entanto, ainda existem diversas lacunas na literatura quanto ao real impacto que a infecção 

por S. mansoni pode ter nessas doenças, incluindo as leishmanioses. Um resumo dos achados 

até agora é apresentado na figura 11. 
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Figura 11. Resumo das consequências da coinfecção Schistosoma-Leishmania. Durante coinfecção entre 

Schistosoma sp. e Leishmania sp., é possível que a interação entre as respostas elicitadas por ambos os 

parasitos, leve à predominância de um ambiente regulatório, afetando a evolução de ambas as doenças. 

Foi mostrado que a influência das leishmanioses na esquistossomose causa aumento da frequência da 

infecção por S. mansoni e menor resposta ao tratamento com Praziquantel em humanos. Quanto aos 

efeitos nas leishmanioses, há piora das lesões de leishmaniose tegumentar, assim como maior 

susceptibilidade de células humanas à infecção in vitro por L. braziliensis e maiores cargas parasitárias 

de L. major e L. donovani em modelos experimentais, além de piora de resposta destes ao tratamento 

com antimoniais. Fonte: elaborado pelo autor. 

 

2.3.1.1 A coinfecção Schistosoma-Leishmania em humanos 

 

A esquistossomose aparenta ser deletéria para o tratamento de LTA. Os pacientes 

coinfectados com helmintos apresentaram resposta insatisfatória ao tratamento com 

antimoniato de meglumina quando comparados aos que não tinham coinfecções helmínticas, 

tendo lesões cutâneas por L. braziliensis que levaram mais tempo até a cura e menor taxa de 

remissão com 90 dias após o início do tratamento (O’Neal et al. 2007). Um estudo randomizado, 

duplo-cego e controlado com placebo, realizado na mesma área, evidenciou que, mesmo 

realizando o tratamento anti-helmíntico juntamente com o uso de antimoniato de meglumina, 
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não houve melhora do desempenho do tratamento de LTA (Newlove et al. 2011). Infecções 

helmínticas também foram positivamente associadas à falha terapêutica em indivíduos com 

LTA avaliados no estado do Rio de Janeiro (Azeredo-Coutinho et al. 2016). 

Em ambas as infecções parasitárias, a evolução do quadro clínico está altamente 

relacionada com o tipo e a intensidade da resposta imune do hospedeiro ao parasito (Gryseels 

2012, Scorza et al. 2017); assim, é de esperar-se que, ao ocorrerem em conjunto, a resposta 

montada contra um parasito acabe afetando a resposta contra o outro. O primeiro registro de 

alterações na resposta imune em indivíduos coinfectados foi demonstrado pelo aumento nos 

níveis séricos de IgE em comparação a pacientes infectados somente com L. braziliensis 

(O’Neal et al. 2007), sugerindo que indivíduos coinfectados apresentam uma resposta do tipo 

2 mais intensa, com maiores níveis de IL-4 em relação aos monoinfectados pelo protozoário. 

Estudos in vitro também têm contribuído para o melhor entendimento das possíveis 

alterações que ocorrem durante a coinfecção Schistosoma-Leishmania. Células mononucleares 

de sangue periférico de pacientes com LTA, quando cultivadas simultaneamente na presença 

de antígenos de Leishmania sp. e de antígenos de adultos de S. mansoni, produziram maiores 

concentrações de IL-10 e redução de secreção de IFN-γ (Bafica et al. 2011). Além disso, a 

estimulação com antígenos de verme adulto diminuiu a expressão de HLA-DR, CD80 e CD86 

em monócitos, ao mesmo tempo que aumentaram a expressão de CTLA-4 em linfócitos T 

CD4+, assim como a frequência de células T CD4+CD25highFoxP3+ (Bafica et al. 2012). De 

forma semelhante, em cocultura de células dendríticas derivadas de monócitos (MoDCs) com 

linfócitos autólogos de indivíduos com esquistossomose, a infecção in vitro com L. braziliensis 

causou diminuição de ativação e maturação de ambas essas células, além de indução de perfis 

regulatórios, levando, inclusive, a uma maior porcentagem de MoDCs parasitadas por 

amastigotas quando comparadas a células de indivíduos saudáveis (Lopes et al. 2018).  

Apesar do que já se conhece sobre a resposta imune durante a coinfecção Schistosoma-

Leishmania, pouco se sabe quanto a alterações na leishmaniose tegumentar nesse caso. O 

número e tamanho de lesões cutâneas típicas de LTA, aparentemente, não é afetado pela 

presença de coinfecções helmínticas (O’Neal et al. 2007, Unger et al. 2009). Porém, existe um 

relato de caso em que um indivíduo coinfectado manifestou LTA na forma de placas 

eritematosas com crostas, assim como foi registrada a presença de ovos de S. mansoni em 

biópsias de pele e resposta relativamente baixa ao tratamento intramuscular com antimoniato 

de meglumina (Gregorio et al. 2019). Quanto a manifestações mais graves de LTA, coinfecções 

com S. mansoni e parasitos intestinais foram positivamente associadas a aumento da frequência 
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de LM, sendo mais fortemente relacionadas a helmintos, principalmente nematódeos. 

(Azeredo-Coutinho et al. 2016). Tendo isso em mente, a investigação da incidência de 

manifestações atípicas de leishmaniose tegumentar pode gerar resultados promissores. 

Contudo, além das lacunas existentes no conhecimento sobre as alterações patológicas na 

coinfecção Schistosoma-Leishmania, ainda não existem trabalhos que avaliem possíveis áreas 

de ocorrência dessa coinfecção, o que torna difícil a determinação de áreas de estudo para 

investigar esse tema. 

Por outro lado, existe menos informação sobre os efeitos que a leishmaniose pode ter 

sobre a esquistossomose. Um estudo realizado no Norte de Minas Gerais mostrou que a 

prevalência de esquistossomose foi maior em pacientes com histórico de LTA, sendo essa 

condição associada positivamente à detecção de níveis séricos de IL-27, e negativamente a IL-

17 e CXCL10 (Miranda et al. 2021), sugerindo que modulação imune por Leishmania sp. pode 

aumentar a susceptibilidade à infecção por S. mansoni. Além disso, a coestimualação de 

MoDCs de pacientes com LTA utilizando antígeno solúvel de Leishmania (SLA) e Sm29, um 

antígeno de adultos de S. mansoni, aumentou a frequência de marcas de regulação, como 

produção de IL-10 e expressão IL-10R, enquanto as populações de MoDCs CD40+, IL-12+ e 

TNF+ permaneceram similares (Lopes et al. 2014). Paralelamente, estimulação com Sm29 

recombinante, apesar de também induzir perfis regulatórios afins, não foi capaz de aumentar a 

susceptibilidade de MoDCs de indivíduos com LTA à infecção in vitro por L. braziliensis 

(Lopes et al. 2019). Logo, mesmo que haja indícios de que a esquistossomose humana por si só 

pode aumentar a permissividade do hospedeiro à proliferação de L. braziliensis (Lopes et al. 

2018), antígenos de isolados de S. mansoni possivelmente podem ter potencial biotecnológico 

para uso no controle de inflamação em lesões de LTA (Lopes et al. 2019).  

Em comparação à leishmaniose tegumentar, descrições de como a esquistossomose 

influencia na leishmaniose visceral são trabalhos muito escassos na literatura, estando 

geralmente restritos a relatos de caso. Neste contexto, vale ressaltar os dados de Cota et al. 

(2012), em Minas Gerais, que relatam um caso de leishmaniose visceral enteropática 

concomitante à infecção por S. mansoni, com diarreia persistente, presença de amastigotas no 

duodeno e recidiva após falha terapêutica, e de Paran (2018), que relata caso de coinfecção 

entre S. mansoni e espécie do complexo L. donovani em um refugiado da Eritreia, em Israel, 

com uma exacerbada doença esplênica. Estes dados podem indicar modificações e agravamento 

de formas clínicas nos indivíduos coinfectados; entretanto, ainda são poucos os dados, exigindo 

maiores estudos para elucidar as consequências da interação entre esses parasitos. 
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Apesar da valiosa contribuição dos estudos em população humana, algumas limitações 

precisam ser apontadas. Até agora, os estudos sobre coinfecções Schistosoma-Leishmania são 

de caráter transversal ou começaram após o estabelecimento das duas infecções, 

impossibilitando determinar a sequência de infecção e fase das doenças, além de não excluir a 

presença de outras infecções. Com isso em mente, essas restrições podem ser contornadas com 

o uso de modelos experimentais, permitindo um novo entendimento do impacto e dos 

mecanismos envolvidos nas alterações vistas durante a coinfecção Schistosoma-Leishmania. 

 

2.3.1.2 A coinfecção Schistosoma-Leishmania em modelos experimentais 

 

De fato, o uso de animais experimentais tem fornecido respostas sobre alguns 

mecanismos envolvidos na interação entre S. mansoni e Leishmania spp., tanto in vivo quanto 

in vitro. No entanto, esses estudos ainda são relativamente escassos e limitados a somente 

algumas espécies de Leishmania spp. 

Existem evidências experimentais de que a patogênese da leishmaniose tegumentar 

murina seja alterada pela presença de S. mansoni. O primeiro estudo da coinfecção experimental 

com esses dois parasitos envolveu a infecção de camundongos não-isogênicos com amastigotas 

de L. mexicana 8 semanas após a infecção com S. mansoni, o que resultou em aparecimento 

mais precoce das lesões cutâneas em comparação a animais infectados somente com L. 

mexicana (Coelho et al. 1980). Já a infecção com L. major 2 semanas após a infecção por S. 

mansoni em camundongos C57BL/6 gerou lesões maiores, mas de crescimento lento e 

resolução tardia (la Flamme et al. 2002). De forma similar, a coinfecção concomitante com L. 

major e S. mansoni em camundongos BALB/c promoveu lesões cutâneas maiores, mas 

ocasionou menor mortalidade do que no grupo somente com S. mansoni (Yole et al. 2007). 

Por outro lado, também há estudos nos quais não se observou mudança no 

desenvolvimento da leishmaniose tegumentar murina quando em associação com a 

esquistossomose. A coinfecção simultânea (Khayeka–Wandabwa et al. 2013) ou a infecção 

com L. major após 8 semanas da infecção com S. mansoni (Yoshida et al. 1999) não impactou 

o desenvolvimento de lesões tanto em camundongos BALB/c, com lesões crônicas, quanto tem 

C57BL/6, com lesões autolimitadas. É possível que os resultados conflitantes sobre a influência 

na patogênese da leishmaniose tegumentar nos trabalhos aqui citados possam ser atribuídos a 
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diferenças em cargas parasitárias, tempo em que ocorreu a coinfecção e linhagem de 

camundongo utilizada, além de espécie e cepa dos parasitos, resumidos na tabela 1.
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Tabela 1. Resumo do delineamento de artigos de coinfecção experimental entre S. mansoni e Leishmania spp. causadoras de leishmaniose tegumentar. 

Trabalho Linhagem de 

camundongo 

Cepa de S. 

mansoni 

Carga de S. 

mansoni 

Leishmania 

sp. e cepa 

Carga de 

Leishmania 

sp. 

Período da 

coinfecção 

Alterações em lesões de 

leishmaniose 

tegumentar 

Coelho et al.  

1980 

Não 

isogênicos 

Cepa LE 70 cercárias L. mexicana 

(L v 22) 

 

1x108 

amastigotas 

8 semanas após 

S. mansoni 

Menor período de 

incubação 

Yoshida et al. 

1999 

BALB/c & 

C57BL/6 

Cepa de Porto 

Rico 

20 cercárias L. major 

(5ASKH) 

4x107 

promastigotas 

8 semanas após 

S. mansoni 

Sem alterações 

la Flamme et al. 

2002 

C57BL/6 Cepa de Porto 

Rico 

70 cercárias L. major (FN) 5x106 

promastigotas 

2 semanas após 

S. mansoni 

Lesões maiores e maior 

tempo para resolução 

Yole et al.  

2007 

C57BL/6 Isolado do 

Quênia 

150 

cercárias 

L. major 

(NLB-144) 

3x106 

promastigotas 

Concomitante Lesões maiores 

Khayeka-

Wandabwa et al. 

2013 

BALB/c Cepa KEN-

lab 

70 cercárias L. major 

(NLB-144) 

1x106 

promastigotas 

Concomitante Sem alterações 

Fonte: elaborado pelo autor. 
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Todavia, mesmo os trabalhos que não mostraram mudança na patogênese evidenciaram 

alterações em outros aspectos, principalmente resposta imune e tratamento. A expressão de 

mRNA de IL-4 em cultura de linfonodo poplíteo, presente em camundongos BALB/c 

monoinfectados com L. major, é diminuída na coinfecção, ao mesmo passo que há o aumento 

de mRNA de IL-10 (Yoshida et al. 1999). Em camundongos C57BL/6 e BALB/c coinfectados, 

também houve aumento in vivo da carga parasitária de L. major (la Flamme et al. 2002, 

Khayeka–Wandabwa et al. 2013). Além disso, também foi observado que macrófagos 

peritoneais recuperados de camundongos na fase aguda da esquistossomose apresentaram 

menor capacidade de responder à estimulação com IFN-γ, levando à baixa produção de óxido 

nítrico e inaptidão em matar amastigotas de L. major in vitro (la Flamme et al. 2002). Além de 

alterações na resposta imune, também foi evidenciada, em camundongos BALB/c coinfectados 

com L. major e S. mansoni, uma piora na resposta ao tratamento monoterápico com 

estibogluconato de sódio ou com Praziquantel (Khayeka–Wandabwa et al. 2013). 

De forma similar do que em humanos, os efeitos da leishmaniose tegumentar na 

esquistossomose experimental também são menos conhecidos. Parece não haver alteração na 

carga parasitária de S. mansoni, tanto na recuperação de vermes adultos quanto de ovos retidos 

no fígado durante coinfecção com L. major (la Flamme et al. 2002, Khayeka–Wandabwa et al. 

2013). Contudo, a lesão hepática parece ser menos exacerbada em camundongos coinfectados, 

assim como não há tanto aumento dos linfonodos mesentéricos, resultando numa menor 

mortalidade de animais coinfectados em comparação aos monoinfectados por S. mansoni (Yole 

et al. 2007). 

Em relação à associação de esquistossomose e leishmaniose visceral, a literatura ainda 

é mais escassa. Em camundongos C57BL/6 infectados simultaneamente, os granulomas 

periovulares provocados por S. mansoni fornecem um ambiente favorável à proliferação de 

amastigotas de L. donovani, resultando em um aumento de carga parasitária (Hassan et al. 

2006). Entretanto, o aspecto dos granulomas hepáticos permaneceu inalterado na coinfecção, 

assim como a carga parasitária de S. mansoni (Hassan et al. 2006). Trabalhos com o uso de 

hamster sírio mostraram que a coinfecção entre S. mansoni e L. infantum levou a aumento de 

IgE sérico e mudança na morfologia de granulomas (Mangoud et al. 1997, 1998). 

Com isso, fica claro que existem lacunas significativas no conhecimento sobre as 

coinfecções Schistosoma-Leishmania. Estudos mais detalhados precisam ser realizados para 

entender melhor as consequências e possíveis mecanismos envolvidos, inclusive com espécies 

de Leishmania spp. ainda não utilizadas nessa coinfecção. Entre elas, está L. amazonensis, o 
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principal agente etiológico de leishmaniose difusa no Brasil (Barrientos 1948, Barral et al. 

1991). 

Estudos anteriores do nosso grupo (Camelo-Júnior 2019) mostraram que macrófagos 

derivados de medula óssea recuperados de camundongos na fase aguda postural da 

esquistossomose foram os mais permissivos à proliferação de L. amazonensis quando 

comparados a macrófagos de animais não infectados ou em outras fases da infecção por S. 

mansoni. Além disso, Thorstenberg et al. (2024) mostraram que mudanças na sinalização de 

receptores purínicos causadas em macrófagos durante a infecção aguda de S. mansoni 

diminuem a capacidade de resposta a L. amazonensis. Portanto, essa fase da infecção foi 

escolhida para dar seguimento nos experimentos aqui descritos a fim de explorar mais a fundo 

o parasitismo e imunopatogênese da leishmaniose tegumentar durante a coinfecção S. mansoni-

L. amazonensis. 
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3 JUSTIFICATIVA 

 

A esquistossomose e as leishmanioses são doenças crônicas e debilitantes que, 

individualmente, tem grande impacto negativo para saúde pública, principalmente em 

populações que vivem em áreas subdesenvolvidas de regiões tropicais e subtropicais do mundo. 

A sobreposição das áreas de transmissão de esquistossomose e de leishmanioses expõe quem 

vive ou visita essas regiões ao risco da coinfecção. O fato de existirem relatos de coinfecção 

Schistosoma-Leishmania não só no Brasil alicerça ainda mais isso como realidade. 

Contudo, não temos estudos que revelem as áreas de maior risco de coinfecção na 

população humana ou mesmo que avaliem a prevalência de casos em que esses parasitos estão 

presentes concomitantemente na população. Em algumas áreas, como em comunidades rurais 

do município de Januária, estudos revelam que 51% de pacientes com esquistossomose 

apresentavam histórico de LTA (Miranda et al., 2021), o que ilustra a gravidade da situação 

para algumas regiões. É necessário considerar também, que ambas as infecções têm caráter 

crônico e são transmitidas em vastas áreas no Brasil, além de que alterações na resposta imune 

por elas causadas podem perdurar mesmo depois da cura (Roberts et al. 1993, Newlove et al. 

2011, Miranda et al. 2021).  

Além da situação epidemiológica, ainda há diversas lacunas na literatura quanto às 

consequências da coinfecção Schistosoma-Leishmania. Existem evidências de que a 

esquistossomose afeta negativamente o tratamento, sintomas, desfecho clínico e resposta imune 

da leishmaniose tegumentar e visceral em humanos, assim como é mais frequente a infecção 

por S. mansoni em quem já teve LTA (O’Neal et al. 2007, Unger et al. 2009, Bafica et al. 2011, 

2012, Newlove et al. 2011, Cota et al. 2012, Lopes et al. 2014, 2018, 2019, Azeredo-Coutinho 

et al. 2016, Paran 2018, Gregorio et al. 2019, Miranda et al. 2021). Em modelos experimentais, 

apesar de alguns resultados conflitantes, há indicação de que ocorra maior susceptibilidade à 

infecção por L. major, L. amazonensis, L. donovani e L. infantum, assim como piora clínica dos 

animais quando existe coinfecção (Coelho et al. 1980, Mangoud et al. 1997, 1998, la Flamme 

et al. 2002, Hassan et al. 2006, Yole et al. 2007, Thorstenberg et al. 2024). 

Adicionalmente à problemática exposta, muito pouco foi abordado sobre o impacto da 

infecção por S. mansoni sobre L. amazonensis, o principal agente etiológico de leishmaniose 

difusa no Brasil (Barrientos 1948, Barral et al. 1991). Logo, é de extrema importância que 

comece a ser esclarecido o perfil epidemiológico das coinfecções Schistosoma-Leishmania, 
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assim como os impactos da esquistossomose na LTA causada por L. amazonensis, assim como 

os efeitos da leishmaniose tegumentar experimental na esquistossomose. 

Assim, o presente estudo, primeiramente, utilizou de ferramentas de análise espacial 

para determinar regiões coendêmicas para esquistossomose e leishmaniose tegumentar. Apesar 

do perfil focal dessas doenças (Chadeka et al. 2017, Gomes et al. 2018, Zeb et al. 2021, Coelho 

et al. 2021), é provável que existam áreas em países endêmicos onde há transmissão 

concomitante dos dois parasitos. Em um segundo momento, foi avaliado como a coinfecção 

experimental por S. mansoni e L. amazonensis afeta ambas as doenças. Levando em 

consideração a literatura aqui discutida, é possível que, por alteração do ambiente imune 

provocada pela infecção por S. mansoni, os mecanismos envolvidos na patogênese por L. 

amazonensis sejam modulados, levando a alterações nas lesões cutâneas e na carga parasitária. 
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4 OBJETIVOS 

 

4.1 Objetivo geral 

 

Analisar a ocorrência e distribuição de áreas potencialmente coendêmicas para 

esquistossomose e leishmaniose tegumentar e o impacto da coinfecção por S. mansoni na 

patologia, parasitismo e imunologia da infecção experimental por L. amazonensis. 

 

4.2 Objetivos específicos 

 

Os objetivos específicos desta tese foram divididos em duas seções para melhor 

exploração de cada tema individualmente. 

 

4.2.1 Objetivos específicos – capítulo 1 

 

• Determinar quais países podem ser classificados como coendêmicos para leishmaniose 

tegumentar e esquistossomose; 

• Verificar a dependência espacial entre casos de leishmaniose tegumentar e 

esquistossomose em Minas Gerais; 

• Identificar áreas onde pode ser mais provável que haja transmissão concomitante de 

leishmaniose tegumentar e esquistossomose em Minas Gerais. 

 

4.2.2 Objetivos específicos – capítulo 2 

 

• Identificar alterações nas manifestações clínico-patológicas da leishmaniose tegumentar 

e da esquistossomose em camundongos BALB/c previamente infectados por S. mansoni 

e coinfectados por L. amazonensis; 
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• Evidenciar possíveis alterações na carga parasitária de L. amazonensis e S. mansoni em 

camundongos BALB/c previamente infectados por S. mansoni e coinfectados por L. 

amazonensis; 

• Avaliar comparativamente alterações da resposta imune nos sítios de infecção por L. 

amazonensis em camundongos BALB/c previamente infectados por S. mansoni em 

relação aos animais monoinfectados por L. amazonensis; 

• Explorar a participação in vivo de macrófagos de camundongos na fase aguda da 

esquistossomose à infecção por L. amazonensis. 
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5 CAPÍTULO 1 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Análise espacial da distribuição de áreas com potencial coendêmico para 
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RESUMO 

 

A esquistossomose e a leishmaniose tegumentar, apesar de causadas por agentes etiológicos 

muito distintos, são ambas transmitidas em regiões tropicais e subtropicais e podem, 

simultaneamente, impactar as mesmas áreas. Indivíduos coinfectados mostram resposta ao 

tratamento insatisfatória, além de aumento em respostas regulatórias e susceptibilidade à 

infecção. Contudo, nenhum estudo determinou onde coinfecções Schistosoma-Leishmania 

provavelmente acontecem. Para isso, dados do The Global Health Observatory foram coletados 

para determinar a endemicidade de esquistossomose, leishmaniose tegumentar ou ambas 

mundialmente. Quarenta países são coendêmicos para esquistossomose e leishmaniose 

tegumentar, com 23 deles apresentando transmissão ativa de ambas, sendo estes localizados na 

África, América do Sul e Sudoeste Asiático. Para determinar áreas coendêmicas em uma região 

conhecidamente endêmica para leishmaniose tegumentar americana (LTA) e esquistossomose, 

o estado de Minas Gerais, Brasil, foi selecionado como modelo. Um estudo ecológico foi 

conduzido utilizando casos confirmados de LTA e esquistossomose informados no Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação (SINAN) e no Sistema de Informação do Programa de 

Controle da Esquistossomose (SISPCE) entre 2013 e 2017, utilizando análises globais e locais 

de indicadores de associação espacial (LISA). No período analisado, uma média de 1.248,2 

casos de LTA e 11.692,2 casos de esquistossomose foram relatados anualmente em Minas 

Gerais. Foram identificados 61 municípios como núcleos de agrupamentos de alta incidência 

tanto para esquistossomose quanto para LTA simultaneamente, principalmente na microrregião 

de Caratinga. Sobrepondo ambas as análises de LISA bivariadas, sete hotspots coendêmicos 

foram identificados em Minas Gerais, distribuídos nas mesorregiões do Norte de Minas, 

Jequitinhonha, Vale do Mucuri, Vale do Rio Doce, Zona da Mata e Mesorregião Metropolitana 

de Belo Horizonte. Logo, coinfecções entre Schistosoma spp. e Leishmania spp. devem ser um 

tópico de interesse para elaboração de estratégias de tratamento e controle de ambos os parasitos 

em uma parte significativa das áreas endêmica. Análise de LISA bivariada se apresenta como 

uma ferramenta útil para indicar onde casos de esquistossomose-LTA podem ocorrer mais 

frequentemente. Análises similares podem ser úteis para elaboração de políticas públicas e 

melhor atendimento de pacientes com LTA ou esquistossomose, assim como indicar áreas onde 

grupos de estudos podem atuar para investigar os impactos dessa coinfecção. 

Palavras-chave: Schistosoma; Leishmania; doenças tropicais negligenciadas; coinfecção; 

coendemicidade.  
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5.1 Material e métodos – capítulo 1 

 

5.1.1 Aspectos éticos 

 

Este estudo foi realizado a partir de dados secundários presentes em bancos de dados de 

domínio público. As variáveis utilizadas não permitem a identificação ou localização dos 

indivíduos cujos casos foram aqui contabilizados. Sendo assim, não houve necessidade de 

submissão deste trabalho ao Comitê de Ética em Pesquisa conforme a resolução nº 510 de 07 

de abril de 2016 do Conselho Nacional de Saúde. 

 

5.1.2 Avaliação de países coendêmicos 

 

Dados da endemicidade de esquistossomose e leishmaniose tegumentar por país no ano 

de 2022 foram coletados no The Global Health Observatory da OMS. Para a esquistossomose, 

foram considerados como tendo transmissão ativa os países que apresentaram a classificação 

de “requer quimioterapia preventiva”, enquanto os classificados como “não requer 

quimioterapia preventiva”, “estado da transmissão a ser determinado” ou “interrupção da 

transmissão a ser confirmada” foram considerados endêmicos, mas sem definição de 

transmissão ativa. Para a leishmaniose tegumentar, foram considerados com transmissão ativa 

os países que apresentaram a classificação de “endêmico”. Para ser considerado coendêmico, 

um território deveria estar listado como endêmico tanto para esquistossomose quanto para 

leishmaniose tegumentar no ano de 2022 segundo o The Global Health Observatory. Um mapa 

caracterizando a endemicidade para cada país foi criado utilizando o programa QGIS versão 

3.22.3. 
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5.1.3 Determinação de áreas coendêmicas em Minas Gerais 

 

5.1.3.1 Área de estudo 

 

Brasil é o 5º maior país em área, ocupando a maior parte da América do Sul, entre as 

latitudes 05º16'19" N e 33º45'07" S, e longitudes 34º47'34" e 73º59'26" W. Em 2020, a 

população estimada do País foi 211.755.692 habitantes. O País é dividido em 26 estados e o 

Distrito Federal. O Estado de Minas Gerais é localizado na Região Sudeste, entre as latitudes 

14°13′58" e 22°54’00" S, e as longitudes 39°51′32"e 51°02′35" W. O estado possui 853 

municípios (unidade analítica deste estudo), divididos em 12 mesorregiões e 66 microrregiões 

(figura 12). 

 

 

Figura 12. O Estado de Minas Gerais, Brasil. (A) Mapa do Brasil e suas unidades da federação, com o 

Estado de Minas Gerais salientado em preto. (B) Mapa de Minas Gerais e suas mesorregiões. 1: Campos 

das Vertentes. 2: Central Mineira. 3: Jequitinhonha. 4: Mesorregião Metropolitana de Belo Horizonte. 

5: Noroeste de Minas. 6: Norte de Minas. 7: Oeste de Minas. 8: Sul de Minas. 9: Triângulo Mineiro. 10: 

Vale do Mucuri. 11: Vale do Rio Doce. 12: Zona da Mata. Fonte: elaborado pelo autor. 

 



57 

5.1.3.2 Delineamento epidemiológico e bases de dados 

 

Um estudo ecológico foi conduzido considerando todos os casos confirmados de LTA 

e esquistossomose entre os anos de 2013 e 2017. Casos autóctones confirmados de LTA foram 

recuperados do Sistema de Informação de Agravos de Notificação (SINAN), enquanto os casos 

de esquistossomose foram recuperados tanto do SINAN, no qual são informados casos graves 

e casos de áreas não endêmicas, e do Sistema de Informação do Programa de Vigilância e 

Controle da Esquistossomose (SISPCE), no qual são reportados casos não graves de áreas 

endêmicas (Brasil 2023), conforme ilustra a figura 13. Como unidade analítica, foram definidos 

os municípios de Minas Gerais. Casos importados de outros países ou unidades da federação 

ou sem registro de município de residência não foram considerados para o presente estudo. Os 

polígonos dos mapas utilizados foram obtidos de base pública do Portal de Mapas do Instituto 

Brasileiro de Geografia e Estatística (IBGE). Dados populacionais para cada município foram 

obtidos segundo o Censo 2010, disponível no Sistema IBGE de Recuperação Automática 

(SIDRA). 

 

 

Figura 13. Fluxograma para a notificação de caso confirmado de esquistossomose. Sinan: Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação. SISPCE: Sistema de Informação do Programa de Vigilância e 

Controle da Esquistossomose. Fonte: Brasil, 2023. 
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5.1.3.3 Análise espacial 

 

A incidência (LTA) e prevalência (esquistossomose) médias por 100 mil habitantes, de 

acordo com o Censo 2010, foram calculadas para cada município e reestimada utilizando 

suavização Bayesiana empírica espacial. A partir de uma matriz de contiguidade do tipo rainha, 

a vizinhança de cada município foi determinada, utilizando critério de vizinhança de primeira 

ordem (Oyana & Margai 2016). As análises foram feitas no programa GeoDa versão 1.20 

(ASU, GeoDa Center for Geospatial Analysis and Computation, Arizona, EUA). 

Para verificar a distribuição e agrupamento de casos de LTA e esquistossomose, os 

Índices Globais de Moran univariados foram calculados (Moran 1948), indicando se a 

distribuição de casos na área de estudo é dispersa, agrupada ou aleatória. Para examinar a 

dependência espacial entre LTA e esquistossomose, os Índices Globais de Moran bivariados 

foram calculados. Posteriormente, análise de Indicadores Locais de Associação Espacial 

(LISA) univariada (Anselin 1995) foi realizada para determinar a localização de aglomerados 

de esquistossomose e LTA separadamente, método que possibilita a associação entre o valor de 

uma variável em uma unidade analítica (prevalência/incidência média suavizada de 

esquistossomose ou LTA) e a sua defasagem espacial (média da variável na vizinhança). Áreas 

coendêmicas para esquistossomose e LTA foram identificadas por LISA bivariada, que permite 

a identificação de unidades analíticas nas quais o valor de uma variável é positiva ou 

negativamente associado à defasagem espacial de outra variável (Anselin 1995), indicando 

aglomerados de alta taxa de incidência/prevalência (high-high cluster), baixa 

incidência/prevalência (low-low cluster) e outliers espaciais (high-low e low-high), ou seja, 

aglomerados onde a unidade analítica possui alto valor, enquanto a vizinhança possui baixos 

valores e vice-versa. Como os ciclos de transmissão de esquistossomose e LTA são 

relativamente independentes, as análises bivariadas foram executadas duas vezes, associando a 

taxa de incidência de LTA em relação à taxa de prevalência da esquistossomose na vizinhança 

e vice-versa. Aglomerados significativos foram estabelecidos dado o valor de p ≤ 0,05. Os 

mapas foram criados utilizando o programa QGIS versão 3.22.3. 
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5.2 Resultados – Capítulo 1 

 

5.2.1 Identificação de países endêmicos para esquistossomose e para leishmanioses no 

mundo 

 

Com base nos dados obtidos no The Global Health Observatory, um total de 40 países 

puderam ser classificados como coendêmicos para esquistossomose e leishmaniose tegumentar. 

Como se pode observar na figura 14, os países com relatos de transmissão de esquistossomose 

e de LTA foram amplamente distribuídos no mundo, mas com predomínio nas regiões tropicais 

e subtropicais, principalmente considerando os países coendêmicos que requerem 

quimioterapia preventiva para esquistossomose. 

Contudo, muitos dos países considerados coendêmicos nesta avaliação, incluindo 

gigantes populacionais, como Índia e China, não apresentam transmissão de esquistossomose 

em níveis que justifiquem o uso de tratamento em massa (WHO 2020, 2022) e, 

consequentemente, o risco de coinfecção nesses países pode ser relativamente mais baixo. 

Entretanto, o ilustrado na figura 14 também revela que 23 países que apresentavam transmissão 

ativa de leishmaniose tegumentar também requereram quimioterapia preventiva para 

esquistossomose em 2022. Esses países coendêmicos foram situados na América do Sul, África 

e Sudoeste Asiático, sendo regiões que, potencialmente, possuem maior chance de apresentar 

casos de coinfecção Schistosoma-Leishmania. 
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Figura 14. Países coendêmicos para esquistossomose e leishmaniose tegumentar de acordo com dados 

do ano de 2022. QP: quimioterapia preventiva. Mapa criado por meio de sobreposição de países 

endêmicos para esquistossomose e leishmaniose tegumentar a partir de dados disponíveis no The Global 

Health Observatory. Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Na figura 14, pode-se verificar que a África foi o continente onde houve o maior número 

de países com transmissão ativa das duas parasitoses. No Norte da África, os países 

coendêmicos para esquistossomose e leishmaniose tegumentar foram Egito e Sudão, assim 

como Côte d’Ivoire, Níger e Senegal, na África Ocidental, Camarões, Chade e República 

Democrática do Congo, na África Central, Eritreia, Etiópia e Quênia, na África Oriental. 

Burquina Fasso, Gana, Guiné, Guiné-Bissau, Mali e Nigéria, na África Ocidental, e Namíbia, 

no Sul da África também apareceram como áreas de coendemicidade para essas parasitoses. 

Além da África, Iêmen, no Sudoeste Asiático, e Brasil e Venezuela, na América do Sul, 

apresentaram transmissão das duas parasitoses simultaneamente. É necessário, contudo, 

considerar que a transmissão de caráter focal desses parasitos pode dificultar a ocorrência de 

coinfecções dentro das regiões endêmicas. Dessa forma, foram detalhados, a nível municipal, 

os dados de transmissão de esquistossomose e de leishmaniose tegumentar no estado de Minas 
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Gerais, Brasil, para poder melhor investigar localidades com maior probabilidade de ocorrência 

casos de coinfecção entre S. mansoni e espécies dermotrópicas de Leishmania spp. 

 

5.2.2 Determinação de áreas coendêmicas para esquistossomose e LTA no estado de Minas 

Gerais 

 

Entre 2013 e 2017, Minas Gerais apresentou 6.241 casos de LTA e 54.496 casos de 

esquistossomose (tabela 2), sendo 71,1% destes reportados no SISPCE, indicando que a maioria 

dos casos de esquistossomose no período consistiu em manifestações são severas provenientes 

de áreas endêmicas. 

 

Tabela 2. Casos de LTA e esquistossomose no estado de Minas Gerais, Brasil, entre 2013 e 2017. 
 

LTA Esquistossomose 

Base de dados SINAN SINAN SISPCE Total* 

Tipo de busca 
  

Busca ativa Busca passiva  

Número de casos 6.241 15.771 20.606 18.119 54.496 

*Total de casos de esquistossomose determinados pela soma de casos notificados pelo SINAN e pelo 

SISPCE no período analisado. LTA: leishmaniose tegumentar americana. SINAN: Sistema de 

Informação de Agravos de Notificação. SISPCE: Sistema de Informação do Programa de Vigilância e 

Controle da Esquistossomose. Fonte: elaborado pelo autor. 

 

A distribuição espacial das taxas de incidência e prevalência suavizadas é 

apresentada na figura 15. Os municípios com as maiores taxas de incidências médias suavizadas 

de LTA (figura 15A) foram identificados nas mesorregiões do Norte de Minas (São João das 

Missões e São João do Pacuí), Zona da Mata (Simonésia) e Vale do Rio Doce (Ubaporanga e 

Piedade de Caratinga), enquanto os com maiores taxas para esquistossomose (figura 15B) se 

encontram nas mesorregiões do Vale do Rio Doce (Carmésia, Taparuba e Ipanema), Vale do 

Mucuri (Franciscópolis) e Zona da Mata (Porto Firme). 
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Figura 15. Taxa de incidência média de leishmaniose tegumentar e prevalência média esquistossomose 

por 100 mil habitantes em Minas Gerais, Brasil, entre 2013 e 2017. (A) Leishmaniose tegumentar 

americana. (B) Esquistossomose. LTA: leishmaniose tegumentar americana. Elaborado com dados 

reportados nas bases do SINAN e SISPCE Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Enquanto algumas áreas apresentaram altas incidências apenas para LTA, como 

Noroeste de Minas e Central Mineira, outras regiões mostraram um perfil similar de baixas ou 

altas incidências e prevalências de ambas as doenças. As mesorregiões do Triângulo Mineiro, 

Sul de Minas, Oeste de Minas e Campos das Vertentes foram majoritariamente compostas de 

municípios com baixa incidência de LTA e baixa prevalência de esquistossomose. Por outro 

lado, Norte de Minas, Jequitinhonha, Vale do Mucuri, Mesorregião Metropolitana de Belo 

Horizonte, Vale do Rio Doce e Zona da Mata foram as mesorregiões onde a maior parte dos 

municípios com altas incidências e prevalências das duas doenças foram localizados. 

Para verificar dependência espacial, foram feitas análises dos Índices Globais de Moran 

(I) univariados, cujos resultados são mostrados na tabela 3. A distribuição de casos de LTA 

apresentou uma autocorrelação relativamente forte (I = 0,567) em Minas Gerais, enquanto a 

autocorrelação de casos de esquistossomose foi mais fraca (I = 0,132). Já os Índices Globais de 

Moran bivariados, relacionando casos de LTA com casos de esquistossomose e vice-versa, 

apesar de fracos (I = 0,127 e 0,124, respectivamente), sugerem que a ocorrência das duas 

doenças apresenta certa codependência espacial em Minas Gerais. 
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Tabela 3. Estatísticas de Índices Globais de Moran para LTA e esquistossomose no estado de Minas 

Gerais, Brasil, entre 2013 e 2017. 

Análise/doença I Valor de p* Valor de Z 

Análise univariada    

LTA 0,567 0,001 27,103 

Esquistossomose 0,132 0,001 7,235 

Análise bivariada    

LTA/Esquistossomose 0,127 0,001 8,479 

Esquistossomose/LTA 0,124 0,001 8,301 

*Pseudo-valor de p obtido de 999 permutações. I: Índice Global de Moran. LTA: leishmaniose 

tegumentar americana. Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Para avaliar a ocorrência de agrupamentos localizados apresentando correlação espacial 

entre a incidência de LTA e a prevalência de esquistossomose separadamente, análise de LISA 

univariada foi realizada, e os mapas são mostrados na figura 16. A figura 16A ilustra 

agrupamentos de incidência de LTA, indicando as mesorregiões do Triângulo Mineiro, Sul de 

Minas, Campos das Vertentes e Zona da Mata como predominantemente compostas por 

agrupamentos low-low, ou seja, áreas de baixa incidência de LTA. Nessa análise, 66 municípios 

foram classificados como núcleos de agrupamentos high-high, de alta incidência, para LTA, 

distribuídos ao longo do Noroeste de Minas, Norte de Minas, Jequitinhonha, Central Mineira, 

Mesorregião Metropolitana de Belo Horizonte, Vale do Rio Doce e Zona da Mata. Na figura 

16B, que apresenta os aglomerados de incidência de esquistossomose, os municípios das 

mesorregiões do Triângulo Mineiro, Campos das Vertentes e Sul de Minas também foram, em 

boa parte, agrupamentos de baixa prevalência; além disso, as mesorregiões do Noroeste de 

Minas e Central Mineira também são principalmente compostas por agrupamentos low-low. 

Análise de LISA evidenciou a existência de 41 agrupamentos de alta prevalência de 

esquistossomose, cujos municípios centrais estão localizados nas mesorregiões do 

Jequitinhonha, Vale do Mucuri, Vale do Rio Doce, Mesorregião Metropolitana de Belo 

Horizonte e Zona da Mata. Ademais, 13 agrupamentos high-high, localizados no Vale do Rio 

Doce e na Zona da Mata, foram comuns a ambas as análises, listados na tabela 4. 
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Figura 16. Mapas de agrupamentos de LISA univariados de leishmaniose tegumentar e esquistossomose 

em Minas Gerais, Brasil, de 2013 a 2017. (A) Agrupamentos de taxa de incidência suavizada de LTA. 

(B) Agrupamentos de taxa de prevalência suavizada de esquistossomose. Em vermelho e azul, estão 

representados núcleos de agrupamentos de alta incidência/prevalência (high-high) e baixa 

incidência/prevalência (low-low) respectivamente, enquanto em azul claro estão outliers espaciais, de 

baixa incidência/prevalência com vizinhança de alta incidência/prevalência (low-high). LTA: 

leishmaniose tegumentar americana. Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Tabela 4. Agrupamentos de alta incidência de LTA e prevalência de esquistossomose no estado de Minas 

Gerais, 2013-2017, obtidos na análise univariada de autocorrelação espacial. 

Mesorregião Microrregião Município Valor de p* 

Vale do Rio Doce Caratinga Caratinga 0,001 

  Dom Cavati 0,045 

  Iapu 0,048 

  Imbé de Minas 0,017 

  Inhapim 0,020 

  São Domingo das Dores 0,016 

  São Sebastião do Anta 0,021 

  Ubaporanga 0,019 

 Aimorés Ipanema 0,011 

Zona da Mata Manhuaçu Reduto 0,047 

  Santa Bárbara do Leste 0,036 

  Santana do Manhuaçu 0,014 

  Simonésia 0,011 
*Pseudo-valor de p obtido de 999 permutações, sendo apresentado o valor mais alto entre as duas 

análises univariadas. LTA: leishmaniose tegumentar americana. Fonte: elaborado pelo autor. 
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Além dos agrupamentos high-high em comum, a proximidade de alguns dos 

agrupamentos entre as diferentes análises univariadas, especialmente nas mesorregiões do Vale 

do Rio Doce e Zona da Mata, sugerem a ocorrência de agrupamentos de altas incidências e 

prevalências de LTA e esquistossomose concomitantemente. Para checar a veracidade disso, 

foi realizada análise de LISA bivariada. Em Minas Gerais, apesar dos baixos Índices Globais 

de Moran Bivariados (tabela 3), existem agrupamentos (figura 17) de municípios com altas 

taxas de incidência de LTA cercados de vizinhos com altas taxas de prevalência de 

esquistossomose (figura 17A), assim como municípios de alta prevalência de esquistossomose 

com vizinhos de alta incidência de LTA (figura 17B). A maior parte dos municípios do 

Triângulo Mineiro, Sul de Minas e Campos das Vertentes, contudo, permaneceram como 

agrupamentos low-low devido à baixa incidência das duas doenças. 

 

 

Figura 17. Mapas de aglomerados de LISA bivariados entre leishmaniose tegumentar e esquistossomose 

em Minas Gerais, Brasil, entre 2013 e 2017. (A) Taxa de incidência de LTA suavizada de um município 

em relação às taxas de prevalência de esquistossomose suavizadas da sua vizinhança. (B) Taxa de 

prevalência de esquistossomose suavizada de um município em relação às taxas de incidência de LTA 

suavizadas de sua vizinhança. Vermelho e azul representam núcleos de agrupamentos high-high e low-

low, respectivamente, enquanto rosa e azul claro representam outliers espaciais high-low e low-high. 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Entre as duas análises, um número considerável de agrupamentos low-high pode ser 

observado nas mesorregiões do Noroeste de Minas, Norte de Minas, Central Mineira, 

Jequitinhonha, Vale do Rio Doce, Zona da Mata e Mesorregião Metropolitana de Belo 
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Horizonte, indicando que mesmo municípios com baixas incidências de LTA ou de baixas 

prevalências de esquistossomose são cercados de vizinhos com alta incidência ou prevalência 

da outra doença. O evidente conjunto de agrupamentos high-low no Noroeste de Minas na 

análise de LTA por esquistossomose são consistentes com o fato dessa área ser composta por 

um número grande municípios com alta incidência de LTA (figura 15A) e de agrupamentos 

high-high de LTA (figura 16A), mas de prevalência relativamente baixa de esquistossomose 

(figuras 15B, 16B). 

Mais importante é notar que 61 municípios foram identificados como núcleos de 

agrupamentos high-high, correspondendo a 7,15% dos municípios do estado de Minas Gerais. 

Destes, 40 são agrupamentos high-high provenientes da análise LTA por esquistossomose, e 34 

da análise esquistossomose por LTA, sendo 13 agrupamentos presentes em ambas as análises 

(tabela 5). Esses 13 municípios comuns às duas análises bivariadas são os mesmos que se 

sobrepuseram nas análises univariadas, listados anteriormente na tabela 4, o que, mais uma vez, 

aponta-os como áreas onde coinfecções são mais prováveis. 

 

Tabela 5. Agrupamentos high-high obtidos em análises bivariadas de associação espacial entre LTA e 

esquistossomose. 

(continua) 

Mesorregião Microrregião Município Análise Valor de p* 

Norte de Minas Januária Cônego Marinho E/L 0,001 

  Januária E/L 0,009 

 Salinas Indaiabira E/L 0,036 

  Montezuma E/L 0,027 

  São João do Paraíso E/L 0,050 

  Vargem Grande do 

Rio Pardo 

L/E 0,027 

Jequitinhonha Almenara Almenara E/L 0,043 

 Araçuaí Araçuaí L/E 0,031 

  Caraí L/E 0,031 

  Novo Cruzeiro L/E 0,025 

  Padre Paraíso L/E 0,046 

 Capelinha Capelinha L/E 0,045 

Vale do Mucuri Teófilo Otôni Ataleia L/E 0,022 

  Frei Gaspar L/E 0,006 

  Itaipé L/E 0,019 

  Ladainha L/E 0,039 

  Malacacheta L/E 0,007 
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Tabela 5. Agrupamentos high-high obtidos em análises bivariadas de associação espacial entre LTA e 

esquistossomose. 

(continuação) 

Mesorregião Microrregião Município Análise Valor de p* 

Vale do Mucuri Teófilo Otoni Ouro Verde de 

Minas 

L/E 0,028 

  Poté L/E 0,007 

  Setubinha L/E 0,043 

  Teófilo Otôni L/E 0,021 

Vale do Rio Doce Caratinga Bom Jesus do Galho E/L 0,008 

  Caratinga Ambas 0,019 

  Córrego Novo E/L 0,032 

  Dom Cavati Ambas 0,045 

  Entre-Folhas E/L 0,036 

  Iapu Ambas 0,048 

  Imbé de Minas Ambas 0,017 

  Inhapim Ambas 0,020 

  Piedade de 

Caratinga 

E/L 0,001 

  Santa Rita de Minas E/L 0,013 

  São Domingo das 

Dores 

Ambas 0,016 

  São Sebastião do 

Anta 

Ambas 0,021 

  Ubaporanga Ambas 0,019 

 Aimorés Alvarenga L/E 0,025 

  Conceição de 

Ipanema 

L/E 0,008 

  Ipanema Ambas 0,011 

  Mutum L/E 0,013 

 Governador 

Valadares 

Itambacuri L/E 0,014 

 Peçanha Água Boa L/E 0,012 

Metropolitana de 

Belo Horizonte 

Conceição do Mato 

Dentro 

Conceição do Mato 

Dentro 

L/E 0,002 

  Serro E/L 0,047 

 Itabira Dionísio E/L 0,030 

Zona da Mata Manhuaçu Alto Caparaó E/L 0,007 

  Alto Jequitibá E/L 0,003 

  Chalé L/E 0,032 

  Durandé L/E 0,026 

  Luisburgo E/L 0,015 

  Manhuaçu E/L 0,001 
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Tabela 5. Agrupamentos high-high obtidos em análises bivariadas de associação espacial entre LTA e 

esquistossomose. 

(conclusão) 

Mesorregião Microrregião Município Análise Valor de p* 

Zona da Mata Manhuaçu Manhumirim L/E 0,038 

  Martins Soares E/L 0,031 

  Matipó L/E 0,030 

  Reduto Ambas 0,047 

  Santa Bárbara do 

Leste 

Ambas 0,036 

  Santana do 

Manhuaçu 

Ambas 0,014 

  São João do 

Munhuaçu 

L/E 0,047 

  Simonésia Ambas 0,011 

 Muriaé Espera Feliz E/L 0,048 

  Divino E/L 0,050 

 Ponte Nova Raul Soares E/L 0,004 

 Viçosa Presidente 

Bernardes 

L/E 0,048 

*Pseudo-valor de p obtido de 999 permutações. Em caso de agrupamento presente em ambas as análises, 

o valor de p mais alto é dado. LTA: leishmaniose tegumentar americana. L/E: núcleo de agrupamento 

high-high obtido da análise de LISA bivariada de incidência de LTA versus incidência de 

esquistossomose. E/L: núcleo de agrupamento high-high obtido da análise de LISA bivarada de 

incidência de esquistossomose versus incidência de LTA. Ambas: núcleo de agrupamento high-high 

presente nas duas análises bivariadas. Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Agrupamentos de alta incidência de LTA com vizinhança contendo municípios com alta 

prevalência de esquistossomose foram observados no Norte de Minas, Jequitinhonha, Vale do 

Mucuri, Vale do Rio Doce, Mesorregião Metropolitana de Belo Horizonte e Zona da Mata, 

enquanto a análise inversa, a qual determina municípios de altas taxas de prevalência de 

esquistossomose com vizinhos de alta incidência de LTA, evidencia agrupamentos high-high 

nas mesmas mesorregiões, exceto Vale do Mucuri. A mesorregião com o maior número de 

agrupamentos high-high é Vale do Rio Doce, com 19 agrupamentos, 13 dos quais estão na 

microrregião de Caratinga. Em segundo lugar, encontra-se a Zona da Mata, com 18 

agrupamentos. Apesar de algumas diferenças, os resultados de ambas as análises bivariadas são 

complementares. Logo, para ilustrar isso, a figura 18 combina os agrupamentos high-high das 

duas análises. 
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Figura 18. Hotspots de coendemicidade de LTA e esquistossomose em Minas Gerais, Brasil, entre 2013 

e 2017. Agrupamentos obtidos em uma das análise de LISA bivariada são apresentados em vermelho 

vivo, enquanto núcleos de agrupamentos presentes em ambas as análises bivariadas estão em vermelho 

escuro. Mapa criado pela combinação dos agrupamentos high-high da análise de LISA bivariada 

utilizando taxa incidência local de LTA ou taxa de prevalência local de esquistossomose suavizada em 

relação à taxa de prevalência de esquistossomose ou de incidência de LTA suavizada na vizinhança. 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

A sobreposição dos dois mapas de LISA bivariados aponta a existência de sete 

aglomerados, hotspots, de municípios com elevadas incidências de esquistossomose e LTA. Os 

menores aglomerados têm somente um município cada: Presidente Bernardes, na Zona da Mata, 

e Almenara, no Jequitinhonha. Com dois municípios, existem um aglomerado ao norte da 

Mesorregião Metropolitana de Belo Horizonte e um a oeste do Norte de Minas, enquanto o 

aglomerado a oeste do Norte de Minas possui quatro municípios. O mais extenso aglomerado 

em área possui 16 municípios distribuídos em três mesorregiões (Jequitinhonha, Vale do 

Mucuri e Vale do Rio Doce). Por fim, o aglomerado com o maior número de municípios é 

localizado entre o Vale do Rio Doce, Zona da Mata e a Mesorregião Metropolitana de Belo 

Horizonte, sendo composto de 35 municípios, incluindo os 13 agrupamentos high-high comuns 

às duas análises bivariadas. 
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5.3 Discussão – Capítulo 1 

 

A esquistossomose e a leishmaniose tegumentar estão entre as DTNs mais importantes. 

Neste capítulo, foram demonstrados quais países são endêmicos para ambas as doenças e, 

consequentemente, podem ser classificados como coendêmicos, assim como foram realizadas 

análises de LISA para indicar áreas de maior coendemicidade em uma região bem estabelecida 

como coendêmica, o estado de Minas Gerais no Brasil. 

Dos 78 países endêmicos para esquistossomose e 90 endêmicos para leishmaniose 

tegumentar (Ruiz-Postigo et al. 2023, WHO 2023), 40 são simultaneamente endêmicos para 

ambas as doenças, sendo que 23 deles requerem quimioterapia preventiva para 

esquistossomose. Apesar de alguns desses países terem apresentado uma queda na sua carga de 

doença devido à aplicação de programas de controle, como Brasil, Burquina Fasso e Iêmen 

(Martins-Melo et al. 2018, Johari et al. 2022, Ruiz-Postigo et al. 2023, Zida et al. 2024), o que, 

consequentemente, diminui os riscos de coinfecções Schistosoma-Leishmania, essa diminuição 

não pode ser tida como uma certeza, já que alguns países coendêmicos, como Guiné e Iêmen, 

apresentam programas não tão efetivos ou que provavelmente serão descontinuados nos 

próximos anos (Johari et al. 2022, Cherif et al. 2023). Isso é especialmente preocupante em 

territórios onde migrações em massa e guerras impactam negativamente a eficiência de 

programas de controle ou dificultam o acesso a serviços essenciais (Du et al. 2016). 

Além do mais, muito pouco se sabe sobre como a infecção por S. haematobium afeta a 

leishmaniose tegumentar e vice-versa. Esse fato merece atenção especial, tanto por causa da 

falta de modelos experimentais adequados para infecções com essa espécie de Schistosoma, 

quanto pelo fato de que alguns países coendêmicos, como Burquina Fasso e Nigéria (este último 

sendo o país com maior carga de esquistossomose no mundo), têm a maior parte de sua carga 

de doença causada por S. haematobium (Aula et al. 2021, Saidu et al. 2023, Zida et al. 2024). 

Pouco se conhece, também, sobre como a esquistossomose afeta manifestações cutâneas típicas 

de regiões fora de América, como a leishmaniose dérmica pós-calazar. 

Apesar do número considerável de países coendêmicos, até agora, coinfecções entre S. 

mansoni e espécies dermotrópicas de Leishmania spp. em indivíduos de áreas endêmicas só 

foram relatados no Brasil, nos estados da Bahia, Minas Gerais, Rio de Janeiro e São Paulo 

(O’Neal et al. 2007, Azeredo-Coutinho et al. 2016, Gregorio et al. 2019, Miranda et al. 2021). 

Em algumas áreas do Brasil, os relatos reportam que taxas de coinfecção ativa por S. mansoni 
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podem ser tão altas quanto 16,7% em indivíduos com LTA (O’Neal et al. 2007). É bem provável 

que a falta de relatos não represente baixa incidência de coinfecções, e sim falta de interesse ou 

de capacidade de investigar e relatar casos de coinfecção devidamente. Logo, é muito possível 

que mais casos de coinfecções Schistosoma-Leishmania sejam achados mundialmente uma vez 

que autoridades sanitárias e grupos de pesquisa procurem mais a fundo em seus respectivos 

países. 

É importante apontar também que, devido a áreas extensas e o caráter focal da 

transmissão de ambas as doenças (Chadeka et al. 2017, Gomes et al. 2018, Zeb et al. 2021, 

Coelho et al. 2021), mesmo que classificar países inteiros como coendêmicos possa ser útil até 

certo ponto, isso dá uma visão, provavelmente, superestimada do problema. Portanto, análises 

em escalas menores podem fornecer uma representação mais fidedigna de onde a transmissão 

dessas doenças realmente se sobrepõe. Já que o Brasil foi considerado um país coendêmico, 

com incidência elevada tanto para esquistossomose quanto para LTA, foi realizada uma análise 

espacial utilizando as taxas de incidências para o estado de Minas Gerais. 

Historicamente, o estado de Minas Gerais tem sido considerado endêmico tanto para 

esquistossomose quanto para LTA (Bezerra et al. 2018a, Martins-Melo et al. 2018, Gomes et 

al. 2023). Além dos relatos de pessoas que já tiveram ambas as doenças, apesar de não ao 

mesmo tempo (Miranda et al. 2021), Minas Gerais apresenta crescentes taxas de incidência de 

LTA a despeito da queda geral de casos observada nos últimos anos para o resto do Brasil (Belo 

et al. 2023), indicando que esse estado é uma área onde interações esquistossomose-LTA 

provavelmente acontecem. Desta forma, esse estado foi escolhido como modelo para 

demonstrar, a nível epidemiológico-espacial, como a transmissão de esquistossomose e LTA 

podem estar relacionadas e delimitar áreas específicas de maior coendemicidade dentro de uma 

região coendêmica. 

Apesar de relatos que as coinfecções Schistosoma-Leishmania realmente acontecem em 

algumas regiões e têm um impacto no curso da doença e prognóstico dos pacientes coinfectados 

(O’Neal et al. 2007, Azeredo-Coutinho et al. 2016, Gregorio et al. 2019, Miranda et al. 2021), 

nenhum estudo realmente avaliou a epidemiologia da transmissão dessa coinfecção como seu 

objeto primário. Até onde se conhece, esse é o primeiro estudo cujo alvo principal é a 

determinação espacial de áreas coendêmicas para LTA e esquistossomose. Os resultados dos 

Índices Globais de Moran bivariados indicam que a transmissão dessas duas doenças é 

relativamente codependente por possuir associação espacial positiva e significativa em Minas 

Gerais, apesar de não muito forte. Ainda assim, existem municípios com altas taxas de 

prevalência de esquistossomose cercados por municípios com altas taxas de incidência de LTA 
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e vice-versa. Esses agrupamentos high-high são localizados majoritariamente nas mesorregiões 

do Norte de Minas, Jequitinhonha, Vale do Mucuri, Vale do Rio Doce, Mesorregião 

Metropolitana de Belo Horizonte e Zona da Mata. 

Outras análises espaciais similares a essa foram utilizadas para determinar áreas 

prioritárias para a vigilância e controle de malária (Atanaka-Santos et al. 2007), leishmaniose 

visceral (Araújo et al. 2013, Barbosa et al. 2014)e LTA (Cardoso et al. 2019) no Brasil, assim 

como para indicar regiões de maior risco para doença de Chagas, leishmaniose visceral e óbitos 

relacionados a esquistossomose (Martins‐Melo et al. 2012, Martins-Melo et al. 2014a, Gomes 

et al. 2023). A análise de LISA univariada para determinar agrupamentos de incidência de LTA 

indicou que, no estado de Minas Gerais, as mesorregiões do Noroeste de Minas, Norte de 

Minas, Jequitinhonha, Vale do Rio Doce e Zona da Mata concentram a maior parte dos 

agrupamentos high-high. Esses achados vão de encontro ao relatado por Cardoso et al. (2019), 

que classificaram Norte de Minas, Jequitinhonha e Vale do Rio Doce como mesorregiões de 

maior prioridade para o controle de LTA em Minas Gerais em um período similar. Já quanto à 

análise univariada para esquistossomose, as mesorregiões do Jequitinhonha, Vale do Mucuri e 

Vale do Rio Doce são as que concentram o maior número de agrupamentos high-high, 

coincidindo com o indicado por Gomes et al. (2023) como focos de óbitos por esquistossomose 

em Minas Gerais. 

Os resultados das análises bivariadas indicam que as mesorregiões do Norte de Minas, 

Vale do Mucuri, Vale do Rio Doce, Mesorregião Metropolitana de Belo Horizonte e Zona da 

Mata, anteriormente sugeridas como áreas prioritárias para o controle de LTA (Cardoso et al. 

2019) e para o manejo de mortes relacionadas a esquistossomose (Gomes et al. 2023), são 

também áreas onde casos de esquistossomose-LTA são mais prováveis de acontecer, 

reforçando a importância dessas áreas para a transmissão das duas doenças. Miranda et al. 

(2021) mostraram que indivíduos do município de Januária, no Norte de Minas, com histórico 

de LTA tinham maior taxa de positividade para S. mansoni do que indivíduos que nunca tiveram 

LTA. Além disso, a literatura indica que a microrregião de Januária como um todo é endêmica 

para esquistossomose e LTA (Oliveira et al. 2018, Cardoso et al. 2019, Pinto et al. 2020, 

Miranda et al. 2021). De acordo, os resultados desse estudo solidificam esse local como uma 

área preocupante no sentido de saúde pública, valendo a pena empregar esforço de grupos de 

pesquisa para o estudo das consequências das coinfecções Schistosoma-Leishmania em 

populações humanas. Fora isso, o presente trabalho propõe outras áreas como tendo uma maior 

chance de casos de coinfecção, aos quais autoridades sanitárias devem prestar maior atenção. 

Além dos núcleos de agrupamentos indicados pela análise realizada, é importante mencionar 
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que os agrupamentos são compostos da unidade analítica (no caso, município) e a sua 

vizinhança. Logo, atenção especial deve ser prestada aos municípios vizinhos aos que foram 

aqui indicados. Da mesma forma, mesmo que diversos outros municípios não tenham 

aparecidos como agrupamentos de alta incidência/prevalência para as duas doenças, isso não 

exclui a possibilidade de ocorrerem coinfecções nesses locais, seja por casos autóctones, seja 

por migração. 

Além de considerar a população que reside em áreas endêmicas como indivíduos em 

risco de coinfecção, a migração dessas pessoas para áreas não endêmicas também deve ser 

levada em consideração, já que existe relato de um refugiado eritreu diagnosticado com S. 

mansoni e por Leishmania sp. do complexo L. donovani em Israel, um país não endêmico (Paran 

2018). Paralelamente, é possível que coinfecção por um parasito aconteça anos depois do 

primeiro contato com o outro. Leishmania spp. podem ainda ser achadas por isolamento ou 

PCR em cicatrizes anos após cura clínica, sugerindo ausência de cura estéril para LTA 

(Mendonça et al. 2004), e adultos de S. mansoni são extremamente longevos, com alguns 

estudos indicando sobrevivência por mais de 20 anos (Wallerstein 1949). Além disso, existe 

evidência de que o tratamento anti-helmíntico concomitante ao começo da administração de 

antimônio parece inefetivo em mitigar os impactos negativos da coinfecção no tratamento 

leishmanicida (Unger et al. 2009, Newlove et al. 2011). Ademais, no município de Caratinga, 

um dos agrupamentos detectados como área de maior endemicidade para ambas as infecções, 

tem sido relatado um processo de urbanização da transmissão de LTA nos anos recentes (Neves 

et al. 2023), o que sugere mudanças na dinâmica de transmissão dessas doenças com maior 

possibilidade de exposição e de coinfecções. Logo, apesar da transmissão de perfil local de 

LTA e esquistossomose (Chadeka et al. 2017, Gomes et al. 2018, Zeb et al. 2021, Coelho et al. 

2021), é bastante possível que indivíduos que adquiram infecções separadamente, em épocas 

distintas, ainda tenham seu prognóstico afetado (Miranda et al. 2021). 

Também é interessante ressaltar que alguns agrupamentos de alta incidência/prevalência 

das duas doenças estão localizados na divisa de Minas Gerais com outros estados. Os 

municípios de Januária, Montezuma e São João do Paraíso fazem fronteira com a Bahia, onde 

casos de coinfecção Schistosoma-Leishmania também foram relatados (O’Neal et al. 2007, 

Unger et al. 2009, Newlove et al. 2011), enquanto Mutum, Durandé, Martins Soares, 

Manhumirim, Alto Jequitibá, Alto Caparaó e Espera Feliz estão na fronteira com o Espírito 

Santo, que também é coendêmico para esquistossomose e LTA (Falqueto et al. 1991, Martins-

Melo et al. 2014b, 2018, Fiorott et al. 2023). Estudos prévios relataram prevalências de 0,03% 

a 16,7% de coinfecção por S. mansoni em pacientes com LTA no Rio de Janeiro e na Bahia, 
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respectivamente (O’Neal et al. 2007, Azeredo-Coutinho et al. 2016), enquanto existe um relato 

de caso de paciente coinfectado em São Paulo com manifestações atípicas de LTA e 

esquistossomose (Gregorio et al. 2019), todos estados vizinhos de Minas Gerais. Logo, 

considerando que existem casos de coinfecção Schistosoma-Leishmania nesses estados, seria 

importante realizar análises similares na Bahia, Espírito Santo, Rio de Janeiro e São Paulo. 

Paralelamente, análises semelhantes devem ser conduzidas em outros países, o que iria 

proporcionar um maior conhecimento sobre áreas onde essa e outras coinfecções podem 

ocorrer. Além disso, fatores socioambientais que potencialmente impactem a transmissão 

concomitante de esquistossomose e LTA devem ser alvos de estudos futuros. 

Finalmente, é importante notar que o presente trabalho possui algumas limitações. Em 

primeiro lugar, é notória a existência de subnotificação de casos de ambas as doenças nestas 

bases. Apesar do SISPCE incluir resultados de busca ativa em áreas endêmicas (Brasil 2023), 

o número de exames executados pelo Programa de Vigilância e Controle da Esquistossomose 

tem caído consistentemente desde 2006 (Silva & Wanderley 2022, Cardoso et al. 2024). Além 

disso, os programas de controle da esquistossomose e das leishmanioses figuram como dois dos 

mais impactados pela pandemia de COVID-19 (Ruiz-Postigo et al. 2022, Dantas et al. 2023). 

Logo, ao escolher o período entre 2013 e 2017 para análise, teve-se como intuito evitar tanto o 

declínio nos exames realizados durante e após os anos pandêmicos. 

Ademais, as ferramentas diagnósticas atualmente utilizadas são bem ineficientes. O 

padrão utilizado de duas lâminas de Kato-Katz de uma única amostra de fezes subestima 

consideravelmente a prevalência de infecção por S. mansoni em áreas endêmicas onde 

indivíduos apresentam baixas cargas parasitárias (Berhe et al. 2004, Enk et al. 2008, Oliveira 

et al. 2018), enquanto métodos parasitológicos mais sensíveis são relativamente mais laboriosos 

ou caros e, portanto, não são realizados nos levantamentos parasitológicos dessas regiões. Além 

disso, testes rápidos de urina, como POC-CCA e POC-ECO, ainda não apresentam uma 

performance desejável em áreas endêmicas no Brasil (Oliveira et al. 2018, Bezerra et al. 2018b, 

Favre et al. 2022, Pieri et al. 2023). Quanto à LTA, os métodos parasitológicos diretos, apesar 

de serem os mais rotineiramente usados e ainda tidos como padrão ouro, podem ser 

relativamente invasivos e tem sensibilidade limitada, enquanto testes imunológicos dependem 

de títulos altos de anticorpos e podem apresentar reação cruzada com outros parasitos, como 

Trypanosoma cruzi; já métodos moleculares, apesar de altamente sensíveis e específicos, 

requerem infraestrutura mais elaborada e técnicos bem treinados (Souza et al. 2013, de Vries & 

Schallig 2022). Já que somente casos confirmados são registrados nas bases de dados utilizadas, 

é muito provável que a incidência das duas doenças esteja subestimada. 
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A segunda limitação surge porque os casos de esquistossomose são registrados em dois 

sistemas separados: o SISPCE é utilizado para casos não complicados em áreas endêmicas, 

enquanto casos mais severos de áreas endêmicas e casos de áreas não endêmicas são registrados 

no SINAN (Brasil 2023). Essa forma confusa e contraintuitiva de notificar casos pode levar a 

erros, e um método mais direto e simplificado é necessário com urgência se as autoridades 

brasileiras têm pelo menos o mínimo de intenção de relatar casos de esquistossomose de forma 

apropriada no País. Ao usar as duas bases de dados, garante-se que as análises levaram em 

consideração todos os casos relatados no período. Contudo, ao mesmo tempo, não se pode 

garantir que não existam casos duplicados, apesar que, supostamente, nenhum caso deva ser 

notificado nas duas bases simultaneamente se as diretrizes de notificação forem devidamente 

seguidas. 

 

5.4 Conclusões – Capítulo 1 

 

Uma quantidade significativa de países endêmicos ou para esquistossomose ou para 

leishmaniose tegumentar pode ser classificada como coendêmica. Métodos mais precisos de 

análise espacial, como LISA, a um nível mais localizado podem ajudar a indicar onde 

coinfecções devem ocorrer com maior frequência nesses países. Além disso, os resultados aqui 

mostrados indicam que existem diversos municípios com alta transmissão concomitante de 

LTA e esquistossomose, aumentando as chances de coinfecções nesses locais. Isso é 

especialmente verdade para os agrupamentos formados nas mesorregiões do Vale do Rio Doce 

e Zona da Mata. Somadas às mesorregiões do Norte de Minas, Jequitinhonha, Vale do Mucuri 

e Mesorregião Metropolitana de Belo Horizonte, essas regiões são onde esforços para controle 

e estudos do impacto das coinfecções Schistosoma-Leishmania devem ser dirigidos. 

Espera-se que o delimitar de áreas onde interações esquistossomose-LTA devem ocorrer 

com maior frequência ajude autoridades sanitárias a elaborar políticas públicas e diretrizes para 

assistir indivíduos coinfectados de forma apropriada. Paralelamente, profissionais de saúde 

devem ter em mente a possibilidade de coinfecções ao prestar cuidados a pacientes que 

buscaram atendimento, a princípio, por LTA ou esquistossomose nesses locais, já que a 

coinfecção deve ser considerada na decisão sobre o curso de ação para tratamento desses 

indivíduos. Por fim, estudos como o aqui apresentado podem contribuir para outros estudos 

sobre o impacto da coinfecção Schistosoma-Leishmania, pois determinar populações 
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amplamente expostas a ambos os patógenos pode facilitar o acesso de grupos de pesquisa a 

indivíduos coinfectados.  
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6 CAPÍTULO 2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Resposta imune, patogênese e parasitismo na infecção por L. amazonensis frente à 

infecção aguda prévia por S. mansoni 
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RESUMO 

 

A esquistossomose e a leishmaniose tegumentar são duas doenças infecciosas cuja patogênese 

é fortemente associada à resposta imune do hospedeiro. Os estudos existentes sobre coinfecções 

Schistosoma-Leishmania, tanto experimentais quanto em humanos, indicam que essa 

coinfecção afeta o desenvolvimento de lesões cutâneas, aumenta susceptibilidade a ambas as 

infecções, piora a resposta ao tratamento e induz perfis imunes regulatórios. Contudo, muito 

ainda precisa ser explorado, especialmente em relação à coinfecção com L. amazonensis, um 

dos principais agentes etiológicos da leishmaniose tegumentar americana. Logo, o presente 

estudo buscou elucidar como o parasitismo, resposta imune e patogênese de S. mansoni e L. 

amazonensis em camundongos são afetados pela coinfecção. Para isso, camundongos BALB/c 

foram divididos em quatro grupos experimentais: não infectado, monoinfectado por S. mansoni, 

monoinfectado por L. amazonensis, e coinfectado com L. amazonensis após 8 semanas de 

infecção por S. mansoni. Os animais foram acompanhados por 18 semanas. Peso, espessura da 

pata e mortalidade foram avaliados por 10 semanas pós-coinfecção, e órgãos foram coletados 

para análise. Não houve mudança em mortalidade, alteração de peso ou carga parasitária de S. 

mansoni. Os fígados, contudo, foram mais pesados nos animais coinfectados que em todos os 

outros grupos. A piora da doença hepática foi reforçada por análise histopatológica, 

evidenciando diferenças nos granulomas e maior lesão no fígado. Quanto à infecção por L. 

amazonensis, a coinfecção induziu lesões com menor espessura e de crescimento lento. Porém, 

a carga parasitária de L. amazonensis na pata de camundongos coinfectados foi 

expressivamente maior. Em homogenato de pata e cultura de linfonodo poplíteo de animais 

coinfectados, houve manutenção de citocinas de perfil Th1 e aumento de IL-5 e IL-10 em 

relação aos monoinfectados com L. amazonensis. Análise histopatológica de pata revelou que 

a coinfecção provocou áreas de necrose maiores e mais frequentes, com amastigotas mais 

abundantes. Para melhor descrever a função de macrófagos, células peritoneais de 

camundongos sadios ou com 8 semanas de infecção por S. mansoni foram transferidas para 

camundongos infectados por L. amazonensis, ambas reduzindo similarmente o espessura da 

lesão em comparação ao controle. Logo, a coinfecção S. mansoni-L. amazonensis altera o 

microambiente imune no local de infecção por L. amazonensis, causando maior perda tecidual, 

maior proliferação de amastigotas e piora da lesão hepática da esquistossomose mansoni. 

Palavras-chave: Esquistossomose; Leishmaniose tegumentar; Coinfecção; Imunopatologia; 

Macrófagos.  
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6.1 Material e métodos – Capítulo 2 

 

6.1.1 Animais 

 

Foram utilizadas fêmeas de camundongo BALB/c, 10 por grupo, com 8 semanas de vida 

provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de Minas Gerais (UFMG). Durante 

o experimento, os camundongos foram mantidos no Biotério do Departamento de Parasitologia 

(ICB/UFMG) em estantes ventiladas com água e ração ad libitum. Todos os procedimentos 

aqui descritos foram devidamente aprovados pela Comissão de Ética no Uso de Animais da 

Universidade Federal de Minas Gerais (CEUA-UFMG) sob o número 398/2018, estando de 

acordo com o Código Brasileiro de Experimentação Animal (COBEA). 

 

6.1.2 Parasitos e infecção experimental 

 

A cepa LE de S. mansoni, originalmente isolada de paciente humano de Belo Horizonte, 

foi utilizada para os experimentos. Sua manutenção é realizada no Laboratório de 

Esquistossomose e Imunohelmintologia do Departamento de Parasitologia (ICB/UFMG) por 

meio de passagens consecutivas em caramujos da espécie Biomphalaria glabrata e hamster 

sírio Mesocricetus auratus (CEUA nº 368/2018; nº 041/2024). B. glabrata infectados foram 

expostas à luz artificial por 4 h, e as cercárias recuperadas foram lavadas diversas vezes em 

solução salina 0,85%, concentradas e contadas, conforme descrito por Pellegrino & Macedo 

(1955). Para a infecção, foram inoculadas 25 ou 50 cercárias por animal, a depender do 

experimento, por via subcutânea no dorso dos animais em volume máximo de 500 µl. 

Quanto a L. amazonensis, foi utilizada a cepa PH8 (IFLA/BR/1967/PH8), gentilmente 

fornecida pela Profa. Dra. Maria Norma Melo. Promastigotas recém-isoladas de camundongos 

BALB/c foram cultivadas a 24 ºC em meio α-MEM (Gibco™, ThermoFisher Scientific Inc., 

Waltham, MA, EUA) suplementado com 20% de soro bovino fetal (LGC Biotecnologia, Cotia, 

SP, Brasil) e 300 U/ml de estreptomicina e 300 µg/ml de penicilina (LGC Biotecnologia). Para 

a infecção, foram utilizadas promastigotas de fase estacionária de cultura até a quinta passagem 

de cultivo, lavadas em tampão fosfato (PBS) e contadas em PBS contendo 4% de formaldeído. 
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As infecções in vivo foram feitas com 105 promastigotas em 10 µl de PBS por via subcutânea 

no coxim plantar do membro pélvico direito. 

6.1.3 Obtenção de antígenos 

 

Para a obtenção de antígeno solúvel de Leishmania (SLA), promastigotas de L. 

amazonensis em fase estacionária de cultura foram retiradas do meio de cultura e passaram por 

três lavagens em PBS. Os sedimentos foram submetidos a cinco ciclos de congelamento a -80 

ºC e descongelamento a 37 ºC e 20 ciclos de 10 segundos em sonicador (Unique, Indaiatuba, 

SP, Brasil), acompanhando em microscópio para verificar a desintegração dos parasitos 

(Pinheiro et al. 2004). As amostras foram, então, centrifugadas a 4000 g por 1 h a 4 ºC, e o 

sobrenadante foi recolhido e filtrado em membrana esterilizante de 0,22 µm (Minisart® Syringe 

Filter, Sartorius, Gotinga, Alemanha). As proteínas solúveis obtidas foram quantificadas por 

meio de kit disponível comercialmente (Pierce™ BCA Protein Assay Kit, ThermoFisher 

Scientific Inc.). Alíquotas foram feitas e congeladas a -20 ºC até o uso. 

 

6.1.4 Avaliação in vivo de animais coinfectados 

 

Os camundongos foram divididos em quatro grupos experimentais: um grupo controle 

não infectado, um grupo infectado somente com S. mansoni, um grupo infectado somente com 

L. amazonensis e um grupo coinfectado. As análises foram feitas a partir de uma infecção com 

10 animais por grupo ou duas infecções independentes com 5 animais por grupo em cada 

repetição. Para a infecção, foram utilizadas 25 cercárias por animal, inoculadas por via 

subcutânea no dorso do camundongo, e 105 promastigotas de fase estacionária na pata direita, 

preparadas conforme já descrito anteriormente. 

Para que a eutanásia de todos os quatro grupos ocorresse no mesmo dia, as infecções 

com S. mansoni foram realizadas na semana 0 do protocolo experimental, enquanto as infecções 

com L. amazonensis foram realizadas na semana 8, conforme a figura 19. Todos os animais 

foram eutanasiados após 18 semanas do início do protocolo experimental (18 semanas de 

infecção por S. mansoni e 10 por L. amazonensis) por injeção intraperitoneal de sobredose 

anestésica de cetamina (240 mg/kg, Dopalen, Jacareí, SP, Brasil) e xilazina (30 mg/kg, Kensol, 

Avellaneda, Argentina). Como a maior parte dos procedimentos e análises aqui descritos 
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inviabilizam o uso de uma amostra para outros fins, foi necessário realizar três experimentos 

distintos com o mesmo delineamento experimental, nos quais os animais foram utilizados para 

análise de carga parasitária, patogênese e resposta imune separadamente. 

 

 

Figura 19. Delineamento experimental para avaliação in vivo da coinfecção Schistosoma-Leishmania. 

Somente os grupos monoinfectado com S. mansoni e coinfectado foram infectados com 25 cercárias na 

semana zero do protocolo experimental. Na oitava semana do protocolo experimental, os grupos 

monoinfectado com L. amazonensis e coinfectado foram infectados no coxim plantar do membro pélvico 

direito com 105 promastigotas de L. amazonensis. O tempo total de acompanhamento dos animais foi 18 

semanas, quando ocorreu a eutanásia (✝). Fonte: elaborado pelo autor. 

 

6.1.4.1 Análise patológica 

 

A partir da semana 8 do protocolo experimental, que corresponde ao momento de 

infecção por L. amazonensis, os animais tiveram suas patas medidas com espessímetro 

(Prof/Arco 30mm, Mitutoyo Sul Americana, Jundiaí, SP, Brasil) semanalmente para 

acompanhamento do desenvolvimento da lesão cutânea induzida pelo protozoário. O 

incremento de lesão foi calculado com base a espessura da pata direita subtraindo a espessura 

da pata esquerda. Além disso, os animais tiveram avaliados olhos, mucosa oral, orelhas e pele 

em geral para verificar disseminação de lesões. O peso dos animais também foi medido 

semanalmente para avaliar mudanças de peso em relação à 8ª semana do protocolo 

experimental, e, para determinação da curva de mortalidade, foram considerados os animais 
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achados mortos e aqueles cuja eutanásia foi realizada antes do término do protocolo 

experimental por apresentarem sinais de sofrimento intenso, como caquexia e dispneia. Após a 

eutanásia, pata, fígado e baço dos animais foram coletados, tiveram seus pesos medidos e foram 

destinados para diferentes análises. Para determinação do peso relativo, o peso de cada órgão 

foi dividido pelo peso corporal total do animal do qual foi retirado. 

 

6.1.4.1.1 Análise histopatológica 

 

As análises histopatológicas foram feitas em parceria com o Laboratório de Patologia 

das Leishmanioses, coordenado pelo Prof. Dr. Wagner Tafuri. As lesões de patas direitas e o 

lobo maior dos fígados de animais experimentais foram recolhidos e fixados em formol 10% 

tamponado por 24 horas. Após esse período, os órgãos foram lavados em água corrente por 3 

horas para retirada do formol. As amostras foram mantidas em etanol 70% até o processamento. 

Para preparo das lâminas histológicas, o material foi desidratado em bateria crescente 

de álcool etílico (70% a 100%), clarificado em xilol e incluído em parafina. Depois de rígidos, 

os blocos de parafina com os tecidos foram cortados em micrótomo na espessura de 5 µm. Os 

cortes foram estendidos em banho maria a 40 °C e montados em lâminas de vidro. Após 

desparafinização e reidratação, foi realizada coloração com hematoxilina-eosina (Junqueira & 

Junqueira 1983) para avaliação do infiltrado inflamatório e lesões provocadas pelas infecções 

de forma qualitativa. 

 

6.1.4.2 Carga parasitária 

 

Para a determinação da carga parasitária de S. mansoni, foram utilizadas as medidas de 

recuperação de vermes adultos e retenção de ovos no fígado. A recuperação de vermes adultos 

foi realizada por meio de perfusão do sistema porta hepático dos camundongos infectados por 

S. mansoni com solução salina 0,85% contendo 0,5 UI/ml de heparina sódica (Parinex, 

Hipolabor Farmacêutica Ltda., Belo Horizonte, MG, Brasil), conforme descrito anteriormente 

(Pellegrino & Siqueira 1956). Os adultos recuperados foram lavados, contados e diferenciados 

morfologicamente em machos em fêmeas. Após a eutanásia, foram retirados os fígados, os 
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quais foram pesados e sujeitos à digestão alcalina em KOH 5% a 37 ºC, possibilitando a 

contagem de ovos retidos no parênquima desses órgãos (Cheever 1968).  

Já a carga parasitária de L. amazonensis foi estimada por diluição limitante (Titus et al. 

1985). As patas direitas dos animais infectados foram retiradas, pesadas em microtubos de 2 ml 

e lavadas em álcool iodado para desinfetação, seguido de uma lavagem em PBS. Em seguida, 

foi adicionado às patas volume de PBS o suficiente para que se completasse 1 ml nos tubos. O 

conteúdo dos microtubos foi transferido para um macerador de vidro, e as patas foram 

maceradas até que não houvesse mais pele íntegra. A diluição limitante foi feita em triplicata 

em placas de 96 poços contendo α-MEM suplementado com 20% de SBF e 2000 U/ml de 

penicilina e 2 mg/ml de estreptomicina (LGC Biotecnologia) até a diluição de 1:5x1032. A carga 

foi determinada pela média da diluição dos últimos poços em que foi observado crescimento de 

promastigotas após 7 dias de cultivo a 24 ºC. 

 

6.1.4.3 Avaliação sérica de função hepática 

 

Para a recuperação de soro, antes da eutanásia, os animais foram anestesiados com 10 

mg/kg de xilazina (Dopalen) e 100 mg/kg de cetamina (Kelson) e tiveram sangue extraído da 

veia axilar. Após a formação e retração de coágulo, as amostras de sangue foram centrifugadas 

a 25 ºC por 10 min a 1500 g e o soro foi recolhido e armazenado a -20 ºC até uso. A função 

hepática dos animais experimentais foi avaliada pela determinação das concentrações séricas 

de albumina e proteína C-reativa (PC-R), assim como a atividade sérica de aspartato 

aminotransferase (AST), alanina aminotransferase (ALT) e gamaglutamiltransferase (GGT), 

utilizando kits comercialmente disponíveis (Labtest, Lagoa Santa, MG, Brasil) e seguindo as 

orientações do fabricante. 

Para determinar níveis séricos de albumina, em uma placa de microtitulação de 96 

poços, 2 μl das amostras foram adicionados a 200 μl do reagente de trabalho e deixados para 

incubação à temperatura ambiente por 10 min. As concentrações de albumina foram 

determinadas pela comparação das densidades ópticas das amostras com uma curva padrão de 

concentrações conhecidas de albumina (0,12 g/dl – 3,8 g/dl) no software SoftMax Pro 5.2 

(VersaMax, Molecular Devices, San Jose, CA, EUA) após leitura em espectrofotômetro 

(VersaMax, Molecular Devices) a 630 nm. As concentrações de PC-R foram determinadas por 

meio da adição de 2,5 μl de soro e 250 μl do reagente de trabalho a uma placa de 96 poços, a 
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qual foi incubada à temperatura ambiente por 5 min. As amostras foram lidas a 540 nm e as 

concentrações foram calculadas por interpolação da densidade óptica das amostras em uma 

curva padrão de concentrações conhecidas de PC-R (0,3 mg/l – 9,6 mg/l) no software SoftMax 

Pro 5.2 (VersaMax, Molecular Devices). 

Para determinar as atividades de AST e ALT, 25 μl dos respectivos substratos foram 

adicionados a 5 μl das amostras de soro em uma placa de 96 poços, então incubadas por 30 min 

a 37 ºC. A quantidade de 25 μl de solução contendo 2,4-dinitrofenilhidrazina 1 mM e HCl 1 M 

foram adicionados, e as placas foram incubadas por mais 20 min à temperatura ambiente. Após 

esse período, as reações foram paradas com a adição de 250 μl de NaOH 1,25 M. A absorbância 

foi lida a 505 nm (VersaMax, Molecular Devices), e a atividade enzimática foi determinada 

pela comparação da densidade óptica do teste a uma curva com concentrações conhecidas de 

piruvato de sódio (0,25 mM – 2 mM, correspondendo a 24 U/l – 190 U/l de AST e 28 U/l – 150 

U/l de ALT). Para a atividade de GGT, 100 μl do reagente de trabalho e 5 μl de amostra de soro 

foram adicionados a uma placa de 96 poços, incubada por 1 min a 37 ºC, e lida a 405 nm 

(VersaMax, Molecular Devices). A atividade de GGT foi determina por comparação à curva 

padrão de concentrações conhecidas de p-nitroanilina (4 μM – 500 μM, correspondendo a 2 U/l 

– 125 U/l de GGT) no SoftMax Pro 5.2 (VersaMax, Molecular Devices). A razão de AST/ALT 

foi calculada dividindo os valores da atividade de AST pelos valores de atividade de ALT 

individualmente para cada camundongo (Giannini et al. 2003). 

 

6.1.4.4 Dosagem de citocinas e quimiocinas em lesões cutâneas 

 

As patas de animais infectados com L. amazonensis e coinfectados foram picotadas até 

a formação de uma massa homogênea, da qual foram retirados 50 mg para processamento. Foi 

adicionado 1 ml de tampão fosfato contendo 0,05% de Tween 20, 0,5% albumina bovina sérica 

(BSA), 0,1 mM fluoreto de fenilmetilsufonila, 0,1mM de cloreto benzetônico; 10 mM EDTA e 

20 U/L de aprotinina, e a amostra foi processada em homogeneizador de tecidos (Power General 

125; Fisher Scientific, Pittsburgh, PA, EUA). 

O homogenato foi centrifugado a 3000 g por 10 min a 4 ºC, e o sobrenadante foi 

recolhido e congelado a -20 ºC para utilização para dosagem de citocinas e o sedimento foi 

processado para avaliação de atividade enzimática de mioeloperoxidase (MPO) e peroxidase 

eosinofílica (EPO), como detalhado a seguir. Para dosagem de citocinas foram utilizados kits 
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de ELISA comercialmente disponíveis (DuoSet, R&D Systems, Minneapolis, MN, EUA) para 

a dosagem de IL-4, IL-5, IL-6, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17, IL-22, IL-33, CCL5, CCL17, 

CCL24, CXCL2, CXCL13, IFN-γ, TGF-β e TNF-α seguindo as instruções do fabricante. De 

forma breve, placas de 96 poços foram sensibilizadas, por poço, com 25 μl de anticorpo de 

captura anti-citocina de interesse. Após 12 horas, foram feitas três lavagens com tampão de 

lavagem (PBS contendo 0,05% de Tween 20). Em seguida, foram adicionados 25 μl por poço 

de tampão de bloqueio (PBS contendo 1% de albumina sérica bovina). Depois de 40 minutos, 

as placas foram lavadas novamente, e foram adicionadas as amostras para análise em diluição 

de 1:2, além de amostras com concentração conhecida da citocina recombinante para o 

estabelecimento da curva padrão, sendo incubadas por duas horas à temperatura ambiente. 

Passado esse tempo, as placas foram novamente lavadas e, a cada poço, foram adicionados 25 

μl de anticorpo de detecção conjugado à biotina por mais duas horas. Em seguida, após 

lavagem, adicionaram-se 25 μl de estreptoavidina conjugada à peroxidase por 20 minutos. Após 

três lavagens, a reação foi revelada com 25 μl de solução com substrato (peróxido de hidrogênio 

e tetrametilbenzidina – TMB), sendo a reação parada depois de 20 minutos com 20 μl de solução 

H2SO4 a 2 N. As concentrações das citocinas nas amostras foram determinadas com leitura a 

450 nm e por interpolação no gráfico resultante da curva padrão com concentrações conhecidas 

da citocina alvo utilizando o programa SoftMax Pro 5.2 (Molecular Devices). 

 

6.1.4.5 Atividade de mioeloperoxidase (MPO) 

 

No sedimento obtido do homogenato de pata de cada animal experimental foi 

adicionado 1 ml de salina 0,2%, seguida de 1 ml de salina 1,6% contendo 5% de glicose para a 

lise de eritrócitos. As amostras foram homogeneizadas, e o homogenato foi separado, metade 

foi processado para estimar a atividade de MPO, e outra parte utilizada para o ensaio de 

atividade de EPO. 

As amostras destinadas ao ensaio de MPO foram centrifugadas a 3000 g por 10 min a 4 

ºC, ressuspensas em 200 µl de tampão contendo NaCl 0,1 M, NaPO4 0,02 M, Na2EDTA 0,015 

M, pH 4,7, homogeneizadas em vórtex e centrifugadas a 3000 g por 10 min a 4 ºC. O precipitado 

foi novamente homogeneizado em 800 µl de tampão contendo 0,05 M NaPO4 com 0,5% de 

brometo de hexadeciltrimetrilamônio (HTAB), pH 5,4. Os microtubos contendo as amostras 

passaram por três ciclos de congelamento em nitrogênio líquido e descongelamento em água 
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morna. Em seguida, foi realizada uma última centrifugação a 3000 g por 10 min a 4 ºC, e o 

sobrenadante foi utilizado para o ensaio colorimétrico segundo descrito por Bailey (1988) e 

modificado por Barcelos et al. (2005). 

Para o ensaio, 25 µl da amostra foram colocados em placa de 96 poços (Flat Bottom 

Plate – SARSTEDT Inc., USA) contendo 25 µl de 3,3’-5,5’-tetrametilbenzina 1,6 mM diluída 

em dimetilsulfóxido (DMSO). A placa foi encubada a 37 ºC por 5 min em estufa seca. Em 

seguida, foram adicionados 100 µl de solução de 0,5 mM de H2O2 a cada poço, e a placa foi 

encubada a 37 ºC por mais 5 min. Para interromper a reação, foram adicionados 50 µl de H2SO4 

1 M, e absorbância de cada poço foi lida em espectrofotômetro (VersaMax, Molecular Devices) 

em um comprimento de onda 450 nm. 

 

6.1.4.6 Atividade de peroxidase eosinofílica (EPO) 

 

A outra metade do sedimento obtido do homogenato de pata foi utilizado para avaliação 

da atividade de EPO. De início, foi feita centrifugação a 3000 g por 10 min a 4 ºC e descarte do 

sobrenadante. O sedimento foi ressuspendido em 950 µl de PBS contendo HTAB 0,5%, pH 7,4. 

Assim como para o ensaio de MPO, essas amostras foram submetidas a três ciclos de 

congelamento e descongelamento em nitrogênio líquido e água morna, respectivamente, 

seguidos por centrifugação a 3000 g por 10 min a 4 ºC. O sobrenadante foi utilizado para ensaio 

enzimático, conforme descrito por Bailey (1988) e modificado por Silveira et al. (2002). 

Para o ensaio, em placas de 96 poços, foram adicionados 75 µl das amostras e 75 µl de 

tampão Tris-HCl, pH 8,0, contendo 1,5 mM de o-fenilenodiamina (OPD) e 6,6 mM de H2O2. 

Após a cor ser revelada, a reação foi parada com 50 µl de H2SO4 a 4 N. As amostras foram 

submetidas a leitura em espectrofotômetro (VersaMax, Molecular Devices) sob um 

comprimento de onda de 492 nm. 

 

6.1.4.7 Atividade de N-acetilglicosaminidase (NAG) 

 

Para a quantificação da atividade de NAG, arginase e NO, também foi utilizada uma 

amostra de 50 mg de tecido recolhido da área de lesão das patas de animais monoinfectados 
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com L. amazonensis e coinfectados, processada de forma semelhante ao realizado para 

quantificação de citocinas e atividade de EPO e MPO. Às amostras, foram adicionados 950 µl 

de tampão contendo NaCl 0,1 M, Na3PO4 0,02 M e Na2EDTA 0,015M, pH 4,7, as quais foram 

processadas em homogeneizador de tecidos e centrifugadas a 3000 g por 10 min a 4 ºC. 

O sobrenadante foi descartado, e eritrócitos presentes no sedimento foram lisados pela 

adição de 750 µl de solução salina 0,2%. Depois de 30 segundos, foram adicionados mais 750 

µl de solução salina 1,6% com 5% de glicose, e as amostras foram novamente centrifugadas a 

3000 g por 10 min a 4 ºC. O sobrenadante foi descartado, enquanto o sedimento foi 

ressuspendido em 1 ml de solução salina 0,85% contendo 0,1% de Triton X-100. Após 

centrifugação a 4 ºC e 4000 g por 10 min, o sobrenadante foi recolhido e utilizado para os 

ensaios de atividade de NAG, arginase e produção de espécies reativas de nitrogênio. 

O ensaio para avaliar a atividade de NAG foi realizado segundo descrito anteriormente 

(Barcelos et al. 2005). Brevemente, foram plaqueados 100 µl de amostra de homogenato de 

pata e 100 µl de tampão citrato/fosfato (ácido cítrico 0,1 M, Na2HPO4 0,1 M, pH 4,5) contendo 

0,767 g/ml de p-nitrofenil-N-acetil-β-glicosamina (Sigma-Aldrich, San Luis, MO, EUA). As 

placas foram encubadas a 37 ºC por 10 min. Após incubação, foram adicionados 100 µl de 

tampão glicina (glicina 0,8 M, NaCl 0,8 M e NaOH 0,8 M, pH 10,6) e a absorbância foi 

determinada por leitura em espectrofotômetro (VersaMax, Molecular Devices) em 

comprimento de onda de 400 nm. 

 

6.1.4.8 Atividade de arginase 

 

Com as mesmas amostras biológicas obtidas para avaliar atividade de NAG no 

homogenato de lesão de pata também foi realizado o ensaio para determinação da atividade de 

arginase, conforme descrito anteriormente (Corraliza et al. 1994). Para o ensaio enzimático, 50 

µl da amostra biológica foram adicionados a uma placa de 96 poços (Sarstedt) junto a 50 µl de 

tampão Tris-HCl 50 mM, pH 7,5, contendo MnCl2 10 mM, a qual foi encubada por 10 min a 

55 ºC. Após incubação, 25 µl do conteúdo dos poços foram transferidos para outra placa, e a 

eles foram adicionados 25 µl de solução 0,5 M de ʟ-arginina, sendo a mistura foi incubada a 37 

ºC por 1 h. A reação foi interrompida com 200 µl de mistura ácida contendo H2SO4 96%, H3PO4 

85% e água destilada (1:3:7, v/v/v). Em seguida, foram adicionados 13 µl de solução etanólica 

contendo α-isonitrosopropiofenona (Sigma-Aldrich) a 9%, e as amostras foram aquecidas a 95 
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ºC por 45 minutos. A leitura foi realizada em espectrofotômetro (VersaMax, Molecular 

Devices) a 540 nm. A atividade de arginase nas amostras foi estimada pela concentração final 

de ureia produzida a partir da metabolição de ʟ-arginina, comparando as absorbâncias de cada 

poço às obtidas em curva padrão de diluição seriada de concentrações conhecidas de ureia (1 

mM – 1000 mM) através do programa SoftMax Pro 5.2 (Molecular Devices). 

 

6.1.4.9 Dosagem de óxido nítrico 

 

Com o mesmo sobrenadante advindo do processamento para os dois ensaios anteriores, 

foi feita a determinação indireta de óxido nítrico pela concentração nitrito nas amostras. O 

ensaio colorimétrico foi realizado por meio da reação de Griess (Tsikas 2007). Em placas de 96 

poços (Sarstedt), 50 µl da amostra foram plaqueados, e foram adicionados outros 50 µl de 

reagente de Griess (sulfanilamida 1%, N-(1-naftil) etilenodiamina 0,1% e H3PO4 2,5%). Após 

incubação por 10 min à temperatura ambiente, a absorbância foi lida em espectrofotômetro 

(VersaMax, Molecular Devices) em comprimento de onda de 540 nm. A concentração de nitrito 

foi obtida comparando a absorbância de cada amostra com uma curva padrão de diluições 

seriadas de concentrações conhecidas de NaNO3 (1 µM – 1000 µM) utilizando o programa 

SoftMax Pro 5.2 (Molecular Devices). 

 

6.1.4.10 Cultura de células de linfonodo poplíteo 

 

O linfonodo poplíteo direito dos animais dos grupos monoinfectado com L. amazonensis 

e coinfectado foi coletado e macerado entre lâminas de vidro foscas. Foi feita a passagem do 

material macerado por peneira com abertura de 40 µm e lavagem com RPMI 1640 (Sigma-

Aldrich) contendo 15 mM de Hepes (Gibco™, ThermoFisher Scientific Inc.), 24 mM de 

NaHCO3, 60 µg/ml de gentamicina (Gentatec®, Chemitec Agro-Veterinária Ltda., São Paulo, 

SP, Brasil), 100 U/ml de penicilina, 1 mg/ml de estreptomicina e 0,25 µg/ml de anfotericina B 

(Gibco™, ThermoFisher Scientific Inc.). Após centrifugação a 300 g por 10 min a 4 ºC, o 

sedimento foi ressuspendido em RPMI 1640 completo (Sigma-Aldrich), contendo 15 mM de 

Hepes (Gibco™, ThermoFisher Scientific Inc.), 24 mM de NaHCO3, 60 µg/ml de gentamicina 

(Gentatec®, Chemitec), 100 U/ml de penicilina, 1 mg/ml de estreptomicina, 0,25 µg/ml de 
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anfotericina B (Gibco™, ThermoFisher Scientific Inc.) e 10% de SBF (LGC Biotecnologia). 

Uma amostra foi, então, retirada para contagem e análise de viabilidade em câmara de 

Neubauer. 

A densidade das células foi ajustada para 105 células/ml, sendo plaqueada em placas de 

96 poços a quantidade de 104 células num volume de 100 µl por poço. Parte dos poços recebeu 

mais 100 µl de RPMI completo, enquanto, para estimulação das células, alguns poços 

receberam 100 µl de RPMI completo também contendo SLA na concentração de 10 µg/ml, 

sendo a estimulação realizada na concentração final de 5 µg/ml de antígeno. As células foram 

mantidas em cultura por 48 horas, e o sobrenadante foi recolhido para dosagem de citocinas e 

quimiocinas. Foram utilizados kits de ELISA comercialmente disponíveis (DuoSet, R&D 

Systems) para a dosagem de IL-4, IL-5, IL-10, IL-12p70, IL-13, IL-17, IL-22, CCL17, IFN-γ, 

TGF-β e TNF-α, conforme descrito anteriormente. 

 

6.1.5 Transferência de macrófagos 

 

Para de averiguar mais a fundo a importância in vivo dos macrófagos na coinfecção 

Schistosoma-Leishmania, também serão realizados experimentos de transferência destas 

células, com base no descrito por Tomiotto-Pellissier et al. (2021) com algumas modificações. 

O delineamento experimental está ilustrado na figura 20. 
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Figura 20. Delineamento experimental para transferência de macrófagos peritoneais de doadores 

infectados ou não com S. mansoni para animais infectados com L. amazonensis. PBS: salina com tampão 

fosfato. Transf: transferência. MϕNI: macrófagos de doadores não infectados. MϕSm: macrófagos de 

doadores com 8 semanas de infecção por S. mansoni. ✝: eutanásia. Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Para acompanhamento, os camundongos receptores de macrófagos (BALB/c fêmeas de 

8 semanas de idade) foram infectados com 105 promastigotas de L. amazonensis em fase 

estacionária na pata direita conforme descrito anteriormente. Esses animais, 5 por grupo, foram 

divididos aleatoriamente em três grupos: um grupo controle, que não recebeu macrófagos; um 

grupo que recebeu macrófagos de animais não infectados (MϕNI), e um grupo que recebeu 

macrófagos de animais infectados com S. mansoni (MϕSm). 

A recuperação de células do infiltrado peritoneal foi feita a partir de 5 fêmeas de 

camundongos BALB/c sadias ou após 8 semanas de infecção com 50 cercárias de S. mansoni, 

denominadas doadoras. Brevemente, PBS contendo 3% de SBF (LGC Biotecnologia) a 4 ºC 

foi injetado na cavidade peritoneal após eutanásia, e, após massagem, o líquido contendo células 

peritoneais foi recuperado (Layoun et al. 2015). Foi feito um pool de células, as quais foram 

mantidas em placa de Petri, 7x105 células/ml, a 37 ºC, 5% de CO2 por 2 horas. As células não 

aderidas foram descartadas, enquanto as aderidas foram destacadas da placa com tripsina 0,5% 

(Gibco™), lavadas e ressuspendidas em PBS estéril. Após recuperação e lavagem das células 

aderidas, um total de 5 x 105 células em 200 µl de PBS estéril foi transferido para os 

camundongos receptores por via intraperitoneal na semana 0 do protocolo experimental. No 

grupo controle que não recebeu doação de células, foi realizada uma injeção intraperitoneal de 
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200 µl de PBS estéril no mesmo período. Os animais foram acompanhados para medição de 

incremento de lesão, e a eutanásia ocorreu na 11ª semana do protocolo experimental. 

 

6.1.6 Análise estatística 

 

A análise estatística e gráficos foram montados utilizando o programa GraphPad Prism 

8.0 (GraphPad, Boston, MA, EUA). Para análise da curva de sobrevivência, foi utilizada a 

estimativa de Kaplan-Meier, seguida pelo pós-teste de Log-rank (Mantel-Cox). Todos os dados 

de variáveis contínuas foram submetidos a teste ROUT para identificação de outliers, e a 

normalidade da sua distribuição foi determinada pelo teste Shapiro-Wilk. Para comparação 

entre dois grupos, foram utilizados os testes t de Student não pareado quando os grupos 

apresentavam distribuição paramétrica (com correção de Welch quando os desvios padrões dos 

grupos foram diferentes), e Mann-Whitney quando pelo menos um grupo tinha distribuição 

não-paramétrica. Para comparação entre três ou mais grupos, o teste One-way ANOVA com 

pós-teste de Boferroni foi utilizado quando todos os grupos apresentavam distribuição 

paramétrica, enquanto o teste de Kruskal-Wallis com pós-teste de Dunn de múltiplas 

comparações quando pelo menos um dos grupos não apresentava distribuição paramétrica. Para 

analisar variáveis impactadas por dois fatores independentes, foi utilizado o teste Two-way 

ANOVA. Valores de p foram atribuídos, e foram consideradas diferenças com os valores de p 

< 0,05 como significativas. 

 

6.2 Resultados – Capítulo 2 

 

6.2.1 A coinfecção S. mansoni-L. amazonensis acentua doença hepática na esquistossomose 

 

Nossos dados demonstraram que camundongos não infectados ou monoinfectados com 

L. amazonensis não apresentaram mortalidade durante o período analisado. Somente 

camundongos dos grupos monoinfectados com S. mansoni e coinfectados apresentaram mortes 

no decorrer das 18 semanas do protocolo experimental, sendo que a taxa de mortalidade dos 

monoinfectados por S. mansoni foi de 30%, enquanto a dos coinfectados com L. amazonensis 
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e S. mansoni foi de 20%, não sendo observado alterações significativas neste parâmetro entre 

estes grupos experimentais (p = 0,0985, figura 21A). Apesar de não ocorrerem alterações 

significativas na variação de peso dos animais nos diferentes grupos experimentais entre a 8ª e 

a 18ª semana de experimento (figura 21B), foi possível verificar que os animais do grupo 

monoinfectado com L. amazonensis sempre tiveram variação positiva e progressiva de peso no 

período avaliado, enquanto que, nos animais monoinfectados por S. mansoni e nos 

coinfectados, não houve diferença significativa do peso em relação à 8ª semana, sendo 

observada variação de peso negativa em alguns períodos. 
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Figura 21. Curva de mortalidade e variação do peso de camundongos BALB/c no decorrer da infecção 

e coinfecção por S. mansoni e L. amazonensis. (A) Curva de sobrevivência. Inicialmente, n = 10 (B) 

Alteração de peso. A linha tracejada indica não alteração no peso. NI: não infectado. Sm: monoinfectado 

com S. mansoni. La: monoinfectado com L. amazonensis. SmLa: coinfectado com S. mansoni e L. 

amazonensis. Cada ponto experimental representa a média ± erro padrão da média com n = 7-10 

animais/grupo (B). Inferências estatísticas baseadas em resultados de Kaplan-Meier (A) e Two-way 

ANOVA (B). Fonte: elaborado pelo autor.  

 

Quanto à carga parasitária de S. mansoni, apesar de o número de vermes recuperados da 

circulação de camundongos coinfectados ser menor do que em camundongos monoinfectados 

por S. mansoni (figura 22A), não houve diferença significativa na recuperação de helmintos 

adultos. O mesmo se repetiu para a contagem somente de machos (figura 22B) ou de fêmeas 

(figura 22C). Também não houve diferença significativa na estimativa de ovos retidos no fígado 

entre os animais monoinfectados por S. mansoni e os coinfectados por L. amazonensis (figura 

22D). 
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Figura 22. Carga parasitária de S. mansoni em camundongos BALB/c monoinfectados por S. mansoni 

ou coinfectados por S. mansoni e L. amazonensis. (A) Número total de vermes adultos. (B) Número de 

machos adultos. (C) Número de fêmeas adultas. (D) Número de ovos retidos no fígado. Sm: 

monoinfectado por S. mansoni. SmLa: coinfectado com S. mansoni e L. amazonensis. Dados compilados 

de dois experimentos independentes e representados como valores individuais, mediana e intervalo 

interquartil. Inferências estatísticas baseadas em resultados de teste t de Welch (A, D) ou Mann-Whitney 

(B, C). Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Partindo para análise de órgãos internos, foi possível observar que, os baços (figura 

23A) e os fígados (figura 23B) dos animais monoinfectados com L. amazonensis tiveram peso 

proporcional similar aos dos animais não infectados. Em contraste, camundongos do grupo 

monoinfectado com S. mansoni mostraram aumento significativo desses órgãos em relação aos 

não infectados, sendo que, no caso do baço, a coinfecção por L. amazonensis não alterou 

significativamente o aumento provocado pela esquistossomose experimental. Porém, apesar do 

aspecto macroscópico similar entre os grupos infectados com S. mansoni, com cor acinzentada, 

firme ao toque e  focos brancos milimétricos multifocais pelo parênquima hepático, os fígados 

dos animais coinfectados tiveram peso significativamente maior do que nos outros três grupos 

(figura 23 B), inclusive em comparação aos monoinfectados com S. mansoni (p < 0,0001 para 

não infectado e monoinfectado com L. amazonensis, p = 0,0008 para monoinfectado com S. 

mansoni). 
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Figura 23. Peso relativo de baço (A) e fígado (B) em camundongos BALB/c não infectados, 

monoinfectados com S. mansoni ou L. amazonensis, ou coinfectados. NI: não infectado. Sm: 

monoinfectado com S. mansoni. La: monoinfectado com L. amazonensis. SmLa: coinfectado com S. 

mansoni e L. amazonensis. Dados de três experimentos independentes, mediana e intervalo interquartil. 

Inferências estatísticas baseadas em resultados de Kruskal-Wallis (A) e One-way ANOVA (B). Letras 

diferentes entre grupos indicam diferenças estatísticas. Fonte: elaborado pelo autor. 

 

A partir do soro dos animais experimentais, foram realizados testes bioquímicos para 

análise de função hepática (figura 24). Não houve diferença significativa nos níveis séricos de 

albumina (figura 24A), de proteína C-reativa (figura 24B) e de atividade de ALT (figura 24D). 

Por outro lado, houve aumento significativo na atividade de AST no soro de animais 

coinfectados em comparação a todos os outros grupos (figura 24C), o que se refletiu também 

na razão AST/ALT (figura 24E). Já atividade de GGT (figura 24F) se apresentou elevada no 

soro de animais coinfectados em relação aos monoinfectados por S. mansoni (p = 0,0113), mas 

ambos os grupos apresentaram atividades similares às do controle não infectado e do 

monoinfectado com L. amazonensis. 
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Figura 24. Análise sérica de função hepática em camundongos BALB/c não infectados, monoinfectados 

com S. mansoni, monoinfectados com L. amazonensis ou coinfectados. (A) Albumina sérica. (B) 

Proteína c-reativa sérica. (C) Atividade sérica de aspartato aminotransferase – AST. (D) Atividade sérica 

de alanina aminotransferase - ALT. (E) Razão entre AST/ALT. (F) Atividade sérica de gama-

glutamiltransferase – GGT. NI: não infectado. La: monoinfectado por L. amazonensis. Sm: 

monoinfectado por S. mansoni. SmLa: coinfectado com S. mansoni e L. amazonensis. Dados compilados 

de dois experimentos independentes e representados como valores individuais e média ± erro padrão da 

média. Inferências estatísticas baseadas em resultados de One-way ANOVA (B, C, D) ou Kruskal-

Wallis (A, E, F). Letras diferentes entre grupos indicam diferenças estatísticas. Fonte: elaborado pelo 

autor. 

 



96 

A análise histopatológica (figura 25) revelou alterações hepáticas decorrentes da 

infecção ou coinfecção por S. mansoni. Em ambos os grupos experimentais, foi possível 

verificar a presença de ovos de S. mansoni, íntegros ou em processo de degeneração, cercado 

por reação celular com deposição de matriz extracelular característica de granuloma 

esquistossomótico. De forma expressiva, houve importante perda de parênquima nos dois 

grupos infectados por S. mansoni devido à presença de ovos e à reação inflamatória associada. 

Um grande número de granulomas multifocais e coalescentes associados aos ovos foi observado 

em diferentes fases de desenvolvimento. Também foi possível observar depósitos de 

hemossiderina, regiões de dilatação de sinusoides, congestão de vasos sanguíneos com 

perivasculite e áreas de inflamação ao longo do parênquima hepático, geralmente associada 

com hiperplasia de ductos biliares em ambos os grupos experimentais; entretanto, a distribuição 

das lesões foi maior nos animais coinfectados (figura 25B). Apesar das lesões histológicas, 

ainda foi possível verificar regiões com parênquima hepático integro e cordões de hepatócitos 

relativamente bem preservados, especialmente nos animais monoinfectados por S. mansoni 

(figura 25A).  
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Figura 25. Aspecto histopatológico geral do fígado de camundongos infectados com S. mansoni 

coinfectados ou não com L. amazonensis. Cortes histológicos de fígados de camundongos BALB/c 

infectados com S. mansoni (A, C) ou coinfectados com S. mansoni e L. amazonensis (B, D) corados 

com hematoxilina e eosina. Cabeça de seta preta: ovos viáveis com miracídios íntegros e reação 

granulomatosa circundante. Cabeça de seta branca: ovos calcificados com reação granulomatosa 

periovular. Seta: dilatação sinusoidal. Círculo: infiltrado inflamatório não associado a granuloma. 

Estrela de quatro pontas: hiperplasia de ductos biliares. Fonte: elaborado pelo autor. 
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Conforme ilustrado na figura 26, é possível ver diferenças nos granulomas na fase 

produtiva/exsudativa com presença de ovos viáveis circundados por um infiltrado inflamatório 

com deposição de matriz extracelular tanto no fígado de animais do grupo monoinfectado com 

S. mansoni como no de coinfectados com S. mansoni e L. amazonensis (figura 26A e 26B, 

respectivamente). Também é observado um número considerável de ovos calcificados, os quais 

se encontravam circunscritos por granulomas produtivos ou envoltos por cicatriz fibrótica, 

pouco celularizados e com fibras colágenas de disposição concêntrica, presentes especialmente 

nos animais coinfectados (figura 26B). Os granulomas hepáticos no grupo coinfectado também 

apresentaram uma celularidade relativamente maior do que no grupo monoinfectado por S. 

mansoni, com menor deposição de matriz extracelular e sem uma organização concêntrica 

(figura 26B), geralmente observada nos granulomas de animais monoinfectados pelo 

trematódeo (figura 26A) 

 

Figura 26. Análise histopatológica de granulomas esquistossomóticos em fígado de camundongos 

BALB/c coinfectados ou não com L. amazonensis. Cortes histológicos de camundongos BALB/c 

infectados com S. mansoni (A, C) ou coinfectados com S. mansoni e L. amazonensis (B, D) corados 

com hematoxilina e eosina. Cabeça de seta preta: ovos viáveis com miracídios íntegro e reação 

granulomatosa circundante. Cabeça de seta branca: ovos calcificados com reação granulomatosa 

periovular. Seta: dilatação sinusoidal. Estrela de quatro pontas: hiperplasia de ductos biliares. Fonte: 

elaborado pelo autor. 
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Outras alterações encontradas no fígado dos animais coinfectados estão ilustradas na 

figura 27. Nestes animais foram observadas algumas regiões de hepatócitos vacuolizados 

(figura 27A, B), com citoplasma de aspecto rendilhado e núcleo central, indicativos de 

degeneração hidrópica. Em um dos animais coinfectados, também foi possível observar um 

granuloma exsudativo perivascular comprimindo a parede de um vaso (figura 27D), além de 

um ovo no lúmen de um vaso formando um trombo, com deposição de fibrina e leucócitos 

associados (figura 27C). Portanto, a coinfecção com L. amazonensis durante a oitava semana 

de infecção por S. mansoni foi capaz de intensificar a doença hepática da esquistossomose 

crônica, intensificando a inflamação e os processos degenerativos, com consequente aumento 

mais pronunciado do órgão. 

 

 

Figura 27. Achados histopatológicos no fígado de camundongos BALB/c coinfectados com S. mansoni 

e L. amazonensis. Cortes histológicos do fígado de camundongos BALB/c coinfectados com S. mansoni 

e L. amazonensis corados com hematoxilina e eosina. Hepatócitos vacuolizados (A, B). Ovo em trombo 

no interior de vaso congesto (C). Granuloma exsudativo reduzindo a luz de um vaso (D). Seta: dilatação 

sinusoidal. Círculo: infiltrado inflamatório não associado a granuloma. Estrela de quatro pontas: ductos 

biliares. Cabeça de seta preta: ovos. X: trombo. Estrela de cinco pontas: região de hepatócitos 

vacuolizados. Fonte: elaborado pelo autor. 
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6.2.2 A infecção prévia por S. mansoni altera o microambiente imunopatológico no sítio 

de infecção por L. amazonensis 

 

Todos os animais infectados com L. amazonensis, seja no grupo monoinfectado ou 

coinfectado, apresentaram lesões tegumentares de aparência típica na forma de pododermatite 

ulcerativa com aumento da espessura da pata infectada, descamação de pele e ulceração. 

Contudo, nos camundongos coinfectados, alterações marcantes foram vistas em relação à 

patogênese induzida por L. amazonensis. 

Durante o acompanhamento semanal (figura 28), as lesões cutâneas no grupo 

monoinfectado com L. amazonensis começaram a aparecer a partir da 5ª semana de infecção 

por L. amazonensis (semana 13 do protocolo experimental), enquanto o incremento de lesão 

nos animais do grupo coinfectado foi significativamente maior que no início do experimento 

somente a partir da 9ª semana de infecção por L. amazonensis, que corresponde à 17ª semana 

do início do protocolo experimental. Além disso, entre a 16ª e 18ª semana do protocolo 

experimental, o incremento de lesão dos animais monoinfectados com L. amazonensis foi maior 

do que no dos animais coinfectados. Não houve, contudo, alteração na frequência de ulceração 

das patas e não foram detectadas lesões fora do sítio de inoculação. Logo, a infecção prévia por 

S. mansoni foi capaz de alterar a cinética do crescimento de lesão de pata causado por L. 

amazonensis, provocando aparecimento tardio e menor crescimento. 
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Figura 28. Características macroscópicas da pododermatite ulcerativa induzida pela infecção por L. 

amazonensis em camundongos BALB/c previamente infectados por S. mansoni ou não. (A) Lesão 

provocada em animais monoinfectados após 10 semanas de infecção por L. amazonensis. (B) Lesão 

provocada em animais coinfectados após 18 semanas de infecção por S. mansoni e 10 semanas de 

coinfecção por L. amazonensis. (C) Cinética de crescimento de lesão. A linha pontilhada representa 

diferença entre as espessuras da pata direita e esquerda na 8ª semana do protocolo experimental, antes 

da infecção por L. amazonensis. La: monoinfectado com L. amazonensis. SmLa: coinfectado com S. 

mansoni e L. amazonensis. Dados de um experimento (n = 10) representados como média ± erro padrão 

da média. Inferências estatísticas baseadas em resultados de Two-way ANOVA. + representa diferenças 

em relação à semana 8 pós-infecção por S. mansoni (+p < 0,05). * representa diferenças entre grupos em 

um mesmo ponto no tempo (*p < 0,05). Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Já a carga parasitária de L. amazonensis, estimada por diluição limitante, apresentou 

diferença bastante expressiva entre os grupos (figura 29). Em média, a quantidade de parasitos 

por grama de pata em animais coinfectados, depois de 10 semanas de coinfecção, foi 19,23 

vezes maior do que em animais monoinfectados por L. amazonensis. 
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Figura 29. Carga parasitária na pata de camundongos BALB/c infectados por L. amazonensis 

coinfectados ou não com S. mansoni. La: monoinfectado com L. amazonensis. SmLa: coinfectado com 

L. amazonensis e S. mansoni. Dado de um experimento e representados como valores individuais com 

média ± erro padrão da média. Inferência estatística baseada em resultado de teste Mann-Whitney. 

Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Como a formação de lesão e proliferação de L. amazonensis são ambas intrinsecamente 

ligadas à resposta imune do hospedeiro (Scott & Novais 2016, Scorza et al. 2017), foram 

analisados parâmetros imunológicos que pudessem justificar os fenótipos observados. As 

concentrações de nitrito em pata, indicativo indireto de produção de óxido nítrico, ficaram 

abaixo do nível de detecção nos grupos analisados (dados não mostrados). Ademais, não houve 

diferença na atividade de arginase (figura 30A), nem na atividade de NAG (figura 30B), EPO 

(figura 30C) ou MPO (figura 30D) nas patas de animais monoinfectados com L. amazonensis 

e coinfectados no período examinado, ou seja, ao final do protocolo experimental, com 18 

semanas de infecção por S. mansoni, sendo as 10 últimas com coinfecção por L. amazonensis. 
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Figura 30. Atividade enzimática em homogenato de pata de camundongos BALB/c infectados por L. 

amazonensis e coinfectados ou não com S. mansoni. (A) Atividade de arginase. (B) Atividade de N-

acetilglicosaminidase. (C) Atividade de peroxidase eosinofílica. (D) Atividade de mieloperoxidase. 

NAG: N-acetilglicosaminidase. EPO: peroxidase eosinofílica. MPO: mieloperoxidase. DO: densidade 

óptica. La: monoinfectado por L. amazonensis. SmLa: coinfectado com S. mansoni e L. amazonensis. 

Dados de dois experimentos isolados apresentados como valores individuais, mediana e intervalo 

interquartil. Inferências estatísticas baseadas em resultados de teste t de Welch (A, B) ou Mann-Whitney 

(C, D). Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Também foi realizada a dosagem de citocinas no homogenato de pata e no sobrenadante 

de cultura de células isoladas de linfonodo poplíteo dos animais monoinfectados com L. 

amazonensis e dos coinfectados. A concentração das citocinas características de ambientes 

inflamatórios do tipo 1 (figura 31), incluindo IFN-γ, TNF-α e IL-6 no homogenato de pata ou 

no sobrenadante de cultura não apresentaram diferenças significativas entre os animais 

monoinfectados ou coinfectados. Apesar das concentrações de IL-12p70 também não terem 

apresentado diferença nas patas (figura 31E), a estimulação com antígeno de L. amazonensis 

foi capaz de aumentar significativamente a sua produção somente em células de linfonodo 

poplíteo de animais coinfectados (figura 31F). 
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Figura 31. Concentrações de citocinas de perfil tipo 1 em homogenato de pata e cultura de linfonodo 

poplíteo de camundongos BALB/c infectados por L. amazonensis e coinfectados ou não S. mansoni. 

IFN-γ em pata (A) e linfonodo poplíteo (B). TNF-α em pata (C) e linfonodo poplíteo (D). IL-12p70 em 

pata (E) e linfonodo poplíteo (F). IL-6 em pata (G). La: monoinfectado por L. amazonensis. SmLa: 

coinfectado com S. mansoni e L. amazonensis. SLA: antígeno solúvel de L. amazonensis. Dados de um 

(B, D, F) ou dois (A, C, E, G) experimentos isolados e apresentados como valores individuais, mediana 

e intervalo interquartil. Inferências estatísticas baseadas em resultados de teste t de Welch (E), Mann-

Whitney (A, C, G) e Kruskal-Wallis (B, D, F). # simboliza diferença significativa entre produção basal 

e estimulada por SLA em um mesmo grupo (#p = 0,0225). Fonte: elaborado pelo autor. 
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Quando foram analisadas as citocinas de perfil tipo 2 no homogenato de pata e 

sobrenadante de cultura de linfonodos (figura 32), não foram observadas diferenças nas 

concentrações de IL-4, IL-13 e IL-33 nos diferentes grupos experimentais, tanto no homogenato 

de patas quanto na cultura de linfonodos poplíteos. Porém, houve aumento significativo nas 

concentrações de IL-5 nos animais coinfectados em relação aos monoinfectados. Os níveis 

dessa citocina foram quase 30% maiores nas patas (figura 32C) e duas vezes maiores em 

sobrenadante de cultura de linfonodo poplíteo (figura 32D) de animais coinfectados quando 

comparados aos monoinfectados por L. amazonensis; entretanto, essa diferença desaparece 

quando as células foram estimuladas com SLA. 
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Figura 32. Concentrações de citocinas de perfil tipo 2 em homogenato de pata e cultura de linfonodo 

poplíteo de camundongos BALB/c infectados por L. amazonensis e coinfectados ou não com S. mansoni. 

IL-4 em pata (A) e linfonodo poplíteo (B). IL-5 em pata (C) e linfonodo poplíteo (D). IL-13 em pata (E) 

e linfonodo poplíteo (F). IL-33 em pata (G). La: monoinfectado por L. amazonensis. SmLa: coinfectado 

com S. mansoni e L. amazonensis. SLA: antígeno solúvel de L. amazonensis. Dados de um (B, D, F) ou 

dois experimentos independentes (A, C, E, G) e apresentados como valores individuais, mediana e 

intervalo interquartil. Inferências estatísticas baseadas em resultados de teste t de Welch (A, E, G), 

Mann-Whitney (C) ou Kruskal-Wallis (B, D, F). Fonte: elaborado pelo autor. 
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Também foram medidas citocinas típicas de perfil regulatório (figura 33). Os níveis de 

TGF-β (figura 33C, D) se mantiveram semelhantes em todos os grupos, tanto em homogenato 

de pata quanto em cultura de células do linfonodo poplíteo. Apesar de 1,87 vezes maior nas 

patas de camundongos coinfectados, não houve diferença significativa nas concentrações de 

IL-10 no homogenato de pata dos animais monoinfectados ou coinfectados com L. amazonensis 

(figura 33A). Em cultura de linfonodo poplíteo (figura 33B) sem estimulação, as concentrações 

de IL-10 foram significativamente maiores nos animais coinfectados do que nos 

monoinfectados por L. amazonensis. Ao estimular com SLA, tal diferença estatística não se 

manteve, mas o perfil de produção entre os grupos continuou semelhante ao encontrado na 

ausência de estímulo. 
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Figura 33. Concentrações de citocinas de perfil regulatório em homogenato de pata e cultura de 

linfonodo poplíteo de camundongos BALB/c infectados por L. amazonensis e coinfectados ou não com 

S. mansoni. IL-10 em pata (A) e linfonodo poplíteo (B). TGF-β em pata (C) e linfonodo poplíteo (D). 

La: monoinfectado por L. amazonensis. SmLa: coinfectado com S. mansoni e L. amazonensis. SLA: 

antígeno solúvel de L. amazonensis. Dados de um (B, D) ou dois experimentos isolados (A, C) e 

apresentados como valores individuais, mediana e intervalo interquartil. Inferências estatísticas 

baseadas em resultados de teste t de Welch (A, C) ou Two-way ANOVA (B, D). Fonte: elaborado pelo 

autor. 
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As concentrações de citocinas típicas de resposta Th17 também foram estimadas (figura 

34). Não houve diferença nos níveis de IL-17 e IL-22 na pata dos camundongos (figura 34A, 

B). No sobrenadante de cultura de linfonodo poplíteo, não foi possível detectar IL-17 (dados 

não mostrados), enquanto a produção de IL-22, apesar de detectável, não foi diferente entre os 

grupos, mesmo após estimulação com SLA (figura 34C). 
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Figura 34. Concentrações de citocinas de perfil Th17 em homogenato de pata e cultura de linfonodo 

poplíteo de camundongos BALB/c infectados por L. amazonensis e coinfectados ou não com S. mansoni. 

IL-17 em pata (A). IL-22 em pata (B) e linfonodo poplíteo (C). La: monoinfectado por L. amazonensis. 

SmLa: coinfectado com S. mansoni e L. amazonensis. SLA: antígeno solúvel de L. amazonensis. Dados 

de um (C) ou dois experimentos independentes (A, B) e apresentados como valores individuais, mediana 

e intervalo interquartil. Inferências estatísticas baseadas em resultados de teste Mann-Whitney (A), teste 

t de Welch (B) ou Kruskal-Wallis (C). Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Além de citocinas, também foram avaliados os níveis de diferentes quimiocinas nas 

patas de camundongos monoinfectados por L. amazonensis e coinfectados (figura 35). A 

infecção prévia por S. mansoni não afetou significativamente as concentrações de CCL5, 

CCL17, CCL24, CXCL2 e CXCL13 nas patas de camundongos infectados por L. amazonensis.  
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Figura 35. Concentrações de quimiocinas homogenato de pata de camundongos BALB/c infectados por 

L. amazonensis e coinfectados ou não com S. mansoni. (A) CCL5. (B) CCL17. (C) CCL24. (D) CXCL2. 

(E) CXCL13. La: monoinfectado por L. amazonensis. SmLa: coinfectado com S. mansoni e L. 

amazonensis. Dados de dois experimentos independentes apresentados como valores individuais, 

mediana e intervalo interquartil. Inferências estatísticas baseadas em resultados de teste Mann-Whitney 

(A, D, E), teste t de Student (B) e teste t de Welch (C). Fonte: elaborado pelo autor. 

 

As alterações histológicas na pata de camundongo BALB/c induzidas pela infecção 

experimental com L. amazonensis em animais monoinfectados e coinfectados com S. mansoni 

estão ilustradas na figura 35. Apesar da presença de poucas áreas com arquitetura tecidual 

relativamente preservada, tanto o grupo monoinfectado com L. amazonensis quanto o 

coinfectado apresentaram descamação do estrato córneo, juntamente a adelgaçamento e 
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retificação da epiderme, devido à diminuição ou ausência de papilas dérmicas, além de 

vacuolização perinuclear em queratinócitos (figura 36A, B, C e D). Em áreas de 

descontinuidade da epiderme, foi possível visualizar crostas de evidente exsudato inflamatório 

sobreposto ao epitélio danificado (figura 36B e D). Apesar de parte da derme se encontrar 

preservada, em especial imediatamente abaixo da epiderme, houve quase completa substituição 

do tecido conjuntivo por infiltrado mononuclear de aspecto monótono. O infiltrado celular era 

majoritariamente composto por histiócitos em forma de anel de sinete parasitados com 

amastigotas. Outros tipos celulares, como células linfoides, polimorfonucleares e células 

epitelioides também estavam presentes, mas em uma frequência diminuta. 

Processos degenerativos e focos necróticos, apesar de presentes em ambos os grupos, 

também foram notavelmente mais abundantes e extensos nas patas de camundongos 

coinfectados (figura 36B, D). Já os vacúolos parasitóforos em macrófagos se mostraram 

grandes e comunais, com morfologia típica de infecção por L. amazonensis. Contudo, 

amastigotas foram aparentemente mais numerosas nos vacúolos de células do grupo 

coinfectado (figura 36F). 
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Figura 36. Fotomicrografias de lesão de pata de camundongos BALB/c infectados por L. amazonensis 

e coinfectados ou não com S. mansoni. Lesões de patas de animais monoinfectados com L. amazonensis 

(A, C, E) e coinfectados com S. mansoni e L. amazonensis (B, D, F) coradas com hematoxilina e eosina. 

Nas imagens, a seta representa vacuolização perinuclear de queratinócito, a estrela de cinco pontas 

representa áreas de necrose, o círculo representa crosta em úlcera, a estrela de quatro pontas representa 

células em degeneração, e a cabeça de seta representa vacúolos parasitóforos com amastigotas de L. 

amazonensis. Fonte: elaborado pelo autor. 
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6.2.3 A transferência de células peritoneais aderentes altera o desenvolvimento de lesões 

cutâneas 

 

Por fim, foi realizada a transferência de células aderentes recuperados no lavado 

peritoneal (macrófago) de diferentes microambientes imunológicos para camundongos somente 

infectados por L. amazonensis, a fim de investigar a participação dessas células na resposta ao 

protozoário. Os resultados são apresentados na figura 37. 
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Figura 37. Alteração de cinética de desenvolvimento de lesão cutânea induzida pela infecção por L. 

amazonensis em camundongos BALB/c, após a transferência de células peritoneais aderentes 

recuperadas de doadores infectados ou não por S. mansoni. A transferência de células peritoneais 

aderentes (macrófagos) foi realizada no tempo zero do protocolo experimental. PBS: animais que 

somente receberam injeção de PBS (n = 5). RNI: animais receptores de células peritoneais aderentes de 

camundongos não infectados (n = 6). RSm: animais receptores de células peritoneais aderentes de 

camundongos com oito semanas de infecção por S. mansoni (n = 5). Dados apresentados como média ± 

erro padrão da média. Inferências estatísticas baseadas em resultados de teste Two-way ANOVA. + 

representa diferenças em relação à semana 8 pós-infecção por L. amazonensis (++p < 0,01, +++p < 0,001, 
++++p < 0,0001). * representa diferenças entre grupos em um mesmo ponto no tempo (*p < 0,05, **p < 

0,01, ***p < 0,001). Fonte: elaborado pelo autor. 

 

Não foi observada mortalidade ou lesões em outros órgãos e tecidos em nenhum dos 

grupos experimentais. Ao final do acompanhamento, todas as lesões se apresentaram como 

pododermatites  ulcerativas típicas de aspecto similar entre os grupos. Contudo, a transferência 

de células peritoneais se mostrou capaz de alterar o desenvolvimento das lesões cutâneas 
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causadas por L. amazonensis. Tanto o grupo que recebeu macrófagos peritoneais de 

camundongos não infectados quanto o grupo que recebeu macrófagos de animais na fase aguda 

da infecção por S. mansoni apresentaram lesões de tamanho reduzido, quando comparados ao 

grupo que não recebeu transferência, a partir da semana 9 do protocolo experimental, sendo 

estes semelhantes entre si. Além disso, as lesões dos grupos receptores também tiveram 

crescimento mais lento. 

 

6.3 Discussão – Capítulo 2 

 

Mesmo que alguns aspectos associados a coinfecções experimentais entre Schistosoma 

sp. e Leishmania sp. tenham sido investigadas anteriormente (Coelho et al. 1980, Yoshida et al. 

1999, la Flamme et al. 2002, Yole et al. 2007, Khayeka–Wandabwa et al. 2013, Thorstenberg 

et al. 2024), a literatura ainda é relativamente escassa, e a maioria dos estudos focam em 

coinfecções utilizando L. major, um parasito bem descrito como modelo para leishmaniose 

cutânea experimental, em detrimento de outras espécies dermotrópicas também 

epidemiologicamente relevantes. Logo, este trabalho teve, como foco, avaliar o impacto da 

coinfecção Schistosoma-Leishmania sobre a infecção por L. amazonensis, uma das principais 

espécies causadoras de LTA no Brasil e o principal agente etiológico da leishmaniose difusa 

(Barrientos 1948, Barral et al. 1991, Scorza et al. 2017). 

Do ponto de vista da esquistossomose, poucos trabalhos sobre a coinfecção 

Schistosoma-Leishmania abordam alterações sobre o desenvolvimento de S. mansoni no 

hospedeiro e suas consequências na evolução da doença. No presente trabalho, somente foi 

relatada morte nos grupos com animais infectados por S. mansoni, tendo os grupos 

monoinfectado e coinfectado mortalidades semelhantes, consistente com os dados de 

manutenção de peso. De forma relevante, esse resultado não reflete o que já foi relatado na 

literatura. Yole et al. (2007) apontaram sobrevivência de todos os animais do grupo coinfectado 

ao fim de 10 semanas de coinfecção por S. mansoni e L. major, enquanto houve 60% de 

mortalidade no grupo monoinfectado por S. mansoni. Os autores apontam a maior 

sobrevivência no grupo infectado em melhora da doença hepática; contudo, é importante 

ressaltar que a avaliação de lesões no fígado por Yole et al. (2007), após 8 semanas da 

coinfecção concomitante por S. mansoni e L. major, só levou em consideração aspectos 

macropatológicos de textura e granulação, além de utilizar outra espécie, L. major, e em um 
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esquema de coinfecção diferente do utilizado aqui. Além disso, os nossos resultados apontam 

que a carga parasitária de S. mansoni não é alterada durante a coinfecção em camundongos 

BALB/c quando a coinfecção com L. amazonensis ocorre na 8ª semana de infecção por S. 

mansoni, o que vai de encontro aos achados em coinfecção entre S. mansoni e L. donovani 

(Hassan et al. 2006) ou L. major (la Flamme et al. 2002, Khayeka–Wandabwa et al. 2013). 

Quanto às alterações macroscópicas no fígado, foi possível observar aumento 

expressivo no peso relativo do fígado em animais coinfectados, diferente do que foi visto por 

Khayeka-Wandabwa et al. (2013). Devido à retenção semelhante de ovos no fígado, o maior 

peso relativo desse órgão nesse grupo não se justifica no maior acúmulo de ovos. Em lâminas 

histopatológicas, fígados de ambos os grupos apresentaram intensa presença de ovos retidos, 

sustentando esse achado. O número grande de ovos, inclusive a presença especialmente elevada 

de ovos calcificados, é compreensível devido ao longo tempo de infecção por S. mansoni (18 

semanas ao fim do experimento). Ademais, em análise subjetiva, apesar da congestão de 

sinusoides de intensidade similar entre os grupos, áreas de hepatócitos em degeneração de 

hepatócitos e hiperplasia de ductos biliares foram mais extensas no fígado de animais 

coinfectados, o que indica uma integridade diminuída do parênquima hepático. 

Curiosamente, no grupo coinfectado, foi notado acúmulo de células no interior de vasos 

de maior calibre ao redor de um ovo circulante. Normalmente, ovos imaturos de S. mansoni 

interagem com o endotélio e são levados para fora da circulação, enquanto somente ovos em 

estágios mais avançados de maturação promovem o recrutamento de leucócitos para formação 

de granuloma (Takaki et al. 2021, Yeh et al. 2022). Isso torna a formação de granuloma 

intravascular, no mínimo, improvável; contudo, esse fenômeno ocorre em outros modelos, 

como na infecção endovenosa por Cryptococcus neoformans (Yamaoka et al. 1996). Também 

há a possibilidade de haver uma aglomeração de células ao redor do ovo como um sinal de 

coagulação intravascular disseminada, possível ocorrência em humanos com esquistossomose 

(Omran et al. 1995, Mebius et al. 2013), que poderia levar à formação de um trombo envolvendo 

o ovo. De qualquer forma, tal achado pode ser indicativo de piora na circulação – tanto como 

consequência, por permitir que ovos permaneçam mais tempo na corrente sanguínea, quanto 

como causa, por um granuloma intravascular/trombo possivelmente funcionar como êmbolo 

em vasos de maior calibre. Para investigar melhor as alterações funcionais do fígado desses 

animais, foi feita análise de enzimas associadas à lesões hepáticas no soro dos animais 

experimentais. 
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Neste trabalho, houve aumento na atividade sérica de AST e GGT, assim como da razão 

AST/ALT em animais coinfectados. ALT e AST são enzimas comumente utilizadas para 

indicar dano hepático, sendo a atividade sérica de ALT relativamente mais específica, já que 

AST está presente em todos os tecidos à exceção de ossos, estando em quantidades 

consideráveis no fígado e músculo esquelético (Washington & Van Hoosier 2012). O aumento 

concomitante da atividade sérica de ALT e AST é presente em, aproximadamente, 50% dos 

indivíduos com esquistossomose, mas não são, isoladamente, bons parâmetros para diferenciar 

formas mais ou menos graves (Mansour et al. 1982, Barreto et al. 2017). Em outras doenças 

hepáticas, como hepatite C, doença hepática gordurosa não alcoólica e cirrose alcoólica, o 

aumento da razão AST/ALT já foi associado a complicações e piora do prognóstico (Giannini 

et al. 2003, McPherson et al. 2010, Vilar-Gomez et al. 2018). Como o aumento desse indicador 

é mais frequente em animais coinfectados, é possível que isso sugira maior dano ao parênquima 

hepático, o que condiz com os achados de maiores áreas de lesão de hepatócitos nesse grupo.  

Por sua vez, GGT é uma enzima comum na membrana plasmática de hepatócitos, e, 

durante lesão hepática ou bloqueio de ductos biliares, seu acúmulo leva à secreção de excessos 

dessa enzima na corrente sanguínea (Kunutsor 2016). A atividade sérica de GGT elevada 

também é frequente em quadros que envolvem o sistema hepatobiliar. Neste trabalho, uma das 

alterações observadas no grupo coinfectado durante a análise histopatológica foi a hiperplasia 

de ductos biliares. O aumento da atividade sérica de GGT segue a proliferação de ductos 

biliares, decorrente do aumento da pressão interna do sistema biliar, desorganização das junções 

intracelulares do epitélio dos ductos biliares ou necrose (Bulle et al. 1990, Brouillet et al. 1998). 

Em crianças com atresia de vias biliares, na qual a proliferação de ductos biliares é 

característica, ocorre aumento da atividade sérica de GGT, que se eleva progressivamente, 

refletindo a constante proliferação de ductos conforme a criança se torna adulta (Shen et al. 

2020). Semelhantemente, a administração de 1-naftilisotiocianato em ratos também promove 

aumentos da atividade sérica de GGT que correspondem fortemente ao aumento do volume de 

ductos biliares (Leonard et al. 1984). Logo, o aumento da atividade de GGT pode ser um reflexo 

da hiperplasia de ductos biliares vista na análise histopatológica. 

Paralelamente, a atividade de GGT em pacientes com esquistossomose crônica é 

correlacionada diretamente ao aumento do fluxo sanguíneo portal (Alves Jr. et al. 2003), 

estando elevada em indivíduos com manifestações hepatoesplênica em relação a formas não 

complicadas (Mansour et al. 1982). O fluxo portal, por sua vez, é um dos fatores que 

determinam a pressão portal, juntamente com a resistência dos vasos hepáticos à passagem do 
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sangue (Bosch & Iwakiri 2018), e normalmente se encontra aumentado em camundongos às 11 

semanas de infecção experimental por S. mansoni (Sarin et al. 1991). A degeneração hidrópica, 

vista com mais frequência no grupo coinfectado, também corresponde a uma alteração causada 

por isquemia em indivíduos com esquistossomose hepatoesplênica (Cullen & Stalker 2016), 

corroborando como sinal de pior circulação nesses animais. Apesar de não terem sido notadas, 

à primeira vista, diferenças marcantes na congestão de sinusoides entre o grupo monoinfectado 

por S. mansoni e o grupo coinfectado, é possível que o aumento de GGT e áreas de degeneração 

no grupo coinfectado em relação aos animais monoinfectados por S. mansoni sejam um 

indicativos de maior comprometimento da circulação portal intra-hepática. 

Além do grupo coinfectado, também houve indivíduos no grupo monoinfectado por L. 

amazonensis que também apresentaram animais com atividade de GGT elevada. Em cães 

infectados por L. infantum, aumento da atividade de GGT sérica é relacionado a 

comprometimento hepatobiliar e renal (Valladares et al. 1997, Paltrinieri et al. 2018, Frazilio et 

al. 2018). Logo, é possível que a infecção por L. amazonensis possa ter levado a complicações 

hepáticas durante a coinfecção, especialmente levando em consideração que Hassan et al. 

(2006) observou que o granuloma esquistossomótico fornece um ambiente favorável à 

proliferação de L. donovani no fígado. Contudo, não foram observadas amastigotas durante a 

análise histopatológica do fígado, assim como não foram realizadas quantificações de carga 

parasitária para a averiguação da presença de L. amazonensis nesse órgão neste trabalho. Além 

disso, é possível que alterações na atividade de GGT sejam, pelo menos que parcialmente, de 

origem extra-hepática, como perturbação da função renal nesses animais (Valladares et al. 

1997, Paltrinieri et al. 2018, Frazilio et al. 2018), a qual não foi avaliada. 

Quanto aos granulomas esquistossomóticos, apesar de haver um aparente aumento na 

celularidade dos granulomas de animais coinfectados, ainda não é possível afirmar que a 

coinfecção tenha alterado de maneira significativa a formação dessas estruturas. Porém, a 

integridade e formação apropriada do granuloma esquistossomótico é indispensável para a 

proteção do parênquima hepático contra a ação dos ovos de S. mansoni (Hoffmann et al. 2000, 

Hesse et al. 2004, Herbert et al. 2004, Maggi et al. 2021). Logo, é possível que uma má 

formação do granuloma por conta da coinfecção tenha permitido o maior extravasamento de 

antígenos citotóxicos dos ovos, contribuindo para maior lesão hepática no grupo coinfectado. 

Trabalhos com o uso de hamster sírio mostraram que a coinfecção entre S. mansoni e L. 

infantum modificou a morfologia de granulomas hepáticos (Mangoud et al. 1997, 1998), dando 

base a essa possibilidade no modelo aqui utilizado. Contudo, Hassan et al. (2006) não notaram 
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mudanças na morfologia dos granulomas de S. mansoni em coinfecção com L. donovani. 

Análises mais precisas, como morfometria e o uso de outras colorações, como prata amoniacal 

de Gomori (Gömöri 1937), tricômico de Masson (Masson 1929) e vermelho de picrosirius 

(Llewellyn 1970), podem permitir uma melhor investigação da composição dos granulomas e 

processos fibróticos durante a coinfecção. 

Já no que diz questão à leishmaniose tegumentar experimental, os dados presentes na        

literatura, até o momento, contrastam quanto à conclusão sobre lesões cutâneas induzidas por 

Leishmania spp. serem ou não afetadas pela infecção por S. mansoni. Enquanto alguns estudos 

(Yoshida et al. 1999, Khayeka–Wandabwa et al. 2013) mostram que a coinfecção por S. 

mansoni e L. major não afeta a cinética de crescimento das lesões em camundongos BALB/c e 

C57BL/6, outros descreveram que a coinfecção concomitante poderia resultar em lesões 

maiores de crescimento e cura mais demorados em camundongos C57BL/6 (la Flamme et al. 

2002, Yole et al. 2007). Por outro lado, utilizando camundongos não isogênicos e L. mexicana, 

uma espécie filogeneticamente próxima a L. amazonensis (Tschoeke et al. 2014), Coelho et al. 

(1980) demostraram lesões com um menor período de incubação. Esses resultados conflitantes 

podem ser resultado de variações no modelo experimental escolhido, tempo de coinfecção ou 

espécie e cepa dos parasitos utilizados. Enquanto isso, nossos dados mostram que a coinfecção 

com L. amazonensis em camundongos BALB/c infectados há 8 semanas com S. mansoni causa 

um período de incubação maior, mas lesões de menor espessura, constituindo uma alteração de 

perfil clínico não antes relatado na literatura sobre coinfecções Schistosoma-Leishmania. 

Apesar de menos espessas, a carga parasitária de L. amazonensis nas lesões cutâneas de 

animais coinfectados foi impressionantemente maior, sendo notável inclusive em corte 

histológico. Esse resultado é apoiado pelo evidenciado por Thorstenberg et al. (2024), que 

mostrou maior carga parasitária em linfonodo poplíteo de camundongos Swiss coinfectados 

com S. mansoni e L. amazonensis. Logo, a redução na espessura da lesão não correspondeu a 

um perfil de proteção e controle, diferente do que ocorre com a monoinfecção de L. 

amazonensis em camundongos C57BL/6, os quais apresentam lesões menos espessas e com 

baixa carga parasitária quando comparado a camundongos BALB/c (Velasquez et al. 2016). 

Nossos dados também contrastam com os dados de la Flamme et al. (2002), que constataram 

lesões mais espessas com maior carga parasitária de L. major em camundongos C57BL/6 

coinfectados com S. mansoni. Isso sugere que a resposta imune no sítio de infecção de L. 

amazonensis foi alterada pela infecção prévia com S. mansoni, resultando em um 

microambiente que favoreceu o crescimento de amastigotas. 
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Normalmente, ambientes imunológicos que favorecem o crescimento de amastigotas de 

Leishmania spp. são associados ao controle de dano tecidual causado por respostas de tipo 1 

(Scott & Novais 2016, Scorza et al. 2017). À primeira vista, com base nas atividades de NAG, 

EPO e MPO e níveis de quimiocinas nas patas dos camundongos coinfectados, não houve 

diferença aparente na infiltração de macrófagos, eosinófilos e neutrófilos. Sob análise 

histopatológica, foi possível ver que a infiltração de eosinófilos e neutrófilos foi mínima perto 

do infiltrado de macrófagos devido à quase completa substituição da derme por infiltrado de 

células do SFM. Surpreendentemente, a histopatologia também evidenciou que, na realidade, 

não houve indução de um perfil imune protetor durante a coinfecção – pelo contrário, 

camundongos coinfectados apresentaram áreas de necrose mais numerosas e maiores, e perda 

da integridade da derme é que pode ter ocasionado lesões menos espessas nesse grupo. Portanto, 

há a necessidade de explorar o microambiente imunológico como um todo para melhor entender 

as alterações na cinética de desenvolvimento das lesões num contexto de coinfecção S. 

mansoni-L. amazonensis, assim como o dano tecidual e proliferação de amastigotas. 

A fim de ter uma visão mais confiável sobre a resposta imune nos sítios de infecção por 

L. amazonensis, foram medidas as concentrações de citocinas nas patas e linfonodos poplíteos. 

Apesar de não ser significativamente diferente no homogenato de pata, houve elevação dos 

níveis de IL-10 no sobrenadante de cultura de linfonodo poplíteo na ausência de estimulação 

por SLA. Esperam-se níveis mais altos de IL-10 durante a fase crônica da esquistossomose, já 

que antígenos dos ovos são responsáveis por induzir uma resposta regulatória nas fases tardias 

da infecção (Hoffmann et al. 2000, Hesse et al. 2004, Haeberlein et al. 2017). A fonte principal 

de IL-10 durante a infecção por L. major aparentam ser células T CD4+FoxP3+, como mostrado 

em camundongos BALB/c CD4Cre/+IL-10flox/flox, os quais apresentam melhor controle da 

infecção, com lesões autolimitadas e com baixa carga parasitária (Schwarz et al. 2013). 

Além disso, IL-10 compromete a capacidade de secreção de IL-12p70 mediada por IFN-

γ/LPS por macrófagos infectados por L. major ou L. amazonensis, além de aumentar a carga 

parasitária nessas células (Kane & Mosser 2001, Ji et al. 2003). Já em células mononucleares 

de sangue periférico de pacientes com LCL, a estimulação de simultânea com SLA e antígenos 

de S. mansoni levaram à maior produção de IL-10, aumento na expressão de CTLA-4 e menor 

expressão de HLA-DR (Bafica et al. 2011, 2012). De forma semelhante, células dendríticas de 

indivíduos com esquistossomose infectadas in vitro com L. braziliensis apresentaram 

diminuição de HLA-DR e aumento de IL-10R (Lopes et al. 2018), o que aumentaria a 

sensibilidade dessas células à IL-10 e diminuiria a sua capacidade de ativação de linfócitos T. 
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Logo, apesar de não ser capaz de controlar a inflamação na pata e lesão tecidual, existe a 

possibilidade de IL-10 estar envolvida no aumento da proliferação de L. amazonensis em 

camundongos previamente infectados por S. mansoni. A coinfecção, contudo, não foi capaz de 

reduzir os níveis de citocinas de perfil tipo 1, como IL-6, IL-12p70, IFN-γ e TNF-α, sugerindo 

que níveis de resposta tipo 1 mantidos também podem ter participação no dano à pele 

observado. Sendo assim, a menor espessura das lesões de pata, novamente, não reflete proteção 

contra LTA, nem parasitológica nem patologicamente. É possível que o incremento de lesão no 

grupo coinfectado não tenham crescido na mesma medida que o grupo monoinfectado por L. 

amazonensis devido à perda de tecidos sadios por necrose e exsudação através do epitélio 

danificado, levando à retração da espessura da pata. 

Ademais, foi notado que níveis de IL-5, uma citocina associada à diferenciação, 

migração e ativação de eosinófilos (Stirling et al. 2001), estavam aumentados tanto no 

homogenato de pata quanto no sobrenadante de cultura de linfonodo poplíteo de camundongos 

infectados. Apesar de apresentar um pico durante a fase aguda da esquistossomose, assim como 

outras citocinas associadas à resposta de tipo 2, como IL-4 e IL-13, os níveis de IL-5 podem 

manter-se elevados durante os estágios iniciais da fase crônica, coincidindo com o aumento de 

eosinófilos (Costain et al. 2022). Células mononucleares de sangue periférico de indivíduos 

com LCL, quando expostas a SLA e PIII (um antígeno de S. mansoni) aumentaram sua 

produção de IL-5 (Bafica et al. 2011). 

Durante a infecção por L. amazonensis e L. mexicana, existe evidência de que 

eosinófilos possam ter um papel protetor tanto in vitro quanto in vivo (Watanabe et al. 2004, 

Marques et al. 2021, Salaiza-Suazo et al. 2024). Por outro lado, também há trabalhos que 

demonstram que proteínas citotóxicas de grânulos de eosinófilos podem ser parcialmente 

responsáveis pela patogênese de dermatite atópica e de lesões ulceradas na síndrome 

hipereosinofílica (Simon et al. 2004, Plager et al. 2009). Além disso, camundongos deficientes 

em Sharpin, os quais apresentam dermatite eosinofílica, apresentam melhora quando tratados 

com IgG anti-IL-5 (Seymour et al. 2007, Renninger et al. 2010). Eosinófilos também são 

envolvidos em colite ulcerativa, sendo recrutados por IL-5 e TNF-α (Carlson et al. 1999, 

Lampinen et al. 2001). Já em pacientes com leishmaniose difusa por L. mexicana, nos quais há 

eosinofilia sanguínea e aumento da infiltração intralesional de eosinófilos, estes são produtores 

de IL-6, IL-8 e IL-13, citocinas que podem estar associadas à progressão da doença (Salaiza-

Suazo et al. 2024). Além disso, CCL11, uma quimiocinas associada ao recrutamento de 

eosinófilos (Bandeira-Melo et al. 2001), é detectada com mais frequência em indivíduos 
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infectados por S. mansoni com histórico de LTA em comparação a quem é somente infectado 

por S. mansoni (Miranda et al. 2021). 

Neste trabalho, a análise histopatológica não evidenciou diferenças relevantes no 

infiltrado de eosinófilos nas patas de camundongos coinfectados, apoiado pelos resultados 

similares de CCL24 e atividade de EPO (Bailey 1988, Barcelos et al. 2005, Lee et al. 2020). 

Futuramente, outras análises, como colorações específicas para eosinófilos, como vermelho de 

Sirius alcalino (Llewellyn 1970, Meyerholz et al. 2009), ou citometria de fluxo, podem 

confirmar a ausência de diferenças na infiltração de eosinófilos ou mostrar diferenças aqui não 

observadas por limitações das metodologias utilizadas. De qualquer forma, devido à baixa 

proporção de eosinófilos em relação a macrófagos no sítio de infecção, é possível que aqueles 

não tenham sido capazes de auxiliar no controle da infecção demonstrado anteriormente. 

Alguns trabalhos, apesar de demonstrarem um papel importante de eosinófilos no 

controle de L. amazonensis, só mostraram tal capacidade com grandes quantidades dessas 

células. Marques et al. (2021) observaram que eosinófilos exercem papel de controle in vitro 

de L. amazonensis em macrófagos infectados pela secreção de prostaglandina D2, mas somente 

na proporção de 5 eosinófilos para cada macrófago; o mesmo não sendo observado nas 

proporções de 1:1 ou 2:1. De forma similar, Watanabe et al. (2004), utilizando camundongos 

IL-5 TG com eosinófilos correspondentes a, pelo menos, 50% dos leucócitos circulantes, 

obtiveram um fenótipo de resistência à infecção por L. amazonensis. Portanto, é possível que o 

controle de L. amazonensis por eosinófilos só seja biologicamente relevante quando a 

proporção de eosinófilos para macrófagos é relativamente alta no sítio de infecção, o que não 

foi observado neste trabalho. Sendo assim, pode-se sugerir que, pela baixa proporção de 

eosinófilos nas patas de camundongos coinfectados em relação à imensa quantidade de 

macrófagos, a ativação dessas células mediada por IL-5, associada aos níveis mantidos de TNF-

α, talvez tenha contribuído somente para o dano tecidual observado, mas não colaborado para 

o controle das amastigotas. 

Em relação aos macrófagos, estudos anteriores do nosso grupo (Camelo-Júnior 2019) 

mostraram que macrófagos derivados de medula óssea de camundongos BALB/c com 8 

semanas de infecção por S. mansoni são mais susceptíveis à infecção in vitro por L. 

amazonensis, produzindo concentrações maiores de TGF-β e níveis menores de NO. Os 

resultados do presente trabalho vão ao encontro dessa informação, mostrando que o fenômeno 

observado in vitro se estende para um fenótipo de susceptibilidade in vivo associada à 

proliferação do parasito. Algo similar foi demonstrado por la Flamme, Scott & Pearce (2002) 
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em camundongos C57BL/6 infectados por S. mansoni na fase aguda, cujos macrófagos 

peritoneais eram irresponsivos a IFN-γ, produzindo menos NO, o que refletiu também no 

aumento da carga parasitária de L. major tanto in vitro quanto in vivo. Logo, para investigar 

mais profundamente a participação de macrófagos, foi realizada a transferência de células 

peritoneais aderentes de animais na oitava semana de infecção por S. mansoni para outros 

camundongos no momento da infecção por L. amazonensis. 

No presente estudo, a transferência de células peritoneais por si só se mostrou eficiente 

em diminuir a espessura da pododermatite provocada por L. amazonensis. Contudo, não houve 

diferença entre o grupo receptor de macrófagos de animais infectados com S. mansoni em 

relação aos animais que receberam macrófagos de camundongos não infectados. Isso pode ter 

ocorrido por macrófagos serem células muito plásticas (Davis et al. 2013, Liao et al. 2019, Liu 

et al. 2020), possivelmente levando mesmo os macrófagos de animais com S. mansoni a assumir 

um perfil mais classicamente ativado em um ambiente de monoinfecção por L. amazonensis. A 

nível de delineamento experimental, é possível que, para compensar a possível plasticidade dos 

macrófagos transferidos, realizar mais transferências durante o curso da infecção por L. 

amazonensis poderia manter mais elevadas as quantidades de macrófagos polarizados. Além 

disso, mais de uma transferência em diferentes pontos refletiria mais fielmente o que ocorre 

durante a coinfecção. Importante ressaltar que, mesmo só tendo ocorrido uma transferência na 

semana 0, isso foi o suficiente para mudar as manifestações no final do protocolo experimental. 

Neste momento, não é plausível descartar a possibilidade de ter havido alterações não 

macroscópicas, como mudanças na carga parasitária, no aspecto histopatológico das lesões e na 

resposta imune no sítio de infecção. Paralelamente, é possível (e, inclusive, provável) que 

macrófagos não sejam os únicos responsáveis pelas alterações vistas durante a coinfecção in 

vivo. Outros tipos celulares que estejam proeminentemente envolvidos nas diferenças vistas em 

coinfecção in vivo podem ser indispensáveis para os fenótipos observados 

 

6.4 Conclusões – Capítulo 2 

 

A infecção prévia por S. mansoni é capaz de alterar as lesões cutâneas causadas por L. 

amazonensis, assim como promover o seu crescimento intracelular. Contudo, apesar de haver 

mudanças na resposta imune, a coinfecção não levou a um significante aumento de regulação 

de respostas de tipo 1 no sítio de infecção, ocasionando um maior dano tecidual na derme, com 
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o aparecimento de extensas áreas de necrose. Além disso, a coinfecção com L. amazonensis 

durante uma infecção já estabelecida por S. mansoni levou à piora nas lesões hepáticas na 

esquistossomose, com diminuição da integridade do parênquima hepático e possível piora da 

circulação hepática.  
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7 RESUMO DOS RESULTADOS 

 

7.1 Principais resultados – Capítulo 1 

• Dos 90 países endêmicos para leishmaniose tegumentar e 78 para 

esquistossomose em 2022, 40 foram classificados coendêmicos, 23 dos quais 

apresentam transmissão ativa das duas doenças, incluindo o Brasil; 

• Em Minas Gerais, entre 2013 e 2017, 61 municípios foram classificados como 

agrupamentos high-high para leishmaniose tegumentar e esquistossomose, 

distribuídos nas mesorregiões do Norte de Minas, Jequitinhonha, Vale do 

Mucuri, Vale do Rio Doce, Zona da Mata e Mesorregião Metropolitana de Belo 

Horizonte. 

 

7.2 Principais resultados – Capítulo 2 

• A coinfecção entre S. mansoni e L. amazonensis gera aumento expressivo do 

fígado associado à perda de integridade do parênquima hepático e níveis 

elevados de AST e GGT em comparação a animais monoinfectados com S. 

mansoni; 

• A infecção prévia por S. mansoni levou à diminuição do incremento da lesão de 

pata induzida pela infecção experimental por L. amazonensis, redução esta que 

não foi associada à proteção do hospedeiro devido à maior destruição tecidual e 

aumento da carga parasitária; 

• Na coinfecção experimental, houve aumento de IL-5 e IL-10, além da 

manutenção de citocinas de perfil Th1 nos sítios de infecção por L. amazonensis; 

• A transferência de células peritoneais, no delineamento utilizado, reduziu o 

crescimento da lesão cutânea induzida por L. amazonensis independentemente 

da origem dessas células. 
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8 CONCLUSÃO GERAL 

 

O presente trabalho evidenciou que diversos países possuem transmissão concomitante 

de esquistossomose e leishmaniose tegumentar e que é análise de LISA é uma ferramenta útil 

para indicar áreas onde há possibilidade aumentada de haver casos de coinfecção. Contudo, a 

epidemiologia das coinfecções Schistosoma-Leishmania ainda precisa ser mais bem abordada. 

Estudos que abordem fatores socioambientais de risco para coinfecção e que determinem áreas 

de risco em outras regiões do mundo são indispensáveis para melhor entendimento da dinâmica 

de interação entre a transmissão da esquistossomose e a da leishmaniose tegumentar. 

Quanto à interação entre esquistossomose e leishmaniose tegumentar em modelo 

experimental, é possível observar que há mudanças marcantes nas lesões cutâneas e parasitismo 

de L. amazonensis, assim como uma potencial piora da doença hepática, possivelmente 

relacionadas às alterações na resposta imune dos camundongos durante a coinfecção. Uma 

possível relação entre o recrutamento e ativação de alguns tipos celulares com as alterações 

patológicas observadas durante a coinfecção Schistosoma-Leishmania, principalmente 

eosinófilos e macrófagos, ainda precisa ser mais bem investigada. Além disso, devido a 

características espécie-específicas, também é de grande importância estudar outras espécies de 

Leishmania spp. e Schistosoma spp. no contexto de coinfecção. 
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