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RESUMO 

A morbidade da esquistossomose crônica tem sido associada à intensidade da reação 

celular induzida por antígenos liberados pelos ovos do parasito que ficam retidos nos 

tecidos do hospedeiro, especialmente no fígado e intestino. A formação do granuloma 

depende da indução da resposta Th2, que participa na eliminação dos ovos, na 

remodelação dos tecidos lesados e na contenção da ação lesiva dos antígenos do 

parasito aos tecidos do hospedeiro, mas também pode gerar fibrose e contribuir para 

evolução dos casos graves da doença. Tem sido demonstrado que a citocina IL-33, 

produzida por células endoteliais, epiteliais e fibroblastos durante a resposta imune 

inata, estimula a produção precoce de IL-13 e IL-5, auxiliando a diferenciação da 

resposta Th2, além de intensificar a formação de fibrose e a infiltração de neutrófilos. 

Entretanto, a participação da ativação da via IL-33/ST2 na evolução da esquistossomose 

intestinal não foi descrita até o momento e constitui o objetivo deste estudo. Para isso 

utilizamos camundongos Balb/c não deficientes e Balb/c geneticamente deficientes na 

expressão do receptor de IL-33, denominado ST2 (ST2
-/-

). Os animais foram infectados 

subcutaneamente com S. mansoni e comparativamente examinados por 14 semanas para 

avaliar taxa de mortalidade, carga parasitária, alterações imunológicas e a morbidade 

(lesões intestinais, peso corporal, parâmetros hematológicos e nutricionais).Os dados 

indicam que camundongos ST2
-/- 

infectados por S. mansoni apresentaram aumento da 

taxa de mortalidade comparado aos WT. A esquistossomose mais grave não foi 

associada à carga parasitária ou translocação bactéria e sepse. Em ambos os grupos 

experimentais a esquistossomose também induziu anemia, especialmente na fase aguda.  

Entretanto, na ausência do receptor ST2, camundongos com esquistossomose aguda 

apresentaram redução do número de plaquetas e não foi observado aumento de 

leucócitos circulantes. No intestino, a ausência da ativação da via IL-33/ST2 resultou 

em aumento da retenção de ovos do parasito e redução significativa da concentração de 

citocinas IL-17 e Th2, e, consequentemente, menor infiltração de neutrófilos e 

eosinófilos nos granulomas de fase aguda.  Esta alteração inicial resultou em 

granulomas intestinais de fase crônica com intenso infiltrado celular, menor atividade de 

arginase-1 e desorganização da deposição de matriz extracelular, que sugere uma 

diferenciação inadequada de macrófago alternativamente ativado.  Camundongos ST2
-/- 

infectados também mostraram maior frequência de sangue oculto nas fezes e perda 

brusca de peso.  Os dados sugerem que a ativação da via IL-33/ST2 participa da 

ativação da resposta Th2 induzida pela deposição de ovos de S. mansoni e auxilia nos 

mecanismos de modulação do granuloma e remodelação tecidual, que são importantes 

para proteção da mucosa intestinal e redução da morbidade durante a infecção por S. 

mansoni.  

Palavras chave: receptor ST2; Schistosoma mansoni; resposta imune; lesão intestinal. 
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ABSTRACT 

The morbidity of chronic schistosomiasis has been linked to the intensity of cellular 

response induced by the antigens released by the parasite eggs which are retained in 

host tissues, especially the liver and intestine. The granuloma formation depends on the 

induction of Th2 response, which participates in the elimination of eggs in remodeling 

of damaged tissues and containment of harmful action from parasite antigens to host 

tissues, but can also cause fibrosis and contribute to development the severe form of the 

disease. It has been shown that IL-33 cytokine, produced by endothelial cells, epithelial 

cells and fibroblasts during the innate immune response, stimulates the early production 

of IL-13 and IL-5, supporting the differentiation of Th2 response, and enhance the 

formation of fibrosis and infiltration of neutrophils. However, the participation of the 

activation of the IL-33 / ST2 in the evolution of intestinal schistosomiasis has not been 

reported to date and is the goal of this study. For this we used non-disabled Balb/c mice 

WT and a Balb/ c strain genetically deficient in expression of the receptor IL-33, called 

ST2 (ST2
-/-

). The animals were infected subcutaneously with S. mansoni cercariae and 

comparatively examined for 14 weeks to evaluate mortality, parasite load, 

immunological changes and morbidity (intestinal lesions, body weight, hematological 

and nutritional parameters). The data indicate that ST2
-/-

 mice infected with S. mansoni 

showed increased mortality rate compared to WT. The most severe form of  

schistosomiasis was not associated with parasitic load or bacteria translocation and 

sepsis. In both experimental groups schistosomiasis also induced anemia, especially in 

the acute phase. However, in the absence of ST2 receptor, mice with acute 

schistosomiasis decreased the number of platelets and was not observed increase in 

circulating leukocytes. In the intestine, the absence of activation of the IL-33/ST2 

resulted in increase in the retention of parasite eggs and a significant reduction of the 

concentration of  IL-17 and Th2 cytokines, and therefore less infiltration of neutrophils 

and eosinophils in the acute phase of granulomas. This initial change resulted in 

intestinal chronic granulomas with intense cellular infiltrate, lower arginase-1 activity 

and disorganization of extracellular matrix deposition, which suggest an inadequate 

differentiation in alternatively activated macrophages. ST2
-/-

 infected mice also showed 

higher frequency of occult blood in the stool and sudden weight loss. The data suggest 

that the activation of the IL-33 / ST2 participates in the activation of the Th2 response 

induced by deposition of S. mansoni eggs and assists the mechanisms of granuloma 

modulation and tissue remodeling that are important for intestinal mucosal protection 

and reduction of morbidity during infection with S. mansoni. 

Key words: ST2 receptor; Schistosoma mansoni; immune response; intestinal injury. 
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1. ASPECTOS GERAIS 

 

A esquistossomose foi descrita pela primeira vez por Theodor Bilharz no Egito 

em 1851 e desde então permanece uma das doenças parasitárias mais estudadas (Amaral 

et al. 2006).  É uma helmintose crônica e debilitante, endêmica em 78 países localizados 

em regiões tropicais e sub-tropicais do mundo. Destes 78 países endêmicos, 52 países 

têm populações que necessitam de quimioterapia preventiva (figura 1) (Engels et al. 

2002; WHO 2015). Dados recentes (WHO 2014) estimam que 240 milhões de pessoas 

sejam acometidas por esta helmintose em todo mundo e outras 700 milhões de pessoas 

residam em áreas de risco de transmissão. O número total de DALYs (disability-

adjusted life years) para esquistossomose é estimado em 1.532 milhões por ano, sendo 

deste valor 77% ocorrendo na África subsaariana (Gryssels et al. 2006). 

 

 

 

 

 

  

 

 

 

 

Figura 1. Distribuição geográfica dos países endêmicos para a esquistossomose no ano de 2013. 78 

países são endêmicos, sendo 52 países (   ) que requerem o tratamento preventivo (FONTE: WHO 2015). 

 

No Brasil, esta doença foi detectada pela primeira vez por Pirajá da Silva em 

1908 no estado da Bahia, e ainda hoje é considerada um grande problema de saúde 

pública, devido a grande extensão de áreas de transmissão (Amaral et al. 2006). 

Estimativas realizadas no final da década de 90 indicavam que no Brasil, a 

esquistossomose afetava cerca de 8 milhões de pessoas, residindo em 17 estados 

brasileiros, sendo que mais de um milhão de infectados foram detectados nos estados de 

Minas Gerais e Bahia (Katz & Peixoto 2000).  O inquérito nacional de prevalência de 

esquistossomose e geo-helmintoses realizados até janeiro de 2014 mostrou uma redução 
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significativa no número de infectados no Brasil, sendo estimado 1,5 milhões de pessoas 

com esquistossomose (Katz 2014). Entretanto, é importante lembrar que para permitir a 

comparação com dados anteriores, o inquérito foi realizado com a técnica de Kato-Katz, 

que apresenta baixa eficácia para identificar pessoas com baixa carga parasitária 

(Grenfell et al. 2013). 

A morbidade da esquistossomose humana está relacionada à carga parasitária, 

tempo de exposição ao parasito e/ou frequência de reinfecções, estado nutricional e co-

morbidades do hospedeiro. Outro fator determinante na morbidade da esquistossomose 

é o tipo e intensidade da resposta imunológica do hospedeiro à infecção (Hiatt et al. 

1980; De Jesus et al. 2002; Abath et al. 2006). 

Incialmente os pacientes esquistossomóticos apresentam a forma aguda da 

doença, geralmente assintomática, principalmente aqueles residentes de áreas endêmicas 

(Novato-Silva et al. 1992; Andrade 2008). A grande maioria dos infectados evolui para 

a fase crônica leve, onde há deposição dos ovos no intestino e fígado em pequena 

quantidade, localizados nas ramificações terminais mais finas da veia porta, originando 

granulomas peri-ovulares isolados (Andrade & Prata 1963; Cheever et al. 2000; 

Andrade 2008). Apenas uma pequena parcela dos pacientes (entre 4 a 10 % dos 

infectados) pode evoluir para forma crônica grave da esquistossomose, denominada de 

hepatoesplenica, que é caracterizada pela intensa deposição de ovos na região 

periportal, provocando expansão fibrosa generalizada no espaço porta acompanhada de 

lesões destrutivas e obstrutivas do sistema da veia porta intra-hepático (Andrade 2008).   

Na fase aguda pré-postural da esquistossomose, a resposta imunológica do 

hospedeiro infectado é principalmente direcionada aos antígenos secretados por 

esquistossômulos e vermes adultos, determinando a produção de citocinas pró-

inflamatórias predominantemente de perfil Th1. Posteriormente, com o aparecimento 

dos ovos, novos antígenos são secretados induzindo a maturação de novas células 

dendríticas e alterando o perfil das citocinas para o tipo Th2, determinante na indução 

da reação celular responsável pela formação de granulomas periovulares e pela 

deposição de colágeno no tecido (Dunn et al. 1977; Grzych et al. 1991; Pearce et al. 

1991; Pearce et al. 2004). Após 10-12 semanas de infecção, ocorre uma gradual 

regulação da função das células T CD4
+
 efetores e, consequentemente da 

imunopatologia, levando a redução do tamanho do granuloma ao redor dos ovos 

depositados (Boros et al. 1975; Jankovic et al.1998; Pearce & MacDonald 2002; Lundy 

& Lukacs 2013). A modulação da resposta imune em infecções por Schsitosoma 
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mansoni garante a sobrevivência do hospedeiro, podendo ser alcançada através de 

diversos mecanismos imunoreguladores, um deles é a via IL-10 (Wynn et al. 1998; 

Falcão et al. 1998; Hoffmann et al. 2000; Pearce & MacDonald 2002; Hesse et al. 

2004; Chuah et al. 2014). 

A participação de elementos da resposta imune adquirida na formação e 

modulação do granuloma tem sido bem estudada; entretanto, o papel da resposta imune 

inata hepática ou intestinal neste processo ainda não foi completamente esclarecido. 

Entre os elementos da resposta imune inata que vem sendo bastante estudada no 

contexto das doenças infecciosas são as citocinas da família IL-1, devido ao seu papel 

pró-inflamatório. Dentro desta família podem-se enfatizar a citocina IL-33 que é 

considerada crucial para a indução da resposta Th2 associada infecções por nematódeos, 

doenças alérgicas, bem como em infecções bacterianas (Schimtz et al. 2005; Oboki et 

al. 2010; Sattler et al. 2013). Entretanto, a possível participação da via de ativação IL-

33/ST2 na patologia da esquistossomose ainda não foi avaliada e tem sido o principal 

interesse do nosso grupo de pesquisa e o foco desta dissertação. 
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2. REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 Gênero Schistosoma 

O agente causador desta doença são espécies que pertencem ao filo 

Platelminthes (Gegenbauer 1859), classe Trematoda Rudolphi 1808, subclasse Digenea 

Carus 1863, ordem Strigeiforme La Rue 1926, Superfamília Schistosomatoidea Stiles & 

Hassal 1898, Família Schistosomatidae Stiles & Hassal 1898, e ao gênero Schistosoma 

Weiland 1858. Ao menos seis espécies deste gênero são capazes de infectar o homem, 

cinco delas causam esquistossomose intestinal, são elas: Schistosoma mansoni Sambon 

1907, S. japonicum Katsurada 1904, S. mekongi Voge, Bruckner & Bruce 1978, S. 

guineensis, S. intercalatum Fischer 1934, apenas uma espécie, denominada 

S.haematobium (Bilharz 1852), se desenvolve nas veias do trato urogenital (WHO 

2014).  A distribuição geográfica das espécies do gênero Schistosoma, ilustrada na 

figura 2, é dependente principalmente da ocorrência das espécies de moluscos que são 

os hospedeiros intermediários susceptíveis a estes parasitos.  A espécie Schistosoma 

mansoni, tem ampla distribuição na África e Arábia, e é a única espécie responsável 

pelas infecções observadas na América (Gryssels 2012; Colley  et al. 2014).   

 

Figura 2. Distribuição mundial das espécies do gênero Schistosoma.  S. mansoni: África, Oriente 

Médio, América do Sul, Índias Ocidentais. S. japonicum: China, Indonésia e Filipinas. S. mekongi: 

Sudeste da África e rio Mekongi. S. haematobium: África, Oriente Médio. S.guineensis (não representado 

no mapa) e S. intercalatum: Oeste da África, África Oriental. (FONTE: Weerakon et al. 2015). 
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2.2 Schistosoma mansoni 

A única espécie do gênero de Schistosoma encontrado no Brasil é Schistosoma 

mansoni. Há indícios de que este parasito foi introduzido no país através do tráfico de 

escravos, estabelecendo-se por ter encontrado condições ambientais favoráveis e um 

hospedeiro intermediário adequado (Katz & Almeida 2003) e assim dissipou-se pelo 

fluxo migratório humano do litoral para o interior das cidades. A transmissão da 

esquistossomose ocorre em uma vasta área endêmica, desde o estado do Maranhã até o 

Espírito Santo e Minas Gerais (Coura & Amaral 2004). Como visto na figura 3, a 

prevalência estimada é menor de 15% para a grande maioria dos estados endêmicos, 

porém algumas áreas apresentam valores superiores a 15%. Os estados de Minas Gerais 

e Bahia representam 70% dos casos de esquistossomose (Drummond et al. 2006; 

Scholte et al.2014), porém há relatos de foco de infecção em pontos isolados no Distrito 

Federal, Pará, Piauí, Goiás, Rio de Janeiro, São Paulo, Paraná, Santa Catarina e Rio 

Grande do Sul, que evidenciam a expansão da esquistossomose. Um fato importante 

também são os casos de pacientes positivos que vieram de áreas endêmicas registrados 

em todo território nacional, principalmente em áreas consideradas de migração, como o 

estado de Rondônia (Coura & Amaral 2004).  

Apesar dos grandes avanços no controle da esquistossomose mansoni e na 

melhora das condições de moradias e saneamento básico, esta é uma doença com 

transmissão ativa, não só em áreas de alta endemicidade, mas também em áreas 

anteriormente não-endêmicas (King & Dangerfield-Cha 2008). Dados mais recentes de 

Katz (2014), demonstram que o número de brasileiros portadores de esquistossomose 

reduziu de aproximadamente 8 milhões como visto no ano de 1997 (Katz & Peixoto 

2000), para cerca de 1,5 milhões de portadores registrados atualmente. Estes dados 

foram aferidos pela técnica de Kato-Katz (Katz et al 1972), que se baseia na contagem 

de ovos para estimar a intensidade da esquistossomose mansoni. Por ser uma técnica de 

baixo custo, fácil manipulação e quantitativa, esta foi padronizada pela Organização 

Mundial de Saúde (WHO 1993), como sendo a técnica padrão-ouro para detecção da 

esquistossomose. Entretanto, vale ressaltar que esta técnica apresenta baixa eficácia para 

identificar pessoas com baixa carga parasitária, devido a variação diária da oviposição 

das fêmeas e o pequeno número de ovos encontrados nas fezes, e pela pequena 

quantidade de amostra de fezes (41,7mg) utilizada para a realização desta técnica 

(Kongs et al. 2001; Grenfell et al. 2013). Um estudo recente realizado por Siqueira e 

colaboradores (2015), afirmam que para a técnica de Kato-Katz ser eficaz nestas áreas é 
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necessário à confecção de várias lâminas para serem analisadas para que o diagnóstico 

seja confiável, porém isto requer uma quantidade maior de amostras, o que muitas vezes 

dificulta o diagnóstico. Técnicas moleculares e imunológicas têm sido promissoras para 

o diagnóstico da esquistossomose mansoni em áreas de baixa endemicidade, mas ainda 

demandam validação. 

 

 

Figura 3. Prevalência da esquistossomose no Brasil. Estimativa realizada pelo Programa Nacional de 

Controle da Esquistossomose, dos anos 2005 a 2009. Destacado em vermelho as áreas de maior 

concentração de casos, representado principalmente pelos estados de Minas Gerias e Bahia (FONTE: 

Scholte et al. 2014). 

2.2.2 Ciclo Evolutivo de Schistosoma mansoni 

Schistosoma mansoni possui o ciclo heteroxênico, cujo desenvolvimento 

depende de um hospedeiro intermediário – moluscos do gênero Biomphalaria – onde 

ocorre a fase assexuada, e um hospedeiro definitivo, que incluem humanos e outros 

mamíferos como primatas, carnívoros, roedores, marsupiais, artiodátilos (Amorim 1953 

apud Modena et al. 2008; Silva et al. 1992; D’Andrea et al. 2000, Gentile et al. 2000; 

Modena et al. 2008), nos quais ocorre o ciclo de vida sexuada do parasito. Alguns 

trabalhos como de Coelho et al. (1982) e Modena et al.(1993) mostraram a eficácia de 
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S.mansoni em infectar bovinos. Outro estudo realizado no município de Sumidouro no 

Rio de Janeiro comprovou que roedores do gênero Nectomys apresentam grande 

importância na transmissão da esquistossomose em algumas áreas, por serem altamente 

susceptíveis à infecção por S. mansoni. Assim, estes roedores podem ser considerados 

reservatórios silvestres dessa doença humana (Gentile et al. 2006).  

O ciclo evolutivo de S. mansoni está representado esquematicamente na figura 

4. Estudos do desenvolvimento do ciclo de S. mansoni foram inicialmente realizados 

por Pirajá da Silva (1908). Ao serem eliminados pelas fezes do hospedeiro definitivo, os 

ovos maduros do parasito podem entrar em contato com coleções hídricas, como rios e 

lagos, estimulando a eclosão de uma larva ciliada conhecida como miracídio, que 

nadam a procura do hospedeiro intermediário, moluscos do gênero Biomphalaria. No 

Brasil, três espécies de gastrópodas deste gênero; B. glabrata, B. tenagophila e B. 

straminea, são encontradas naturalmente infectadas e podem funcionar como 

hospedeiros intermediários deste trematódeo, enquanto o homem tem sido a única 

espécie de hospedeiro definitivo que apresenta relevância epidemiológica no país 

(Paraense 2001; Gryseels et al. 2006).  

Miracídios de S. mansoni penetram ativamente no tegumento de moluscos 

susceptíveis, perdem suas placas ciliadas e se transformam em esporocistos primários, 

que originam esporocistos secundários por poliembrionia, e posteriormente originam 

numerosas cercárias. Em moluscos altamente susceptíveis, cada esporocisto pode 

formar aproximadamente 100.000 cercárias com cauda bifurcada, que constituem a 

forma infectante ao hospedeiro definitivo (Souza et al. 2011; Gryseels 2012; Colley et 

al. 2014). As cercárias saem através da formação de vesículas no tegumento do 

molusco, que se rompem e as liberam. Este processo no hospedeiro invertebrado dura 

entre 4 a 6 semanas (Gryseels 2012). Ao romper a vesícula, as cercárias atingem a água 

nas horas mais quentes e luminosas do dia, principalmente de 11 às 17 horas, sendo que 

o fator luminosidade aparentemente é o mais importante na estimulação da liberação de 

cercárias. A sobrevivência das cercárias na água é limitada a pouco mais de dois dias. 

Ao ficarem livres na água, as cercárias nadam ativamente até serem atraídas por um 

hospedeiro definitivo. A partir do momento em que encontram o homem, as cercarias 

fixam-se, com auxílio de duas ventosas, e penetram ativamente entre os folículos 

pilosos com auxílio da movimentação e da ação das secreções histolíticas das glândulas 

de penetração (Stirewalt 1971). As cercarias também penetram através das mucosas. 

Caso sejam ingeridas com a água, aquelas que conseguirem chegar ao estômago são 
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destruídas, e as que penetram na mucosa bucal desenvolvem-se normalmente (Souza et 

al. 2011). 

Após a penetração, as cercárias perdem a cauda bifurcada e transformam-se em 

esquistossômulos, que migram preferencialmente através da circulação sanguínea para 

os pulmões e daí até o sistema porta intra-hepático, onde transformam-se em vermes 

adultos, machos e fêmeas, que vivem em média 3 a 10 anos (Lenzi et al. 2008). A partir 

de 28 a 30 dias após a penetração, os vermes adultos acasalados migram até a veia 

mesentérica para postura dos ovos em capilares intestinais. Os primeiros ovos são 

inicialmente encontrados nas fezes após 40 dias da infecção, reiniciando o ciclo (Coelho 

et al. 1995; Siqueira- Batista, et al.  1998; Lenzi et al. 2008; Souza et al. 2011; Colley et 

al. 2014).  

A quantidade de ovos produzidos diariamente pela fêmea de S. mansoni varia 

de acordo com a espécie do hospedeiro definitivo e da linhagem do parasito, porém, a 

maioria dos estudos indicam a produção de 150-400 ovos/fêmea/dia infecção (Lenzi et 

al. 2008) com média de 300 ovos por dia (Hams et al. 2013). Apenas 40% do total de 

ovos eliminados são capazes de atravessar o endotélio do vaso sanguíneo e a mucosa 

intestinal, atingem a luz intestinal, sendo eliminado pelas fezes. Os ovos que 

permanecem no hospedeiro definitivo ficam retidos na mucosa intestinal ou nos vasos, 

sendo carreados passivamente pelo fluxo sanguíneo e se acumulam principalmente no 

fígado. Os ovos retidos nos tecidos, tanto no intestino como no fígado, são alvos de uma 

intensa resposta celular que culminam com a formação do granuloma esquistossomótico 

(Warren et al. 1967; Alisson et al. 1974; Miller & Wilson 1978; Valadares et al. 1981, 

Wynn & Cheever 1995; Pearce & MacDonald 2002; Turner et al. 2011; Chuah et al. 

2014). 
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Figura 4. Ciclo evolutivo de Schistosoma mansoni. Esquematização dos passos e formas evolutivas do 

parasito, tanto no hospedeiro intermediário como no hospedeiro definitivo (FONTE: Schall et al.2007). 

 

2.2.3Formas clínicas da Esquistossomose 

A morbidade da esquistossomose está associada à resposta imunológica do 

hospedeiro, responsável pela formação de granuloma ao redor dos ovos do parasito 

depositados em tecidos. Na infecção humana por S. mansoni, apesar da gravidade destas 

lesões esquistossomóticas, os pacientes costumam ser assintomáticos ou 

oligossintomáticos, mas a evolução das fases graves da doença é observada em cerca de 

4 a 10 % destes pacientes (Carvalho & Andrade 2005). A patologia maior é vista com 

acúmulo dos ovos no intestino e no fígado, sendo que a intensidade e duração da 

infecção são determinantes para severidade da fibrose obstrutiva que pode ser observada 

fase crônica (Pearce & MacDonald 2002; Gryssels et al. 2006; Burke et al. 2009).  

A evolução da esquistossomose é clinicamente separada em fase aguda e fase 

crônica. A fase aguda é dividida em dois períodos evolutivos: o pré-patente (antes da 

oviposição) e pós-patente (após a oviposição) (Souza et al. 2011). Os distúrbios da fase 

aguda nem sempre são detectáveis, sendo verificado variações individuais conforme a 
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quantidade de cercárias infectantes e a reatividade do hospedeiro (Milan & Keim 2007). 

Os primeiros sintomas evidentes ocorrem no período pré-patente, e é caracterizado por 

uma reação de hipersensibilidade induzida pela penetração da cercária, levando a 

erupções micropapulares eritematosas e discretamente edemaciada, conhecida como 

dermatite cercariana (Lambertucci et al. 2005; Gryssels et al. 2006; Caldas et al. 2008). 

Posteriormente, durante a migração dos esquistossômulos e amadurecimentos 

dos vermes adultos, podem aparecer sintomas sistêmicos como um quadro febril, 

acompanhado de mal-estar com extrema prostração, calafrios, sudorese, fadiga, mialgia, 

dores de cabeça, náuseas, vômitos. Sintomas abdominais aparecem depois devido a 

migração e posicionamento dos vermes adultos (Gryssels et al. 2006). Neste período o 

paciente pode apresentar anorexia, tosse não produtiva, eventualmente com crise 

asmatiforme, diarreia com numerosas evacuações e eosinofilia com placas de infiltrados 

que são visíveis em radiografias pulmonares (Coura et al. 1970; Hiatt et al. 1979; Ross 

et al. 2002). Estes sintomas são comuns ocorrerem antes mesmo de aparecem ovos nas 

fezes, mas geralmente há um pico entre a 6ª e 8ª semanas após infecção (Pearce & 

MacDonald 2002).  

Os sintomas da fase aguda são geralmente observados a partir de 3 a 6 semanas 

após a exposição ao parasito, e ocorrem principalmente em indivíduos que não residem 

em áreas endêmicas (Hiatt et al. 1979). Acredita-se que indivíduos que residem em 

áreas endêmicas sofrem sensibilização “in útero”, como consequência da infecção 

materna; assim ao se infectarem na infância, os indivíduos respondem ao parasito de 

uma forma diferente (mais modulada) em relação àqueles que não são de áreas 

endêmicas, os sintomas quando aparecem nestes indivíduos são menos severos (Novato-

Silva et al. 1992; Andrade 2008).  

Normalmente, a infecção evolui para fase crônica leve ou intestinal, na qual os 

ovos do parasito que foram depositados nos tecidos do hospedeiro secretam enzimas 

que provocam uma inflamação eosinofílica que culmina na formação de granulomas 

periovulares isolados, localizados principalmente nas ramificações terminais mais finas 

da veia porta, dando a impressão de estarem situados em pleno parênquima hepático. As 

quais vão progressivamente evoluindo para depósitos de fibrose (Andrade & Prata 

1963; Raso et al. 1986; Cheever et al. 2000; Andrade 2008).  

Os fatores que levam alguns pacientes a desenvolverem a forma grave da 

doença ainda não estão totalmente esclarecidos e o aprimoramento deste conhecimento 

é primordial para o desenvolvimento de métodos eficientes para o controle das formas 
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graves da esquistossomose. Segundo Abath et al. (2006), múltiplos fatores podem estar 

envolvidos no desenvolvimento de formas graves. A carga parasitária e a exposição às 

re-infecções estão entre as principais causas da evolução para forma grave (Bina & 

Prata 2003; Carvalho & Andrade 2005; Andrade 2008), porém outros fatores são 

propostos como genéticos e imunológicos (Butterworth et al. 1985; Cheever et al. 1987; 

Dessein et al. 1999; Dunne & Pearce 1999). 

Na fase crônica, é possível observar fortes sintomas na região intestinal, como 

por exemplo, dores abdominais intermitentes e desconforto, perda de apetite e diarreia 

com ou sem sangue. Estes sintomas são causados em resposta a migração dos ovos e ao 

granuloma formado ao redor dos ovos na mucosa intestinal levando a formação de 

pseudopoliposes, microulcerações e sangramento superficial (King 2001; Ross et al. 

2002). A forma intestinal é observada em maior predileção entre as crianças e jovens 

adultos (Souza et al. 2011). Além da forma intestinal grave, alguns pacientes podem 

desenvolver a forma hepatoesplênica, que é a forma grave da esquistossomose (Andrade 

& Prata 1963) é caracterizada morfologicamente pela fibrose hepática periportal, 

conhecida e descrita como pipestem por Symmers (1904). A fibrose de Symmers está 

associada a lesões vasculares e hipertensão do sistema porta hepático, devido a 

congestão e obstrução de ramos intra-hepáticos e da parede da veia porta, pela 

deposição dos ovos neste espaço levando ao desenvolvimento dos granulomas, com 

grande quantidade de colágeno ao redor dos ovos, que dificultam a perfusão sanguínea 

do órgão (Andrade & Cheever 1971; Lambertucci 1993; Silva et al. 2006). O 

desenvolvimento fibrótico pode demorar de 5 a 15 anos, dependendo do paciente e dos 

fatores imunológicos relacionados ao mesmo, como consequência destas alterações 

vasculares hepáticas ocorre a esplenomegalia, circulação colateral devido à formação de 

anastomoses que tentam diminuir o fluxo sanguíneo, desviando-o de áreas de elevada 

pressão (Lacerda et al. 2002; Gryssels et al. 2006; Burke et al. 2009), também pode 

ocorrer varizes esôfageanas, gerando hemorragias, percebida pela hematêmese e 

melena, sendo a principal causa óbitos em humanos (Khier et al. 1999). Alguns 

pacientes em fase crônica podem também apresentar distúrbios vasculares pulmonares, 

caracterizado por dispneia de esforço, palpitações, dor torácica constritiva, tosse seca e 

fadiga extrema (Lambertucci et al. 2005).  Segundo estudos de necropsia realizados 

Coura (1979), há uma prevalência de 20% a 30% de indivíduos infectados com 

esquistossomose com comprometimento pulmonar, mesmo sem relatarem queixas 
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clínicas. Os pacientes podem apresentar além dessas manifestações, acentuada perda de 

peso, desnutrição, disfunções cognitivas e anemia em consequência das lesões 

intestinais decorrentes da eliminação dos ovos (Melo & Coelho 2002; Van Der Der 

Werf et al. 2003; Abath et al. 2006). 

 

2.2.4 Resposta imune induzida pela infecção de Schistosoma mansoni 

Para o estudo da resposta imune induzida pela infecção por Schistosoma 

mansoni, camundongos são frequentemente utilizados como modelos experimentais, 

pois estes animais desenvolvem muitas das características patofisiológicas das infecções 

em humanos, além de serem de fácil manutenção em laboratório. Apesar destes modelos 

contribuírem para o estudo e entendimento da imunopatologia da esquistossomose 

humana, principalmente em relação aos mecanismos associados com a formação dos 

granulomas e o desenvolvimento da fibrose, é necessário cuidado ao interpretar os 

resultados destes modelos, pois muitos aspectos da infecção experimental não são 

similares à situação clínica em áreas endêmicas (Cheever et al. 2000; Fallon 2000; 

Abath et al. 2006). 

Como demonstrado na figura 5, a migração dos esquistossômulos e maturação 

dos vermes adultos (período pré-patente) de S. mansoni em camundongos induz uma 

resposta imune de perfil Th1, que atinge maior ativação entre a 3ª e 5ª semana após a 

exposição à cercária (Grzych et al. 1991; Pearce et al. 1991). A resposta Th1 é 

caracterizada pela produção de citocinas pró-inflamatórias como interferon gama (IFN-

γ), interleucinas 2 (IL-2), IL-1, IL-12, IL-6, e o fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 

(Pearce & MacDonald 2002; De Jesus et al. 2002; Wynn et al. 2004; Wilson et al. 

2007). Estimulação da resposta Th1 também tem sido relatada em pacientes com fase 

crônica sintomática, sendo detectado aumento principalmente das citocinas TNFα, IL-1 

e IL-6 (WHO 2009; Pearce & MacDonald 2002). 

Com o início da ovipostura, entre a 4
a
 e a 5

a
 semana da infecção, ocorre uma 

mudança no perfil das citocinas circulantes e a resposta imune torna-se 

predominantemente Th2 (Grzych et al. 1991; Pearce et al. 1991) (figura 5). A resposta 

Th2 é induzida por antígenos secretados pelo ovo do parasito e o seu desenvolvimento é 

acompanhado pela diminuição da resposta Th1, que são direcionadas aos antígenos 

específicos dos vermes (Pearce et al. 1991). Por volta da 8º semana de infecção, a 

resposta Th2 torna-se bem estabelecida, com o aumento da produção local das 
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interleucinas 4 (IL-4) e IL-5 (Pearce et al. 1991; Pearce & MacDonald 2002; Wynn et 

al. 2004; Wilson et al. 2007), que atuam na estimulação da produção de IgE 

(imunoglobulina E) e de eosinófilos circulantes (Mosmann 1992). Além destas citocinas 

há um aumento na produção de IL-10 e IL-13 (Pearce et al. 1991; Pearce & MacDonald 

2002; Bartley  et al. 2006). 

A produção de IL-4 é determinante na estimulação da produção de outras 

citocinas da resposta Th2, como IL-5 e IL-13, na definição da infiltração celular, na 

organização do granuloma e no desenvolvimento de fibrose (Yamashita & Boros 1992; 

Cheever et al. 1994; Kaviratne et al. 2004). IL-4, IL-5 e IL-13 estimulam a 

multiplicação dos fibroblastos e a sua diferenciação em miofibroblastos que levam a 

produção dos componentes da matriz extracelular (ECM) essenciais para a formação de 

fibrose e da remodelação hepática pelas células que compõem o granuloma (Tiggelman 

et al. 1995; Burke et al. 2009). Os granulomas são estruturas organizadas formadas por 

células migrantes, especialmente macrófagos, eosinófilos, linfócitos T-CD4+, que 

juntamente com células dos órgãos afetados, alteram a produção e deposição de uma 

matriz extracelular heterogênea, que resulta na formação de uma estrutura esférica 

compacta que se organiza ao redor dos ovos do parasito (Boros & Warren 1970; Lenzi 

et al. 2008). A formação do granuloma envolve interações dinâmicas e intricadas entre 

célula-célula e célula-matriz, que sofrem profundas modificações no decorrer da 

infecção. Inicialmente, na fase pré-granulomatosa, as células recrutadas da circulação se 

arranjam desordenadamente próximo aos ovos, formando agregados celulares. Com os 

estímulos locais, os macrófagos presentes no granuloma se diferenciam tornando-se 

alongados, muitas vezes fusiformes e dispostos de forma radial concêntrica em torno do 

ovo, ficam justapostos uns aos outros e favorecem o encontro entre eles a partir de 

formações interdigitais entre membranas. São encontradas frequentemente células 

gigantes multinucleadas, originadas da fundição de um macrófago com outro (Pereira & 

Boglilo 2000). Estudos posteriores demonstraram que na presença de citocinas do perfil 

Th2 os macrófagos ativados não produzem óxido nítrico, mas expressam a enzima 

arginase 1, que converte L-arginina em prolina, utilizada na produção de colágeno, 

matriz necessária para reparação tecidual e desenvolvimento de fibrose hepática (Pearce 

& MacDonald 2002; Gordon 2003; Anthony et al. 2007). Com a evolução da reação 

celular forma-se o granuloma maduro ou granuloma exudativo-produtivo, caracterizado 

por uma grande riqueza celular, compreendendo células migrantes e locais (fibroblastos 

e miofibroblastos) dispostas organizadamente em 3 camadas distintas: central (com 



29 

 

predomínio de macrófagos) a camada medial (com fibras arranjadas concentricamente) 

e a camada periférica (com riqueza celular e fibras reticulares frouxamente dispostas) 

(Weinstock & Boros 1983; Lenzi et al. 1998; Lenzi et al. 2008 b). 

Após 10-12 semanas de infecção, ocorre uma gradual regulação da função das 

células T CD4
+
 e da imunopatologia, levando a redução do tamanho do granuloma ao 

redor dos ovos depositados (Boros et al. 1975; Jankovic et al.1998; Pearce & 

MacDonald 2002; Lundy & Lukacs 2013). A modulação do granuloma caracteriza a 

fase crônica da esquistossomose e, geralmente tem sido acompanhada por uma redução 

da produção de citocinas do tipo 2 e do tipo 1 (Araújo et al. 1996; Montenegro et al. 

1999) (figura 5). Este processo de modulação da resposta granulomatosa na fase 

crônica é de grande importância, e tem sido associado com o prognóstico benigno da 

doença, pois garante a sobrevivência do hospedeiro, podendo ser alcançada através de 

diversos mecanismos, um deles é através da via IL-10 (Pearce & MacDonald 2002; 

Chuah et al. 2014).  Algumas células como CD4
+
CD25

+
, Tregs e células B são fontes 

de IL-10. Esta citocina apresenta importante função regulatória da formação 

granulofibrótica (Hesse et al. 2004; Wilson et al. 2007; Baumgart et al. 2006; Van  Der 

Vlugt et al. 2012). Durante o período inicial da resposta granulomatosa, IL-10 através 

da regulação da expressão IL-12/IL-12R atua modulando e/ou suprimindo a produção 

de IFN-γ, uma citocina de perfil Th1 (Wynn et al. 1998; Todt et al. 2000; Hess et al. 

2004; Wilson et al. 2007). Posteriormente, IL-10 e TGF-β induzem células regulatórias 

(Treg) que regulam o balanço da resposta Th1/Th2 (Wilson et al. 2007; Wynn et al. 

2004; Pearce & MacDonald 2002). Assim, IL-10 também é essencial para evitar 

excessivas respostas Th2 e consequentemente a patologia grave da fase crônica 

(Hoffmann et al. 2000).  
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Figura 5. Resposta imune a Schistosoma mansoni. Esquematização da produção de citocinas de 

diferentes células conforme a liberação de antígenos do esquistossômulos, vermes adultos e ovos, 

caracterizando desta forma a fase aguda, crônica e momento final de modulação da resposta imune. 

(FONTE: Dunne & Cooke 2005). 

 

Conforme discutido anteriormente, a morbidade da esquistossomose humana é 

diretamente relacionada ao granuloma induzido pela deposição dos ovos do parasito nos 

tecidos do hospedeiro, sendo assim fatores como carga parasitária, tempo de exposição 

ao parasito e/ou frequência de reinfecções, estado nutricional e co-morbidades do 

hospedeiro interferem na evolução da patologia (De Jesus et al. 2002; Abath et al. 2006; 

Hiatt et al. 1980). Entretanto, como a formação do granuloma é um processo imuno-

mediado, fatores que afetam sua indução e/ou modulação são determinantes neste 

processo. Também é importante considerar que a formação do granuloma constitui um 

importante mecanismo de defesa do hospedeiro, pois a reação celular permite a 

contenção da lesão tecidual causada pela secreção de enzimas e toxinas pelo ovo do 

parasito, além de modular a intensidade da resposta pró-inflamatórias do tipo Th1 
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inicial, que pode ser extremamente lesiva ao hospedeiro (Pearce & Macdonald 2002; 

Hoffmann et al. 2002). A formação do granuloma também ajuda a preservar a 

integridade da parede intestinal e prevenir uma subsequente invasão bacteriana durante 

a eliminação dos ovos (Fallon et al. 2000). Por outro lado, a resposta inflamatória 

formada ao redor dos ovos disseminados do parasito é fator determinante no 

desenvolvimento da patologia durante a fase crônica da esquistossomose, já que uma 

resposta Th2 intensa e prolongada pode contribuir para o desenvolvimento da fibrose 

hepática (Cheever et al. 2000). Assim torna-se evidente a necessidade de estudar os 

mecanismos locais que iniciam a resposta imune e contribuem para diferenciação da 

resposta Th2 e sua modulação. 

2.2.5 Interleucina 33 e o desenvolvimento da resposta imune intestinal 

Como visto anteriormente, os ovos de Schistosoma mansoni, podem ficar 

retidos principalmente no intestino e fígado liberando antígenos que irão ativar a 

resposta imune responsável pela formação do granuloma. A participação de elementos 

da resposta imune adquirida na formação e modulação do granuloma tem sido bem 

estabelecida; entretanto, o papel da resposta imune inata hepática ou intestinal neste 

processo não foi esclarecido.  

O sistema imune inato do intestino é composto por três linhas de defesa, a 

camada de muco, epitélio e a lâmina própria, a qual é constituída por diferentes tipos de 

células de defesa. Quando estas barreiras são danificadas, o sistema imunológico é 

ativado (García-Miguel et al. 2013). O sistema gastrointestinal é coberto uma camada 

de muco que protege o epitélio contra antígenos presentes no lúmen e promove a 

lubrificação para auxiliar o avanço do bolo digestivo. As proteínas que constituem o 

muco são denominadas mucinas (MUC), que podem apresentar diferentes isoformas nas 

diferentes porções do trato gastrointestinal, as mais abundantes são MUC2, MUC3, 

MUC6, entretanto, outras mucinas podem ser encontradas também como as MUC1, 

MUC3, MUC4 e MUC12 (Gendler & Spicer 1995; Deplancke & Gaskin 2001; 

McGuckin et al. 2011; García-Miguel et al. 2013). Estas proteínas são expressas 

primeiramente pelos enterócitos, mas são sintetizadas e secretadas também pelas células 

caliciformes. As células caliciformes apresentam grânulos de muco e se diferenciam a 

partir do momento que entram em contato com bactérias, e outros estímulos infectiosos 

(Gendler & Spicer 1995; Deplancke & Gaskin 2001; García-Miguel et al. 2013).  
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Outros constituintes do muco intestinal secretados pelas células caliciformes são as 

proteínas TFF-3 (trefoil peptide-3), a RELM-β (resistin-like molecule-β) e Fcgbp 

(protein-binding Fc-γ). TFF-3 protege o epitélio, reparando os danos, através da 

ativação da migração das células intestinais e bloqueando a apoptose (García-Miguel et 

al. 2013). RELM-β, induz a secreção de MUC2 que aprimora as células locais a 

expulsarem bactérias e parasitos, como por exemplo, no caso do nematódeo 

Nippostrongylus brasiliensis (Hogan et al. 2006; Nair et al. 2008; Hung et al. 2013; 

Oeser et al. 2015). Através de ligações dissulfeto, Fcgbp liga-se a MUC2 e TFF-3 e 

permite que a camada de muco fique mais viscosa e aderente (Knight et al. 2008). 

Durante o processo inflamatório Fcgbp se liga a porção Fc das moléculas de IgG, este 

complexo então fixa na camada de muco, aprimorando a opsonização de bactérias 

(Albert et al. 2010). 

O epitélio intestinal é composto por enterócitos que permitem a absorção de 

nutrientes e secretam proteínas antimicrobiais, pelas células caliciformes produtoras de 

muco como descrito anteriormente e pelas células enteroendócrinas que produzem 

hormônios como serotonina (Müller et al. 2005; García-Miguel et al. 2013). As células 

M, localizadas nas placas de Payer também participam da resposta imune intestinal, elas 

apresentam antígenos microbianos para as células dendríticas e macrófagos (García-

Miguel et al. 2013). 

A terceira linha de defesa do sistema gastrointestinal é a lâmina própria, nesta 

camada estão contidas as células do sistema imune como os macrófagos, células 

dendríticas, células “natural killer”, neutrófilos, linfócitos, células polimorfonucleares, 

mastócitos. Estas células reconhecem padrões moleculares associados a patógenos 

(PAMPs) ou moléculas associadas a danos teciduais (DAMPs) através da expressão de 

receptores celulares de reconhecimento de padrões moleculares, como os receptores 

Toll-like (TLRs) e lectinas (García-Miguel et al. 2013). A partir do reconhecimento dos 

antígenos é orquestrada uma reação com produção de citocinas e recrutamento de mais 

células de defesa para o sítio de lesão, que visam à eliminação destes patógenos. 

Entre as muitas citocinas importantes na resposta imunológica intestinal, 

ultimamente vem-se estudando as citocinas da família IL-1, que apresentam grande 

importância devido ao seu papel pró-inflamatório capaz de influenciar diferentes tipos 

de células. Estas citocinas tem um papel chave na resposta inicial contra a invasão de 

um patógeno (Humphreys et al. 2008). Na família IL-1 foram identificadas as citocinas 

IL-1F11, IL-1F6/8/9, IL-1F7 e IL-1F10, conhecidas também como IL-33, IL-36, IL-37 
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e IL-38 respectivamente, sendo que IL-33 é a melhor caracterizada quanto a sua função 

e efeitos biológicos (Pastorelli et al. 2013). 

IL-33 está distribuída no citoplasma e núcleo de células endoteliais (intestinais 

e respiratórias), macrófagos, células dendríticas, células do músculo liso, adipócitos e 

fibroblastos (Müller et al. 2005; Pastorelli et al. 2010). Pode ser classificada como uma 

citocina “alarmin”, ou seja, ela é liberada no espaço extracelular durante os danos 

celulares ou lesão tecidual e age enviando sinais de alerta para outras células e tecidos 

adjacentes (Liew et al. 2010). Para exercer suas funções biológicas IL-33 deve se ligar 

ao seu receptor, o “IL-1 receptor-like 1” (IL1RL1) também conhecido como ST2 

(Schmitz et al. 2005; Pastorelli et al. 2011). Existem dois variantes deste receptor com 

funções biológicas opostas; o ST2L é um receptor expresso na membrana plasmática de 

vários tipos celulares, que ao se ligar a IL-33 desencadeia o processo de ativação e 

síntese de mediares celulares, e o ST2s (solúvel), que quando se liga a IL-33 diminui a 

disponibilidade da citocina para se ligar ao receptor ST2L e orquestrar a produção de 

vários mediadores pro-inflamatórios (Fagundes et al. 2007; Pastorelli et al. 2013). 

Como mostra a figura 6 na presença de IL-33, ST2L pareia com seu co-receptor IL-

1RAcP, permitindo a interação do domínio TIR com MyD88 que pode levar a ativação 

de duas vias de ativação independentes; uma dependente de cálcio e que resulta na 

ativação do fator de transcrição nuclear- κβ (NF- κβ), e consequentemente, na produção 

de quimiocinas (CXCL2,CCL2,CCL3) e citocinas pró-inflamatórias (IL-1β, IL-3, IL-6, 

TNF), degranulação de mastócitos, produção de prostaglandina D2 (PGD2) e 

leucotrienos B4 (LTB4). A outra via é dependente da ativação de proteínas Map quinases 

(MAPK) que estimula a síntese das quimiocinas CCL5, CCL17 e CCL24 e de citocinas 

do tipo-2, como IL-5 e IL-13 (Liew  et al. 2010). 
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Figura 6. Ativação da via IL-33/ST2. A citocina IL-33 é ativada quando há sua ligação no seu receptor 

ST2 pareado ao receptor acessório IL-1RAP que recrutarão o complexo MYD88. Este complexo ativa 

pelo menos duas vias de ativação celular independentes, um dependente de cálcio e outra da ativação das 

proteínas MAPKs. As duas vias de ativação celular resultam na induzição a expressão de genes que levam 

a síntese de citocinas e quimiocinas desencadeando uma resposta imune (FONTE: Liew et al. 2010). 

 

Três bioformas diferentes de IL-33 foram identificadas e caracterizadas 

funcionalmente; IL-33 de 30kDa é liberada por diferentes tipos de células, como os 

enterócitos, fibroblastos e macrófagos e interage com as células T da lâmina própria, 

estimulando a produção de IL-4, IL-5 e IL-13. A produção local de IL-13 estimula a 

diferenciação de células caliciformes intestinais e a produção de muco (hiperplasia das 

células caliciformes), aumenta a expressão de IgE pelas células B, estimula a contração 

dos músculos lisos, aumentando as chances de expulsão do patógeno. Produção de IL-5 

ativa eosinófilos e células B, enquanto que IL-4 induz a polarização da resposta Th2 

(Nunes et al. 2014; Akiho et al. 2002). A bioforma de IL-33 de 18-22 kDa é a mais 

frequente e potente, cuja ativação depende da clivagem por elastase e catepsina G 

(Lefrançais et al.  2012). IL-33 (18-22kDa) recruta e ativa neutrófilos, que secretam 

moléculas antimicrobianas, espécies reativas de oxigênio, citocinas e quimiocinas 

inflamatórias, que recrutam células dendríticas e macrófagos para dentro da mucosa 

intestinal (Hayashi et al. 2003). Durante a apoptose celular, IL-33 intracelular é clivado 

por caspases 3 e 7, gerando a bioforma IL-33 com 20-22kDa, uma proteína menos ativa, 

porém é de fundamental importância, pois a inativação de IL-33 durante o processo de 
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apoptose evita a estimulação do sistema imunológico desnecessariamente após um 

processo fisiológico programado (Nunes et al. 2014; Cayrol & Girard  2009; Luthi et al. 

2009).  

Assim, as formas bioativas de IL-33 podem amplificar a resposta imune inata 

na mucosa intestinal, promovendo o controle de bactérias no intestino por ativar e 

recrutar neutrófilos e células caliciformes, ativar a produção das citocinas IL-6, IL-1β e 

TNF-α que estimula a expressão de receptores do tipo Toll-like (TLRs) que reconhecem 

LPS (Pastorelli et al. 2013). Os lipopolissacarídeos (LPS) são endotoxinas presentes na 

parede celular de bactérias gram-negativas que são reconhecidos pelos receptores TLR 

(Murphy 2014). Portanto, animais deficientes na ativação de IL-33 podem ser mais 

susceptíveis a infecções bacterianas. O processo denominado translocação é a passagem 

de bactérias e outros micro-organismos ou suas respectivas endotoxinas através da 

mucosa e lâmina própria do sistema digestório para outros órgãos, podendo levar ao 

quadro de infecção generalizada, a sepse. Para que este processo de translocação das 

bactérias ocorra é necessária à queda da imunidade do hospedeiro, alteração da 

microbiota e quebra das barreiras defensivas da mucosa intestinal (Wiest & Rath  2003; 

Galeev et al. 2009; Ypsilantis et al. 2010). A importância da via IL-33/ST2 no controle 

bacteriano foi confirmado em camundongos que experimentalmente apresentavam sepse 

e foram tratados com IL-33. Nos animais que receberam IL-33 houve redução da taxa 

de mortalidade devido ao aumento de fluxo de neutrófilos na cavidade peritoneal, muito 

eficiente para remoção da infecção bacteriana (Sattler et al. 2013). 

A produção de IL-33 também é considerada crucial para a indução da resposta 

Th2 associada a infecções por nematódeos e doenças alérgicas, por induzir a produção 

precoce de IL-5 e IL-13 por células do sistema inato de defesa, como ILCs2, mastócitos, 

basófilos e eosinófilos, e, posteriormente, potencializar a produção destas citocinas por 

células Th2 (Schimtz et al. 2005; Oboki et al. 2010; Sattler et al. 2013). Este processo 

de indução da resposta Th2 através da via IL-33/ST2 é de grande importância para o 

desenvolvimento de uma resposta imune adequada contra bactérias e parasitos, bem 

como para remodelação do tecido lesionado, muitas vezes em consequências destas 

infecções. IL-33 tem habilidade de promover a proliferação epitelial e a produção de 

muco, fatores envolvidos na reconstituição e reparação epitelial, levando a cicatrização 

de feridas e proteção (Lopetuso et al. 2012).  

As citocinas do perfil Th-2, como IL-4, IL-5 e IL-13 são essenciais para a 

formação do granuloma esquistossomótico e o desenvolvimento da fibrose. A produção 
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de IL-13 desempenha um papel relevante para o desenvolvimento de fibrose, pois 

estimula os fibroblastos e macrófagos a produzirem colágeno por meio da indução da 

expressão do fator de transformação de crescimento beta – TGF-β (Liu et al. 2012). 

Apesar da participação de IL-33 na fibrose esquistossomotica não ter sido demonstrada, 

sua importância na fibrose hepática experimentalmente induzida por inoculação 

tetracloreto de carbono (CCL4) foi demonstrada por Amatucci e colaboradores (2007). 

Os autores mostraram que a inoculação da proteína de fusão ST2-Fc resultou em 

aumento de secreção de citocinas Th2 e aumento da fibrose hepática.  Posteriormente, 

Mchedlidze et al. (2013) identificaram um mecanismo de fibrinogênese mediado por 

IL-33, onde camundongos tratados com tioacetamida (TAA) ou CCL4 tiveram acúmulo 

de células linfóides inatas no fígado, que são potentes fontes de IL-13. A produção local 

de IL-13 promove a ativação de células hepáticas estreladas (HSCs) e, por conseguinte, 

fibrose. Da mesma forma, Hammerich & Tacke (2014) afirmam que IL-33 está 

relacionada com as células Th2 e células linfóides inatas por meio de produção de IL-

13, que promove respostas fibróticas no fígado. As propriedades pró-fibróticas de IL-33 

também já foi descrita na pele e pulmões (Rankin et al. 2010; Yanaba et al. 2011). Li et 

al. (2014) em modelo de fibrose pulmonar induzida por bleomicina em camundongos 

também verificaram que IL-33 induz a produção de IL-13 tanto por macrófagos 

ativados (M2) como por células linfóides inatas do tipo 2 (ILC2s), bem como induz 

aumento da produção de TGF-β1 por macrófago. A produção aumentada de IL-13 e 

TGF-β1 ocorre nos camundongos selvagens mas não em camundongos deficientes na 

produção do receptor ST2, confirmando a importancia de IL-33 nesta via de ativação. 

Atualmente, a associação de IL-33 com as infecções por nematódeos vem 

sendo mais bem estudada. Durante a infecção por Strongyloides venezuelensis foi 

verificado aumento de IL-33 nas células epiteliais alveolares, resultando em ativação de 

ILCs2 e produção de IL-5 e IL-13 no pulmão (Yasuda et al. 2012). Neste modelo 

experimental, IL-33 é responsável pela indução da resposta Th2 e o recrutamento de 

eosinófilos no pulmão (Yasuda et al. 2012). IL-33 é necessária para a indução da 

resposta imune protetora contra infecções do nematódeo Nippostrongylus brasiliensis, 

tanto na resposta primária como na secundária. Camundongos IL-33
-/-

 falharam na 

expulsão destes vermes, principalmente devido ao recrutamento inadequado de 

eosinófilos e da produção insuficiente de IL-13, necessária para diferenciação de células 

caliciformes (Hung et al. 2013). De maneira semelhante, IL-33 também foi necessária 

para indução da resposta Th2 e proteção em outros modelos de infecção experimental 
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com nematódeos, como em Trichuris muris (Humphreys et al. 2008), Trichinella 

spiralis (Scalfone et al. 2013), Heligmosomoides polgyrus bakeri (Hepworth et al. 

2012), Litomosoides sigmodontis (Ajendra et al. 2014). 

Em camundongos experimentalmente infectados com S. mansoni, tem sido 

demonstrado que a resposta imune predominantemente Th1 induzida durante a 

migração do parasito é modulada com o início da postura dos ovos e indução da 

resposta Th2. Este processo é necessário para formação do granuloma e remodelação 

tecidual, mas também pode afetar a translocação de bactérias da microbiota intestinal, 

permitindo o desenvolvimento de sepse (Araújo et al. 1977; Elias et al.  2005). Sendo, 

IL-33 uma das importantes fontes para o controle da infecção bacteriana, a falta da sua 

expressão poderia estar relacionada a quadros de sepse, relatado em algumas infecções 

experimentais de camundongos. 

Apesar do grande conhecimento da atividade pro-inflamatória de IL-33, 

induzindo a produção de citocinas de perfil Th2 e promovendo a resposta Th2 

(Pastorelli et al. 2013), e das suas funções em infecções bacterianas e em infecções 

parasitárias, ainda pouco se sabe sobre a ação desta citocina nas alterações intestinais 

produzidas por Schistosoma mansoni, o que torna-se de relevante importância a 

realização deste estudo.  
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3. JUSTIFICATIVA 

 

A morbidade da esquisossomose tem sido associada com a carga parasitária, 

tempo de exposição e frequência de reinfeções, presença de co-morbidades e com a 

capacidade do hospedeiro de induzir e modular a resposta imunológica induzida pela 

liberação dos antígenos dos ovos que ficaram retidos nos tecidos, principalmente fígado 

e intestino, sendo que grande maioria dos pacientes com esquistossomose mansoni 

evolui para a forma crônica assintomática. 

As lesões intestinais provocadas pela liberação dos ovos de S. mansoni através 

da mucosa intestinal são os principais responsáveis pelos quadros de diarreia, 

desnutrição e hemorragias intestinais relatadas na esquistossomose. Outro aspecto 

importante a ser considerado é que alterações da resposta imune local e/ou quebra de 

barreiras intestinais devido a processo lesivos, podem levar ao processo de translocação 

de bactérias que compõem a flora intestinal, resultando em quadros como a sepse (Wiest 

& Rath 2003; Galeev et al.2009; Ypsilantis et al. 2010). Por outro lado, a formação do 

granuloma intestinal e a remodelação tecidual estimulada pela indução local da resposta 

Th-2 podem participar da manutenção da barreira intestinal durante a esquistossomose 

mansoni e afetar a morbidade da doença. 

IL-33, citocinas da família IL-1, participa da resposta imune inata em mucosas, 

tendo importante papel no controle de bactérias no intestino. A secreção de IL-33 

estimula a resposta Th2 na infecção por nematódeos intestinais, a infiltração de 

granulócitos, a diferenciação de células caliciformes no epitélio intestinal e a secreção 

de muco, e contribui com a remodelação e cicatrização do tecido lesionado (Pastorelli et 

al. 2013; Sattler et al. 2013). Dados preliminares obtidos em nosso laboratório 

mostraram que a infecção experimental por S. mansoni em camundongos geneticamente 

deficientes na produção de ST2, o receptor de IL-33, não altera a carga parasitária, mas 

os granulomas hepáticos formados ao redor dos ovos do parasito são desorganizados e 

sem a modulação clássica observada na fase crônica da esquistossomose. Dessa forma, 

o presente estudo pretende avaliar a participação da ativação da via IL-33/ST2 nas 

alterações intestinais induzidas pela eliminação dos ovos de S. mansoni e sua relação 

com a morbidade da esquistossomose experimental. 
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4. OBJETIVOS 

4.1 Objetivo geral 

Neste trabalho pretende-se analisar comparativamente a infecção por S. 

mansoni em camundongos Balb/c não deficientes (WT) e Balb/c geneticamente 

deficientes na expressão do receptor de IL-33, denominado ST2, para verificar a 

participação da ativação desta via IL-33/ST2 na lesão intestinal produzida pelo parasito. 

4.2 Objetivos específicos 

 

 Analisar comparativamente a curva de sobrevivência de camundongos 

Balb/c não deficientes (WT) e camundongos Balb/c geneticamente 

deficientes na expressão do receptor de IL-33 (ST2
-/-

) por até 14 semanas da 

infecção com Schistosoma mansoni; 

 

 Quantificar o número de vermes adultos recuperados da circulação 

sanguínea, o número de ovos retidos no intestino delgado e intestino grosso e 

eliminados nas fezes em camundongos WT e ST2
-/-

 infectados por S. 

mansoni, na 8ª semana e 14ª semana de infecção, correspondentes a fase 

aguda e fase crônica da esquistossomose, respectivamente; 

 

 Quantificar a produção de citocinas (TGF-ß, IL-4, IL-5, IL-13, IL-17 e IFN-

γ) em amostras de intestino delgado e grosso de ambas as linhagens de 

camundongos e seus respectivos controles, na 8ª semana e 14ª semana de 

infecção por S. mansoni; 

 

 Analisar as alterações histopatológicas intestinais induzidas pela infecção 

por S. mansoni em camundongos WT e ST2
-/-

, na fase aguda e na fase 

crônica da infecção; 

 

 Avaliar as alterações intestinais associadas à morbidade da esquistossomose, 

como sangramento intestinal e alteração da barreira intestinal, em 

camundongos WT e ST2
-/-

 infectados por Schistosoma mansoni na fase 

aguda e crônica da infecção; 
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 Investigar a partir da 8ª semana pós infecção possíveis quadros de 

desnutrição e anemia em camundongos WT e ST2
-/-

 experimentalmente com 

Schistosoma mansoni. 
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5. MATERIAIS E MÉTODOS  

 

5.1 Animais experimentais 

 

Para o desenvolvimento deste projeto foram utilizados camundongos com 6 a 8 

semanas de vida, fêmeas das linhagens Balb/c não deficientes (linhagem selvagem) 

fornecidos pelo Centro de Bioterismo (CEBIO) do Instituto de Ciências Biológicas – 

UFMG e camundongos Balb/c geneticamente deficientes na produção de ST2, receptor 

da citocina IL-33, que foi originalmente produzido por Schmitz et al. (2005), e 

gentilmente cedidos pelo Dr. João Santana da Silva da USP de Ribeirão Preto.  Todos 

os animais utilizados para realização desse trabalho foram mantidos em racks ventiladas 

apropriadas e alimentados com ração granulada para camundongos (Nuvilab®, 

fabricado pela Nuvital) e água potável ad libitum. Os experimentos que serão aqui 

descritos foram previamente aprovados pelo Comitê de Ética Animal – UFMG sob 

protocolo Nº159/2012. 

 

5.2 Schistosoma mansoni e a infecção experimental 

 

A cepa LE de Schistosoma mansoni vem sendo mantida por 40 anos no 

laboratório do Grupo Interdepartamental de Estudos sobre a Esquistossomose - GIDE. 

Esta cepa foi isolada de um paciente (Luís Evangelista de Belo Horizonte – MG) 

(Valadares et al. 1981) e tem sido mantida através de sucessivas infecções em hamsters 

(Mesocricetus auratus) e caramujos Biomphalaria glabrata, de acordo com a técnica 

descrita por Pellegrino & Katz (1968). Para infecção dos camundongos Balb/c (WT) e 

(ST2 
-/-

)
 
foram utilizadas cercárias obtidas de B. glabrata infectados e expostos por 4h à 

iluminação artificial em água desclorada. As cercárias obtidas foram analisadas quanto a 

sua viabilidade, posteriormente concentradas e contadas, com o auxílio de uma lupa, 

sendo inoculadas, por via subcutânea, 25 ou 50 cercárias por animal (Pellegrino & 

Macedo 1995). Os animais foram acompanhados até 14 semanas para as avaliações 

propostas. 
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5.3 Delineamento experimental 

 

As linhagens de camundongos utilizadas para a realização deste trabalho foram 

Balb/c WT e os camundongos geneticamente deficientes na produção do receptor da 

citocina IL-33 (ST2
-/-

). Para os experimentos de quantificação da carga parasitária 

(recuperação de vermes adultos, ovos encontrados nas fezes e ovos retidos no intestino 

grosso e delgado), análise histopatológica e curva de mortalidade, animais de cada 

linhagem foram infectados experimentalmente com 25 cercárias e acompanhados por 

até 14 semanas de infecção (figura 7). Para cada experimento, amostras de intestino 

delgado e grosso de 3-4 animais de cada grupo experimental foram processadas 

exclusivamente para análise histopatológica, pois a técnica de perfusão ou digestão 

danifica os tecidos. 

Com intenção de intensificar a patologia desenvolvida na infecção de S.mansoni, 

um segundo grupo de camundongos Balb/c WT e ST2
-/- 

foram infectados com 50 

cercárias, e desta forma avaliou-se os parâmetros da resposta imunológica e da 

morbidade, como monitoramento do peso, parâmetros hematológicos e nutricionais, 

esses animais também foram acompanhados por até 14 semanas de infecção (figura 8). 

Em um experimento a parte, camundongos Balb/c WT e ST2
-/- 

foram infectados com 50 

cercárias/animal e utilizados para avaliar possivel translocação de bactérias intestinais 

para circulação e outros tecidos do hospedeiro (figura 9). Em cada experimento, um 

grupo de 6-8 animais Balb/c WT e outro ST2
-/- 

não infectados foram mantidos como 

controle. 

Os camundongos foram semanalmente pesados e acompanhados quanto ao 

desenvolvimento da infecção. Após 8 e 14 semanas de infecção, fase aguda e crônica 

respectivamente, um grupo 6-10 camundongos de cada grupo experimental foi 

anestesiado com Ketamina/Xilazina (88 mg/Kg de Dopalen – Sespo Indústria e 

comércio Ltda, Jacareí - SP - Br + 16 mg/Kg de Kensol – Laboratórios köing S.A. – 

Avellaneda - Argentina), eutanaziado por deslocamento cervical e necropsiado para 

realização dos ensaios propostos, como mostra a figura 7 e figura 8. Todos os ensaios 

foram repetidos pelo menos duas vezes para confirmação dos dados. 
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Figura 7. Organograma experimental 1. Delineamento experimental das técnicas realizadas com os 

camundongos Balb/c e ST2
-/-

 infectados com 25 cercárias de Schistosoma mansoni. A técnica de 

histologia não foi realizada com o mesmo grupo de animais perfundidos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Organograma experimental 2. Delineamento experimental das técnicas realizadas com os 

camundongos Balb/c e ST2
-/-

 infectados com 50 cercárias de Schistosoma mansoni.  
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Figura 9. Organograma experimental 3. Delineamento experimental da técnica de translocação de 

bactérias realizadas com os camundongos Balb/c e ST2
-/-

 infectados com 50 cercárias de Schistosoma 

mansoni.  

O intestino delgado e grosso dos animais perfundidos, foi dividido em três 

partes iguais, como mostra a figura 10, a primeira parte foi destinada ao ensaio de 

quantificar a atividade da enzima N-acetilglicosamidase (NAG) e dosagem de arginase, 

a segunda parte para os ensaios de determinação da atividade de peroxidase do 

eosinófilo (EPO), atividade de mieloperoxidase (MPO), e quantificação das citocinas, e 

a terceira parte foi utilizada no processo de digestão para contagem dos ovos retidos nos 

órgãos. No grupo dos animais não perfundidos, utilizamos a última parte do intestino 

delgado e a primeira parte do intestino grosso para análise histopatológica, como foi 

mostrado em vermelho na figura 10.  
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Figura 10. Esquema da divisão do intestino delgado e grosso. Divisão do intestino delgado e grosso 

para a realização dos experimentos de quantificação a enzima N-acetilglicosamidase (NAG) e dosagem 

de arginase, determinação da atividade de peroxidase do eosinófilo (EPO) e atividade de mieloperoxidase 

(MPO), quantificação das citocinas, digestão (contagem dos ovos retidos nos órgãos) em animais 

perfundidos e para análise histopatológica (histologia) em animais não perfundidos.  

5.4 Avaliação da infecção 

5.4.1 Quantificação dos ovos de Schistosoma mansoni nas fezes  

Os animais foram colocados em caixas individuais na noite anterior a eutanásia (8 

e 14 semanas após a infecção por S. mansoni). No dia seguinte pela manhã, as fezes 

foram recolhidas, pesadas, homogeneizadas com solução salina e mantidas em volume 

definido de solução salina contendo 10% de formol. Para estimar a quantidade de ovos, 

fez-se a contagem com duas alíquotas de 100 µl da suspensão de fezes colocadas em 

lâminas de vidro e todos os campos foram analisados ao microscópio óptico. Todos os 

ovos presentes nas alíquotas foram contados e extrapolados para o número total de ovos 

na amostra. O número de ovos foi expresso por grama de fezes. 

5.4.2 Recuperação dos vermes adultos do sistema porta hepático 

Os vermes adultos presentes no sistema porta hepáticos dos camundongos 

infectados dos diferentes grupos experimentais foram recuperados e contados após 

perfusão do sistema circulatório, conforme descrito por Pellegrino & Siqueira (1956).  

Para isto, a cavidade abdominal dos animais eutanaziados foi exposta e no final do reto 

uma ligadura foi feita com linha cirúrgica, em seguida, a veia porta foi seccionada na 

região em que se seguem seus aferentes mesentéricos. Uma agulha acoplada a uma 

bomba de perfusão (Automatic Pippeting Brewer Machine, modelo 60453, B.D) foi 

introduzida na aorta torácica para a inoculação de solução salina a 0,85% contendo 80 

unidades/L de heparina. O líquido contendo os vermes adultos extravasa pela veia porta 

rompida de cada animal, e o conteúdo foi recolhido em béquer individual. Esperou-se 

30 minutos até os vermes decantarem. O sobrenadante foi descartado e sedimento foi 
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submetido a sucessivas lavagens (três vezes ou até que o sobrenadante se apresentasse 

completamente límpido) em solução salina. O material recuperado de cada animal foi 

analisado em uma lupa para a contagem dos vermes adultos, sendo estes diferenciados 

entre machos e fêmeas. 

5.4.3 Quantificação dos ovos de Schistosoma mansoni nos tecidos 

Após realizar a perfusão, intestino delgado e grosso de cada camundongo foram 

recolhidos e digeridos conforme descrito por Cheveer (1968). Inicialmente os órgãos 

foram coletados, pesados, armazenados em tubos de poliestireno de 15 mL e picotados, 

em seguida os tubos foram incubados em solução de KOH a 5% por 3-4 horas em 

banho-maria a 37ºC, ou até que não mais se observassem a presença de fragmentos de 

tecido. Decorridas às 4 horas os tubos foram centrifugados por 5 vezes a 1.000 rpm 

durante 3 minutos com solução salina (NaCl 0,85%). Ao final das lavagens o material 

foi ressuspendido em formalina tamponada 10% e armazenado a 4°C para contagens. 

Para a contagem, duas alíquotas de 100 μl da suspensão total de tecido digerido foram 

colocadas em uma lâmina de vidro e observadas em todos os campos ao microscópio 

óptico. Todos os ovos na alíquota foram contados e o valor foi calculado para o peso 

total do órgão.  

5.5 Avaliações da resposta imunológica 

5.5.1 Quantificação das citocinas 

Para estimar a produção de citocinas nos intestinos, 100 mg do intestino delgado e 

intestino grosso de cada camundongo Balb/c WT e ST2 
-/-

, infectados e não infectados, 

foram processados em um homogeneizador de tecidos (Power General 125; Fisher 

Scientific, Pittsburgh, PA) na presença de 1mL de Tampão de PBS contento 0,5 % 

Tween 20; 0,5% de albumina bovina (BSA); 0,1 mM de fluoreto de fenilmetilsufonila; 

0,1mM de cloreto benzetônico; 10 mM de EDTA e 20 Ul de aprotinina. O homogenato 

resultante foi centrifugado por 10 min a 3000 g a 4ºC e o sobrenadante foi recolhido, 

aliquotado e imediatamente congelado a - 20ºC para dosagem de citocinas. O 

precipitado foi processado para a determinação da atividade de EPO e MPO, conforme 

será detalhado a seguir.  

A quantificação de citocinas no homogenato de intestino delgado e grosso foi 

realizada através da técnica de ELISA Sanduíche, utilizando kits comercialmente 
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disponíveis para quantificar IL-4, IL-5, IL-13, IL-17, IFN- γ, TGF-β de camundongos 

(DuoSet, R&D Systems, Minneapolis, MN), seguindo as instruções do fabricante.  

Incialmente sensibilizou-se uma placa de 96 poços “Half Area” (High Bind) 

(Greiner Bio-one) com 25 μl/poço de PBS contendo concentração adequada do 

anticorpo de captura, anti-citocina de interesse. Esta solução permaneceu em contato 

com a placa overnight e, após este período, a placa foi lavada 3 vezes com PBS 

contendo 0,05% Tween 20. Logo em seguida, adicionou-se 200 μl/poço de PBS 

contendo 1% de albumina de soro bovino- (BSA - Sigma) e incubou-se por 2h em 

temperatura ambiente. Após lavagem da placa, 100 μl/ poço de PBS contendo a citocina 

recombinante de interesse em concentrações conhecidas ou as amostras de sobrenadante 

do homogenato de tecido, diluídas 1:2 em PBS contendo 0,1 % BSA foram adicionados 

à placa que permaneceu incubada durante 24 horas. Após novo ciclo de lavagem, 

adicionou-se à placa contendo PBS o anticorpo de detecção conjugado à biotina na 

concentração definida pelo fabricante e a placa foi incubada por 2 h em temperatura 

ambiente. Posteriormente, após a lavagem, foi adicionada à placa, 100 μl/ poço de 

PBS/BSA 0,1% contendo Streptoavidina conjugada à peroxidase (diluído 1: 2000). 

Após 30 min, a placa foi lavada e a reação revelada pela adição de tampão citrato 

contendo o substrato (4mM OPD, H2O2 em 0,05 M de tampão citrato, pH 5). A reação 

foi interrompida com H2SO4 4N. O produto da oxidação do OPD foi então detectado por 

colorimetria em um leitor de placas de ELISA (Status-Labsystems Multiskan RC, 

Helsinki, Finland) no comprimento de onda 492nm. Para inferir a quantidade de 

citocinas presente na amostra, o resultado da leitura de absorbância das amostras foi 

interpolado à curva padrão gerada pela diluição seriada de quantidades conhecidas de 

citocinas. Sendo a sensibilidade dos testes de IL-4 e IL-17 15,62 pg/ml, de IL-5e IFN-γ 

31,25 pg/ml, da citocina IL-13 62,5 pg/ml e para o teste de TGF-β a sensibilidade é de 

7,5 pg/ ml. 

 

5.5.2 Infiltração celular no intestino 

 

As amostras de intestino delgado e intestino grosso, coletadas de camundongos 

WT e ST2
-/-

 infectados com 8 e 14 semanas de infecção com S. mansoni e seus 

controles foram processadas e utilizadas para avaliação histopatológica e para estimar a 

infiltração/atividade de macrófagos, eosinófilos e neutrófilos indiretamente através de 

atividade enzimática conforme detalhado a seguir. 
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5.5.2.1 Determinação da atividade de N-acetilglicosaminidase (NAG) 

 

A atividade da enzima N-acetilglicosaminidase é uma estimativa indireta do 

ecrutamento de macrófagos para um dado órgão (Green et al. 1980), sendo assim é 

utilizada para estimar a infiltração de macrofágos em amostras de tecidos, onde  a 

reatividade cruzada com enzimas de neutrófilos é mínima. Este ensaio foi incialmente 

descrito por Barcelos et al.(2005) e seguimos as orientações do autor. Para isto, 50 mg 

de intestino delgado ou grosso foram pesados e processados em um homogeneizador de 

tecidos em 950µl de tampão de extração (NaCl 0,1 M, Na3PO4 0,02 M e Na2EDTA 

0,015M pH 4,7). O material foi centrifugado a 3000 g a 4ºC por 10 min. O sobrenadante 

foi então descartado e eventuais eritrócitos foram lisados pela adição de solução 

hipotônica 750 µl de NaCl 0,2% e após 30 segundos, a osmolaridade foi restabelecida 

pela adição de 750 µl de NaCl 1,6% + glicose 5%. As amostras foram mais uma vez 

centrifugadas (3000 x g a 4ºC por 10 min) e o sobrenadante descartado. O pellet foi 

ressuspenso em 1,0 ml de solução de Triton x-100 em NaCl 0,9%. A suspensão 

resultante foi centrifugada a 4º C por 10 min 300 x g e o sobrenadante utilizado para o 

ensaio enzimático.  

Em uma placa de 96 poços (Plate Flat Bottom SARSTEDT, Inc. USA), 

adicionou-se um volume de 100 μl em duplicata. Acrescentou-se o substrato (p-

nitrofenil-N acetil-β- glicosamina) diluído em tampão citrato/fosfato (ácido cítrico 0,1 

M, Na2HPO4 0,1 M, pH 4,5) na concentração de 0,767 g/ml e a placa foi incubada a 

37º C por 10 minutos. O produto final foi gerado pela adição de 100 μl de tampão 

glicina (Glicina 0,8 M, NaCl 0,8 M e NaOH 0,8 M pH 10,6). A absorbância foi 

quantificada em leitor de ELISA (Status-Labsystems Multiskan RC, Helsinki, Finland) 

em comprimento de onda igual a 400 nm. 

5.5.2.2 Dosagem da Atividade de Arginase  

 

Macrófagos alternativamente ativados expressam arginase-1(ARG1) e a 

atividade desta enzima está relacionada à proliferação de células e a síntese de colágeno 

(Baron & Wynn 2011). Para a dosagem desta enzima, 50 mg de intestino grosso e 

delgado foram pesados e processados como descrito anteriormente para a técnica de 

quantificação de N-acetilglicosamidase. Foram adicionados 50μl das amostras em uma 
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placa de transferência e em seguida acrescentou-se 50μl de MnCl2 (10mM) e 50μl de 

Tris-HCl (50mM e pH 7,5) em cada poço e a placa foi aquecida a 55ºC por 10 minutos. 

Com uma alíquota de 25μl da amostra obtida na etapa anterior foram adicionados 25μl 

de solução 0,5 M L-Arginina e a mistura foi incubada por 1 h a 37ºC. A reação foi 

interrompida após adição de 200μl da mistura ácida contendo H2SO4, H3PO4, e H2O 

(1:3:7). Em seguida acrescentou-se 13μl de α-isonitrosopropiophenonea (IPSF) 9% 

seguido de aquecimento a 95ºC por 45 minutos e incubação no escuro por 10 minutos. 

Decorridos os 10 minutos, realizou-se a leitura de absorbância medida no comprimento 

de onda de 540 nm usando leitor de microplacas Spectra Max (Molecular Devices, 

Sunnyvale, CA), para estimar a formação de ureia. A concentração de ureia nas 

amostras foi obtida através da comparação da absorbância da curva padrão construída 

com amostras de concentração conhecida de uréia (diluição seriada a partir de 1mg/ml) 

diluídas nas mesmas condições do ensaio.  

5.5.2.3 Determinação da Atividade de Peroxidase de Eosinófilos (EPO) 

 

O ensaio da atividade de peroxidase de eosinófilos é uma forma indireta de 

medir a eosinofilia tecidual, conforme originalmente descrito por Strah et al. (1985) e 

detalhado em Silveira et al. (2002). Incialmente foram pesados 100 mg do intestino 

delgado ou intestino grosso e processados em um homogeneizador de tecidos (Power 

General 125; Fisher Scientific, Pittsburgh, PA), com a solução de extração de citocinas 

(0,5 % Tween 20; 0,5% BSA-Sigma; 0,1 mM de fluoreto de fenilmetilsufonila, 0,1mM 

de cloreto benzetônico, 10 mM de EDTA e 20 Ul de aprotinina). O sobrenadante foi 

armazenado para dosagem de citocinas como detalhado anteriormente, e o pellet 

utilizado para quantificação de EPO e MPO. Eventuais eritrócitos presentes no pellet 

foram lisados pela adição de 1,5 ml de salina 0,2% seguida de 1,5ml de salina 1,6%  

contendo 5% de glicose. As amostras foram homogeneizadas e o homogenato dividido 

em 2 (uma parte para EPO e outra para o ensaio de MPO). 

As amostras destinadas a quantificação de EPO foram centrifugadas a 3000x g 

a 4º C e o sobrenadante foi desprezado. O precipitado foi re-suspenso em 950 μl de PBS 

contendo 0,5% de brometo de hexadeciltrimetilamônio (HTAB - Sigma). As amostras 

foram congeladas e descongeladas três vezes em nitrogênio líquido, centrifugadas a 

3000 x g a 4ºC por 10 min. Em seguida o sobrenadante foi utilizado para o ensaio 

enzimático, para isto, 75 μl de cada amostra ou somente diluente (branco) serão 
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adicionados a placas de 96 poços (Plate Flat Bottom – SARSTEDT, Inc. USA) 

juntamente com 75 μl da solução do substrato (tampão tris-HCL pH 8,0 contendo 1,5 

mM o-fenilenodiamina-OPD e 6,6 mM de H2O2). Após o desenvolvimento de cor a 

reação será interrompida pela adição de 50 μl de H2SO4 4N. A absorbância será lida a 

492 nm em leitor para microplacas (Status-Labsystems Multiskan RC, Helsinki, 

Finland).  

 

5.5.2.4 Quantificação da Mieloperoxidase (MPO) 

 

O ensaio de quantificação de mieloperoxidase (MPO) tem o objetivo de medir 

de forma indireta a infiltração e/ou ativação de neutrófilos no tecido, conforme descrito 

pela primeira vez por Bailey (1988) e detalhado por Barcelos et al. (2005). O tecido foi 

processado como descrito anteriormente no ensaio de EPO. As amostras destinadas a 

este ensaio foram centrifugadas a 3000x g a 4ºC por 10 min o sobrenadante foi 

desprezado. Uma ressuspenção do pellet foi feita com 200 μl de tampão fosfato (0,1 M 

NaCl, 0,02 M NaPO4, 0,015 M NaEDTA, pH 4,7). A solução foi homogeneizada e 

centrifugada a 3000x g por 10 minutos a 4ºC. O precipitado foi homogeneizado 

novamente em tampão (0,05 M NaPO4 pH 5,4 acrescido de 0,5 % HTAB), seguido de 

três ciclos de congelamento e descongelamento em nitrogênio líquido, assim como para 

o ensaio de EPO. Em seguida, a solução foi centrifugada por 15 minutos a 3000x g e a 

4ºC e o sobrenadante utilizado para realização do método colorimétrico. Para o método 

colorimétrico 25 μL da amostra serão acrescentados a placas de 96 poços (Plate Flat 

Bottom – SARSTEDT, Inc. USA) contendo 25 μL de substrato (3,3’- 5,5’ – 

tetramethylbenzine – TMB diluído em dimetilsulfóxido – DMSO na concentração final 

de 1,6 mM). Em seguida, foi feita a incubação a 37 ºC por 5 min. Decorridos os 5 

minutos, 100μl da solução contendo H2O2 0,5 mM diluído em tampão fosfato (0,05 M 

de Na3PO4, pH 5,4 contendo 0,5% de HTAB) foram adicionados e incubados a 37 ºC 

por 5 min. O interrupção da reação foi dada pela adição de 50 μl de H2SO4 1M e 

quantificada através da absorbância em leitor para microplacas (Status-Labsystems 

Multiskan RC, Helsinki, Finland) em comprimento de onda 450nm.  
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5.6 Monitoramento do peso 

 

Os grupos experimentais Balb/c WT e ST2
-/-

 infectados e não infectados tiveram 

seu peso aferido em balança eletrônica (BioPrecisa Eletronic Balance FA2104N) 

semanalmente, para posterior comparação com os dados nutricionais e de mortalidade 

entre os grupos.  

 

5.7 Avaliação patológica 

5.7.1 Curva de Mortalidade  

 

Para a realização da curva de mortalidade os grupos de camundongos Balb/c 

WT e ST2
-/-

 infectados com S.mansoni foram observados semanalmente durante 14 

semanas, e os eventuais casos de óbitos foram anotados.  

 

5.7.2 Avaliação do sangue oculto nas fezes 

Uma amostra das fezes coletadas de camundongos Balb/c e ST2
-/-

para a 

contagem dos ovos foi separada e imediatamente utilizada para realização do teste de 

sangue oculto. Incialmente as fezes foram diluídas com uma gota de salina em uma 

placa de Petri, posteriormente transferidas para o cartão de teste onde o teste foi 

realizado conforme a descrição do fabricante (kit Hexagon OBScreen - Invitro). O 

resultado foi dado através da coloração obtida nos cartões, quando apresentaram a 

coloração azul escuro foi dado positivo para o encontro de sangue oculto nas fezes. 

5.7.3 Análise histopatológica 

Para analises histopatológicas, amostras de intestino delgado e grosso foram 

removida e lavada em solução salina 0,85%, pH 7,2 a 37ºC em seguida fixadas em 

formalina tamponada (tampão fosfato contendo 10% de solução de  formalina). Vinte e 

quatro horas após a fixação, as amostras foram lavadas por 3 h em água corrente e 

colocadas em álcool 70%. Em seguida, todo o material passou por uma desidratação 

progressiva em séries crescentes de álcool (70º GL a absoluto), clarificado em xilol e 

embebido em parafina. O tecido emblocado foi utilizado para realização de cortes de 

4m de espessura, que foram corados com hematoxilina-eosina (HE) (Junqueira et al. 

1979; Montes  1996) para observação do infiltrado inflamatório e lesões provocadas 
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pela infecção. As lâminas coradas foram analisadas ao microscópio óptico para 

caracterização do infiltrado inflamatório e da composição dos granulomas formados ao 

redor de ovos depositados nestes tecidos. 

5.8 Tratamento com antibiótico 

Os grupos de animais infectados Balb/c WT e ST2
 -/-

, foram divididos em dois 

grupos experimentais, os tratados e os não tratados. Cada animal do grupo tratado 

recebeu, a partir da 9ª semana de infecção, 100 µL de enrofloxacina via intraperitoneal 

(Baytril
®
 solução 5% injetável - Bayer), três vezes por semana. As enrofloxacinas são 

derivadas do ácido quinoloncarboxílico e atuam na inibição da girase, enzima 

fundamental na replicação do DNA bacteriano, que ao ser inativada provoca transtornos 

funcionais, resultando na destruição da bactéria (Scheer 1987). A mortalidade foi 

acompanhada diariamente e ao iniciar a 14ª semana de infecção, os animais 

sobreviventes de cada grupo experimental foram submetidos ao ensaio de avaliação de 

translocação de bactérias. 

5.9 Avaliação de translocação de bactérias 

Para confirmar uma possível infecção secundária por bactérias nos 

camundongos infectados por S. mansoni, realizamos o ensaio de translocação de 

bactérias, no período de 8 e 14 semanas de infecção. Os camundongos tratados e não 

tratados com Baytril
® 

foram anestesiados e eutanasiados como descrito anteriormente, 

em seguida submetidos à antissepsia com álcool iodado (iodopovidona) por todo corpo 

do animal e a necropsia foi realizada em capela de fluxo laminar (BioSeg 12 

equipamentos de segurança) em condições estéreis. A região peritoneal de cada animal 

foi aberta longitudinalmente, a veia cava foi exposta e uma amostra de 0,5 mL de 

sangue foi imediatamente coletada e transferida para um tubo tipo eppendorff contendo 

10 µL de heparina (5.000UI/0,25mL). Após a coleta do sangue, foram recolhidos e 

pesados aproximadamente 70 mg de baço, fígado (lobo menor), e o linfonodo 

mesentérico inteiro. Os órgãos foram macerados com auxílio de bastões de vidro estéril 

e homogeneizados em tubos de 5 mL com 0,5 PBS estéril. Em seguida, 0,5 mL de todas 

as amostras teciduais e de sangue, foram transferidas para tubos contento 2 mL do meio 

BHI (Infusão de cérebro e coração, Difco, São Paulo, SP, Brasil) e posteriormente 

incubadas em estufa bacteriológica a 37ºC, uma primeira leitura das culturas foi 

realizada em 24 horas, caso não fosse observado crescimento bacteriano as amostras 
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ficaram incubadas por mais 24 horas a 37ºC. Quando observado turbidez nos tubos 

contendo meio BHI, as amostras foram semeadas em placas de Petri com meios de 

cultivo específicos para cada grupo de micro-organismos específicos: bactérias gram-

positivos (Agar sangue e Agar chocolate, ambos BioMerieux, Marcy l´Etoile, Francia), 

bactérias gram-negativos (Agar MacConkey, BioMerieux, Marcy l´Etoile, Francia), os 

micro-organismos anaeróbios foram definidos pela turbidez no meio BHI e o não 

crescimento bacteriano nos meios citados acima. As placas foram incubadas em estufa 

bacteriológica a 37ºC, e as leituras foram ser realizadas em 24, 48 e 72 horas. Os 

resultados foram apresentados quanto à presença ou ausência de bactérias nas amostras. 

5.10 Obtenção do soro 

 

O sangue recolhido de cada animal experimental permaneceu em temperatura 

ambiente até coagular e posteriormente foi mantido a 4 ºC, por cerca de 12 h, para 

retração do coágulo. Após a formação e retração do coágulo, o sangue foi centrifugado 

(1500 xg a 4 ºC por 10 minutos) e o soro retirado, aliquotado e mantido a – 20ºC. Com 

o soro coletado dos animais nos dias de eutanásia foram utilizados para a avaliação de 

albumina utilizando um kit comercialmente disponível. 

 

5.11  Avaliação de Albumina  

 

Para a dosagem de albumina, utilizamos o kit comercial Albumina (Labtest
®
). 

Acrescentamos 2µL de amostras de soro dos animais não infectados e infectados Balb/c 

WT e ST2
-/-

 em uma placa de 96 poços (Plate Flat Bottom – SARSTEDT, Inc. USA). 

Para a curva padrão utilizamos 6 poços com uma diluição seriada (2 µL PBS1x + 2µL 

Reagente 1- padrão). Em seguida, adicionamos o reagente 2 em toda a placa. A placa foi 

vedada com fita adesiva e acondicionada em local escuro por 10 minutos. Decorridos os 

10 minutos, realizou-se a leitura de absorbância medida no comprimento de onda de 630 

nm usando o leitor de microplacas Spectra Max (Molecular Devices, Sunnyvale, CA), 

para estimar a presença de albumina nas amostras de soro. 

5.12 Hemograma 

 

Com o intuito de avaliar os parâmetros hematológicos, coletamos amostras de 

sangue total dos animais Balb/c WT e ST2
-/-

 infectados e não infectados, durante a 8ª, 9ª 
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e 10ª semana de infecção por S.mansoni. Essas amostras foram acondicionadas em 

tubos de 0,5 mL de EDTA K2 (Vacuplast) e posteriormente realizamos a leitura das 

amostras na máquina hematológica ABC-Vet Animal Blood Counter no laboratório de 

Biomarcadores no Centro de Pesquisa René Rachou: Fiocruz Minas. Os parâmetros 

obtidos pela leitura foram: contagem de células brancas, número absoluto de linfócitos, 

monócitos e granulócitos, contagem de células vermelhas, hemoglobina, hematócrito, 

volume corpuscular médio, contagem de plaquetas e volume plaquetário médio. 

5.13 Análises estatísticas 

 

Todos os dados obtidos foram analisados pelo Software Graphpad QuickCalcs 

para verificação das amostras outlier com valor de α 0,05. Com auxilio do Software 

Graphpad Prism versão 5, as análises estatísticas foram realizadas. Inicialmente os 

dados foram submetidos a um Teste de Normalidade (teste de Kolmogorov-Sirnov). Os 

dados paramétricos foram apresentados como média ± erro padrão, sendo que a 

comparação entre os grupos foi realizada pelo Teste T Student, quando comparado 

apenas dois grupos, ou análise de variância (ANOVA), seguidos pelo Teste de 

Newman-Keuls Multiple Comparison Test para múltiplas comparações. Os dados com 

distribuição não paramétrica foram submetidos ao Teste Kruskal-Walls para dois grupos 

ou foram submetidos ao Teste de Dunn´s para múltiplas comparações. O intervalo de 

confiança foi fixado em 95% e as diferenças foram consideradas significativas para p< 

0,05. 
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6. RESULTADOS 

 

6.1 Avaliações parasitológicas em camundongos Balb/c WT e ST2 
-/-

 infectados por 

S.mansoni 

 

Com a inoculação de 25 cercárias de S. mansoni, foi possível estimar a carga 

parasitária dos camundongos Balb/c WT e ST2
-/-

, através da quantificação de vermes 

adultos recuperados pela técnica de perfusão sanguínea, pela contagem de ovos 

eliminados nas fezes e daqueles que ficaram retidos nos tecidos.  

Na 8ª semana de infecção (fase aguda), foram recuperados em média 3,78 ± 

0,55 vermes nos camundongos Balb/c e 6,08 ± 1,30 em camundongos ST2
-/- 

(gráfico 

1A). Já na fase crônica, na 14ª semana após a infecção, foi recuperado em média 5,59 ± 

0,99 vermes adultos em camundongos Balb/c e 6,41 ± 0,68 nos camundongos ST2
-/-

, 

não sendo verificada diferença significativa na recuperação de vermes entre os grupos 

experimentais tanto na fase aguda como na fase crônica da infecção (gráfico 1B). 

Também não verificamos diferença no número de fêmeas ou de machos recuperados de 

ambos os grupos experimentais (gráfico 1A e 1B). 
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Gráfico 1. Número de vermes (machos, femêas e total) recuperados pela técnica de perfusão, na 

fase aguda e na fase crônica da infecção por S.mansoni em camundongos Balb/c WT e (ST2
-/-

). O 

número total de vermes foi estimado a partir da infecção subcutânea com 25 cercárias/camundongos, após 

perfusão sanguínea realizada (A) fase aguda (8 semanas) e (B) fase crônica (14 semanas). Os valores 

representam a média ± EPM de vermes recuperados de camundongos infectados Balb/c (fase aguda, 

n=14; fase crônica, n=22) e (ST2
-/-

) (fase aguda, n=12; fase crônica, n=24), referentes a 3 experimentos 

independentes. Análise ANOVA test Newman-Keuls Multiple Comparison Test. 

 

Vermes adultos 
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Em relação à eliminação de ovos nas fezes, nos camundongos Balb/c WT 

foram quantificados em média 578,2 ± 129,4 ovos/g de fezes e nos camundongos ST2
-/- 

em média 1541 ± 223,9 ovos/g de fezes durante a fase aguda. Na fase crônica, foram 

recuperados em média 885,1 ± 178,6 ovos/g de fezes nos camundongos Balb/c e 785,9 

± 100,5 ovos/g de fazes nos camundongos ST2
-/-

. Durante a fase aguda, houve um 

aumento significativo de ovos eliminados nas fezes dos animais ST2
-/-

 em relação aos 

Balb/c WT, o que não é visto durante a fase crônica da infecção (gráfico 2). 
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Gráfico 2. Número de ovos presentes nas fezes de camundongos Balb/c e ST2 
-/-

, em 8 e 14 semanas 

após a infecção por S. mansoni, fase aguda e fase crônica respectivamente.O número total de ovos 

eliminados por grama de fezes foi estimado a partir da infecção subcutânea com 25 

cercárias/camundongos, após contagem ao microscópio óptico, em fase aguda (8 semanas) e fase crônica 

(14 semanas). Os valores representam a média ± EPM de ovos do parasito eliminados por gramas de 

fezes de camundongos Balb/c (fase aguda, n=25; fase crônica, =25) e ST2 
-/-

 (fase aguda, n=26; fase 

crônica, n=25), referentes a 3 experimentos independentes. # representa p <0,05 na comparação entre o 

número de ovos quantificados na fase aguda (8 semanas) e fase crônica( 14 semanas) da infecção S. 

mansoni em camundongos com o mesmo genótipo e ** representa p<0,001 para comparação entre 

camundongos de diferentes genótipos. Análise ANOVA post-test Newman-Keuls Multiple Comparison 

Test. 

 

No decorrer da infecção por S. mansoni ocorre aumento progressivo do número 

de ovos acumulados no intestino em ambos os grupos experimentais (gráfico 3). 

Durante a fase aguda da esquistossomose experimental, não foi observada diferença 

significativa no número de ovos retidos no intestino, delgado ou grosso, dos animais 

ST2
-/-

 comparado com WT. Entretanto, na fase crônica da esquistossomose houve um 

maior número de ovos acumulados no intestino delgado e grosso dos animais ST2
-/-

 que 

em WT, sendo que no intestino delgado a diferença no número de ovos entre os grupos 

experimentais foi estatística.  
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Gráfico 3. Número de ovos retidos no intestino delgado e intestino grosso na fase aguda e crônica da 

infecção por S. mansoni em camundongos Balb/c e ST2
-/-

. Os valores representam a média ± EPM de 

ovos de S. mansoni quantificados após digestão completa com KOH 5% do intestino delgado e grosso de 

camundongos infectados com 25 cercárias.  Balb/c (fase aguda, n= 5 fase crônica, n=5) e ST2
-/-

 (fase 

aguda, n= 4 e fase crônica, n=5). # representa p <0,05 na comparação entre o número de ovos 

quantificados entre a fase aguda (8 semanas) e fase crônica( 14 semanas) da infecção S. mansoni em 

camundongos com o mesmo genótipo. * representa p<0,05 para comparação entre camundongos de 

diferentes genótipos. Análise ANOVA post-test Newman-Keuls Multiple Comparison Test. 

 

6.2 Perfil da resposta imunológica induzida pela infecção por S.mansoni em 

camundongos Balb/c WT e ST2
-/-

 

6.2.1 Quantificação de leucócitos no sangue periférico 

 

O número total de leucócitos foi estimado em amostras de sangue coletada no 

decorrer da infecção por S. mansoni em camundongos WT e ST2
 -/-

 com auxílio do 

equipamento ABC-Vet Animal Blood Counter. Verificamos em camundongos WT um 

aumento significativo do número de leucócitos no sangue após 9 semanas de infecção, 

que posteriormente retornou aos valores normais. Já nos animais ST2
-/-

 foi observado 

um aumento progressivo do número de leucócitos da 8ª até a 10ª semana (gráfico 4). 

Quando o número de leucócitos circulantes estimado em camundongos WT foi 

comparado com o ST2 
-/-

, foi possível constatar que o aumento de células observada em 

camundongos WT com 9 semanas de infecção foi estatisticamente diferente do 

observado em ST2
-/-

 (gráfico 4). 
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Gráfico 4.Contagem de células sanguíneas em amostras de sangue total dos animais Balb/c WT e 

ST2
-/-

 de 8 e 9 semanas após infecção com S.mansoni. Os valores representam a média ± EPM de 

leucócitos encontrados no sangue de camundongos Balb/c WT (8 semanas, n=10; 9 semanas, n=13; 10 

semanas, n=16) e ST2
-/-

 (8 semanas, n=10; 9 semanas, n=12; 10 semanas, n=11) infectados por via 

subcutânea com 50 cercárias/animal e submetidos a coleta de sangue na 8ª, 9ª e 10ª semana de infecção. 

Resultados obtidos pela máquina hematológica ABC-Vet Animal Blood Counter. ## representa p < 0,01 

em comparação aos animais do mesmo genótipo. * representa p<0,05 para comparação entre 

camundongos de diferentes genótipos. Análise ANOVA post-test Newman-Keuls Multiple Comparison 

Test. 

 

6.2.2 Produção de citocinas no intestino delgado e grosso 

 

Os níveis das citocinas foram quantificados a partir do homogenato de intestino 

delgado e intestino grosso, na fase aguda e crônica da infecção. No homogenato de 

intestino delgado dos animais infectados não foram detectadas diferenças significativas 

na concentração das citocinas avaliadas entre camundongos Balb/c WT e ST2
-/-

 no 

período examinado. 

 No homogenato de intestino grosso, a concentração das citocinas pró-

inflamatórias IL-17 e INF-γ (perfil Th1) estão representadas no gráfico 5. Observamos 

em ambas as linhagens um aumento da concentração de citocina IL-17 da fase aguda 

para fase crônica, no intestino grosso (gráfico 5A). Comparando os dois grupos, 

observamos que o homogenato de intestino grosso de animais Balb/c WT apresentaram 

valores superiores de IL-17 que em ST2 
-/-

 após 8 semanas de infecção. Para demonstrar 

a indução da resposta Th1, quantificamos os níveis da citocina INF-γ. Da mesma forma, 

para esta citocina observamos um aumento dos níveis da fase aguda para a fase crônica 

para os animais Balb/c WT e ST2 
-/- 

no intestino grosso, porém a concentração desta 
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citocina não foi estatisticamente diferente entre Balb/c WT e ST2 
-/- 

em cada período da 

infecção (gráfico 5B). 
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Gráfico 5. Concentração de citocinas pró-inflamatória IL-17 e IFN-γ no homogenato de intestino 

grosso em animais Balb/c WT e ST2
-/- 

durante a infecção por S.mansoni. Os valores representam a 

média ± EPM da concentração de IL-17 (A) e IFN-γ (B) estimada pela técnica de ELISA no homogenato 

de intestino delgado e grosso de camundongos Balb/c WT e ST2 
-/-

 infectados subcutaneamente com 50 

cercárias/animal e necropsiados após 8 semanas de infecção (fase aguda) e 14 semanas (fase crônica). 

Para o intestino grosso: Balb/c n=4/8 animais; ST2
-/-

 n=5/8 animais (fase aguda/fase crônica, 

respectivamente).  ## representa p < 0,01 e # representa p<0,05 em comparação aos animais do mesmo 

genótipo. * representa p<0,05 para comparação entre camundongos de diferentes genótipos. Análise 

ANOVA post-test Newman-Keuls Multiple Comparison Test. 

 

A concentração das citocinas que caracterizam a resposta Th2, como IL-4, IL-5 

e IL-13, e que são essenciais para formação do granuloma também foi quantificada no 

homogenato de intestino grosso dos camundongos experimentais (gráfico 6). Nossos 

dados mostram que a infecção por S. mansoni resultou em aumento da concentração de 

IL-4, IL-5 e IL-13 no intestino grosso dos animais Balb/c WT. Entretanto, nos 

camundongos ST2
-/-

 a concentração destas citocinas não aumentou significativamente 

no decorrer da infecção, sendo verificado que durante a fase aguda da esquistossomose 

a concentração de IL-4 e IL-5 no homogenato intestinal de camundongos ST2
-/-

 foi 

estatisticamente menor que em camundongos WT (gráfico 6A e 6B). Apesar da menor 

concentração de IL-13 no homogenato intestinal de camundongos ST2
-/-

 em 

comparação com Balb/c WT, os valores foram significativamente menores somente na 

fase crônica da infecção (gráfico 6C).  
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Gráfico 6. Concentração de citocinas de perfil Th2 no homogenato de intestino grosso em animais 

Balb/c WT e ST2
-/-

 durante a infecção por S.mansoni. Os valores representam a média ± EPM da 

concentração de IL-4 (A), IL-5 (B) e IL-13 (C) estimada pela técnica de ELISA no homogenato de 

intestino delgado e grosso de camundongos Balb/c WT e ST2 
-/-

 infectados subcutaneamente com 50 

cercárias/animal e necropsiados na fase aguda infecção (8 semanas) e fase crônica (14 semanas). Balb/c 

n=4/8 animais; ST2
-/-

 n=5/8 animais (fase aguda/fase crônica, respectivamente). ). ## representa p < 0,01 

em comparação aos animais do mesmo genótipo.* representa p < 0,05 e ** p<0,01em comparação aos 

animais Balb/c (WT) e ST2 
-/-

. Análise no decorrer da infecção ANOVA post-test Newman-Keuls 

Multiple Comparison Test, entre os grupos Test Student T. 

 

Em relação à citocina pró-fibrótica TGF-β, foi verificado uma tendência de 

aumento da sua concentração no intestino grosso para ambas as linhagens, porém sem 

diferença estatística (gráfico 7). 
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Gráfico 7. Concentração de citocina de perfil modulatório no homogenato de intestino grosso em 

animais Balb/c WT e ST2
-/- 

durante a infecção por S.mansoni. Os valores representam a mediana da 

concentração de TGF-β estimada pela técnica de ELISA no homogenato de intestino grosso de 

camundongos Balb/c WT e ST2 
-/-

 infectados subcutaneamente com 50 cercárias/animal e necropsiados 

na fase aguda infecção (8 semanas) e fase crônica (14 semanas). Balb/c n=4/8 animais; ST2
-/-

 n=5/8 

animais (fase aguda/fase crônica, respectivamente). Análise Kruskal-Walls test- post test Dunns. 

 

6.3 Avaliação histopatológica  

 

Ao alcançar 14 semanas de infecção, realizamos a análise histopatológica e esta 

demonstrou que os animais não deficientes (Balb/c) apresentaram uma coalescência 

maior de granulomas, com pouca celularidade e com uma deposição concentricamente 

organizada de fibras e matriz extracelular bem desenvolvida ao redor dos ovos de 

S.mansoni (Figura 10A). Em contraste, nos animais ST2
-/-

 os granulomas intestinais 

apresentaram um formato desorganizado, com áreas de intensa infiltração celular 

aparentando maiores dimensões, menor deposição de matriz extracelular, e ainda, 

observou-se um aspecto mais exsudativo do que fibrótico, sugerindo ausência do 

processo de imunomodulação da reação. Além disso, nos animais ST2
-/- 

foram 

verificada áreas de grande destruição da arquitetura tecidual (Figura 10B). 
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Figura 10. Fotomicrografias de cortes histológicos de tecido intestinal de camundongos durante fase 

crônica (14 semanas) da infecção por S. mansoni, coradas com Hematoxilina-Eosina. Todos os cortes 

foram fotografados em aumento de 20x. A e B animais Balb/c (WT) e ST2
-/- 

infectados respectivamente. 

 

6.4 Infiltrado celular no tecido intestino delgado e grosso 

 

Para estimar indiretamente a ativação/infiltração de eosinófilos no intestino 

delgado e grosso dos animais experimentais, realizamos a quantificação da atividade de 

peroxidase de eosinófilo (EPO) no homogenato destes tecidos. Os dados demonstraram 

que a infecção por S. mansoni induz aumento da atividade de EPO no intestino do 

hospedeiro, especialmente na fase aguda da infecção.  No intestino delgado, o aumento 

da atividade de EPO foi de mais de 5 vezes o nível basal. Em camundongos ST2
-/-

, a 

infecção por S. mansoni também induziu aumento da atividade de EPO no intestino do 

hospedeiro, mas os níveis foram estatisticamente menores que em WT, especialmente 

na fase aguda da infecção (gráfico 8A e 8B).  
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Gráfico 8. Atividade de peroxidase de eosinófilos (EPO) no intestino delgado (A) e grosso (B) de 

camundongos Balb/c WT e ST2
-/- 

durante a fase aguda e fase crônica da infecção por S. mansoni. Os 

valores representam a média ± EPM de absorbância obtidos com 100 mg de intestino delgado e grosso de 

camundongos Balb/c WT e ST2
-/-

 não infectados, após 8 (fase aguda) e 14 (fase crônica) semanas da 

infecção com 50 cercárias/animal de S. mansoni. Para o intestino delgado: Balb/c n=9/15 animais; ST2
-/-

 

n=10/10 animais (fase aguda/fase crônica, respectivamente). Para o intestino grosso: Balb/c n=9/13 

animais; ST2
-/-

 n=10/11 animais (fase aguda/fase crônica, respectivamente). # representa p<0,05 e ## 

representa p < 0,01 e ### representa p < 0,001 em comparação aos animais do mesmo genótipo. ** 

representa p<0,01 para comparação entre camundongos de diferentes genótipos. Análise ANOVA post-

test Newman-Keuls Multiple Comparison Test.  

 A quantidade relativa de neutrófilos também foi estimada no intestino delgado 

(gráfico 9A) e grosso (gráfico 9B) dos animais Balb/c WT e ST2
-/-

 no decorrer da 

infecção experimental. Quando analisamos o intestino delgado, verificamos que a 

infecção por S. mansoni induz aumento da atividade de mieloperoxidase durante a fase 

aguda e esta atividade se mantem elevada na fase crônica; entretanto, a atividade de 

MPO no intestino delgado de camundongos ST2
-/-

 foi estatisticamente menor que em 

WT na fase aguda da esquistossomose (gráfico 9A). No intestino grosso, observamos 

que para os camundongos WT também houve um aumento durante a fase aguda e este é 

progressivo na fase crônica; porém nos camundongos ST2
-/-

 este aumento foi 

estatisticamente menor do que em WT na fase aguda da infecção (gráfico 9B).  
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Gráfico 9. Atividade de mieloperoxidase (MPO) no intestino delgado (A) e grosso (B) de 

camundongos Balb/c WT e ST2
-/-

 durante a fase aguda e fase crônica da infecção por S. mansoni. 

Os valores representam a média ± EPM de absorbância obtidos com 100 mg de intestino delgado e grosso 

de camundongos Balb/c WT e ST2
-/-

 não infectados, após 8 (fase aguda) e 14 (fase crônica) semanas da 

infecção com 50 cercárias/animal de S. mansoni. Para o intestino delgado: Balb/c n=10/14 animais; ST2
-/-

 

n=10/11 animais (fase aguda/fase crônica, respectivamente). Para o intestino grosso: Balb/c n=9/14 

animais; ST2
-/-

 n=10/10 animais (fase aguda/fase crônica, respectivamente). # representa p<0,05 e ## 

representa p < 0,01 e ### representa p < 0,001 em comparação aos animais do mesmo genótipo. ** 

representa p<0,01 para comparação entre camundongos de diferentes genótipos. Análise ANOVA post-

test Newman-Keuls Multiple Comparison Test. 

Apesar de ter sido observado um pequeno aumento na atividade de N-

acetilglicosaminidase (NAG) durante a fase crônica da esquistossomose, não foram 

detectadas diferenças estatísticas entre os grupos experimentais para a quantificação da 

enzima N-acetilglicosaminidase (NAG) no intestino delgado e grosso durante a fase 

crônica da infecção por S.mansoni (gráfico 10A e 10B).  
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Gráfico 10. Atividade de N-acetilglicosaminidase (NAG) no intestino delgado (A) e grosso (B) de 

camundongos Balb/c WT e ST2
-/- 

durante fase crônica da infecção por S. mansoni. Os valores 

representam a média ± EPM de absorbância obtidos com 50 mg de intestino delgado e grosso de 

camundongos Balb/c (WT) e ST2
-/-

 não infectados, após 14 (fase crônica) semanas da infecção com 50 

cercárias/animal de S. mansoni. Para o intestino delgado e grosso: Balb/c n=16 animais; ST2
-/-

 n=12 

animais. Análise ANOVA-post test Newman-Keuls Multiple Comparison Test. 

Para caracterizar o perfil de ativação dos macrófagos durante a infecção por 

S.mansoni no intestino delgado e grosso, foi estimada a atividade de arginase 1 e a 
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produção de óxido nítrico. Os níveis de óxido nítrico encontrados no intestino delgado e 

grosso dos animais experimentalmente infectados estavam abaixo do detectável pelo 

teste. Verificamos que houve um aumento dos níveis de arginase-1 para os 

camundongos WT e ST2
-/-

 no intestino delgado como no grosso durante a fase crônica, 

porém este aumento não foi significativo (gráfico 11A e 11B). 
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Gráfico 11. Quantificação da atividade de arginase no homogenato de intestino delgado (A) e grosso 

(B) dos animais Balb/c e ST2
-/-

 durante a infecção crônica por S.mansoni. Os valores representam a 

média ± EPM obtida com 16 animais Balb/c WT e 12 animais ST2
-/-

 infectados por via subcutânea com 

50 cercárias/animal e necropsiados após 14 semanas da infecção. Análise ANOVA-post test Newman-

Keuls Multiple Comparison Test. 

 

6.6 Curva de mortalidade dos animais infectados por S. mansoni 

 

A partir da primeira semana pós-infecção com 25 cercárias/camundongo de S. 

mansoni, todos os animais foram acompanhados até a 14ª semana de infecção (fase 

crônica), para análise comparativa da gravidade da patologia induzida pela 

esquistossomose nos camundongos Balb/c WT e ST2
-/-

 (gráfico 12). Não foi verificado 

mortalidade de animais não infectados tanto WT como ST2
-/-

. Em camundongos WT a 

taxa de sobrevivência foi de 85,35 % e os óbitos ocorreram a partir da 12ª semana de 

infecção, enquanto que animais ST2
-/-

 infectados por S.mansoni obtiveram uma taxa de 

sobrevivência de 43,35 % e os óbitos ocorreram a partir da 10 semana de infecção, valor 

significativamente menor em comparação aos animais Balb/c.  
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Gráfico 12. Curva de mortalidade induzida pela infecção por S. mansoni em camundongos Balb/c 

WT e ST2
-/-

. Foram acompanhados camundongos Balb/c e ST2
-/-

 infectados com 25 cercárias/animal 

durante 14 semanas de infecção (Balb/c n= 26 animais; ST2
-/-

 n=29 animais). Análise comparação por 

Kaplan-Meier, post-test Longrank. 

 

6.7 Avaliação da translocação de bactérias 

Na tentativa de verificar a ocorrência de translocação de bactérias do intestino 

de animais Balb/c WTe ST2
-/-

 infectados por S. mansoni para outros órgãos e/ou sangue, 

semeamos amostras de baço, fígado, linfonodo mesentérico e sangue em meios de 

cultura apropriados, como descritos anteriormente. Em paralelo, parte dos animais 

Balb/c WT e ST2
-/-  

infectados foi tratado com antibiótico Baytril
®
 e a mortalidade foi 

acompanhada no decorrer da infecção. 

Na tabela 1 observamos o número total de amostras dos quatro grupos (Balb/c 

e ST2
-/-

 não tratados e Balb/c e ST2
-/- 

tratados com antibiótico) que foram semeadas no 

meio de cultura BHI. Surpreendentemente das 176 amostras de Balb/c WT e 204 

amostras de ST2
-/-

 analisadas, nenhuma delas apresentou crescimento bacteriano 

durante a fase crônica, onde é visto o início da mortalidade. O teste foi ilustrado na 

figura 11, onde pode ser verificada ausência de turbidez do meio de cultura BHI, 

confirmando o não crescimento de bactérias nestas amostras. 
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Tabela 1. Avaliação do crescimento bacteriano pela translocação de bactérias do intestino de 

animais Balb/c (WT) e ST2
 -/-

 infectados com S.mansoni não tratados e tratados com antibiótico. 

 Total de amostras 

Balb/c (WT) Não 

tratados 

Total de amostras 

ST2 -/- Não 

tratados 

Total de amostras 

Balb/c (WT) 

Tratados 

Total de amostras 

ST2 -/-  Tratados 

Linfonodos 

mesentéricos 
29 35 15 16 

Sangue 29 35 15  16 
Baço 29 35 15 16 

Fígado 29  35 15  16 
Total de amostras 116 140 60 64 
Amostras positivas 

para crescimento 

bacteriano 

0 0 0 0 

 

Número total de amostras semeadas no meio de cultura BHI (Infusão de cérebro e coração) durante a fase 

crônica da infecção de animais Balb/c (WT) e ST2
-/- 

infectados e não tratados e tratados com antibiótico 

Baytril®. E número total de amostras positivas para o crescimento de bactérias após um período de 24 

horas. Os valores para os animais não tratados são referentes a quatro experimentos distintos e dos 

animais tratados são referentes a dois experimentos distintos.  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
Figura 11. Avaliação da translocação de bactérias. Amostras de baço, fígado, linfonodo mesentérico e 

sangue, semeadas em meio de cultura BHI (Infusão de cérebro e coração) (A-E). Ausência de turbidez 

nos animais Balb/c WT (A) e ST2
-/-

 (D) não infectados. Nos camundongos Balb/c (WT) (B) e ST2
-/-

 (E) 

infectados com 50 cercárias/animal S.mansoni.  

 

D E 

A B 
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Além de não ter sido observado crescimento de bactérias em cultura (tabela1) 

em nenhuma das amostras semeadas, não houve diferença da mortalidade (gráfico 13A) 

entre os animais infectados Balb/c WT e ST2
-/-

 que não receberam tratamento com 

antibiótico, entretanto, ao receberem este tratamento as diferenças foram significativas 

entre os grupos WT e ST2
-/- 

infectados (gráfico 13B), mostrando que os animais ST2
-/- 

apresentam uma taxa de sobrevivência ainda menor do que os WT mesmo sendo 

tratados com antibiótico. Estes dados sugerem que não houve translocação bacteriana e 

esta não é a causa da mortalidade destes animais. 
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Gráfico 13. Curva de mortalidade induzida pela infecção por S. mansoni em camundongos Balb/c 

WT e ST2
-/-

 não tratados (A) e tratados (B) com antibiótico Baytril®. Foram acompanhados 

camundongos Balb/c e ST2
-/-

 infectados com 50 cercárias/animal durante 14 semanas de infecção (Balb/c 

não tratado n= 12 animais; Balb/c tratado n= 8 animais e ST2
-/-

 não tratado n= 10 animais; ST2
-/- 

tratado 

n=8animais). Análise comparação por Kaplan-Meier, post-test Longrank. 
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6.8 Parâmetros Nutricionais  

6.8.1 Quantificação dos níveis séricos de albumina 

A albumina é a mais abundante proteína plasmática, perfazendo 50% das 

proteínas totais do soro. Os valores desta proteína são considerados, portanto, um 

importante marcador de desnutrição (Santos et al. 2004). 

Em ambos os grupos experimentais, Balb/c WT e ST2
-/- 

foi verificado uma 

redução da concentração sérica de albumina nos animais infectados com S.mansoni 

(gráfico 14). Entretanto, nos animais ST2
-/-

 a redução da concentração de albumina 

sérica foi progressiva no decorrer da infecção, sendo que na fase crônica esta diferença 

foi significativa com relação aos animais do grupo controle. 
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Gráfico 14. Quantificação dos níveis séricos de albumina em amostras de soro dos animais Balb/c 

WT e ST2
-/-

 de 8 e 14 semanas após infecção com S.mansoni. Os valores representam a média ± EPM 

dos níveis séricos de albumina de camundongos Balb/c WT (fase aguda, n=10; fase crônica, n=8) e ST2
-/-

 

(fase aguda, n=11; fase crônica, n=9) infectados por via subcutânea com 50 cercárias/animal e 

necropsiados após 8 e 14 semanas da infecção. Dados referentes a dois experimentos distintos. Análise 

ANOVA-post test Newman-Keuls Multiple Comparison Test. 

 

6.9 Parâmetros Hematológicos 

6.9.1 Células sanguíneas 

Para verificar o desenvolvimento de anemia nos animais infectados foi realizado 

exame de sangue entre a 8ª e 10ª semana de infecção em camundongos Balb/c WT e 

ST2
 -/-

. Os parâmetros hematológicos mostram que a infecção por S. mansoni induziu 

uma redução progressiva no número de hemácias (gráfico 15A) e, consequentemente, 

nos valores de hematócrito (gráfico 15B) e na concentração de hemoglobina (gráfico 

15C) até a 9ª semana de infecção, quando os valores foram estatisticamente menores 

que em animais não infectados do mesmo grupo experimental. Posteriormente, nota-se 

uma pequena melhora nos parâmetros de anemia, tanto em Balb/c WT como em ST2
-/-

. 
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Entretanto, não foram detectadas diferenças significativas na contagem de hemácias, 

hematócrito ou concentração hemoglobina entre camundongos WT e ST2
-/-

, no decorrer 

da infecção experimental. 
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Gráfico 15. Avaliação de células vermelhas em amostras de sangue total dos animais Balb/c WT e 

ST2
-/-

 de 8, 9 e 10 semanas após infecção com S.mansoni. Os valores representam a média ± EPM para 

contagem de hemácias (A), hematócrito (B), hemoglobina (C) encontradas no sangue de camundongos 

Balb/c WT (8 semanas, n=10; 9 semanas, n=13; 10 semanas, n=16) e ST2
-/-

 (8 semanas, n=10; 9 semanas, 

n=12; 10 semanas, n=11) infectados por via subcutânea com 50 cercárias/animal e submetidos a coleta de 

sangue na 8ª, 9ª e 10ª semana de infecção. Resultados obtidos pela máquina hematológica ABC-Vet 

Animal Blood Counter. ## representa p<0,01 e ### p< 0,001 em comparação aos animais do mesmo 

genótipo. Análise ANOVA-post test Newman-Keuls Multiple Comparison Test. 

 

6.9.2 Plaquetas 

A avaliação do número de plaquetas na circulação sanguínea dos camundongos 

WT mostra que não houve diferença estatística deste parâmetro no decorrer da infecção, 

porém nos camundongos ST2
-/-

 foi observada uma redução significativa na quantidade 

de plaquetas após 8 semana de infecção em comparação aos ST2
-/-

 não infectado. Esta 

redução também foi significativa em comparação com os valores encontrados nos 

camundongos Balb/c WT com o mesmo período de infecção (gráfico 16). 
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Gráfico 16. Avaliação plaquetária em amostras de sangue total dos animais Balb/c WT e ST2

-/-
 de 8, 

9 e 10 semanas após infecção com S.mansoni. Os valores representam a média ± EPM para contagem 

de plaquetas encontradas no sangue de camundongos Balb/c WT (8 semanas, n=10; 9 semanas, n=13; 10 

semanas, n= 16) e ST2
-/-

 (8 semanas, n=10; 9 semanas, n=12; 10 semanas,n=11) infectados por via 

subcutânea com 50 cercárias/animal e submetidos a coleta de sangue na 8ª, 9ª e 10ª semana de infecção. 

Resultados obtidos pela máquina hematológica ABC-Vet Animal Blood Counter. Análise ANOVA-post 

test Newman-Keuls Multiple Comparison Test. 

 

  

6.9.4 Sangue oculto 

Com os animais Balb/c e ST2
-/- 

infectados com Schistosoma mansoni, e seus 

controles avaliamos a presença de sangue oculto nas fezes. Na fase aguda 

esquistossomose experimental (8 semanas de infecção), 80% das amostras de fezes dos 

camundongos ST2
-/- 

apresentaram sangue oculto, enquanto os animais Balb/c WT 

apenas 60% das amostras de fezes revelaram sangue oculto (gráfico 17 e figura 12). Na 

fase crônica (14 semanas), foi possível observar que os camundongos deficientes no 

receptor de ST2
-/-

, apresentaram mais sangue nas fezes, mostrando um total de 100% 

das amostras positivas, o contrário foi observado nos camundongos Balb/c em que as 

porcentagens foram menores nesta fase comparadas a fase aguda, tendo 50% das 

amostras positivas (gráfico 17 e figura 12).   
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Gráfico 17. Avaliação de sangue oculto nas fezes. Com as fezes dos animais Balb/c e ST2
-/- 

infectados 

com 25 cercárias/animal, avaliou-se a presença de sangue oculto, com o kit Hexagon-OBScreen. Para fase 

(8 semanas) e fase crônica (14 semanas) utilizou-se n=10 de amostras para cada grupo experimental. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 
 

Figura 12. Sangue oculto nas fezes. Cartões teste do kit Hexagon-OBScreen, demonstrando a maior 

positividade das amostras de camundongos ST2
 -/-

 na fase crônica da infecção por Schistosoma mansoni. 

 

6.10 Monitoramento do peso 

A partir da primeira semana pós-infecção com 50 cercárias/camundongo de S. 

mansoni, todos os animais foram pesados semanalmente até a fase crônica para análise 

comparativa da gravidade da patologia induzida pela esquistossomose nos 

camundongos Balb/c WT e ST2
-/-

 (gráfico 18). Camundongos Balb/c WT apresentam 

aumento progressivo de peso no decorrer da infecção, sendo que a média de peso dos 

animais passou de 22,45 na 3ª semana, para 23,64 na 5ª semana e 24,23 na 8ª semana de 
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infecção (gráfico 18A). O acompanhamento individual do peso dos animais revela que 

a média de peso do grupo aumenta porque a grande maioria dos animais ganha peso 

mesmo durante a infecção (gráfico 18C). Ao contrário do observado nos animais Balb/c 

WT, camundongos ST2
-/-

 não apresentam um ganho significativo de peso no decorrer da 

infecção por S. mansoni (gráfico 18B). Conforme observado no gráfico 18D, a média 

de peso dos camundongos ST2 
-/-

 não aumenta no decorrer da infecção devido a perda 

brusca de peso de alguns animais do grupo que acabam vindo a óbito. 
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Gráfico 18. Análise comparativa entre o peso corporal dos animais Balb/c WT (A e C) e ST2
-/- 

(B e 

D) a partir da terceira semana de infecção por S.mansoni. Em A e B os valores representam o peso 

corporal (g) de camundongos Balb/c WT e ST2
-/- 

infectados,
 
respectivamente, durante a 3ª, 5ª e 8ª semana 

após infecção.  Em C e D os valores representam o peso corporal de cada camundongo Balb/c (WT) e 

ST2
-/-

 em gramas (g) (representado por linhas individuais) correspondente a semana após a infecção com 

S.mansoni. A linha tracejada demonstra a média de peso para os animais durante a 8ª semana.† representa 

morte após decaimento de peso em cada animal. 

 

 

 

 

 

 

 

 



74 

 

 

7. DISCUSSÃO 

Considerada uma citocina da resposta imune inata, IL-33 é crucial para a 

indução da resposta Th2 associada a infecções por nematódeos e doenças alérgicas, 

ativando a produção precoce de IL-5 e IL-13 por células do sistema inato de defesa. 

Além disso, esta citocina promove o controle de bactérias na mucosa intestinal, a 

proliferação de células epiteliais e estimula a produção de muco, ajudando na 

remodelação do tecido lesionado em decorrência destas parasitoses (Pastorelli et al. 

2013; Lopetuso et al. 2012). Entretanto, esta via IL-33/ST2 ainda não está bem 

esclarecida em casos de lesões intestinais causadas por S.mansoni.  O presente trabalho 

avaliou o efeito da ativação da via IL33/ST2 nas alterações intestinais induzidas pela 

infecção experimental por S. mansoni, através da análise comparativa da infecção em 

camundongos selvagens e geneticamente deficientes no receptor de IL-33, ST2. Nossos 

dados demonstram que a ausência de ativação do receptor ST2 não afetou o número de 

vermes recuperados nos camundongos infectados, mas sim a patologia da infecção.  

Embora nossos dados mostrem que a recuperação de vermes tenha sido 

semelhante entre os grupos, constatamos que durante a fase aguda da infecção, período 

em que é iniciada a postura dos ovos, os animais ST2
-/-

 eliminaram mais ovos pelas 

fezes comparado aos animais Balb/c WT, além de apresentarem maior retenção de ovos 

no intestino delgado e grosso. Poucos trabalhos avaliam o efeito da via IL-33/ST2 na 

carga parasitária de infecções por helmintos, não tendo sido relatado trabalhos com 

trematódeos parasitos. Scalfone et al. (2013) demonstrou que em infecções 

experimentais com Trichinella spiralis, o número de larvas recuperadas da musculatura 

esquelética de animais ST2
-/- 

foi superior comparado aos animais selvagens, este 

aumento foi associado a diminuição da resposta de citocinas Th2 pelos linfonodos 

cervicais. Da mesma forma, Ajendra et al. (2014) mostrou que ausência do receptor 

ST2, levou ao aumento da carga parasitária de microfilárias em camundongos 

infectados com o nematódeo Litomosoides sigmodontis. 

As funções da citocina IL-33 foram inicialmente descritas por Schmitz et al. 

(2005). Esta citocina é amplamente expressa em vários tipos de células, incluindo 

fibroblastos, células endoteliais, adipócitos, células epiteliais dos brônquios e intestino 

(Cayrol & Girard 2009; Lamkanfi & Dixit 2009) e está associada à indução da resposta 

Th2 devido à liberação precoce de IL-4, IL-5 e IL-13; além disso, a produção de IL-33 
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contribui para a polarização de macrófagos alternativamente ativados, regulação de 

células dendríticas e tem efeito direto sob as células T (Rank et al. 2009; Hazlett et al. 

2010). Na esquistossomose, cerca de 40% dos ovos produzidos pelo parasito fica retido 

nos tecidos do hospedeiro, principalmente no fígado e intestino, e são responsáveis pela 

indução da resposta Th2, tipo de resposta imunológica responsável pela formação do 

granuloma esquistossomótico (Chiaramonte et al. 1999; Fallon et al. 2000; Pearce & 

MacDonald  2002; Wynn et al. 2004; Gryssels et al. 2006; Souza et al. 2011). A reação 

celular que se forma ao redor do ovo do parasito tem importante papel na morbidade 

associada à fase crônica da esquistossomose (Ross et al. 2002; Andrade 2005; Chuah et 

al. 2014). Assim sendo, o processo da resposta Th2, bem como, a formação do 

granuloma esquistossomótico intestinal pode ser alterado pela ausência da ativação da 

via IL-33/ST2, levando as alterações na morbidade, de maneira independente da carga 

parasitária. Por conseguinte, avaliamos a participação da ativação da via IL-33/ST2 na 

indução da resposta imune intestinal. 

Muitos aspectos analisados em nosso estudo mostraram que o intestino delgado 

e o intestino grosso apresentaram diferenças na resposta imune induzida pelo parasito. 

A literatura relata uma grande densidade das células imunes residentes no intestino 

delgado, o que não é surpreendente devido a sua função de absorção de nutrientes, 

porém a composição e atuação destas células no intestino grosso é menos conhecida 

(Bowcutt et al. 2014). As diferenças aqui relatadas na concentração de citocinas ou 

infiltração celular nas amostras de intestino grosso e de intestino delgado dos animais 

infectados podem se justificar por diferenças inerentes a estes tecidos, mas também 

podem refletir um maior espalhamento dos ovos no intestino delgado, dificultando a 

real avaliação da resposta neste tecido. 

Um dos primeiros aspectos da resposta imune local comparativamente avaliado 

nos animais infectados foi à produção de citocinas no decorrer da infecção. Os dados 

mostraram que camundongos ST2
-/-

 apresentam uma resposta do tipo Th2 (IL-4, IL-5 e 

IL-13) e da citocina pró-inflamatória IL-17 menores, em relação aos animais Balb/c WT 

no intestino grosso durante a fase aguda. A importância da ativação da via IL-33/ST2 

para a indução da resposta Th2 foi anteriormente descrita em vários modelos de 

infecção por nematódeos. Ajendra et al. (2014) observaram que em camundongos 

infectados com Litomosoides sigmodontis o aumento da concentração de IL-33 é 

acompanhada por aumento da produção de IL-4 e IL-5 e que camundongos deficientes 

no receptor ST2 apresentaram níveis reduzidos de IL-4 e IL-5 durante a infecção pelo 
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nematódeo. Esta redução das citocinas de perfil Th2 nos animais ST2
-/-

 facilitou a 

sobrevivência das microfilárias, agravando a infecção (Ajendra  et al. 2014).  No 

modelo de infecção pelo nematódeo Nippostrongylus brasiliensis, Hung et al. (2013) 

demonstraram que a produção de IL-33 é necessária para proteção dos camundongos 

infectados, sendo relatado que camundongos IL-33
-/-

 infectados tiveram recrutamento 

inadequado de eosinófilos e produção insuficiente de IL-13, que foi insuficiente para 

estimulação de alterações intestinais necessárias na expulsão dos vermes. A 

administração de rIL-33 em camundongos susceptíveis a infecção por Trichuris muris, 

previne a polarização da resposta Th1 e induz produção precoce de IL-4, IL-9 e IL-13 e 

consequente polarização para a resposta Th2, capaz de controlar a infecção pelo 

nematódeo (Humphreys et al.2008).  

Nossos dados também corroboram os resultados de Townsend et al.(2000) em 

que mostraram que a inoculação intravenosa de ovos de S. mansoni em camundongos 

ST2
-/-

 resultou em formação de granuloma pulmonar com reduzida produção de IL-4 e 

IL-5, mas não de IFN-γ. Além disso, os autores verificaram que os granulomas 

pulmonares em resposta aos ovos de S. mansoni inoculados em camundongos ST2
-/-

 não 

apresentaram intensa infiltração de eosinófilos normalmente encontrado em WT. 

O receptor transmembrana (ST2L) é expresso em células como mastócitos 

(Moritz et al. 1998) , basófilos (Pecaric-Petkovic et al. 2009), eosinófilos (Cherry et al. 

2008), células linfoides inatas tipo 2 (ILC2) ou nuócitos (Neil et al. 2010; Mjosberg et 

al. 2011), células dendríticas (Turnquist et al. 2009) e células Th2 (Lohning et al. 

1998), que são ativadas após a associação com a citocina IL-33. O fato do receptor ST2 

ser expresso em linfócitos Th2 e não em linfócitos Th1, Th17 e células T regulatórias 

sugere que IL-33 também atua na amplificação da resposta mediada por células Th2 

(Chang et al. 2001; Schmitz et al. 2005; Nakae et al. 2007; Komai-Koma et al. 2007). A 

resposta imune desencadeada por IL-33, é ausente em camundongos deficientes em 

MyD88, consistente com o papel essencial desta molécula para formação do complexo 

de ativação do receptor ST2. Isto condiz com estudos prévios que mostram que a 

indução de IL-33 é dependente de MyD88 para a produção de IL-5 e IL-13 a partir de 

mastócitos, basófilos e células T (Ho et al. 2007; Kroeger et al. 2009; Kurowska-

Stolarska et al. 2008). Estes dados suportam e justificam a redução de citocinas do 

perfil Th2 observadas no granuloma intestinal em camundongos ST2
-/-

 infectados. Os 

dados também estão de acordo com as diferenças no perfil de citocinas observadas no 

granuloma hepático de ST2
-/-

 durante a fase aguda da S. mansoni, previamente relatadas 
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por nosso grupo de pesquisa (Rocha 2015). A menor ativação da resposta local e 

consequentemente da diferenciação de células Th2 por antígenos secretados pelos ovos 

do parasito retidos nos tecidos também pode ter contribuído para a redução de 

leucócitos circulantes observadas nos camundongos ST2
-/-

 com 9 semanas de infecção. 

Esta redução pode ser consequência da migração destas células para o sítio da infecção, 

corroborando com este argumento Nausch e colaboradores (2015), evidenciaram pela 

primeira vez que a proporção das células ILC2 no sangue total de humanos infectados 

com S.haematobium declinou durante a infecção pelo trematódeo, o que pode ser 

causado, da mesma maneira pelo recrutamento e acumulação destas células no sítio da 

infecção iniciando desta forma a reposta imune local, levando assim a diminuição destas 

células no sangue periférico. 

Durante a fase aguda da infecção por S.mansoni, os eosinófilos são células 

predominantes no infiltrado celular do granuloma que envolve os ovos do parasita 

(Scott et al. 1989; Chiaramonte et al. 1999; Fallon et al. 2000; Reiman et al. 2006). 

Nossos dados demonstraram que os camundongos WT apresentaram um aumento 

significativo na infiltração de eosinófilos (EPO), especialmente no intestino delgado, 

durante a fase aguda da infecção, isto sugere que estas células foram incialmente 

recrutadas para o sítio da infecção para ajudar a formar os granulomas. Posteriormente o 

processo inflamatório entrou em fase de modulação, onde foi possível observar a 

redução do número de eosinófilos comparado à fase aguda, nos tecidos infectados. 

Camundongos ST2
-/-

 infectados mostraram menor atividade de EPO que em WT, 

especialmente durante a fase aguda da esquistossomose, sugerindo menor ativação e/ou 

recrutamento de eosinófilos. A redução da eosinofilia tecidual em camundongos ST2
-/-

 

era esperada devido aos menores níveis da citocina Th2, especialmente IL-5 

encontradas nestes camundongos durante a infecção.  Além disto, IL-33, assim como 

IL-5, pode participar da ativação de eosinófilos, atuando na adesão, liberação de 

mediadores pró-inflamatórios (ânion superóxido e IL-8), produção de citocinas e 

quimiocinas, desgranulação celular e tempo de sobrevida dos eosinófilos (Cherry et al. 

2008; Pecaric-Petkovic  et al. 2009; Matsuba-Kitamura et al. 2010; Stolarski et al. 

2010). Dados semelhantes aos nossos, foram ilustrados por Yasuda e coloboradores 

(2013) em camundongos deficientes na produção de IL-33, que apresentaram redução 

da produção precoce de IL-5 e IL-13, e da infiltração de eosinófilos e diferenciação de 

células caliciformes nos pulmões após a migração de larvas de S. venezuelensis, 
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mostrando que IL-33 desempenha um papel crucial para a indução da eosinofilia e 

hiperplasia das células caliciformes nos pulmões. 

Além da menor resposta Th2, a atividade de IL-17 também foi diminuída no 

granuloma intestinal formado nos camundongos deficientes para o receptor de ST2 

infectados por S. mansoni. Liew et al. (2010), mostraram que em modelos de artrite 

induzidos por colágeno em camundongos ST2
-/-

 também houve diminuição na produção 

de citocinas pro-inflamatórias incluindo IL-17, TNF e INF-γ.   Recentemente, Vocca e 

colaboradores (2015) descreveram a participação da via IL-33/ST2 na indução da 

resposta Th2/IL-31 e Th17 em pacientes com doenças alérgicas pulmonares. Esta via 

pode estar envolvida no progresso dos quadros de asma, influenciando a produção de 

IL-31 através de células Th17.  Os autores observaram que no plasma de pacientes com 

renite e aqueles que apresentavam renite e asma, os níveis de IL-33, IL-31 e IL-17 

estavam elevados e foram associados com a gravidade da resposta alérgica.   

A produção de IL-17 está amplamente relacionada com o recrutamento de 

neutrófilos.  Ao analisar a quantidade relativa de neutrófilos recrutados no intestino 

delgado e grosso durante a infecção, foi verificado que na fase aguda da 

esquistossomose os camundongos ST2
-/- 

apresentaram uma redução significativa da 

atividade MPO em comparação aos camundongos WT. Alves-Filho e coloboradores 

(2010) demonstraram que a citocina IL-33 bloqueia GRK2 (G protein- coupled receptor 

kinase-2), uma proteína quinase que inibe a ativação do receptor de quimiocinas 

CXCR2, responsável pelo recrutamento de neutrófilos para o sítio da infecção. Os 

neutrófilos são dificilmente encontrados no intestino, embora haja um grande 

recrutamento destas células durante a resposta às infecções ou injúrias ao tecido, o que é 

uma característica de doenças que acometem o sistema gastrointestinal (Bowcutt et al. 

2014). Quando recrutados e ativados os neutrófilos secretam moléculas antimicrobianas, 

espécies reativas de oxigênio, quimiocinas e citocinas inflamatórias que recrutam 

células dendríticas e macrófagos para dentro da mucosa intestinal (Hayashi et al. 2003). 

Neutrófilos são vistos inicialmente durante a resposta imune inata e contribuem para 

inflamação através da produção de citocinas IL-17 e IL-23 e podem atuar como 

apresentadores de antígenos, promovendo a diferenciação de células Th1 para Th17 

(Abdallah & Denkers 2012; Mei et al. 2012). Dessa maneira, podemos justificar os 

menores valores de MPO encontrados em nosso trabalho para os camundongos ST2
-/-

, à 

ausência da ativação da citocina IL-33, dificultou o recrutamento de neutrófilos e 

consequentemente a produção de citocina IL-17.  



79 

 

Em casos de infecções os neutrófilos podem contribuir para danos no tecido do 

hospedeiro, através da produção de proteases ou mediadores citotóxicos como espécies 

reativas de oxigênio (Cascao et al. 2010). Neutralizando a ação da citocina IL-17 em 

camundongos C57BL/6 infectados com S. japonicum, observou-se que estes 

camundongos apresentaram menor morbidade, devido à baixa expressão de citocinas e 

quimiocinas pró-inflamatórias como IL-6, IL-1β, CXCL1 e CXCL2, além da redução 

do número de neutrófilos infiltrados (Zhang et al. 2012). Por outro lado, a dificuldade 

de recrutar neutrófilo pode afetar o controle de bactérias da microbiota intestinal, 

favorecendo a translocação bacteriana no intestino já lesionado pela eliminação dos 

ovos de S. mansoni, contribuindo assim para quadros de co-infecção e podendo levar o 

paciente a quadro de sepse (Lima et al. 2015), este fato poderia justificar a mortalidade 

elevada observada em camundongos ST2 
-/-

 infectados. A importância da translocação 

de bactérias através da mucosa intestinal lesionada para a morbidade da 

esquistossomose humuna foi estabelecida pela identificação de bactérias gram-

negativas, principalmente E.coli em 95,7 % dos 51 pacientes submetidos à cirurgia 

devido à hipertensão portal causada pela esquistossomose (Ferraz et al 2005). Lima e 

coloboradores (2012) também foram capazes de confirmar translocação bacteriana em 

camundongos Swiss experimentalmente infectados com S.mansoni. Recentemente este 

mesmo grupo de pesquisa (Lima et al. 2015), realizaram um novo estudo com 

camundongos esplenectomizados e/ou infectados com S. mansoni e mais uma vez 

constataram que 60% dos animais infectados apresentaram contaminação bacteriana no 

sangue por Escherichia coli e Staphylococcus aureus. Nossos dados mostram 

claramente que camundongos Balb/c infectados, tanto WT como ST2
-/- 

não 

apresentaram translocação bacteriana, pois a cultura de sangue e de órgãos (linfonodos 

mesentéricos, fígado e baço) foram todas negativas, incluindo para os animais que 

receberam o antibiótico Baytril®, o que mostrou que realmente a causa da mortalidade, 

não estava sendo causada por infecções bacterianas.  

Apesar da redução da resposta Th2 e da infiltração de granulócitos no 

granuloma intestinal durante a fase aguda da esquistossomose, a análise histopatológica 

revelou que nos animais ST2
-/- 

os granulomas de fase crônica apresentaram um aspecto 

maior devido ao grande infiltrado celular que foi recrutado, além de desorganizado 

devido à falta de uma matriz extracelular bem desenvolvida. Também foi verificado que 

grande parte das células era mononuclear, possivelmente macrófagos e linfócitos. 

Apesar da atividade de NAG não ter sido estatisticamente diferente entre os 
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camundongos WT e ST2
-/-

, a atividade de arginase (Arg1), que caracteriza macrófagos 

alternativamente ativados (ou M2) foi menor em camundongos ST2
-/-

. Os macrófagos 

são células hematopoiéticas especializadas que estão distribuídas por diferentes tecidos 

e órgãos, onde eles desenvolvem um papel importante na homeostase, remodelação de 

tecido e na defesa contra patógenos (Kurowska-Stolarska et al. 2009). Dependendo do 

tipo de citocinas no micro-ambiente em que os macrófagos se encontram, eles podem 

ser diferencialmente ativados em M1 (ou classicamente ativado) e M2 (alternativamente 

ativados (Strauss-Ayali et al. 2007). Os macrófagos M1são ativados através de citocinas 

do tipo 1 e pelos antígenos microbianos, fazendo com que estes macrófagos estejam 

associados a quadros inflamatórios desencadeados pela resposta imune tipo 1, além 

disso estes tornam-se potentes células efetoras contra patógenos intra-celulares 

(Kurowska-Stolarska et al. 2009). Os macrófagos M2 são mais complexos e podem ser 

divididos em três grupos: M2a estes são induzidos por IL-4, IL-13 ou IL-21; M2b são 

induzidos por imuno complexos e agonistas dos receptores da citocina IL-1 ou TLRs; e 

os M2c são induzidos por IL-10, TGF-β ou glucocorticóides (Gordon 2003; Benoit et 

al. 2008). Macrófagos alternativamente ativados (M2) modulam a resposta inflamatória  

do tipo 1, entretanto, promovem e regulam a resposta imune do tipo 2, angiogênese e 

reparação tecidual (Gordon 2003). 

A citocina IL-33 parece ser um potencial ativador de macrófagos 

alternativamente ativados durante a resposta imune inata e adaptativa. Este dado foi 

relatado no trabalho de Kurowska-Stolarska e colaboradores (2009), que demonstraram 

que IL-33 amplifica fortemente a expressão de arginase I e Ym1 como também a 

produção das quimiocinas CCL24 e CCL17 que recrutaram eosinófilos, mastócitos e 

células T no modelo murino de inflamação respiratória, resultando em intensificação da 

doença devido ao excesso da resposta Th2.  

A deficiência da indução da resposta Th2 e da diferenciação de macrófagos M2 

em camundongos ST2
-/-

 também pode ter contribuído para a desorganização da matriz 

extracelular dos granulomas intestinais da fase crônica. No modelo experimental de 

fibrose pulmonar (Li et al. 2014), foi verificado que  IL-33/ST2 participa da ativação 

dos macrófagos alternativamente ativados (M2) e aumentam a produção de IL-13 e 

TGF-β1, sendo que estas citocinas induzem a proliferação e diferenciação fibroblastos e 

a síntese de colágeno, contribuindo para remodelação tecial e para a produção da 

fibrose.  
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A esquistossomose pode acarretar morbidades sistêmicas nos indivíduos 

infectados, como anemia, desnutrição, dificuldade de crescimento em crianças, 

resultando na deficiência no metabolismo de ferro, aptidão física e funções cognitivas 

(Friedman et al. 2005a; Colley et al. 2014).  A anemia é o sintoma mais frequentemente 

associado à esquistossomose tanto nos quadros de esquistossomose intestinal como nos 

quadros graves de hepatoesplenomegalia, sendo mais intensa em portadores de 

infecções mais graves (King & Dangerfield-Cha 2007). Durante muitos anos vem sendo 

discutido os possíveis mecanismos responsáveis pela anemia reportada em hospedeiros 

infectados por parasitos do gênero Schistosoma, entre eles, deficiência de ferro por 

perda de sangue extracorpórea, por exemplo, eliminação de sangue gastrointestinal e 

nas fezes, pelo sequestro esplênico, hemólise auto-imune e a anemia desenvolvida pela 

inflamação (Friedman et al. 2005b). Nossos resultados confirmam que a infecção por 

S.mansoni resultou em anemia nos camundongos Balb/c WT e ST2
-/-

, mas sem 

diferença significativa entre estes grupos. Este foi um resultado surpreendente e merece 

ser melhor estudado já que camundongos ST2
-/-

 apresentaram maior frequência de 

sangue nas fezes, tiveram redução significativa da concentração sérica de albumina e 

apresentaram maior perda de peso. 

Segundo Friedman e outros autores (2005b) a presença e/ou perda de sangue 

nas fezes contribui para casos de anemia somente em infecções de S.mansoni e 

S.japonicum de alta intensidade. Um estudo recente de Schunk et al. (2015) 

comparando a eficácia de algumas técnicas para diagnóstico da esquistossomose, 

verifica que a confirmação de sangue oculto nas fezes pela técnica de Hemoccult
®
 em 

conjunto com positividade do PCR ou Kato-Katz é um diagnóstico mais preciso da 

doença. Caso semelhante de sangue oculto nas fezes por infecções de helmintos foi 

descrito por Kanzaria e coloboradores (2005), demonstrando que pacientes infectados 

por S.japonicum apresentaram 3,5 vezes mais sangue nas fezes do que os outros 

pacientes que estavam infectados com Trichuris trichiuria. Posteriormente, Bustinduy 

et al. (2013) avaliando pacientes esquistossomóticos no distrito de Buliisa na Uganda, 

constataram que 90% das crianças com quadros graves da doença foram positivas para 

sangue oculto nas fezes.  

As análises histopatológicas e a detecção de sangue oculto nas fezes dos 

animais avaliados em nossos experimentos comprovaram que a infecção por S.mansoni 

danifica a mucosa intestinal, e que esta lesão foi mais intensa em animais ST2
-/-

. As 

alterações da resposta imune induzida pela deposição de ovos do parasito nos animais 
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deficientes resultaram em formação de granulomas intestinais desorganizados com 

grande celularidade e pouca deposição de matriz extracelular que não desenvolve 

aspecto de modulação na fase crônica da esquistossomose. Esta reação celular parece 

não ser tão eficiente na remodelação da mucosa intestinal lesada pela deposição e 

eliminação dos ovos do parasito, podendo justificar maior sangramento intestinal 

observada nos camundongos ST2
-/-

 infectados. Outro fator que pode ter influenciado no 

sangramento exacerbado dos camundongos ST2
-/-

 infectados é a redução significativa 

da contagem de plaquetas detectada após a 9ª semanas de infecção, que não foi 

detectada nos camundongos Balb/c WT durante a infecção por S. mansoni. 

Os vermes adultos de S. mansoni vivem em íntimo contato com o endotélio 

vascular e, apesar da considerável biomassa, não estimulam um processo de coagulação 

(Lenzi et al.1988). Este parasito evita a coagulação sanguínea, pois no tegumento de 

machos adultos é encontrada calicreína, uma precursora de bradiquinina, um 

vasodilatador (Carvalho et al.1998), bem como apirase, uma ATP-difosfohidrolase 

envolvida com agregação plaquetária e tromborregulação (Vasconcelos et al. 1993; 

Verojvski-Almeida et al. 2003), e bilharzina, um inibidor da proteína plasmática 

denominada de fator XIIa ou fator Hageman, que desencadeia o processo inicial de 

coagulação, ao entrar em contato com superfícies carregadas negativamente (Tsang & 

Damian 1977; Tsang et al. 1977). Além disto, S. mansoni sendo um parasita 

intravascular, interage com vários componentes do sangue do hospedeiro, incluindo as 

plaquetas (Da’dara & Skelly 2014). A partir do momento em que S. mansoni penetra no 

sistema vascular do hospedeiro é visto um consumo de plaquetas do sangue circulante, 

resultando em diminuição da contagem das mesmas (Stanley et al. 2003b). Segundo 

Ngaiza & Doenhoff (1990), os ovos de Schistosoma são potencialmente trombogênicos, 

e isto também leva ao consumo de plaquetas circulantes. Em linhagens de camundongos 

que desenvolvem esquistossomose grave, como CBA, a infecção por S. mansoni causa 

diminuição plaquetária (trombocitopenia) ao longo da infecção (Ngaiza & Doenhoff 

1987; Da’dara & Skelly 2014). Na população humana, estudos realizados por 

Lambertucci et al. (2007) e Medeiros et al. (2014) relataram que em pacientes com 

esquistossomose a contagem de plaquetas declina progressivamente com o aumento da 

severidade da doença. Entretanto, as plaquetas também desempenham um papel 

importante de defesa contra alguns patógenos, já tendo sido relatado seu papel protetor 

contra os esquistossômulos em infecções de S.mansoni (Stanley et al. 2003b). 
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Portanto, a infecção por S.mansoni acarreta quadros de anemia e desnutrição, e 

a ausência da via IL-33/ST2 em animais infectados, leva a sintomas intestinais mais 

graves, com lesões da mucosa devido à má formação dos granulomas e maior 

sangramento, além da maior mortalidade devido a um conjunto de pequenas alterações 

hepáticas e intestinais. Esses resultados evidenciam um papel crucial da via IL-33/ST2 

no modelo esquistossomótico, de maneira a interferir na indução/amplificação da 

resposta imune do Th2 e na composição celular do granuloma intestinal, embora o 

mecanismo exato de como estivesse atuando não esteja completamente esclarecido. 
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8. CONCLUSÃO 

 

 Não houve diferença estatística na recuperação de vermes adultos de S. mansoni 

nos camundongos ST2
-/-

 em relação aos camundongos Balb/c WT, tanto na fase 

aguda como na crônica da esquistossomose. Entretanto, camundongos ST2
-/-

 

eliminam mais ovos nas fezes durante a fase aguda, e apresentam uma maior 

retenção de ovos no intestino delgado e grosso durante a fase crônica, em 

relação aos camundongos WT;  

 

 A quantificação de citocinas no granuloma intestinal induzido pelos ovos de S. 

mansoni mostrou diminuição significativa da concentração de IL-17, IL-4, IL-5 

e IL-13, no intestino grosso durante a fase aguda da infecção experimental em 

camundongos ST2
-/- 

comparação com WT. É importante ressaltar que estas 

citocinas regulam a ativação de macrófagos, eosinófilos e neutrófilos que 

participam da formação e modulação do granuloma capaz de conter a lesão 

tecidual; 

 

 O nível de atividade de EPO, MPO no intestino delgado e grosso sugere uma 

redução da infiltração de eosinófilos e neutrófilos nos camundongos ST2
-/-

. 

Apesar de não ter sido detectado diferença na atividade de NAG entre os grupos, 

indicando que o recrutamento de macrófagos foi semelhante, os animais ST2
-/-

 

apresentaram menor atividade de arginase no intestino delgado, sugerindo 

deficiência na diferenciação de macrófagos alternativamente ativados; 

 

 A análise histopatológica do intestino de animais infectados revelou que a 

deposição de ovos de S. mansoni em camundongos ST2
-/-

 resultou em grande 

infiltrado de células mononucleares com pouca matriz extracelular depositada de 

maneira desorganizada ao redor dos ovos do parasito, sugerindo que a ativação 

da via IL-33/ST2 participa da formação e modulação do granuloma 

esquistossomótico intestinal. 
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 A infecção por S.mansoni resultou em uma redução do número de leucócitos e 

plaquetas nos camundongos ST2
-/-

, gerando quadros de menor coagulação 

sanguínea e maior sangramento nas lesões da mucosa intestinal ocasionadas pela 

maior retenção dos ovos no intestino destes animais em comparação aos WT, 

porém estes fatores não levaram a infecções secundárias bacterianas nem a 

translocação bacteriana; 

 

 Camundongos Balb/c WT e ST2
-/- 

apresentaram anemia semelhante, entretanto 

camundongos ST2
-/-

 não ganham peso durante a infecção e o perdem 

bruscamente a partir da 8ª semana de infecção levando-os a óbito. 

 

 Finalmente, concluímos que via IL-33/ST2 interfere na patologia da 

esquistossomose e que animais ST2
-/-

 apresentam maior mortalidade devido a 

um conjunto de alterações hepáticas e intestinais. 
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