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RESUMO

Helmintos como Schistosoma mansoni e protozoarios do género Leishmania sdo parasitos
com alta prevaléncia na populacdo humana e responsaveis por elevadas taxas de mortalidade e
morbidade mundial. Devido a ampla distribui¢do das areas de transmissao dessas parasitoses,
especialmente em areas tropicais e subtropicais do globo, é frequente o risco de infecgédo
concomitante. Entretanto, o impacto que esse tipo de interacdo infecciosa pode ocasionar em
pacientes residentes em areas endémicas ainda é pouco elucidado. Dessa forma, objetivamos
caracterizar 0s aspectos parasitoldgicos, imunoldgicos, hematoldgicos, clinicos e
ultrassonograficos de pacientes parasitados por S. mansoni com baixa carga parasitaria e com
historico de infeccdo por leishmaniose tegumentar americana (LTA). Para tanto, 257
residentes do Distrito de Brejo do Amparo (MG) assinaram um termo de livre consentimento
para participar do estudo e foram convidados a responder guestionario socioecondémico e
fornecer amostras de fezes e sangue. As amostras de fezes foram processadas para realizacdo
de técnicas de HPJ, Gradiente Salino, Helmintex® e Kato-Katz e analisadas para diagnostico
parasitologico. Amostras de sangue foram utilizadas para realizacdo do hemograma
(plaquetas, hemoglobina, hemécias e eosindfilos) e obtencdo de soro para quantificacdo dos
niveis de IgE total e de citocinas e quimiocinas. Individuos com exame parasitoldgico
positivo para S. mansoni foram convidados para exame clinico e ultrassonogréafico do
abdomen e os dados foram utilizados para estabelecer o grau de morbidade da
esquistossomose para cada paciente infectado. A identificacdo de histérico de LTA foi obtida
pelas fichas individuais socioecondmicas e clinica, além da utilizacdo dos prontuarios do
Centro de Tratamento e Pesquisa de Leishmaniose de Januaria (CTPLJ — 2006-2015). Os
dados revelaram que a populacdo de estudo vive em condicdes sanitarias precarias, tem baixa
escolaridade e renda, o que favorece a transmissdo de parasitoses. Os testes parasitoldgicos
demonstraram que a infec¢do por S. mansoni foi a mais prevalente na populagdo (n=119;
46,30%), sendo que 91,6% dos individuos infectados eliminavam menos que 100 ovos/g
fezes, o que caracteriza como uma populacdo com baixa carga parasitaria, e sem sintomas
graves da doenca. Nesta populacdo, 93 individuos (36,18%) tem relato de LTA, sendo que a
prevaléncia de esquistossomose nessas pessoas foi significativamente maior que no restante
gue ndo apresentava esse relato (p=0,03). Entretanto, ao considerar somente os infectados
com carga parasitaria um pouco mais elevada (=12 ovos/g fezes), verifica-se que as pessoas
com histérico de LTA eliminam menos ovos do parasito nas fezes. A maioria dos individuos
avaliados ndo apresentaram niveis sericos mensuraveis das citocinas IL-17, TNF-a, IL-10, IL-
13 e IL-5, independente do status parasitario. Os individuos infectados por S. mansoni
apresentaram concentragdes estatisticamente mais elevadas de CCL-3 e maior frequéncia de
individuos com eosinofilia em rela¢do aos individuos com historico de LTA, indicando uma
resposta imune com perfil predominantemente Th2. Neste sentido, também foi verificado
elevacdo dos niveis séricos de IL-33, CCL-17 e IgE, e reducgdo de IL-27, mas sem diferenca
estatistica entre os grupos. Os individuos infectados por S. mansoni e com histérico de LTA
também mostraram elevagdo destes mediadores imunolédgicos, mas geralmente em menores
niveis que os somente infectados por S. mansoni. Apesar dos individuos com esquistossomose
avaliados neste estudo apresentarem poucos sinais clinicos, foi possivel verificar que
individuos somente infectados por S. mansoni apresentaram maior frequéncia de baixa



quantidade de hemogloblina e plaquetopenia comparado aos infectados com histérico de
LTA. A maioria das alteragdes ultrassonogréficas observadas nos infectados por S. mansoni e
sem histdrico de LTA foi semelhante ao observado nos infectados com histérico. Entretanto, a
maioria dos casos de fibrose moderada detectada na populagdo de estudo foi observada em
individuos infectados sem historico de LTA. Em resumo, os dados apresentados sugerem que
0 historico de LTA pode alterar o balanco de citocinas produzidas durante a infecgédo por S.
mansoni, modificando a producédo e/ou eliminacdo de ovos do parasito e, consequentemente a
gravidade da esquistossomose.

Palavras-chave: esquistossomose; leishmaniose tegumentar americana; morbidade;
imunopatologia.



ABSTRACT

Helminths such as Schistosoma mansoni and protozoa of the genus Leishmania are parasites
with high prevalence in the human population and responsible for high rates of mortality and
worldwide morbidity. Due to the wide distribution of the transmission areas of these
parasitoses, especially in tropical and subtropical areas of the globe, the risk of concomitant
infection is frequent. However, the impact that this type of interaction can cause infectious in
patients living in endemic areas is still poorly elucidated. Thus, we aimed to characterize the
parasitological, immunological, hematological, clinical and ultrasonographic aspects of
patients infected with S. mansoni with low parasite load and with a history of infection by
American cutaneous leishmaniasis (ACL). For this, 257 residents of Brejo do Amparo district
(MG) signed a term of consent to participate in the study and were asked to respond
socioeconomic questionnaire and provide stool and blood samples. Stool samples were
processed to perform HPJ, Gradiente Salino, Helmintex® and Kato-Katz techniques and
analyzed for parasitological diagnosis. Blood samples were used to perform the hemogram
(platelets, hemoglobin, red blood cells and eosinophils) and to obtain serum for quantification
of total IgE levels and cytokines and chemokines. Individuals with positive parasitological
examination for S. mansoni were invited for clinical and ultrasonographic examination of the
abdomen and the data were used to establish the degree of schistosomiasis morbidity for each
infected patient. The identification of ACL history was obtained through individual
socioeconomic and clinical records, as well as the use of medical records from the
Leishmaniasis Treatment and Research Center from Januaria municipality (2006-2015). The
data revealed that the study population lives in precarious sanitary conditions, has low
schooling and income, which favors the transmission of parasitoses. Parasitological tests
demonstrated that S. mansoni infection was the most prevalent parasite in the population
(n=119; 46.30%), and 91.6% of infected individuals eliminated less than 100 eggs/g. feces,
which characterizes as a population with low parasitic load, and without severe symptoms of
the disease. In this population, 93 individuals (36.18%) have reported ACL, and the
prevalence of schistosomiasis in these individuals was significantly higher than in the non-
reporting group (p=0.039). However, when considering only those infected with a slightly
higher parasite load (>12 eggs / g feces), it is verified that people with a history of ACL
eliminate fewer eggs from the parasite in feces. Most of the individuals evaluated did not
present measurable serum levels of the cytokines IL-17, TNF-a, IL-10, IL-13 and IL-5,
regardless of parasitic status. Patients infected with S. mansoni had statistically higher
concentrations of CCL-3 and higher frequency of individuals with eosinophilia compared to
individuals with a history of ACL, indicating a predominantly Th2-profile immune response.
In this sense, serum levels of IL-33, CCL-17 and IgE, and IL-27 reduction were also
observed, but there was no statistically significant difference between groups. Individuals
infected with S. mansoni and with a history of LTA also showed elevation of these
immunological mediators, but generally at lower levels than those only infected by S.
mansoni. Although individuals with schistosomiasis evaluated in this study showed few
clinical signs, it was possible to verify that individuals only infected with S. mansoni
presented a higher frequency of low hemogloblin and platelet count compared to those
infected with a history of ACL. Most ultrasonographic changes observed in patients infected



with S. mansoni and without a history of ACL were similar to those seen in patients with
history. In summary, the data presented suggest that the history of ACL can alter the balance
of cytokines produced during S. mansoni infection, modifying the production and/or
elimination of eggs of the parasite and, consequently, the severity of schistosomiasis.

Key-words:  schistosomiasis;  American  cutaneous  leishmaniasis;  morbidity;
immunopathology.
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As espécies do género Schistosoma como, S. mansoni S. japonicum S. haematobium S.
mekongi S. intercalatum e S. malayensis, sdo agentes etiologicos da doenca infecciosa e
parasitaria humana denominada de esquistossomose (GRYSEELS et al., 2006; GRYSEELS,
2012; SCHOLTE et al., 2014). Essa parasitose € endémica nos continentes Africano, Asiatico
e Sul-americano, sendo considerada como um grave problema de saude publica, acometendo
cerca de 240 milhdes de pessoas em todo 0 mundo, determinando um namero entre 4,4 mil a
200 milhdes de dbitos a cada ano (WHO, 2015; GBD, 2016). Somente a espécie S. mansoni &
transmitida no Brasil, que é considerado o pais com o maior foco endémico das Américas,
cujo desenvolvimento é mantido principalmente pela infeccdo do homem (hospedeiro
definitivo) e de algumas espécies de gastropodes do género Biomphalaria (hospedeiro
intermediario), onde ocorre a evolugcdo e multiplicacdo assexuada da fase larval do parasito.
No homem, a infeccdo ocorre por meio de penetracdo ativa das cercarias pela pele, que se
transformam em esquistossbmulos e migram, via circulacdo sanguinea, até a veia porta
hepatica, onde ocorre a maturagdo sexual e acasalamento dos vermes. Uma vez fecundada, as
fémeas depositam seus ovos nas veias mesentéricas, 0S quais conseguem atravessar 0
endotélio e serem eliminados pelas fezes do hospedeiro. Entretanto, a maior parte desses ovos
fica retida na mucosa intestinal ou sdo carreados para o figado, induzindo uma intensa
resposta inflamatéria, denominada de granuloma, que é precursor das alteracdes hepaticas e
intestinais detectadas nos individuos com esquistossomose. Assim, a carga parasitaria, o
estado nutricional, a frequéncia de reinfeccdes, o tempo de exposicdo, além do tipo e a
intensidade da resposta imune do hospedeiro, sdo determinantes para avaliar a morbidade da
esquistossomose (HIATT et al. 1980; DE JESUS et al. 2002; KATZ & ALMEIDA, 2003;
ABATH et al. 2006).

Infeccbes experimentais de S. mansoni em camundongos (PEARCE &
MACDONALD, 2002; BURKE et al. 2009) bem como estudos epidemioldgicos realizados
em populacdo infectada (STADECKER, 1998; DUNNE & PEARCE, 1999; DE JESUS et al.,
2002), demonstraram que a migracdo e maturacdo do parasito induz uma resposta imune
predominantemente de perfil Thl. Essa subpopulagdo de linfocitos TCD4+ é diferenciada na
presenca da citocina IL-12, que é produzida por celulas de imunidade inata. A resposta Thl é
caracterizada pela producdo de grandes quantidades das citocinas pro-inflamatdrias, como
interleucina-1 (IL-1), IL-2, IL-6, IL-12, fator de necrose tumoral-alfa (TNF-a) e interferon-
gama (IFN-y), que ativam células imunes inatas, especialmente macrofagos, aumentando sua
atividade fagocitaria e producdo de derivados de oxigénio e nitrogénio, como 6xido nitrico

(NO), que podem atuar no controle de fases larvéarias do parasito, bem como na leséo tecidual
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e inducdo de sintomas inflamatdrios sistémicos (GRZYCH et al. 1991; PEARCE et al. 1991;
STADECKER, 1998; DUNNE & PEARCE 1999; HELMY et al., 2005). Com o inicio da
ovipostura, os antigenos soltveis do ovo do parasito estimulam a diferenciacéo e polarizagdo
da resposta celular para um perfil Th2, caracterizada principalmente pela producdo das
citocinas IL-4, IL-5, IL-13, responsaveis pela modulacdo da resposta Thl e pela producéo de
anticorpos 1gG4 e IgE, diferenciacdo de eosindfilos e macréfagos alternativamente ativados
(M2) (ARAUJO et al., 1996; PEARCE & MACDONALD, 2002; BARRON & WIN, 2011).
Assim, o perfil de resposta imune do tipo 2 é responsavel pela inducdo de uma resposta
celular rica em eosinofilos, macréfagos e fibroblastos ao redor dos ovos do parasito retidos
nos tecidos do hospedeiro, conhecida como granuloma, que pode evoluir progressivamente
para fibrose, principalmente no intestino e no sistema porta hepatico (LENZI et al. 1998;
CHEEVER; HOFFMANN; WYNN, 2000). Paralelamente, antigenos do parasito
progressivamente induzem a ativacdo de uma rede regulatéria, atrdves da diferenciacdo de
macrofagos, células T e células B com perfil regulatério, que através de mecanismos que
envolvem, entre outros, a producdo de IL-10, levam a reducdo da producédo de citocinas do
tipo 2 e do tipo 1, caracterizando a fase cronica da esquistossomose (PEARCE &
MACDONALD, 2002; HESSE et al., 2004; BAUMGART et al. 2006; WILSON et al. 2007;
VAN DER VLUGT et al. 2012; CHUAH et al. 2014).

Desse modo, a formacdo e modulacdo do granuloma é um elemento chave na
morbidade da esquistossomose; pois, apesar de promover uma intensa reacdo inflamatoria,
podendo desencandear grave fibrose no individuo, a sua formacdo também representa um
importante mecanismo de defesa do hospedeiro, pois a reacdo celular permite a contencdo da
lesdo tecidual causada pela secrecdo de enzimas, toxinas e antigenos do ovo (DUNNE &
PEARCE, 1999; PEARCE & MCDONALD, 2002; HAMS et al., 2013). Entretanto, diversas
situagBes que alterem esse balango imunolégico, como a existéncia de co-infec¢des, podem
modificar a morbidade da esquistossomose nos pacientes.

Assim como a esquistossomose, as leishmanioses compreendem um grupo de doencas
parasitarias, que também sdo amplamente distribuidas em paises tropicais e subtropicais,
apresentando ciclos zoondticos e antroponéticos, variando entre as formas cutaneas, mucosas
e infecgdes nas visceras (ASHFORD, 2000). A forma tegumentar da doenca no Novo Mundo,
denominada de Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é responsavel por cerca de 1,5
milhdes de casos na populagédo humana todos os anos (ELMAHALLAWY et al., 2014). Os
parasitos causadores dessa patologia sdo pertencentes principalmente ao género Leishmania,

que possuem duas formas evolutivas basicas: amastigotas e promastigotas. Apds repasto
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sanguineo realizado por uma fémea de flebotomineo infectada, as formas promastigotas
metaciciclas inoculadas no tegumento do hospedeiro sdo capazes de penetrarem em uma
ampla variedade de células fagocitarias como, as dendriticas e principalmente macréfagos,
transformando-se nas formas amastigotas. Essas formas evolutivas entdo se replicam até que
eventualmente levam ao rompimento das células hospedeiras, liberando cada vez mais
amastigostas que podem ser novamente fagocitadas. Todo esse processo é responsavel por
causar uma intensa reacdo inflamatoria local, que evolue para Ulceras, envolvidas na
patogenese da doenca (MOUGNEAU et al., 2011; TEIXEIRA et al., 2013).

De acordo com estudos experimentais e em humanos, a intensidade e o tipo de
resposta imune mediada por células T também tem papel determinante no controle do parasito
e na geracdo da patologia da leishmaniose, consequentemente, afeta as manifestac6es clinicas
da doenca. Nesse sentido, grande parte dos dados experimentais indica que a cura
parasitolégica da leishmaniose tegumentar estad associada ao desenvolvimento de resposta
imune do tipo Thl, onde a producéo de IFN-y ¢ TNF-a ativam macrofagos para produzirem
NO (6xido nitrico), que destroem as formas amastigotas (GREEN et al., 1990; LIEW et al.,
1990; SACKS & NOBEN-TRAUTH, 2002; VON STEBUT, 2003; KROPF et al., 2005;
CASTELLANO et al., 2009). Porém, ao mesmo tempo em que a resposta Th1l é essencial na
imunoprotecdo do hospedeiro, uma resposta exarcerbada desse perfil de linfécitos € capaz de
provocar lesdes teciduais graves (SACKS & NOBEN-TRAUTH, 2002; KROPF et al., 2005;
ALLEN & WYNN, 2011; NYLEN & EIDSMO, 2012; GAUSE & WYNN, 2013;
PASPARAKIS; HAASE; NESTLE, 2014). Estudo realizado em modelos experimentais de
leishmaniose tegumentar também indica que o processo inflamatério induzido por citocinas
produzidas por linfocitos Th17, de maneira semelhante a resposta Thl, podem exacerbar a
lesdo tecidual (LOPEZ KOSTKA et al., 2009).

Por outro lado, a inducéo de uma resposta Th2 com aumento da producgéo de IL-4, IL-
5 elou IL-13 e de Treg (IL-10 e/ou TGF-B) estdo associadas a suscebilidade do hospedeiro,
por modularem a resposta protetora (GREEN et al., 1990; LIEW et al., 1990; SACKS &
NOBEN-TRAUTH, 2002; VON STEBUT, 2003; KROPF et al., 2005; GOMES-SILVA et al.,
2007; CASTELLANO et al., 2009). Entretanto, este perfil de resposta Th2/Treg, apesar de
favorecer a persisténcia do parasito, ela € importante para uma cicatrizacdo mais acelerada das
lesbes (SACKS & NOBEN-TRAUTH, 2002; KROPF et al., 2005; ALLEN & WYNN, 2011;
NYLEN & EIDSMO, 2012; GAUSE & WYNN, 2013; PASPARAKIS; HAASE; NESTLE,
2014). O balanco final da resposta imune depende, entre outros fatores, da espécie do parasito

e de caracteristicas do hospedeiro.
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Sabe-se que durante infeccbes concomitantes, a resposta imune para cada parasito
pode ser modulada ou potencializada em relacdo a resposta normalmente observada em
hospedeiros mono-infectados (GRAHAM, 2002). Neste sentido, como as areas de ocorréncia
das Esquistossomoses e das Leishmanioses causadoras da forma tegumentar sdo extensas em
diversas partes do mundo, elas acabam se sobrepondo em diversas regides tropicais e
subtropicais, podendo ocasionar casos de coinfec¢do, com consequéncias patoldgicas ainda
pouco elucidadas nos humanos.

Pesquisas demonstram que infeccbes por helmintos sdo capazes de alterarem a
apresentacdo clinica de doencas inflamatérias cronicas, como a asma (MEDEIROS et al.,
2003; MEDEIROS et al., 2004) e doenga de Crohn (SUMMERS et al., 2003), o que pode
estar relacionado a capacidade desses parasitos em induzir producdo de IL-10 e de estimular
uma forte polarizacdo da resposta imune celular para um perfil Th2 (ELSE & FINKELMAN,
1998; MAIZELS & YAZDANBAKHSH, 2003; ARAUJO et al., 2004). Conforme ja descrito,
a inducgdo desse perfil de resposta imune poderia resultar em maior susceptibilidade do
hospedeiro durante infeccbes por Leishmania spp., favorecendo a sobrevivéncia e
multiplicacdo do parasito (GREEN et al., 1990; CASTELLANO et al., 2009). Essa forte
polarizagdo para uma resposta imune tipo Th2 é bem caracterizada em modelos de infeccéo
por S. mansoni, apds a deposicdo de ovos desse parasito no tecido do hospedeiro, sugerindo
que individuos co-infectados possam ter a evolucdo de ambas parasitoses fortemente
alteradas.

Estudos que avaliaram a co-infec¢cdo entre estes parasitos em modelos experimentais
indicam que a inducdo da resposta imune do tipo 2 pela infeccdo por S. mansoni reduz 0s
mecanismos Thl pro-inflamatorios necessarios para a eliminacédo efetiva de Leishmania spp.,
0 que pode provocar a persisténcia do parasitismo e uma alteracdo na patologia da
leishmaniose (YOLE et al., 2007; LA FLAMME; SCOTT; PEARCE, 2002; OSADA &
KANAZAWA, 2011). Na populagdo humana, estudos que envolvem coinfecgdes entre as
especies de Leishmania causadoras da forma tegumentar e S. mansoni, tem sido pouco
documentados. No entanto, ja se tem demonstrado que pacientes infectados por L. braziliensis
e parasitados por outros helmintos, apresentaram uma deficiente resposta ao tratamento, com
consequente atraso no tempo de cura (O'NEIL et al., 2007). Entretanto, possiveis efeitos na
evolucéo da esquistossomose sao pouco explorados.

Nesse sentido, fica evidente a necessidade de estudos em popula¢fes humanas que

residem em areas de transmissdo de esquistossomose e leishmaniose tegumentar que visam a
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caracterizagdo imunopatoldgica destes individuos e possiveis consequéncias para a morbidade

e controle destas parasitoses.
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2.1 Ecoepidemiologia do género Schistosoma

A esquistossomose é uma doenga endémica e parasitaria de grande relevancia
mundial, sendo causada por helmintos do filo Platelminthes Gegenbauer 1859, classe
Trematoda Rudolphi 1808, familia Schistosomatidae Stiles & Hassal 1898, e género
Schistosoma Weiland 1858. Ao todo, seis espécies sdo consideradas de interesse médico,
devido sua capacidade de infectar o homem: S. mansoni Sambon, 1907, caracteristico das
Américas, Africa e Oriente Médio; S. japonicum Katsurada, 1904, encontrado no Extremo
Oriente, sendo ambas as espécies ocasionando a doenca hepato-intestinal; S. haematobium
(Bilhartz, 1852), mais comum na Africa e Oriente Médio, causador da infeccdo
genitourinaria. As espécies S. mekongi VVoge, Brickner & Bruce 1978, encontrado no Sudeste
asiatico; S. intercalatum Fischer, 1934, encontrado na Africa Ocidental e Central e S.
malayensis (encontrado em pequenos focos na Malésia), possuem um menor impacto na
salde humana (GRYSEELS et al., 2006; GRYSEELS, 2012; LATIF et al., 2013; COLLEY et
al., 2014). A distribuicao das espécies do género Schistosoma de importancia média, podem

ser evidenciadas na Figura 1.
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Figura 1 — Distribuicdo mundial de algumas espécies de Schistosoma capazes de infectar humanos
(Fonte: WEERAKOON et al. 2015).

Estima-se que aproximadamente 240 milhdes de pessoas estejam contaminadas por
espécies de Schistosoma e que 700-800 milhdes permanecam em risco iminente de contrair a
doenca, pois residem em areas endémicas situadas principalmente nos paises em
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desenvolvimento localizados na Africa, Asia e América Latina (GRYSEELS et al., 2006;
STEINMANN et al., 2006; WHO, 2015; WEERAKOON et al., 2015). As infeccOes
ocasionadas pelos trematddeos do género Schistosoma ja foram notificadas em 78 paises,
sendo que em 19 deles ndo se tem ocorrido notificacGes de casos recentes, 0 que pode indicar
a interrupcdo da doenca (WHO, 2012; WEERAKOON et al., 2015). No entanto,
contabilizam-se ainda cerca de 4,4 mil a 200 milhGes de o6bitos a cada ano (WHO, 2015;
GBD, 2016), devido ao parasitismo e suas complicacBes, fazendo com que essa parasitose
continue sendo importante para a salde publica (VAN DER WERF et al.,, 2003). A
esquistossomose perde apenas para a malaria como a principal causadora de morbidade entre
as doengas parasitarias (CHOI & YU, 2015).

No Brasil, os dados de prevaléncia dessa parasitose apontam valores entre 2,5 a 8
milhGes de pessoas infectadas, sendo que 25 milhdes vivem em éareas de risco de infeccdo
(Figura 2) (KATZ & PEIXOTO 2000; CARDIM et al. 2011; ROLLEMBERG et al. 2011).
Ha registros de transmissdo da doenca em 18 estados da federacéo, além do Distrito Federal.
As principais areas endémicas se situam nos estados de Alagoas, Bahia, Espirito Santo, Minas
Gerais e Pernambuco, enquanto que areas focais sdo registradas no Ceara, Distrito Federal,
Maranhdo, Parg, Rio Grande do Sul, Rio de Janeiro e Sdo Paulo (BRASIL, 2014).
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Figura 2 - Prevaléncia da esquistossomose mansoni no Brasil (2010 — 2015). Fonte: BRASIL (2014)
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Nessas areas, fatores econdémicos, sociais e ecoldgicos tém contribuido para a continua
transmissdo da doenca ao longo dos anos. As precarias condi¢Ges de saneamento basico, 0
baixo poder socioeconémico e nivel educacional dos moradores das areas endémicas, 0S
habitos de vida (principalmente associados as atividades econdmicas de pesca e agricultura),
migracdo, a presenga dos hospedeiros intermediérios do parasito e o clima, sdo exemplos de
condigdes que permitem a permanéncia da transmissdo da esquistossomose (LOUREIRO,
1989; KLOOS et al., 2008; KLOOS et al., 2010).

De acordo com o Ministério da Saude (2014), o programa de controle da
esquistossomose no pais, baseado principalmente no diagnostico e tratamento dos individuos
infectados residentes em areas endémicas da doenca, ocasionou uma reducdo dos casos graves
associados a alta carga parasitaria. Entretanto, a dificuldade de identificar individuos com
baixa carga parasitaria através do diagnostico do parasito pelos métodos tradicionais, também
favorece a continuidade da transmissdo da esquistossomose, mesmo em areas onde programas
de controle tem sido continuamente utilizado. Dessa forma, a utilizacdo de métodos de
diagnosticos alternativos para a deteccdo da infeccdo nesses pacientes € necessaria, uma vez
gue ja se tem demonstrado uma reducdo da acuracia no dignostico por meio da técnica de
Kato-Katz nessas &reas (WHO, 2009; GRENFELL et al., 2013; KURE et al., 2015).

2.2 Aspectos bioldgicos e imunopatolégicos da infecgdo por S. mansoni

O parasito S. mansoni possui um ciclo de vida heterdxeno (Figura 3), o qual apresenta
uma fase de reproducdo assexuada no hospedeiro intermediario, que sdo algumas espécies de
caramujos de agua doce pertencentes ao género Biomphalaria, e uma de reproducdo sexuada
dentro do hospedeiro vertebrado, principalmente o ser humano (KATZ & ALMEIDA, 2003).
Todavia, apesar de S. mansoni ser primariamente um parasito de humanos, outros primatas
(NELSON, 1960; STANDLEY et al., 2011), bovinos (BARBOSA et al., 1962, MODENA et
al., 2008) e algumas espécies de roedores (principalmente Holochilus spp. e Nectomys spp.) ja
foram encontrados naturalmente infectados pelo parasito (THERON et al., 1992; ALARCON
DE NOYA et al., 1997), porém a sua real contribuicdo para a manutencao do parasito ainda é
pouco conhecida.

Os caramujos hospedeiros pertencem ao género Biomphalaria (Preston, 1910), filo
Mollusca Linnaeus, 1758, classe Gastropoda Cuvier 1797, subclasse Pulmonata Cuvier 1817,
ordem Basommatophora Schmidt 1855 e familia Planorbidae Rafinesque, 1815 (MALEK,
1985; PARAENSE, 2004; JARNE et al., 2011). Somente as espécies B. glabrata (Say, 1818),
B. tenagophila (Orbigny, 1835) e B. straminea (Dunker, 1848), foram encontradas
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naturalmente infectadas e tém importancia na transmissdo da esquistossomose no Brasil
(PARAENSE, 1972).

OS CAMINHOS DA ESQUISTOSSOMOSE - CICLO DE TRANSMISSAO

DENTRO DO CORPO e NO MEIO AMBIENTE

Arrania: 200 X
ESQUISTOSSOMULO

VERME ADULTO

Aumerto: 400 X

MIRACIDIO

Arrenio: 100 X

-----------

Figura 3 - Ciclo bioldgico de S. mansoni. Fonte: Schall et al. (2007) e modificado pelo autor.

No desenvolvimento do parasito, 0s ovos maduros de S. mansoni sdo eliminados nas
fezes do hospedeiro vertebrado infectado e, ao entrar em contato com fontes hidricas, como
rios e lagos, a larva ciliada, denominada miracidio, eclode do ovo, nada e encontra 0 seu
hospedeiro intermediario (ROLLINSON & SIMPSON, 1987; JENKINS-HOLICK & KAUL,
2013).

De formato oval e revestido por placas ciliadas, 0 miracidio mede em torno de 150 a
170 mm de comprimento por 60 a 70 mm de largura (KATZ & ALMEIDA, 2003; NEVES et
al., 2016). Durante a penetracdo no caramujo, os miracidios liberam o contetdo das glandulas
de adesdo e penetragdo, perdem suas placas ciliadas e sofrem modificagdes fisioldgicas,
transformando-se em esporocistos primarios ap6s 72 horas. Em condigdes ideais de
temperatura (entre 25°C e 28°C) ocorre a formacdo dos esporocistos secundarios a partir do
14° dia ap6s a penetracdo do miracidio. Os esporocistos secundarios possuem uma dupla
camada muscular abaixo de uma cuticula preenchida por espinhos em sua camada mais
superficial. Estas caracteristicas permitem a migracao intratecidual dessas larvas atraves dos
tecidos do molusco. A localizacdo final do esporocisto secundario é principalmente nos
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espacos intertubulares da glandula digestiva, local com abundante riqueza nutritiva. Porém, os
esporocistos também podem se instalar nas glandulas reprodutivas do molusco (ovotesti),
ocasionando uma inibicdo da reproducdo desses animais quando infectados (COELHO et al.,
2008).

Estes esporocistos secundarios sofrem ciclos de reproducdo assexuada formando as
cercarias, formas larvérias de S. mansoni que, liberadas no ambiente aquatico, sao infectantes
ao ser humano. Condi¢des como iluminacao e temperatura da agua exercem influéncia direta
na liberacdo das cercéarias nas colec¢des hidricas (BOGEA et al., 1996; WOLMARANS et al.,
2002). A cercéria apresenta uma cauda bifurcada de aproximadamente 300 mm e dimensdes
corporais em torno de 0,2 mm de comprimento por 0,07 mm de largura (KATZ &
ALMEIDA, 2003; NEVES et al., 2016). Durante o processo de penetracdo no tegumento do
hospedeiro, as cercérias perdem a cauda sofrem modificacbes estruturais, fisioldgicas e
bioquimicas e se transformam em esquistossdmulos (CURWEN & WILSON 2003;
WHITFIELD et al., 2003).

Os esquistossomulos adaptam-se as condices fisiologicas do meio interno do
hospedeiro, migram pelo tecido subcutaneo e alcangcam o sistema circulatério. Pela corrente
sanguinea e/ou linfatica, os esquistossdmulos atingem o ventriculo direito e sdo levados, via
artéria pulmonar, aos pulmdes. Dos pulmdes migram aos vasos intra-hepaticos,
preferencialmente, via circulacdo passiva, pela aorta para o sistema porta-hepatico pela veia
porta, ou circulando sistemicamente por varios 6rgdos antes de atingirem artérias que derivam
no sistema porta-hepatico (LENZI et al., 2008). Entretanto, também se admite que uma
pequena parte dos esquistossdbmulos possa atingir os vasos intra-hepaticos migrando
ativamente pela da veia cava e artéria hepatica, ou ainda, por migracdo transdiafragmatica
(LENZI et al., 2008).

Na veia porta hepatica, os vermes adultos amadurecem sexualmente, se acasalam e, sO
entdo migram para veia mesentérica inferior, onde a fémea inicia a postura dos ovos entre 4 a
6 semanas apds a penetracdo cercariana (BLOCH, 1980; ROLLINSON & SIMPSON, 1987,
JENKINS-HOLICK & KAUL, 2013). O namero de ovos produzidos diariamente pela fémea
de S. mansoni varia de acordo com a espécie do hospedeiro e da linhagem do parasito, porém,
a maioria dos estudos indica a produgédo de 150-400 ovos/fémea/dia da infecgdo (LENZI et
al., 2008). Do total de ovos eliminados pelo parasito, cerca de 40% a 50% sdo capazes de
aderir e atravessar o endotélio e a membrana basal do vaso sanguineo, atravessar a mucosa
intestinal e alcancar a luz desse 0rgdo, sendo eliminado nas fezes (PEARCE &
MACDONALD, 2002; WYNN et al., 2004). Mais da metade dos ovos produzidos pelas
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fémeas de S. mansoni fica retida na mucosa intestinal, ou quando ndo deixam 0s vasos, Sao
carreados pelo fluxo sanguineo e se acumulam nos 6rgédos internos, principalmente no figado,
onde se tornam alvo da resposta imune do hospedeiro (BOROS & WARREN, 1970;
WARREN, 1982; BURKE et al., 2009; HAMS et al., 2013; CHUAH et al., 2014). Durante o
processo de eliminagdo dos ovos, ocorre o desenvolvimento do miracidio, que caracteriza um
ovo maduro. No caso de S. mansoni, 0s ovos maduros medem cerca de 150 mm de
comprimento por 65 mm de largura, tamanho considerado grande (KATZ & ALMEIDA,
2003; NEVES et al., 2016). Os ovos do parasito sdo inicialmente encontrados nas fezes apds
40 dias da infecgéo, reiniciando o ciclo (SIQUEIRA-BATISTA et al., 1998; LENZI et al.,
2008; SOUZA et al., 2011).

A morbidade da esquistossomose esta associada as caracteristicas da cepa do parasito
e a carga parasitaria, bem como a caracteristicas do hospedeiro, a citar ao status nutricional e
presenca de co-morbidades, tipo e intensidade da resposta imunologica (KABATEREINE et
al., 1999; DE JESUS et al.,, 2002; ABATH et al., 2006). A resposta imunoldgica do
hospedeiro no decorrer da infeccdo por S. mansoni encontra-se sintetizada na figura 4, a

sequir.
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Figura 4 — Producdo de diferentes perfis de citocinas durante a infeccdo primaria por S. mansoni
em modelo murinho. Fonte: Dunne & Cooke (2005).
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Durante a migracdo e maturagcdo dos vermes adultos, denominada de fase aguda pré-
postural, o hospedeiro produz uma resposta imune de perfil Thl, que atinge maior ativacéo
entre a 3% e 5% semana apds a exposicao a cercaria (GRZYCH et al., 1991; PEARCE et al.,
1991). A resposta de linfécitos Thl é caracterizada pela producdo de citocinas pro-
inflamatorias como interferon gama (IFN-y), interleucinas 2 (IL-2), IL-1, IL-12, IL-6, e O
fator de necrose tumoral alfa (TNF-a) (PEARCE & MACDONALD, 2002; DE JESUS et al.,
2002; WYNN et al., 2004; WILSON et al., 2007). Dados obtidos com infec¢des em modelos
experimentais deficientes na producdo de uma resposta Th2 e Treg (IL-4 " e IL-10 ), a
consequéncia da ativacdo da exarcerbada da resposta Thl estd envolida em intensa lesdo
tecidual, pois os camundongos apresentaram hemorragia intestinal, caquexia e lesdo hepaética,
que foi associada a producdo excessiva de TNF-a (BRUNET et al., 1997, HOFFMAN,
CHEEVER; WYNN, 2000).

Na populagdo humana, os estudos indicam que a maioria dos individuos infectados
que vivem em areas endémicas sdo assintomaticos nesta fase, mas sao relatados quadros de
dermatite cercariana, que pode se manifestar como uma urticaria local, minutos apos a
infeccdo pelas cercarias (GRYSEELS et al., 2006; BURKE et al., 2009). Eventualmente,
coincidindo com a migracdo e maturacdo sexual dos vermes adultos, podem surgir sintomas
associados a inflamacdo sistémica como, febre elevada acompanhada de calafrios e
significativa sudorese, mal-estar geral, astenia, tosse ndo produtiva, sintomas estes que s&o
conhecidos como Sindrome de Katayama (COURA et al., 1970; GRYSEELS et al., 2006;
BURKE et al., 2009; SOUZA et al., 2011).

Com o inicio da producdo dos ovos (fase aguda postural ou p6s-patente), inicia uma
mudanca no perfil dos mediadores imunoldgicos produzidos pelo hospedeiro, sendo
observado aumento de producdo de citocinas do tipo 2, como IL-4, IL-5, IL-9 e IL- 13, de
quimiocinas como CCL11 e CCL24, que estimulam eosinofilia, diferenciacdo de macr6fagos
alternativamente ativados e a producdo de IgE (CHEEVER et al., 1987, CHEEVER;
HOFFMANN; WYNN, 2000; PEARCE & MACDONALD, 2002; ZIMMERMANN et al.
2003; PEARCE et al., 2004; BARTLEY et al., 2006; BURKE et al., 2009; HAMS et al.,
2013). Em populagdes humanas, estudos indicam que niveis elevados de IgE estdo
intimamente correlacionados com a resisténcia a reinfeccdo e que niveis elevados de 19G4
anti-Schistosoma séo correlacionados com o aumento da susceptibilidade ao parasito e da
gravidade da doenca (HAGAN et al., 1991; DUNNE et al., 1992, NEGRAO-CORREA et al.,

2014). Nessa fase costumam ocorrer 0s primeiros sintomas intestinais, devido a disseminacao
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dos ovos no intestino, provocando necroses e a formacdo dos granulomas (ANDRADE,
2004).

Vérios autores demonstraram que 0s antigenos secretados/excretados pelo ovo do
parasito (Soluble Egg Antigens — SEA) sdo 0s responsaveis pela inducdo da resposta Th2
detectada na fase pos-postural da infeccdo (PEARCE et al.,, 1991; STADECKER &
HERNANDEZ, 1998, PEARCE & MACDONALD, 2002; MAIZELS &
YAZDANBAKHSH, 2003; PEARCE et al., 2004). A estimulacdo da resposta do tipo 2 €
responsavel pela formacdo dos granulomas nos tecidos onde os ovos do parasito ficam
retidos, pois induz o recrutamento e ativacao de tipos celulares como eosinofilos, macréfagos
alternativamente ativados e miofibroblastos ao redor dos ovos, que evoluem progressivamente
para depdsitos de fibrose, principalmente no intestino e no sistema porta hepatico (LENZI et
al. 1998; CHEEVER; HOFFMANN; WYNN, 2000). A resposta do tipo 2 alcanca seu pico em
aproximadamente oito semanas apds o inicio da infeccdo por S. mansoni e é, entdo, modulada
negativamente (PEARCE et al., 1991; PEARCE & MACDONALD, 2002; WYNN et al.,
2004; WILSON et al., 2007). Este processo de modulacéo ocorre principalmente via IL-10 e
TGF-B, que sdo produzidas por células regulatorias que atingem maxima ativagdo por volta da
11-122 semama de infeccdo (ARAUJO et al. 1996; PEARCE & MACDONALD 2002;
WYNN et al. 2004; WILSON et al. 2007). O processo modulatério esta envolvido com o
progndstico benigno da doenca, uma vez que promove a reducdo do tamanho do granuloma
(PEARCE & MACDONALD, 2002; LUNDY & LUKACS, 2013).

Considera-se que a partir do momento em que a reposta imunolédgica é modulada, o
inicio da fase cronica é estabelecido. De acordo com estudos em humanos, trés formas
clinicas sdo bem evidentes e caracterizadas na esquistossomose cronica: intestinal,
hepatointestinal e a forma mais grave denominada hepatoesplénica (BINA, 1996; BINA &
PRATA, 2003; ANDRADE, 2004). Os sintomas clinicos da esquistossomose nessa fase séo
atribuidos a fibrose associada a intensidade da resposta granulomatosa induzidos por
substancias liticas liberadas pelos ovos do parasito (antigenos soluveis) (LENZI et al., 1998;
WILSON et al., 2007; ANDRADE, 2009). O granuloma, a0 mesmo tempo em que é danoso
ao individuo, j& que representa uma intensa reacdo celular, que pode evoluir para grave
fibrose hepatica, também é benéfico, na medida em que favorece a eliminagdo dos ovos pela
mucosa intestinal (PEARCE & MACDONALD, 2002) e sequestra os antigenos liberados
pelos ovos, 0s quais apresentam efeito hepatotdxico (HAMS et al., 2013). Assim, uma
evolugdo mais benigna da esquistossomose depende da formacdo e modulacdo dos

granulomas.
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2.3 Epidemiologia do género Leishmania

As leishmanioses constituem um complexo grupo de doencas de carater infeccioso
causadas por parasitos do género Leishmania com importante espectro clinico e diversidade
epidemioldgica, sendo transmitidas ao homem pela picada de flebotomineos fémeas
infectadas. Sdo doencas antropozoondticas tendo como reservatorios animais silvestres,
domeésticos e também o prdprio ser humano (WHO, 2016; ALVAR et al., 2012).

Taxonomicamente, 0s parasitos do género Leishmania pertencem ao filo
Sarcomastigophora Honigberg & Balamuth, 1963, classe Zoomastigophorea Calkins, 1909,
familia Trypanosomatidae Doflein,1901, género Leishmania Ro0ss,1903 e subgéneros
Leishmania Ross,1903 e Viannia Lainson & Shaw, 1987 (LEVINE et al., 1980; AKHOUNDI
et al., 2016). Esta subdivisdo foi estabelecida devido ao fato das formas promastigotas do
subgénero Leishmania desenvolverem tanto no intestino médio quanto no intestino anterior do
inseto. Para o subgénero Viannia, as promastigotas possuem a regido posterior do intestino do
fleb6tomo como local inicial para o seu desenvolvimento, sendo que posteriormente migram
para o intestino médio e anterior do inseto (SHAW, 1994; AKHOUNDI et al., 2016).

Atualmente, a leishmaniose estd entre as seis doencas infecto-parasitarias mais
importantes no mundo e é considerada negligenciada pela Organizacdo Mundial de Salde
(OMS), devido sua capacidade de produzir deformidades e também pela ineficiéncia das
acOes para o seu controle (WHO, 2010; REVEIZ et al., 2013). Estudos descrevem que 88
paises de clima tropical e subtropical sdo afetados pelas leishmanioses, sendo a doenca
considerada de notificacdo compulsoria em somente 32 desses paises, tendo assim um nimero
substancial de casos ndo reportados (GONTIJO & DE CARVALHO, 2003;
BHATTACHARYA et al., 2006).

Estima-se que mais de 350 milhGes de pessoas estejam expostas ao risco de contrair as
leishmanioses, sendo que aproximadamente 12 milhdes se encontram acometidas por algum
espectro clinico da doenca (ALVAR et al., 2012; WHO, 2015). Por ano, a OMS estima uma
incidéncia total de dois milhdes de novos casos, que podem ser divididos em meio milhdo de
casos de Leishmaniose Visceral, distribuidos principalmente em Bangladesh, Brasil, Etiopia,
india, Nepal e Suddo e 1,5 milhdes de casos da forma tegumentar, com distribuicio
predominante no Afeganistdo, Argélia, Brasil, Colémbia, Republica Islamica do Iran,
Paquistéo, Peru, Arabia Saudita, Siria e Tunisia (Figura 5).



33

Number of new CL cases
reported, 2015

5000
I 1000 -4 999
I 100 - 999
(|
—J

[I7] No autochthonous cases reported
7] No data

0 [ Not applicable

<100

Figura 5. Status da endemicidade mundial de Leishmaniose Tegumentar. Fonte: (WHO, 2017).

No Novo Mundo, a principal forma da doenga é a leishmaniose tegumentar americana
(LTA), que se apresenta sob as formas clinicas: cutdnea, mucosa, disseminada e cutanea
difusa. Os casos da subforma mucosa (considerada a mais grave) sdo mais frequentes no
Brasil, Peru e Bolivia (SAVOIA, 2015; WHO, 2015). A manifestacdo de cada uma dessas
formas dependera de varios fatores que véao desde fatores relacionados ao hospedeiro, como a
resposta imune celular estabelecida durante a infeccdo, quanto aos intrinsecos do patégeno,
além de fatores relacionados ao meio que também exercem um papel importante (BRAY et
al., 1980).

As principais espécies de Leishmania causadoras de LTA no Brasil sdo: L. (Viannia)
braziliensis e L. (Viannia) guyanensis, associadas com lesdes cutaneas localizadas,
disseminadas ou mucosas (oral, nasal e faringeana), e L. (Leishmania) amazonensis,
relacionada com o desenvolvimento de lesfes cutaneas localizadas ou disseminadas/difusas
da LTA. Dentre estas espécies, Leishmania (V.) braziliensis é considerada a mais importante
para a saude publica, por ser responsavel pela maioria dos casos de LTA no Brasil, assim
como por sua capacidade de gerar graves lesdes mucocutaneas mutilantes (ASHFORD, 2000;

GONTIJO & DE CARVALHO, 2003; GUERRA et al., 2011). Entre os anos de 2007 a 2013,
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o0s estados com maior nimero de registros confirmados de LTA foram: Minas Gerais (9.710
notificagdes), Para (25.448), Bahia (25.396), Mato Grosso (19.552), Maranhdo (15.785) e
Amazonas (13.228). Ressalta-se que dentre as 12 mesorregides do Estado de Minas Gerais, 0
Norte, onde esta incluido o municipio de Januaria, foi a que apresentou maior ocorréncia da
doenca, com 3.185 casos notificados (MAGALHAES & DA MOURA, 2015). A distribui¢io
da &rea de ocorréncia da LTA (cuténea localizada) no Brasil é demonstrada na figura 6, a

sequir.
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Figura 6. Distribuicdo dos casos de Leishmaniose Tegumentar Americana (cutanea localizada) no Brasil.
Fonte: (PAHO/WHO, 2016).

2.4 Leishmaniose tegumentar americana: ciclo do parasito

Leishmania é um protozoario que necessita de hospedeiros vertebrados e insetos
vetores para se desenvolver, sendo estes responsaveis pela transmissao do parasito entre seus
hospedeiros-reservatorios pelo repasto sanguineo de flebotomineos fémeas infectadas pelas
formas promastigotas (ALVAR et al., 2012; WHO, 2015). Esses vetores sdo pertencentes aos
géneros Lutzomyia (Novo Mundo: América Latina) e Phlebotomus (Velho Mundo: Bacia do
Mediterraneo, Asia e partes da Africa) e sdo classificados como dipteros da familia
Psychodidae e sub-familia Phlebotominae (LAINSON & SHAW, 1987; ASHFORD, 2000). O
desenvolvimento deste parasito encontra-se esquematizado na figura 7.
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Stages in insect vector

Stages in vertebrate host

Figura 7. Ciclo de vida de Leishmania spp. causador da forma tegumentar da doenga (A). A
fémea do flebotomineo (1) durante o repasto sanguineo se infecta através do hospedeiro vertebrado
(mamifero) parasitado. Macrofagos infectados (2) com a forma amastigota. (3) Formas amastigotas.
(4) Amastigotas transformando-se em promastigostas. (5) Promastigotas se multiplicando no
intestino médio do fleb6tomo. (6) Promastigotas migrando em direcdo a valvula de estomodeu no
intestino anterior e reiniciando a divisdo celular. (7) Promastigotas se transformando em formas
infectantes metaciclicas (8) A fémea do flebotomineo libera as promastigotas metaciclicas em um
novo hospedeiro vertebrado (mamifero) via regurgitacdo durante o repasto sanguineo (9)
Promastigotas metaciclicas. (10) Promastigotas metaciclicas infectando o macréfago. (11)
Promastigotas metaciclicas transformando-se em amastigotas (12) As amastigotas se ligam a
membrana do vacuolo parasitoéforo (13) Amastigotas multiplicando no vacutolo parasitoforo. (14)
Intensa multiplicacdo das amastigotas. (15) Amastigotas rompendo a célula e sendo eliminadas. (16)
Formas amastigotas. (17) Uma amastigota infectando um macréfago, podendo também ser ingerida
por um novo repasto sanguineo de uma fémea de flebotomineo (1), reiniciando o ciclo. Na regi&o
central da figura, encontram-se 0s mais importantes reservatorios envolvidos na manutencao do ciclo
do parasito (Fonte: TEIXEIRA et al., 2013, com adaptagdes).

A transmissdo para 0 homem e outros vertebrados ocorre quando as formas
promastigotas sdo inoculadas na derme do hospedeiro enquanto flebotomineos fémeas

infectados se alimentam de sangue. Apds um periodo de quatro a oito horas, sdo interiorizadas
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por células do sistema mononuclear fagocitario do hospedeiro, diferenciando-se em formas
amastigotas. As amastigotas entdo se replicam até que eventualmente levam ao rompimento
das células hospedeiras, liberando amastigostas que podem ser novamente fagocitadas.
Acredita-se que sejam inoculadas naturalmente no hospedeiro vertebrado, pela picada, cerca
de 1.000 formas promastigotas (MOUGNEAU et al., 2011). A continuidade do
desenvolvimento do parasito ocorre com a ingestdo de macrofagos infectados com as formas
amastigotas no momento do repasto sanguineo da fémea do flebotomineo. No tubo digestivo
do flebotomineo, os macrofagos se rompem e as amastigotas se transformam em formas
flageladas denominadas promastigotas prociclicas. Essas formas se multiplicam intensamente,
transformando-se posteriormente em formas alongadas denominadas nectomonas, que se
aderem ao intestino médio do flebotomineo. Apds a digestdo do sangue ingerido, estas formas
migram para a regido tordcica do intestino, onde se transformam em promastigotas
metaciclicas. Essas formas sdo infectantes para o hospedeiro vertebrado e migram para o
esdfago, faringe e proboscide do flebotomineo (LAINSON & SHAW, 1978). Estas serdo
inoculadas em um hospedeiro vertebrado no préximo repasto sanguineo, reiniciando o ciclo
(LIPOLDOVA et al., 2006; REITHINGER et al., 2007).

2.5 Imunopatologia e formas clinicas

De modo geral, as formas clinicas e a patogénese da leishmaniose tegumentar
americana dependem da espécie do parasito, do vetor, além da constituicdo genética, estado
nutricional e, sobretudo do tipo de respota imune produzida pelo hospedeiro (ROGERS et al.,
2002; CASTELLANO et al., 2009; REITHINGER et al., 2007; AMEEN, 2010).

Desde a inoculacdo das formas promastigostas do parasito na derme do hospedeiro
vertebrado sdo observadas alteracbes de componentes séricos e celulares da imunidade inata
gue atuam no controle do parasito, entretanto, uma resposta mais especifica, formada pela
imunidade adaptativa é determinante para o controle parasitario e/ou na evolucdo da
morbidade (STENGER & ROLLINGHOFF, 2001; KEDZIERSKI, 2010; PRATES et al.,
2011).

Inicialmente, constituintes das formas promastigotas do parasito, especialmente
glicoproteinas (gp63) e aglcares (LPG) da membrana do parasito participam da inibicdo das
vias classicas e alternativas do sistema Complemento (BOGDAN & ROLLINGHOFF, 1998),
permitindo a sobrevivéncia dos parasitos que podem ser fagocitados por células residentes,

como, células dendriticas, queratindcitos e células de Langerhans, assim como as recém-
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recrutadas, como os neutrdfilos, que sdo uma das primeiras células a chegarem ao local da
infeccdo e interagirem com o parasito (PETERS & SACKS, 2009; RITTER et al., 2004).

Ha evidéncias contraditorias se os neutrofilos desempenham um papel protetor ou
patogénico na leishmaniose. Estudos experimentais em camundongos e pesquisas in vitro
utilizando-se cultura de células do sangue periférico de pacientes infectados, demonstraram
que os neutrofilos sdo capazes de fagocitar o parasito, promovendo uma acgdo leishmanicida
(PETERS et al, 2008; RIBEIRO-GOMES et al., 2012; CONCEICAO et al., 2016).
Neutrofilos residentes também sdo responsaveis por produzirem quimiocinas como CCL3 e
CXCL1, que atuam atraindo mondcitos e mais neutréfilos, entre outras células inflamatorias,
para o sitio de invasdo do parasito na pele (TEIXEIRA et al., 2006; CHARMOY et al., 2010).
Entretanto, sugere-se que esses parasitos continuem viaveis no interior do vacuolo
parasitéforo formado no interior dos neutréfilos, mesmo apos essas células sofrerem apoptose.
Os fragmentos apoptdticos de neutréfilos contendo amastigotas sdo entdo englobados por
macrofagos, que durante esse processo ndao ativam a resposta anti-inflamatoria e acédo
microbicida, o que acaba favorecendo tanto uma infecgdo silenciosa dos parasitos que ainda
se encontram ativos dentro dos neutrofilos, quanto a multiplicacdo e desenvolvimento dos
mesmos no interior dos macréfagos ndo ativados (VAN ZANDBERGEN et al., 2004).

Apos esses eventos iniciais da infeccdo, as células dentriticas que amadurecem no sitio
da infeccdo, migram para apresentar antigenos do parasito aos linfécitos TCD4+ virgens, que
podem se diferenciar em diferentes perfis (CHATELAIN; VARKILA; COFFMAN, 1992;
SYPEK et al., 1993). Nesse sentido, estd bem documentado em modelos experimentais que a
resisténcia a leishmaniose esta relacionada ao desenvolvimento de resposta imune do perfil
Thl e a producdo de citocinas pro-inflamatdrias, como interleucina (IL)-12, IL-1, IFN-y e
fator de necrose tumoral (TNF-a) e/ou IL-2, que estimulam macrofagos a produzir oxido
nitrico (NO), que tem importante papel na destruicdo das formas amastigotas do parasito
(GREEN et al., 1990; LIEW et al.,, 1990; SACKS & NOBEN-TRAUTH, 2002; VON
STEBUT, 2003; CASTELLANO et al., 2009). De modo inverso, a susceptibilidade a infeccédo
esta relacionada a resposta do tipo Th2, associada & producgéo de citocinas como, IL-4, IL-5
e/ou IL-13, que inibe a resposta Thl e favorece a replicacdo e persisténcia dos parasitos no
interior dos fagocitos (KROPF et al., 2005).

No entanto, diversos paradoxos ainda permanecem em relagdo aos perfis Th1/Th2 na
imunoprotecdo e na imunopatologia da LT. Assim, embora a resposta Thl e a produgéo de
citocinas pro-inflamatdrias tenham papéis fundamentais para a imunoprotecdo contra LT, a

producdo excessiva desses mediadores pode concomitantemente resultar em imunopatologia
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grave (SACKS & NOBEN-TRAUTH, 2002; NYLEN & EIDSMO, 2012; PASPARAKIS;
HAASE; NESTLE, 2014). Por outro lado, assim como o desenvolvimento de uma resposta
Th2 esta associado a persisténcia parasitaria no local da infeccdo, a producédo destas citocinas
anti-inflamatorias, mesmo em baixos niveis, inibe uma resposta pré-inflmatéria do tipo 1
excessiva, fazendo com que o processo de cicatrizacdo das lesdes seja acelerado (KROPF et
al.,, 2005; ALLEN; WYNN, 2011; GAUSE & WYNN, 2013; PASPARAKIS; HAASE;
NESTLE, 2014).

Além da dicotomia existente entre os perfis Th1/Th2, outras subpopulac@es de céelulas
T, como Thl7, por meio da producgdo de citocinas inflamatdrias (IL-22, IL-17 e/ou IFN-y)
(SEDER; DARRAH; ROEDERER, 2008) e Treg por producéo de citocinas reguladoras (IL-
10 e/ou TGF-B), contribuem para a progressdo ou melhoria da doenga dependendo da espécie
do parasito também das caraceristicas genéticas do hospedeiro (WU; HUANG; MENDEZ,
2010).

Fica evidente que, de maneira semelhante ao descrito para a esquistossomose, 0 tipo
de resposta imune desenvolvida pelo hospedeiro também é um dos fatores responsaveis por
determinar as diferentes manifestacdes clinicas da LT. Alguns estudos demonstram que
pacientes com a forma cuténea localizada (LCL) desenvolvem ativacdo de linfdcitos Thl na
regido da lesdo, com predominante producéo de IFN-y e IL-12 (VIEIRA et al., 2002; REIS et
al., 2006). Assim como a producdo da quimiocina CCL-2, que é descrita como sendo uma
provavel responsavel pelo recrutamento de macréfagos mais maduros e/ou ativados, que
controlam o desenvolvimento do parasito no local da lesdo (RITTER et al., 1996). Mesmo
perfil de linfécitos tem-se observado em pacientes portadores da forma mucosa, entretanto,
Silveira e colaboradores (2009) descrevem que ha uma potencializacdo na producdo de
citocinas do tipo Thl, como INF-y (seis vezes mais), 0 que poderia explicar a grande extensdo
das lesbes causadas por essa forma clinica.

Para a forma cutanea difusa (LCD), pacientes infectados por L. (L.) amazonensis
apresentam predominio do perfil Th2, havendo concentracdes substanciais de IL-4, IL-5 e
TNF-o no soro e baixas concentragdes de IFN-y e IL-12. A LCD também é associada a
elevados titulos de anticorpos e de IL-10 (INIESTA et al., 2002; REITHINGER, 2007;
SCOTT & NOVAIS, 2016). Em relacdo a leishmaniose disseminada (LD), as respostas
imunologicas sdo bem variadas e pouco caracterizadas, mas tem-se registrado que ha uma
diminuicdo de imunidade celular, principalmente de células TCD4+ e producdo de IFN-y,
além de elevados titulos de anticorpos (CARVALHO et al., 1994; RIBEIRO-DE-JESUS et
al., 1998).
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2.6 Interacdo entre S. mansoni e outros parasitos

Em éareas endémicas para esquistossomose mansoni, outras parasitoses sao também
frequentes, sendo relevante avaliar o impacto dos casos de coinfeccdo (CARVALHO et al.,
2008). Sob o enfoque imunoldgico observou-se que animais coinfectados por helmintos,
virus, bactérias ou protozoarios podem apresentar alteracdes no tipo e intensidade da resposta
imune induzida em comparacéo aos animais com infec¢fes Unicas, sendo relatado tanto uma
reducdo da resposta associada a prote¢cdo como uma potencializacdo da mesma, depedendo do
modelo experimental (GRAHAM, 2002).

Utilizando hamsters como modelo experimental, Dolabella et al. (2007) relatam que a
infecgdo por S. mansoni seguida pela inoculagdo com trofozoitos de Entamoeba histolytica
resultou em aumento da morbidade e mortalidade dos animais, devido a um maior nimero de
lesGes amebianas no figado. Outra associacao bastante estudada ¢ a relacdo entre S. mansoni e
protozoarios do género Plasmodium, nesse sentido, Laranjeiras e colaborarodes (2008),
estudando camundongos co-infectados por S. mansoni e P. berghei, relatam aumento da
parasitemia do protozoério e, consequente diminuicdo na taxa de sobrevivéncia do hospedeiro
em comparacdo com animais infectados somente por Plasmodium. Entretanto, os estudos ndo
avaliaram a possivel interferéncia da co-infec¢do no curso patoldgico e/ou ciclo bioldgico de
S. mansoni.

Relata-se também que a cronologia em que ocorrem estas infec¢cdes pode influenciar
os efeitos e a gravidade das parasitoses em seu hospedeiro (CHRISTENSEN et al., 1987).
Nesse contexto, Marshall e colaboradores (1999) e Araljo e colaboradores (2001)
demonstraram que em camundongos infectados por Toxoplasma gondii e posteriormente por
S. mansoni, 0 hospedeiro apresentou uma esquistossomose de evolugcdo mais branda. De
modo inverso, quando S. mansoni antecedeu a infeccé@o por T. gondii, 0 hospedeiro apresenta
grave reacdo inflamatoria no figado, resultando em morte dos animais coinfectados. No caso
de camundongos co-infectados por Trypanosoma cruzi e S. mansoni, Kloetzel e colaboradores
(1973) relataram um aumento da parasitemia de T. cruzi, independente do intervalo entre as
exposicoes, sendo que no caso da infecgdo por T. cruzi preceder a infeccdo por S. mansoni, a
recuperacdo de vermes foi diminuida, sendo sugerido pelos autores que provavel alteracdo na
resposta imunoldgica nos animais coinfectados pudesse determinar estas diferencas, mas este
suposto mecanismo ndo foi indentificado.

Com altas prevaléncias em diversas partes do mundo, parasitos como Leishmania spp.

e Schistosoma spp. também tém grandes probabilidades de sobreporem suas areas de
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ocorréncia, determinando quadros de coinfeccdo em um mesmo paciente. Entretanto, séo
situagdes ainda pouco documentadas em relacdo ao curso clinico e imunopatoldgico resultante
dessa interagdo (O’NEAL, 2007; BUTTERWORTH et al., 1994).

Diante desse cenario, alguns modelos experimentais de coinfeccdo entre esses dois
parasitos foram realizados. Dados de La Flamme e colaboradores (2002) demonstaram que
camundongos coinfectados por S. mansoni e L. major apresentaram um atraso no
aparecimento das lesdes leishmanidticas, devido a uma supressdo da resposta do tipo Thi,
pela producdo de IL-4, estimulada pela infec¢cdo por S. mansoni. No entanto, quando as lesdes
surgiram tardiamente, demoram mais para serem curadas, evento que coincidiu com o
momento em que a imunopatologia da infec¢do por S. mansoni poderia estar sendo modulada
via IL-10. Para Yole e colaboradores (2007), ao trabalharem com o mesmo modelo de
coinfeccdo, verificaram que, no geral, a patologia do figado em camundongos infectados
somente por S. mansoni foi considerada de moderada a grave, a qual 60% dos camundongos
deste grupo morreram ap6s 10 semanas de infeccdo. Nesse mesmo periodo, houve um
significativo aumento das lesdes em camundongos coinfectados por S. mansoni e L. major.
Em relacdo a esquistossomose, os camundongos coinfectados apresentaram uma patologia
hepatica de grau leve a moderado e nenhuma mortalidade foi verificada nesse grupo.

Em contrapartida, para humanos esses dados sdo pouco detalhados, porém algumas
poucas pesquisas experimais demonstram que a adi¢cdo do antigeno Sm29 de S. mansoni em
culturas de células mononucleares de sangue periférico de individuos com leishmaniose
cutanea foi capaz de aumentar in vitro a producdo de 1L-10 e reduzir a producéo das citocinas
inflamatorias (INF-y e TNF) por estas células (BAFICA et al., 2012). O mecanismo pelo qual
as respostas Th2 induzidas por S. mansoni modulam as respostas Thl simultaneas ainda ndo é
conhecido. Fatores que potencialmente podem contribuir para a contra regulacdo da resposta
Thl incluem IL-10 e TGF-f, produzidas em niveis elevados durante a infec¢do durante a fase
crénica da esquistossomose (GRZYCH; PEARCE; CHEEVER, 1991; PEARCE et al., 1991).

A eficécia do tratamento da leishmaniose tegumentar em quadros de coinfec¢do com
helmintos, como S. mansoni, também deve ser investigada, uma vez que esse fator pode
estabelecer falhas terapéuticas nos pacientes (REITHINGER et al., 2007). Pesquisas
demonstram que pacientes infectados com helmintos demoram mais tempo para se curar
quando também infectados por LTA, apresentando respostas imunes de tipo Th2 mais fortes,
como refletido por maiores niveis de IgE e IL-5 (O’NEAL et al., 2007).

Assim, é de fundamental importancia a realizacéo de estudos de base populacional que

permitam um melhor entendimento de possiveis alteracfes imunologicas e patoldgicas
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relacionados a infeccdo por S. mansoni em pacientes que apresentam historico para

Leishmaniose Tegumentar Americana.
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Em vérias regides do mundo, popula¢gdes humanas estdo expostas a uma comunidade
diversificada de parasitos, favorecendo diferentes interagbes. Assim, entender as
consequéncias dessas relacdes em um mesmo hospedeiro € importante para uma melhor
compreensdo dos fatores de risco e morbidade relacionados com uma determinada doenca
parasitaria.

Dentre as parasitoses negligenciadas mais importantes para a satde publica humana,
destacam-se a Esquistossomose e Leishmaniose, devido a fatores como: elevado nivel de
morbidade relacionado as suas formas clinicas, altos indices de novos casos todos 0s anos,
além de grande potencial de disseminacéo. A area de ocorréncia dessas parasitoses € extensa e
por vezes podem coexistir em uma mesma regido, ocasionando quadros de comorbidades.

As infeccBes por S. mansoni produzem uma forte polarizacdo da resposta imune
celular para um perfil Th2 na fase cronica da doenca, além de induzirem uma potente
modulacgéo da resposta imune via producédo de IL-10 (PEARCE & MACDONALD 2002). Em
contrapartida, na leishmaniose tegumentar a predominancia de uma resposta imune do tipo 1
tem sido associado com controle da parasitemia, bem como, em casos intensos, a gravidade da
lesdo, enquanto que a estimulacdo da resposta Th-2 e regulatéria tem papel no controle da
lesdo tecidual, mas também tem sido associada com a permanéncia e disseminacdo do
parasito. Desta forma, hospedeiros co-infectados por estes parasitos podem apresentar
alterac@o no balanco de citocinas e consequentemente na morbidade destas parasitoses. Nesse
sentido, estudos em modelos murinos indicam que a associacdo entre esses dois parasitos
promove um agravamento da patologia da leishmaniose, com o aparecimento de lesdes tardias
dificeis de serem curadas, além de persisténcia parasitaria (LA FLAMME; SCOTT;
PEARCE, 2002; YOLE et al., 2007). Por outro lado, o impacto da infec¢do por L. major em
camundongos infectados por S. mansoni parece proteger os animais de uma patologia hepatica
mais severa, determinando menos mortalidade nesse grupo experimental em comparacao aos
monoinfectados por S. mansoni (YOLE et al., 2007).

Apesar desses casos de coinfeccdo serem detalhados em modelos experimentais,
estudos de campo com populagdes humanas séo raros, necessitando, portanto, de pesquisas
mais detalhados. Entretanto, alguns poucos estudos descrevem que pacientes infectados por
helmintos, incluindo S. mansoni, desenvolveram mais casos da forma mucosa de L.
braziliensis, ma resposta ao tratamento, além de levarem mais tempo para curar suas lesdes,
quando comparado ao grupo de pessoas sem infecgOes por esses helmintos (AZEREDO-
COUTINHO et al., 2015). Para O’Neal e colaboradores (2006), pacientes coinfectados com L.

braziliensis e S. mansoni apresentaram lesdes menores e seu tempo de cura foi
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aproximadamente o dobro quando comparado com o0s pacientes monoinfectados,
demonstrando haver uma nitida interferéncia no curso imunopatoldgico da leishmaniose.
Porém, sem maiores esclarecimentos sobre o curso da infeccdo por S. mansoni nesses casos
de coinfeccdo.

Dessa forma, verifica-se a necessidade de uma melhor caracterizacdo imunopatoldgica
da influéncia de um histérico de Leishmaniose Tegumentar Americana em pacientes
parasitados por S. mansoni, descrevendo possiveis impactos e fatores de risco envolvidos na

morbidade da esquistossomose.
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4.1 Geral

Caracterizar o efeito do histérico por Leishmaniose Tegumentar Americana na
resposta imunopatoldgica induzida pela infecgdo por Schistosoma mansoni em pacientes com

baixa carga parasitaria.
4.2 Especificos

= Caracterizar a populagéo de estudo (residentes do Distrito de Brejo do Amparo, municipio
de Brejo do Amparo) em relacdo aos aspectos demograficos, socioecondmicos, e prevaléncia
de parasitoses intestinais e esquistossomose;

= Identificar pessoas com historico de Leishmaniose Tegumentar Americana na populacao
de Brejo do Amparo, caracterizando os aspectos clinicos e epidemiolégicos;

= Caracterizar aspectos demogréaficos, susceptibilidade e carga parasitaria de pacientes
infectados por S. mansoni com e sem historico de infeccdo por LTA.

= Caracterizar de modo comparativo os niveis de citocinas (IL-5, IL-6, IL-10, IL- 13, IL-33,
IL-17, IL-27, TNF-a) e quimiocinas (CXCL10, CCL11, CCL17, CCL-5, CCL-3), bem como
niveis séricos de IgE total entre os diferentes grupos de pacientes;

= Avaliar comparativamente aspectos hematoldgicos dos individuos infectados por S.
mansoni e com ou sem historico de LTA,

= Avaliar comparativamente alteracBes ultrassonograficas no figado, baco e vesicula dos

individuos infectados por S. mansoni com e sem histérico de LTA,
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5.1 Caracterizacao da area de estudo

A érea selecionada para o presente estudo é o distrito rural de Brejo do Amparo
(15°25°54> S e 44°24°42”° O), considerada uma regido endémica para Esquistossomose e
Leishmaniose Tegumentar. Este Distrito esta inserido no municipio de Januaria, localizado na
regido Norte do estado de Minas Gerais, distante 603 Km da capital Belo Horizonte (Figura
8.). O clima da regido é predominantemente tropical, com temperaturas que variam entre 12 a
38°C e com chuvas escassas e irregulares; a populagdo do municipio foi estimada em 68.247
habitantes, segundo dados do IBGE em 2015. A comunidade de Brejo do Amparo conta com
270 habitantes com a maior parte das familias residindo nas margens dos corregos Pé da
Serra, Tocantins e Santana, onde existem relatos da presenca de caramujos da espécie B.
glabrata, hospedeiros intermediarios de S. mansoni no Brasil. Apesar de ser area endémica de
esquistossomose, 0s moradores ndo receberam tratamento nos dois anos anteriores a pesquisa.
Os moradores sdo residentes fixos, cuja principal atividade econémica é o cultivo de cana-de-
acucar, milho e feijao. Neste distrito, toda a populacdo que obedeceu aos critérios de inclusdo

foi incluida, caracterizando o estudo de base populacional (censitério).

50 0 50 100 km| ™,

Figura 8. Localizagdo da area de estudo. A — Minas Gerais. B — Januaria. C — Brejo do Amparo.
Fonte: Cardoso (2018).
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5.2 Considerac0es éticas e delineamento da pesquisa para o estudo da esquistossomose

Este trabalho trata-se de um estudo transversal, observacional e retrospectivo, que é
parte de um estudo populacional para determinar a eficacia de diversas metodologias no
diagnostico da esquistossomose em diferentes areas do Brasil, com diferentes caracteristicas
eco-epidemioldgicas. O estudo original obedeceu todos os critérios relacionados no STROBE
(The Strengthening the Reporting of Observational Studies in Epidemiology). O projeto foi
avaliado e aprovado pelo: Comité de Etica em Pesquisa do CPgRR-COEP (CAAE:
21824513.9.0000.5091 e parecer: 518.888 - anexo A).

Todos os participantes do estudo ou seus representantes legais foram informados sobre o
objetivo do projeto e possiveis riscos envolvidos na pesquisa. Apos todos os esclarecimentos, foi
solicitado aos individuos que concordaram em participar do estudo que assinassem um Termo de
Consentimento Livre Esclarecido e/ou Termo de Assentimento Livre e Esclarecido. Todo
procedimento de conduta ética foi realizado antes das coletas de amostras biologicas. Os
resultados dos procedimentos realizados com a populacdo foram individualmente encaminhados
para cada paciente. Os individuos com exames de fezes positivos receberam tratamento oral
gratuitamente no posto de salde local, sendo utilizado para esquistossomose o Praziquantel (40-
60 mg/kg), Albendazol (400 mg em dose Unica) para helmintos intestinais e metronidazol (250
mg / 2x / 5 dias) para controle de protozoarios parasitos.

Critérios de Inclusdo: moradores da regido, com idade entre dois e 88 anos, de ambos
0S Sexos, que concordaram em participar do estudo e assinaram o Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido — TCLE, que foi subdivido em trés: menores de sete anos, maiores de sete
e menores que 18 anos e maiores de 18 anos (anexos B, C e D, respectivamente). Os
participantes foram instruidos a ndo utilizar nenhum medicamento antiparasitario durante o
periodo de coleta de material bioldgico.

Critérios de Exclusdo: individuos que ndo consentiram em participar do estudo ou
ndo assinaram o TCLE; mulheres gravidas; individuos portadores de doencas cognitivas,
psiquiatricas e distirbios de comportamento, que pudessem de alguma forma interferir na
habilidade do voluntério de entender e cooperar com o protocolo de estudo.

A partir do quantitativo de pacientes que aceitaram participar do estudo e que
atenderam aos critérios de inclusdo, demos prosseguimento as préximas etapas que

encontram-se esquematizadas na Figura 9.
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Figura 9. Delineamento do estudo para a obtencéo de informacdoes sociodemograficas, amostras para os
testes imunopatologicos e determinagdo dos casos de S. mansoni e outros helmintos e protozoarios
intestinais em pacientes do Distrito de Brejo do Amparo, Januaria, Minas Gerais, Brasil.

5.3 Aplicacao do questionario socioeconémico

Ap0s a selecdo dos pacientes, foi aplicado o questionario socioeconémico (anexo E),
no qual um membro de cada residéncia foi selecionado para responder as questfes
socioeconémicas, demograficas e ocupacionais do nucleo familiar. Além do questionario com
os dados familiares também foi aplicado um questionario individual com informagdes clinicas
relevantes ao estudo da esquistossomose e informacdes sobre o histérico de leishmaniose
tegumentar. Os questionarios foram pré-codificados e aplicados por entrevistadores
previamente treinados. As informacdes obtidas foram utilizadas para o abastecimento do

banco de dados.
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5.4 Coleta e processamento das amostras para deteccdo dos pacientes infectados por

Schistosoma mansoni

A infeccdo por S. mansoni na populacao de estudo foi identificada pela combinagéo de
exames parasitoldgicos, conforme apresentado na figura 9. A primeira amostra fecal foi
recolhida em recipiente de plastico de 500mL, suficiente para uma evacuacdo completa. As
outras duas amostras eram menores e foram coletadas em potes de plastico de 80mL. Todas as
amostras foram levadas para o laboratério de campo em Januéria e imediatamente
processadas para realizacdo de analises parasitolégicas.

O material fecal da primeira coleta foi utilizado para: preparacdo de 14 laminas de
Kato-Katz (KATO & MIURA, 1954, modificado por KATZ et al., 1972); 500mg das fezes
foram destinadas para a confeccdo da técnica de Gradiente Salino (COELHO et al., 2009);
30g do material foi utilizado para realizacdo da técnica de Helmintex (TEIXEIRA et al.,
2007); e o restante processado para realizacdo do método de sedimentagdo espontanea (HPJ)
(HOFFMAN; PONS; JANER, 1934). A segunda e terceira amostras de fezes de cada
individuo foram utilizadas para realizacdo de duas laminas de Kato-Katz por amostra. Os
métodos de Gradiente Salino e Helmintex® foram utilizados como testes qualitativos apesar
de permitirem a analise quantitativa. Para determinar a carga parasitaria, pelo método de
Kato-Katz, o nimero médio de ovos de S. mansoni obtidos de seis laminas (duas laminas de
cada amostra fecal), foi calculada e multiplicada por 24 para estimar 0 nimero total de ovos
de S. mansoni por grama de fezes (opg) (KATZ et al., 1972). Entretanto, atribui-se um
quantitativo de 2 ovos/g. de fezes aos pacientes que porventura viessem a apresentar resultado
positivo para infeccdo por S. mansoni nos testes parasitologicos qualitativos (Helmintex® e
Gradiente Salino), e que tivessem as 6 amostras de Kato-Katz negativas (< 3 ovos/g fezes). A
coleta e processamento dessas amostras de fezes foram realizados segundo Oliveira e
colaboradores (2018) para a comparacdo dos testes de diagnostico para detecgdo de S.

mansoni. Esses dados foram armazenados no banco de dados utilizado no presente estudo.

5.5 Avaliacao clinica, ultrassonografica (US) e construcéo do score de morbidade para S.
mansoni

Os individuos com infeccdo comprovada por S. mansoni pelos exames parasitoldgicos
de Kato-Katz, Gradiente Salino e HPJ, foram convidados para comparecer ao exame clinico
(anexo F) seguida de ultrassonografia abdominal (anexo G), que foi realizada por clinico na
Secretaria de Saude de Januaria. Inicialmente, cada individuo passou pelo exame clinico, para

verificacdo de idade, altura, peso, histérico de infeccdo por S. mansoni e Leishmania sp.,
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através de uma ficha clinica individual (anexo F). Posteriormente, o clinico realizou a
palpacdo abdominal do figado e do baco de cada paciente em decubito dorsal, durante
respiracdo profunda. Foram considerados palpaveis, quando a borda foi sentida abaixo do
rebordo costal esquerdo (TAVARES-NETO & PRATA 1990; LAMBERTUCCI et al., 2001).

A avaliacgdo ultrassonogréafica (US) foi realizada pelo mesmo clinico, empregando-se o
equipamento portéatil, modelo Toshiba 660A, transdutor convexo de 3,5 MHz, seguindo a
metodologia descrita anteriormente por Coutinho (1990) e Lambertucci e colaboradores
(2000). Obtiveram-se ao final as medidas para: lobo direito do figado (longitudinal e antero-
posterior), lobo esquerdo do figado (logintudinal e antero-posterior), diametro do baco,
didmetro da veia porta e espessura da parede dos ramos secundarios, espessura da parede da
vesicula e linfonodos (ndmero e diametros).

No presente estudo, a morbidade dos individuos foi classificada por aspectos clinicos e
pelo método quantitativo definido pelo protocolo de Niamey (RICHTER et al., 1996), que foi
revisto por Richter (2000) e colaboraores (2001), utilizando as medidas obtidas pelo exame
ultrassonografico. Posteriormente, os dados de ultrassonografia foram utilizados para montar
um score clinico de morbidade associada a Esquistossomose. Para tanto, os valores obtidos na
ultrassonografia para cada parametro (tamanho do figado, tamanho do bago, espessura da
parede da vesicula, didmetro da veia porta no hilo e espessura das veias hepaticas secundarias)
foram pontuados de acordo com a estatura do individuo, seguindo a tabela apresentada no
protocolo Niamey (RICHTER et al., 1996).

Conforme a tabela 1, medidas que apresentaram variacdo de até dois desvios padrbes
do esperado para altura do individuo, foram consideradas nornais e pontuadas com zero;
medidas com variacdo maior que dois e menor ou igual a quatro desvios padrdes, foram
consideradas alteradas e valores com diferenca maior que quatro desvios padrbes foram
considerados como muito alterados. Medidas da espessura da parede da vesicula também
foram avaliadas para a determinacdo da morbidade para esquistossomose, a qual se adotou o
padrdo de < 4mm, como espessuras normais (pontuacao de zero) e > 4mm, como alteradas
(pontuacdo de quatro). Para obter o score clinico de cada individuo infectado avaliado, 0s

pontos obtidos nos diferentes parametros foram somados.
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Tabela 1. Categorizagdo e pontuacdo das medidas ultrassonograficas utilizadas para a constru¢do do score de
morbidade para S. mansoni.

Orgaos analisados <2SD Pontuagdo | 2SD <x <4SD | Pontuagdo > 4SD Pontuagdo
Lobo direito do figado Normal 0 Aumentado 1 Muito aumentado 2
Lobo esquerdo do figado ~ Normal 0 Encurtado 1 Muito encurtado 2
Diametro da Veia porta ~ Normal 0 Aumentado 4 Muito aumentado 6
Baco Normal 0 Aumentado 1 Muito aumentado 6
REMIES sgcundérios Normal 0 Aumentado 3 Muito aumentado 7
do figado

5.6 Avaliacao hematoldgica e imunolégica

Juntamente com a primeira amostra de fezes, cada participante também foi convidado
a fornecer uma amostra de sangue venoso. Essas coletas foram realizadas com os pacientes
em jejum e no periodo da manhd. Em adultos, o volume de sangue retirado foi de 5mL e
armazenado em tubos contendo acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA - Ethylenediamine
tetraacetic acid) e mais 15 mL em tubo sem anticoagulantes. Em criancas ou adolescentes (6-
17 anos) o0 mesmo volume para 0 armazenamento em tubos contendo EDTA foi utilizado,
entretanto, reduziu-se para 10 mL a quantidade de sangue para a estocagem em tubos sem
anticoagulantes.

As amostras de sangue contendo EDTA foram encaminhadas para laboratério
especializado para realizagdo do hemograma completo. Para o presente estudo, os dados
referentes ao nivel de hemoglobina e quantidade de hemaécias, eosindfilos e plaquetas, cujas
alteracdes podem estar associadas a presenca e gravidade de infeccdes parasitarias avaliadas,
foram resgatados das fichas individuais dos participantes e adicionados ao banco de dados
para analises.

No laboratdrio de campo, os tubos contendo amostras de sangue coletada sem EDTA
foram centrifugados durante 15 minutos a 2.000 rpm para a obtencdo do soro. O soro obtido
foi separado em aliquotas de 500ul em tubos eppendorf, que foram armazenadas em freezer a
-20°C e utilizadas para a quantificacdo dos niveis das citocinas e quimiocinas: IL-5, IL-6, IL-
10, IL- 13, IL-33, IL-17, IL-27, TNF-0, CXCL10, CCL11, CCL17, CCL-5, CCL-3 utilizando
a técnica de Imunoensaio enzimatico - ELISA sanduiche, com testes comercialmente
disponiveis (R&D Systems, USA).
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De modo resumido, para as citocinas e quimiocinas, placas de 96 pocos com éarea
reduzida (Half Area Microplates) e alta capacidade de ligagdo (Costar Corning, York County,
Maine, EUA), foram sensibilizadas, colocando-se anticorpo de captura especifico para cada
citocina ou quimiocina, na concentracdo previamente estabelecida pelo fabricante para cada
uma delas. Logo ap0s, as placas foram seladas e incubadas overnight a 4°C. No dia seguinte,
as microplacas foram lavadas 3 vezes com Tampéo fosfato (PBS) contento 0,5% Tween 20
(Sigma) para a retirada do excesso de anticorpos de captura que nédo realizaram ligacdo na
placa. Posteriormente, as microplacas foram incubadas por 1h a temperatura ambiente com
tampédo PBS/Tween contendo 1% albumina bovina (BSA-Sigma) para bloqueio de ligagfes
inespecificas. Apds o bloqueio, as placas foram novamente lavadas com PBS/Tween e
amostras de soro de cada individuo, diluidos 1:2 em PBS/Tween contendo 0,1% de BSA
(tampédo diluente), ou amostras de concentragdes conhecidas da citocina/quimiocina a ser
determinada foram adicionadas a placa e incubadas por 2h em temperatura ambiente. Cada
amostra e a curva padrao foi testada em duplicada. Em seguida, as microplacas foram lavadas
por mais trés vezes e incubadas por mais 2h com solucédo diluente contendo o anticorpo de
deteccdo conjugado a biotina na diluicdo determinada pelo fabricante. Apds novo ciclo de
lavagem, as placas foram incubadas por 30 minutos com PBS/BSA 0,1% contendo
Streptoavidina conjugada a peroxidase, na diluicdo de 1:200. Ap6s novo ciclo de lavagem, a
reacao foi revelada pela adigédo do substrato (H20: + tetrametilbenzidina em concentragéo 1:1;
R&D Systems, Minneapolis, MN, USA). Apds 20 min de incubacéo a reacao foi interrompida
pela adicdo de solucdo 4N de H»SO4 e a absorbancia foi medida em leitor de ELISA
(VersaMax, Molecular Devices, California, EUA), com comprimento de onda de 450nm e as
concentracdes de citocinas nas amostras estabelecidas a partir de interpolacdo com os dados
da curva padréo utilizando o programa Softmax Pro 6.4.

Para a quantificacdo da concentracdo de IgE total no soro dos pacientes, foi utilizado
um kit comercialmente disponivel (Bethyl Laboratories Inc, Montgomery, TX, USA), sendo
0s ensaios realizados de acordo com as instru¢des do fabricante. De maneira resumida, placas
de 96 pocos (Nunc Maxisorp, Nagle Nunc International, Rochester, NY, USA) foram
sensibilizadas com anticorpo purificado anti-IgE humano diluido em tampé&o 0,1M cabornato-
bicabornato (pH 9,6), durante uma hora. Nos intervalos de cada etapa de incubagédo as placas
foram lavadas cinco vezes com tampéo Tris-NaCl (Tris 50 mM, NaCl 0,14M contendo 0,005
% Tween 20, pH 8,0). Apos bloqueio da placa com tampdo Tris-NaCl acrescido de 1% de
albumina bovina (BSA- Sigma), amostras de soro obtidas dos pacientes e diluidas 1:100 em

tampéo Tris-NaCl contendo 0,1% BSA ou amostras com concentracGes conhecidas de IgE
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purificada para curva padrdo foram aplicadas a placa e incubadas por 1h a temperatura
ambiente. Apds novo ciclo de lavagem, foi adicionada as placas o anticorpo de deteccdo
fornecideo pelo kit (anti-IgE de camundongos, conjugado a HRP, diluido 1:40.000 em tampéo
de diluicdo) e as placas foram novamente incubadas por 1h a temperatura ambiente. Em
sequida as placas foram lavadas e a reacdo revelada com adigdo da solucdo de substrato
contendo Tetra-metil-benzidina (TMB) (R&B Systems, Minneapolis, MN, USA). Apds 20
minutos a reacdo foi interrompida com solucdo contendo 4N de acido sulfurico (H2SOa) e a
leitura realizada em leitor de microplacas (Versa Max) no comprimento de onda de 450 nm. A
concentracdo de IgE nas amostras foi calculada pela interpolagdo do resultado da leitura de

absorbéncia das amostras na curva padrdo, a sensibilidade do teste é de 2,0 ng/mL.
5.7 Selecdo dos pacientes com historico de Leishmaniose Tegumentar Americana

Para identificacdo dos individuos com historico de leishmaniose tegumentar, foram
utilizados os dados do questionario socioecondmico individual e da avaliacdo clinica. De
forma complementar, também foram avaliados os prontuarios (anexo H) dos pacientes com
LTA que foram atendidos no Centro de Tratamento e Pesquisa em Leishmanioses de Januéria
(CTPLJ) “Martha Bethania Lima”, mantido pelo convénio entre a Secretaria de Salde da
Prefeitura Municipal de Januaria e o Departamentento de Parasitologia — ICB — UFMG, sob a
coordenacdo do Dr. Stefan Geiger. Entre os prontuarios existentes foram selecionados os
casos de pacientes residentes em Brejo do Amparo que foram atendidos entre 2006 e 2015,
pela busca de compatibilidade de nome e endereco entre 0s prontuarios e 0s questionarios
individuais da area de estudo. As informagfes contidas nos prontuarios, como confirmacédo de
diagnostico parasitologico de leishmaniose pelo teste de Montenegro e/ou bidpsia, data do
diagndstico, tempo de tratamento, dados de recidivas e/ou reinfecdo, numeros de lesdes,
numero de membros afetados e forma clinica da doenca (tegumentar ou mucosa) foram
digitalizados, sendo em seguida realizada dupla entrada desses dados em planilhas do
programa Excel®. O uso dos dados dos pacientes acompanhados pelo CTPLJ em pesquisas de
Leishmaniose tem a aprovagdo prévia do Comité de Etica da Universidade Federal de Minas
Gerais (CAAE: 69370517.3.0000.5149 e parecer: 2.175.476 — anexo 1). As etapas dessa

pesquisa para obtencéo desses dados sdo sumarizadas na figura 10, a seguir.
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{ 257 pacientes J
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[ Nimero de membros afetados w

P
[ Recidiva/Reinfeccao }

Figura 10. Delineamento do estudo longitudinal e transversal para a determinacdo dos casos de LTA
em pacientes do Distrito de Brejo do Amparo, Januéria, Minas Gerais, Brasil.

5.8 Analises estatisticas

As bases de dados foram geradas usando o EPI-INFO versdo 6.04. A verificacdo do
padrdo de normalidade dos dados foi realizada através pelo teste de Shapiro-Wilk. O teste
estatistico do qui-quadrado foi realizado quando comparado duas variaveis categdricas. Para a
comparacao das médias dos dados paramétricos entre mais de dois grupos, utilizaram-se o
teste ANOVA (One-way) seguido pelo teste de Turkey para multiplas comparacdes. Foi
utilizado o teste T de Student, quando comparado apenas dois grupos. As medianas dos dados
com distribuicdo ndo paramétrica foram submetidas ao Teste Kruskal-Walls para comparacgao
entre mais de dois grupos, seguido pelo teste de Dunn’s para multiplas comparagdes. Ao
comparar somente dois grupos, utilizou-se o teste de Mann-Whitney. Foram considerados
significativos os valores de p<0,05. Para a realizacdo desses testes, utilizaram-se os softwares
GraphPad Prism versdo 6 (Prism Software, Irvine, Califérnia, EUA) e o STATA versdo 11.1
(Stata Corporation, 2010).



6. RESULTADOS
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6.1 Caracterizagdo da populagdo

Na regido de Brejo do Amparo, 257 pessoas residentes fixos aceitaram participar do
estudo, concordando e atendendo a todos os critérios de inclusdo, mediante assinatura do
Termo de Consentimento Livre Esclarecido — TCLE. Desse quantitativo, 122 pessoas eram do
sexo masculino (47,47%) e 135 (52,53%), do sexo feminino. A idade dentro dessa populagéo
amostral variou entre 2 a 88 anos, obtendo-se uma mediana (Mq) de 32 e intervalo dos
interquartis (11Q) de 15 e 51 anos. Para as mulheres, a mediana foi de 32 e 11Q de 17-50 anos.
Para os homens, obtivemos mediana de 32 e 11Q de 14,75-72.

Entre os 257 individuos que concordaram em participar do estudo, 229 (89%)
responderam ao questionério socioecondmico. Sendo assim, foi possivel detectar que o nivel
de escolaridade da populacdo é baixo, sendo que 145 individuos (63,3%) declararam néo
saber ler ou leem com dificuldade e apenas 43 (18,7%) individuos tém ensino médio
completo. O nivel de desemprego na populacdo de Brejo do Amparo também € elevado, visto
que apenas 83 (36,2%) dos moradores declararam ter vinculo empregaticio. Mais da metade
dos moradores (55,8%) alegam ndo ter nenhum tipo de renda e 34% tem renda menor ou igual

a um salario minimo (Tabela 2).

Tabela 2. Caracteristicas socioecondémicas dos moradores 229 moradores do Distrito de Brejo do
Amparo, Januéria, Minas Gerais.

ESCOLARIDADE n (%)

Analfabeto e/ou semianalfabeto 145 (63,3%)
Ens. fundamental completo 33 (14,4%)
Ensino médio completo 43 (18,7%)

Ensino superior completo 8 (3,4%)

RENDA

Sem renda 128 (55,8%)
< 1 salario minimo 78 (34,0%)

1 a 2 salarios minimos 21 (9,1%)

>2 salarios minimos 3 (1,3 %)

6.2. Prevaléncia de parasitos intestinais e S. mansoni

Todos os individuos que participaram do estudo entregaram pelo menos uma amostra de
fezes. Houve uma variagédo de acordo com a técnica parasitologica utilizada (HPJ=249; Kato-
Katz=236; Gradiente Salino=197; Helmintex=218). Apo0s todas as analses foi possivel
constatar que 190 pessoas (74%) estavam infectadas por algum tipo de parasito (protozoarios
e/ou helmintos). Houve maior prevaléncia de parasitoses em mulheres 105/135 (77,77%), do
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que em homens 85/122 (70%). As espécies de protozoarios intestinais e helmintos
identificadas na populacdo de estudo e suas respectivas prevaléncias foram descritos na
Tabela 3. Dentre os protozoarios intestinais detectados, somente Giardia lamblia (n=3;
1,16%) e Entamoeba histolytica/dispar (n=08; 3,11%) séo considerados patogénicos. Entre as
helmintososes, a maior prevaléncia obtida foi de infeccdo por S. mansoni, onde quase metade
da populagdo de estudo encontra-se parasitada (n=119; 46,30%). Também foi detectado 23
individuos (aproximadente 9% de prevaléncia) com ovos de ancilostomideos nas fezes. Nao
houve diferenca na prevalencia de infeccdo por S. mansoni entre homens e mulheres e entre as

diferentes faixas etarias, quando se considerou os 119 postivos da populacgdo total (Tabela 4).

Tabela 3. Descricdo dos parasitos presentes na populagéo (n=257) de Brejo do Amparo.

Prevaléncia N (%)

Protozoarios Entamoeba coli 25 (9,72)
Endolimax nana 22 (8,56)
Blastocyst sp. 10 (3,89)
E. histolytica/dispar 08 (3,11)
Giardia lamblia 03 (1,16)
lodamoeba sp. 02 (0,77)
E. hartmanni 01 (0,39)
Helmintos Schistosoma mansoni 119 (46,30)
Ancilostomideo 23 (8,95)
Trichuris trichiura 1(0,39)
Enterobius vermicularis 1(0,39)
Strongyloides stercoralis 1(0,39)
Total 190 (100)

Tabela 4. Relacdo entre as variaveis sociais e casos de pacientes infectados por S. mansoni.

Variaveis N % p
Sexo 0,898
Masculino 57 47,9
Feminino 62 52,1
Total 119 100
Idade 0,168
0 - 10 anos 13 10,92
11 - 20 anos 26 21,85
21 -40 34 28,57
41 - 60 32 26,89
> 60 14 11,76
Total 119 100

Valor de p obtido pelo do teste do Qui-quadrado.
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A carga parastiaria dos individuos infectados por S. mansoni apresentaram uma
mediana de 4 ovos/g fezes (11Q de 2-20 opg.), caracteristicas de uma populagdo com baixa
carga. Foi verificado que 109 individuos, que representa cerca de 92% dos infectados,
eliminaram menos que 100 ovos/g de fezes e apenas cinco individos infectados eliminaram
mais de 400 ovos/g fezes, que é considerado como uma infec¢do intensa pela Organizacao
Mundial de Saude - OMS (Figura 11A). Néao foi verificado diferencas estatisticamente
significativas na quantidade de ovos do parasito eliminado por homens e mulheres ou entre as

diferentes faixas etarias avaliadas nesta populacédo (Figuras 11B e C).
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Figuras 11. Intensidade da infeccdo por Schistosoma mansoni entre residentes de Distrito Rural
de Brejo do Amparo, Januaria, MG. A - Distribuicdo da quantidade de pacientes infectados por S.
mansoni nos diferentes niveis de carga parasitaria. B — Intensidade da infec¢do por S. mansoni entre
homens e mulheres. Comparacao testada pelo teste de Mann-Whitney C — Intensidade da infeccdo nas

diferentes faixas etarias. ComparacOes entre medianas testadas pelo célculo de Kruskal Wallis.
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6.3 Identificagdo e caracterizacdo de historico de leishmaniose tegumentar na populacao
de estudo

Utilizando as informacdes obtidas dos questionarios individuais, do exame clinico e
dos prontuarios de pacientes com LTA de Brejo do Amparo atendidos no Centro Avancado de
Tratamento e Pesquisa em Leishmaniose da Secretaria Municipal de Salude de Januéria
“Martha Bethania Lima”, foi possivel identificar 93 individuos (36,2%) da populacdo de
estudo que tinham historico de LTA, sendo 43 do sexo masculino (46,24%) e 50 do sexo
feminino (53,76%), nao sendo verificado diferencas estatisticas de historico de LTA entre
generos (p=0,969). A faixa etaria com ocorréncia significativamente maior de relatos de LTA
foi entre 41-60 anos (n=31; 33,33%; p=0,0290).

Dentre os 93 individuos com historico de LTA presentes na populacdo do estudo, 51
(54,8%) pacientes estavam infectados por S. mansoni. Entre os 164 individuos que ndo
apresentam histérico de LTA, somente 68 (41,5%) estavam infectados pelo helminto, dados
que indicam que a prevaléncia de esquistossomose foi significativamente maior nos
individuos com histdrico de LTA em comparacdo aos sem historico (p=0,0390).

Entre os 93 individuos com histérico de LTA, 41 (44%) tinham prontuario de
acompanhamento no CTPLJ, sendo possivel confirmar o parasitismo pela positividade de
exames especificos (bidpsia e/ou teste de Montenegro), e caracterizar aspectos clinicos e
terapéuticos relacionados a infec¢do. Entre estes individuos, foi observado predominio da
forma cutanea de LTA (n=40; 97,56%), localizada em um membro (92,68%), sendo que a
maioria apresentava apenas uma lesdo (80,5%). Entretanto, em cerca de 80% dos casos 0
tratamento foi longo e houve recidivas/reinfeccdo em aproximadamente 22% dos individuos

acompanhados (Tabela 5).
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Tabela 5. Descricao das caracteristicas clinicas dos pacientes do Distrito de Brejo do Amparo atendidos no Centro
de Tratamento das Leishmanioses da Secretaria Municipal de Satde de Januéria (2006-2015).

NuUmero de lesbes 1 lesdo 2 lesoes > 2 lesdes Total
N (%) 33 (80,48%) 4 (9,76%) 04 (9,76%) 41
Forma clinica LTA Cutanea Cutaneo-mucosa
N (%) 40 (97,56%) 01 (2,44%) 41
N° de membros 1 membro > 1 membro
N (%) 38 (92,68%) 3 (7,32%) 41
Tempo de tratamento* < 30 dias > 30 dias
N (%) 06 (14,63%) 32 (78,04%) 38
Recidiva/Reinfeccdo N&o Sim
N (%) 32 (78,05%) 9 (21,95%) 41

*trés pacientes sem dados para essa informacéo.

Apesar de somente 41 pacientes apresentarem informagdes sobre a infec¢do por LTA,
outros 19 também relataram histérico de infeccdo nos dltimos 10 anos (dados obtidos nas
fichas individuais e no exame clinico), totalizando 60 individuos, destes cerca 64% relatam
que as lesdes caracteristicas foram observadas nos ultimos cinco anos. Os outros 33
individuos que relataram ja ter apresentado LTA, descreveram que as lesdes ocorrem ha mais
de 10 anos e ndo foi possivel obter nenhum registro desta infeccdo no servico de satde do
municipio e, portanto, estes individuos ndo foram incluidos nas demais anélises do estudo.

Entre os 60 individuos com relato recente de LTA, 32 (53,33%) apresentaram infec¢édo
por S. mansoni, prevaléncia mais elevada que no restante da populacdo que ndo apresenta
historico de LTA (n=68; 41,5%; p=0,210).

Ao avaliar a carga parasitaria de S. mansoni em individuos com e sem historico
recente de LTA foi verificado que o numero de ovos do helminto eliminados nas fezes dos
individuos destes grupos foi estatisticamente semelhante (Figura 12A). Entretanto, quando 0s
dados da carga parasitaria foram categorizados em individuos com baixa carga parasitaria
(opg <12) ¢ os demais infectados (opg >12), observou-se uma nitida diminui¢do no numero de

ovos eliminados pelos pacientes que possuiam historico de LTA (p=0,0645) (Figura 12B).
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Figuras 12. Intensidade da infeccdo por S. mansoni em pacientes com e sem historico de
Leshmaniose Tegumentar Americana (LTA). A- Comparacdo da intensidade da infe¢cdo por S. mansoni
na populagdo com ou sem histérico de LTA. B - Comparagdo da intensidade da infec¢do por S. mansoni,
apods categorizagdo dos individuos em opg < 12 (S. m., n=41; S. m. + LTA, n=20) e opg > 12 (S. m., n=27,
S. m. + LTA, n=12). Comparacdes realizadas pelo do teste de Mann-Whitney.
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6.4 Parametros imunoldgicos e hematoldgicos da populagdo do estudo

Para avaliar as alteracdes imunoldgicas e hematogicas, foram utilizados individuos que
coletaram sangue e tiveram resultados parasitologicos negativos em todos os testes realizados
e que nao possuiam histérico de Leishmaniose (n=39), assim como 0s individuos com
infeccdo confirmada de S. mansoni e sem qualquer histérico de LTA (n=55). Dentre os 60
pacientes com histdrico recente de LTA, somente 50 tinham amostra de sangue em volume
suficiente para as andlises, sendo que 28 apresentavam infeccdo por S. mansoni (S.m + LTA)
e 0s 22 restantes somente apresentaram historico de LTA nos Gltimos 10 anos.

As citocinas IL-6 e IL-27 e as quimiocinas CCL-11, CCL-17, CCL-3, CCL-5 e
CXCL-10 tiveram concentracfes mensurdveis no soro da maioria dos individuos avaliados.
Conforme apresentado na Tabela 6, é possivel verificar que a concentracdo sérica de IL-6,
CXCL-10, CCL-11 e CCL5 foi estatisticamente semelhante nos diferentes grupos de

pacientes.

Tabela 6. Mediana e interquartis da concentracdo sérica de IL-6, 1L-27, CCL11, CCL-17, CCL-3, CCL-5 e CXCL-10
nos diferentes grupos de pacientes negativos e que apresentavam diversos perfis de infeccao parasitaria.

Negativos S.m. LTA SSm+LTA
Mad (11Q 25-75%)  Ma (11Q 25-75%) Mg (11Q 25— 75%) Md (11Q 25 — 75%) p
I1L-6 2,0 (0-6,0) 4,0 (1,5-8,0) 4,00 (0-8,0) 4,0 (0-6,0) 0,4109
IL-27 580,0 (253,8 — 790,3) 316,0 (156 — 624) 211,0 (143,0-428,0)  4155(176,3-607,8)  0,0676
CCL-11 81,5 (21,0 — 189,8) 56,5 (26,25 — 190,0) 56,5 (9,75-119,5) 93,5 (29,75-235,5) 0,4673

CCL-17 205,0 (129,0 - 882,0) 336,0 (180,5 —2.148) 168,0 (57,0-623,0) 241,0 (131,8-861,5) 0,2814
CCL-3 4.700 (2.900 — 11.810) 7.410 (3.360 — 13.630)*  2.910 (1.720-5.833)*  6.660 (3.360-21.893)*  0,0038*

CCL-5  14.269 (8.411-39.381)  11.727 (7.000 - 22.167) 8,784 (6.923-17.241)  12.788 (6.181-28.106)  0,6685

CXCL-10  123,5(61,5-188,0) 124 (77,0 — 194,0) 109,0 (91,0-147,0) 108,5 (62,50-147,8) 0,5156

Unidades utilizadas: citocinas e quimiocinas (pg/mL);
* diferenca estatistica significativa obtida entre os grupos por meio do teste de Kruskal Wallis, seguido pelo teste Dunn’s.
#simboliza os grupos de pacientes que apresentaram os valores estatisticos significativamente diferentes entre si.

Em contraste, a concentragdo sérica de CCL3 foi estatisticamente diferente entre o0s
grupos de pacientes, sendo observado niveis elevados desta quimiocina nos individuos
infectados por S. mansoni com ou sem historico de LTA, em comparacdo ao grupo de

individuos que apresentam somente infeccdo anterior por LTA. Porém, o grupo de pacientes
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parasitados por S. mansoni e com historico de LTA apresentou niveis séricos de CCL-3
ligeiramente inferiores quando comparada aos pacientes com infeccdo somente para S.
mansoni (Tabela 6 e Figura 13). A concentracdo de CCL-17 também apresentou tendéncia
de elevacdo de seus niveis séricos nesses mesmos grupos de pacientes, mas com menores
valores nos pacientes infectados por S. mansoni e que tinham historico de LTA, apesar dessas
alteracdes ndo serem estatisticamente significantes (Tabela 6). Por outro lado, nota-se que IL-
27 obteve niveis séricos elevados nos individuos ndo infectados e nos pacientes com historico

de LTA e que também apresentavam infec¢do por S. mansoni.

CCL-3
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Figura 13. Concentracéo sérica de CCL3 em individuos negativos e com diferentes perfis de infec¢ao
por S. mansoni e histérico de LTA. Negativos= individuos sem histérico de LTA e com auséncia de
qualquer infecgdo parasitaria (n=39); S. m.= individuos parasitados por S. mansoni e sem histporico de LTA
(n=55). LTA = individuos que apresentaram somente historico para LTA (n=28). S. m. + LTA= individuos
com infecgdo para S. mansoni e histérico para LTA (n=22). Comparacdo entre os grupos realizada pelo teste
de Kruskal Wallis, seguido pelo teste Dunn’s. (*) estatisticamente significativo (p<0,05).

Quando apenas os individuos com carga parasitaria mais elevada (opg=12) foram
analisados, perfil semelhante de resposta imune foi observado. Os niveis séricos de CCL-3
permaneceram significativamente elevados nos grupos de pacientes infectados por S. mansoni
independente de apresentarem historico por LTA ou ndo, mas com uma discreta reducdo entre
os individuos parasitados por esse helminto que apresentavam infeccdo anterior por LTA
(Figura 14. A). O mesmo verificado para os niveis da quimiocina CCL-17 (Figura 14. B).
Por sua vez, os niveis séricos de IL-27 permaneceram elevados entre 0s pacientes infectados
por S. mansoni e que apresentavam infeccdo anterior por LTA (Figura 14. C).
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Figuras 14. Concentracao sérica das quimiocinas CCL-3 (A), CCL-17 (B) e da citocina IL-27 (C)
em individuos negativos e infectados por S. mansoni com opg. >12 com e sem histérico de LTA.
Negativos= individuos sem historico de LTA e com auséncia de qualquer infeccdo parasitaria (n=39);
S. m.= individuos parasitados por S. mansoni e sem histérico de LTA (n=55). LTA = individuos que
apresentaram somente historico para LTA (n=28). S. m. + LTA= individuos com infec¢do para S.
mansoni e histérico para LTA (n=22). Comparagdo entre os grupos realizada pelo teste de Kruskal
Wallis, seguido pelo teste Dunn’s. (*) estatisticamente significativo (p<0,05).
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A maioria dos individuos avaliados ndo apresentou niveis séricos detectaveis das
citocinas IL-17, TNF-a, IL-10, IL-33, IL-13 e IL-5. Assim, foi avaliada a frequéncia de
individuos respondedores de cada uma dessas citocinas em cada grupo. Dentre as poucas
amostras que apresentaram niveis detectaveis, as medianas de concentracdo foram
comparativamente analisadas nos diferentes grupos de pacientes (Tabela 7). Foi possivel
verificar que a frequéncia de individuos respondedores e a mediana da concentracdo serica de
TNF-0, IL-5, IL-13 foi semelhante nos diverentes grupos de individuos. Entretanto, a
frequéncia de individuos que apresentam niveis sericos detectaveis de IL-17 foi maior entre os
somente infectados por S. mansoni (p=0,003). Apenas um paciente parasitado por S. mansoni
e com histérico de LTA apresentou concentracdo detectavel de IL-10, sugerindo que possa
existir uma baixa producdo dessa citocina nesse grupo de pacientes. Apesar de ndo ter sido
verificado diferenca significativa na frequéncia de individuos que apresentam niveis séricos
detectaveis de IL-33, a maior porcentagem de respondedores foi detectada entre os somente
infectados por S. mansoni; entretanto, a concentragdo desta citocina foi ligeiramente elevada
entre os respondedores que apresentavam S. mansoni e historico de LTA (Figura 15). Devido
a um baixo numero de amostras, ndo foram analisados 0s niveis destas citocinas entre os

individuos com carga parasitaria um pouco mais elevada (opg.=12).
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Tabela 7. Frequéncia de individuos que apresentam niveis séricos detectaveis de TNF-a, IL-17, IL-5, IL-13
e IL-33 entre os pacientes dos diferentes grupos. Mediana e interquartis das concentracdes categéricas das
citocinas com baixa deteccdo entre os diferentes grupos de pacientes negativos e que apresentavam diversos
perfis de infec¢do parasitaria.

Negativos 5. m. LTA 5 m.+LTA plaek)
TNF-u
. Nio detectavel 33 (91.67%) 44 (83, 2%) 21 (91,50%) 25 (89.29%) 0.3802
. Detectavel 03 (8,33%) 00 (16,68%) 02 (2,70%) 03 (10,71%)
Ma(IIQ25-T3%) 46(31,0-266,0) 130(3,3-1820) 195(10,0-290) B0(3.0-32,0) 0.5531b
| IL-17
Nio detectavel 37 (71.37%) 45 (81,82%) 22 (100%) 28 (100%) 0.0033*
. Detectavel 01 (2,63%) 10 (18,18%) 1] 0
M (TIQ25-73%) 22 (22) 25,5 (7,5-253.8) 0 0 0.7424F

| IL-5

Nio detectavel 35 (94,59%) 43 (87,76%) 15 (75%) 10 (22,61%) 0,188
Detectavel 02 (5 41%} 06 (12,24%) 05 (25%) 04 (17,39%)

Ma(I1Q25-75%) 7,9(2.2-13,68) 9,15(7,1-14,03) 12,38(6,3-30,11) 5,44 (2.02-8.26) 10,2034

L mAas

Nio detectivel 14 (41,18%) 24 (50%) 11(57.89%) 12 (57.14%) 05812
Detectivel 20 (58.52%) 24 (50%) 08 (42,11%) 09 (42.86%)

M. (I1Q25-75%) 29 (17.75-101.3) 99 (30,0-218.3) 92 (46.75-133.8) 76(17,00-251,0) 10,2593

\
IL-33

Nio detectivel 22 (39.46%)  27(38.70%) 14 (66.67%) 15
Detectavel 5(40,54%)  19(4130%)  07(3333%) 09 (37,500
Ma(IIQ25-73%) 170 (31-2.545) 312(65-2016) 93 (58-150) 1313 (168,3-3.152) 03168

IL-10

Nio detectavel 33 (86.84%)  48(88.89%)  18(78.26%) 27 (9643%) 02342
Detectavel 05 (13,16%) 06 (11,11%) :'~[ 74%) 01 (3.57%)

M. (11Q25-75%) 200 (23-507.3) 2135 (1354513) 235 (12,5-69.0) 692 (692) 0.0724Y

@ = valor de p obtido a partir do teste do Qui-quadrado;
b= valor de p obtido pelo teste de Kruskal Wallis, seguido pelo teste Dunn’s;
= estatisticamente significativo (p<0,05).
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Figura 15. Concentragdo sérica de I1L-33 detectavel em individuos negativos e com diferentes perfis
de infeccdo por S. mansoni e historico de LTA. Negativos= individuos sem histérico de LTA e com
auséncia de qualquer infeccdo parasitaria (n=39); S. m.= individuos parasitados por S. mansoni e sem
historico de LTA (n=55). LTA = individuos que apresentaram somente histérico para LTA (n=28). S. m.
+ LTA= individuos com infeccdo para S. mansoni e histérico para LTA (n=22). Comparagéo entre 0s
grupos realizada pelo teste de Kruskal Wallis, seguido pelo teste Dunn’s.

Além dos diferentes tipos de citocinas e quimiocinas avaliadas nas amostras de soro
dos pacientes, niveis da imunoglobulina da classe E (IgE) total também foram quantificados e
comparados entre os diferentes grupos, bem como, realizada uma contagem diferencial para
eosindfilos circulantes no sague periférico dos pacientes por meio do hemograma, ja que
elevacBes destes elementos estdo associados a uma resposta imune de perfil Th2. Os
resultados desses parametros tanto para a populacdo total de estudo, quanto para os individuos
com carga parasitaria um pouco mais elevada (opg.>12), estao descritos na figura 16.

A concentracdo sérica de IgE total foi bastante variada na populacéo de estudo, com
individuos que apresentaram valores bastante elevados desta imunoglobulina nos diferentes
grupos, incluindo os parasitologicamente negativos no momento da andlise, ndo sendo
verificado diferenca estatistica na concentragdo sérica de IgE nos individuos infectados ou
ndo, com ou sem histérico de LTA (Figura 16A), mesmo considerando o subgrupo de
individuos com carga parasitaria maior que 12 opg (Figura 16B). Entretanto, mais uma vez
observou-se que a mediana da concentracdo IgE foi menor nos individuos com historico de

LTA e superior nos individuos infectados por S. mansoni, com ou sem histdrico de LTA.
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O numero de eosindfilos circulantes ndo foi estatisticamente diferente nos diferentes
grupos de individuos, independente da carga parasitaria de S. mansoni (Figura 16C e D).
Porém, foi verificado que a frequéncia de pacientes com eosinofilia (valores superiores a 500
eosindfilos por mm?®) foi superior nos somente infectados por S. mansoni. Ao considerar 0s
pacientes infectados por S. mansoni e com opg.>12 foi verificado que 54,17% (n=13) dos
individuos somente infectados por S. mansoni ndo apresentavam niveis aumentados de
eosinofilos circulantes, enquanto cerca de 92% (n=11) dos pacientes com historico de LTA e
parasitados por S. mansoni apresentaram niveis normais de eosinofilos circulantes, havendo

uma diferenca significativa (p=0,0240) de frequéncia de eosinofilia nestes grupos.
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Figura 16. Concentragdo sérica de IgE total e niveis de eosinofilos circulantes em individuos negativos
e com diferentes perfis de infeccdo por S. mansoni, com variadas cargas parasitarias. A- Niveis séricos
de IgE total nos diferentes grupos de individuos sem e com categorizagdo (B) da carga parasitéria de S.
mansoni. C- Niveis de eosintfilos nos diferentes grupos de individuos sem e com categorizacdo (D) da
carga parasitaria de S. mansoni. () corresponde ao valor de 500 eosinéfilos/mm?® de sangue, limite
superior de normalidade. Negativos= individuos sem histdrico de LTA e com auséncia de qualquer infecgdo
parasitaria (n=39); S. m.= individuos parasitados por S. mansoni e sem historico de LTA (n=55); com
0pg.212 (n=25). LTA = individuos que apresentaram somente histdrico para LTA (n=28). S. m. + LTA=
individuos com infeccdo para S. mansoni e histérico para LTA (n=22); com opg=12 (n=12). Compara¢édo
entre os grupos realizada pelo teste de Kruskal Wallis, seguido pelo teste Dunn’s.
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De maneira semelhante, os niveis de hemogloblina e a quantidade de hemécias em
pacientes homens e mulheres, bem como a quantidade de plaquetas ndo apresentou diferenca

estatistica entre os diferentes grupos (Tabela 8).

Tabela 8. Mediana e interquartis dos niveis de hemoglobina, quantidade de hemaécia e plagueta nos individuos negativos,
com historico de LTA e nos pacientes infectados por S. mansoni, com e sem histérico de LTA, na populacéo de estudo.

Negativos S.m. LTA SSm.+LTA
Ma (11Q 25 — 75%) Ma (11Q 25 — 75%) Ma (11Q 25 — 75%) M (11Q 25 — 75%) p
=Hemoglobina

Homens 14,70 (13,45-15,45) 14,25 (13,43 -15,45) 13,80 (12,75~ 14,65) 14,60 (13,83 -15,80) 0,4551
Mulheres 13,60 (12,00 —14,35) 13,40 (12,40 — 14,30) 13,25 (12,70-14,05) 13,20 (13,05-13,75) 10,9104
=Hemacia

Homens 5,30 (5,12-5,59) 5,21 (4,84 -5,56) 4,92 (4,83-5,44) 5,30 (5,08-5,96)  0,3107
Mulheres 4,95 (4,63 —5,35) 4,90 (4,61 —5,24) 5,0 (4,41-5,17) 5,13 (4,62-5,30)  0,7330

-Plaquetas 227.500 (191.500-272.250) 234.10° (189.10%-296.10%)  220.10° (154.250-270.500) 263.10° (208.103-310.10%) 00,1231

Unidades utilizadas: Heméacia milhdes/mm?3; Hemoglobina: g/dL e Plaquetas: mm3,

Entretanto, ao avaliar a frequéncia de individuos abaixo da faixa de normalidade
destes parametros hematoldgicos em cada grupo de individuos, foi verificado que um maior
namero de individuos com niveis baixos de hemoglobina e com plaguetopenia estava no
grupo de pessoas infectadas por S. mansoni ou com histérico de LTA, enquanto que a maioria
dos individuos infectados e com histérico de LTA apresentaram estes parametros
hematoldgicos dentro da normalidade (Figuras 17. A, C e E). De forma complementar,
realizaram-se as mesmas comparacOes estatisticas somente entre o grupo de pacientes com
carga parasitaria mais elevada (opg.212) (Figuras 17. B e D), sendo verificado niveis de
hemoglobina significativamente superiores em homens parasitados por S. mansoni e que
relataram ter tido LTA nos ultimos 10 anos, quando comparado aos homens que sO
apresentaram infeccdo por S. mansoni ou LTA (Figura 17. B), sugerindo um possivel papel

protetor do historico de LTA em parametros associados a patologia da esquistossomose.
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Figuras 17. Concentracdo dos diferentes parametros hematol6gicos de pacientes negativos e com infeccéo
por S. mansoni e/ou histérico de LTA. Niveis de hemoglobina (Hb) em homens sem categoriza¢ao de opg.>12
(A), com categorizacdo de opg. (B) e em mulheres sem categorizacdo (C), com categorizagédo de opg.=12 (D).
de plaquetas (E). () simboliza 0o ponto de corte no valor de normalidade para cada parametro.
Negativos= individuos sem histérico de LTA e com auséncia de qualquer infeccdo parasitéaria (n=39); S. m.=
individuos parasitados por S. mansoni e sem histérico de LTA (n=55), com opg.=12 (n=25). LTA = individuos
gue apresentaram somente histérico para LTA (n=28). S. m. + LTA= individuos com infec¢do para S. mansoni e
historico para LTA (n=22), com opg=12 (n=12). Comparac¢do entre 0s grupos realizada pelo teste de Kruskal
Wallis, seguido pelo teste Dunn’s. (*) estatisticamente significativo (p<0,05).

Niveis
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6.5 Perfil organométrico, clinico e morbidade de S. mansoni

Um total de 79 dos 119 pacientes infectados para S. mansoni (66,38%) compareceram
ao exame clinico e ultrassonografico. As medidas dos principais parametros
ultrassonograficos associados a morbidade da esquistossomose foram utilizadas neste estudo.
Conforme observado na tabela 9, as medidas do comprimento longitudinal do lobo esquerdo
e direito do figado, didmetro do bago, didmetro da veia porta, espessura da parede das veias
hepaticas secundarias e da parede da vesicula ndo foram estatisticamente diferentes nos
individuos infectados com S. mansoni (n=54) comparado aos individuos infectados por S.
mansoni e que tinham historico de LTA (n=25) que realizaram o exame ultrassonogréafico.
Também ndo foi observado diferenca nestas medidas quando foi avaliado somente individuos
com opg =12 de ambos 0s grupos, ou seja, infectado por S. mansoni e com histérico de LTA

(dados nao apresentados).

Tabela 9. Tamanho do figado e baco, didmetro da veia porta e espessura das veias hepaticas secundarias e da
vesicula em individuos infectados por S. mansoni (S.m.) comparado aos infectados por S. mansoni com histérico
de LTA (S.M. + LTA).

Orgéos S. m. (n=54) S.m. + LTA (n=25)
Ma (11Q 25 — 75%)? Ma (11Q 25 — 75%) 2 pP

*Lobo direito do figado 134,5 (123,2 -148,3) 130 (117,5-145,0) 0,3768

*Lobo esquerdo do figado 71,5 (58,9-80,5) 72,1 (61,1-80,9) 0,9104

*Didmetro do Bago 110,0 (98,5-117,3) 110,0 (105,0-117,5) 0,5591

* Diametro da veia porta 14,85 (12,8-16,5) 15,20 (13,78-16,70) 0,6657
= Média da espessura das

paredes dos ramos 1,88 (1,5-2,2) 1,93 (1,6-2,4) 0,6580

secundarios do figado
*Espessura da parede da 2,3(1,9-2,7) 2,4 (1,9-3,0) 0,5339

vesicula

2 valores correspondem a mediana (interquartis) das medidas em mm obtidas pela ultrassografia abdominal de cada paciente;
bValor de p obtido pelo teste de Mann-Whitney;

Adicionalmente, foi avaliada a frequéncia de individuos infectados por S. mansoni,
com ou sem histérico de LTA, que apresentaram valores organométricos anormais em relagédo

a sua altura, conforme padronizado no guia de Niamey (RICHTER et al., 1996) para
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caracterizar morbidade da esquistossomose pelas medidas ultrassonograficas. Foi verificado

que, apesar da frequéncia de individuos com valores ultrassonogréficos alterados ser mais

elevada no grupo de individuos somente infectados por S. mansoni em comparacdo aos com

historico de LTA, estes dados ndo foram estatisticamente significantes (Tabela 10). Também

ndo houve diferenca estatisticamente significativa quando a frequéncia de alteracGes

ultrassonograficas foi comparada somente entre 0s pacientes com opg=12 dos dois grupos —

monoinfectados com S. mansoni e infectados com S. mansoni e historico de LTA (dados nao

apresentados).

Tabela 10. Frequéncia de valores ultrassonograficos alterados ou nao relativos ao tamanho do figado, diametro
do bago, da veia porta e espessura das veias hepaticas secundarias e da vesicula em individuos infectados por S.
mansoni (S.m.), sem ou com histérico de LTA (S.m. + LTA).

Orgéos Grupos p
S. m. (%) S.m. +LTA (%)
(n=54) (n=25)
Tamanho longitudinal do lobo direito do figado

Né&o alterado 0 0 -

Alterado 54 (100%) 25 (100%)
Tamanho longitudinal do lobo esquerdo do figado

Né&o alterado 06 (4%) 01 (14,82%) 0,164

Alterado 46 (96%) 24 (85,18%)
Diametro do Baco

Né&o alterado 44 (81,5%) 20 (80%) 0,420

Alterado 10 (18,5%) 05 (20%)
Diametro da veia porta

Né&o alterado 04 (7,4%) 02 (8%) 0,414

Alterado 50 (92,6%) 23 (92%)
Espessura da parede da vesicula

Né&o alterado 53 (98,15%) 25 (100%) 0,308

Alterado 01(1,85%) 0
Média da espessura da parede dos ramos
secundarios do figado

Né&o alterado 50 (92,6%) 24 (96%) 0,623

Alterado 04 (7,4%) 01 (4%)

Valor de p obtido através do teste do Qui-quadrado.

A somatoria da pontuacdo obtida para as alteracbes de cada parametro

ultrassonografico em cada paciente, seguindo o procedimento especificado na Tabela 1,

gerou o score de morbidade de S. mansoni. Os dados apresentados na Figura 18 mostram

que nédo foram detectadas diferencas estatisticamente significativas entre estes grupos, tanto
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considerando todos os individuos infectados por S. mansoni (Figura 18A) ou quando somente

0S pacientes com carga parasitdria um pouco mais elevada (opg.=12) foram analisados

(Figura 18B).
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Figuras 18. Score de morbidade para esquistossomose dos pacientes infectados por S. mansoni com
ou sem historico de LTA. A — Comparacdo de score de morbidade de esquistossomose em pacientes dos
grupos S. m. (n=54, M4=8) e S. m. + LTA (n=25, Mq=9). B - Comparacdo de score de morbidade em
pacientes com carga parasitaria maior ou igual a 12 ovos/g. de fezes com histérico ou ndo por LTA recente
(S. m,, n=23, My¢=8; S. m. + LTA, n=11, My=9). Dados obtidos pelo teste de Mann-Whitney. (S. m.) =
individuos parasitados por S. mansoni e sem histérico de LTA; (S. m. + LTA) = individuos com infeccao
para S. mansoni e historico para LTA.

Durante o exame ultrassonografico, o clinico também caracterizou a fibrose hepatica,

baseado na consisténcia do 6rgdo e na observacdo de espessamento nas veias hepéticas

centrais ou periféricas, independente da medida do espessamento. Entre os individuos

examinados, 62 (78,5%) foram categorizados como com auséncia de fibrose, ou seja,

individuos com figado de aspecto e consisténcia normais e superficie lisa e sem espessamento

das veias, conforme ilustrado na Figura 19A e B. Os 17 individuos restantes mostraram

deposicéo visivel de coldgeno em algumas veias hepaticas periféricas e/ou centrais, sendo que

11 desse total (64,7%) foram categorizados com fibrose leve, (Figura 19 C) e os outros

quatro (35,3%) com fibrose moderada (Figura 19D).

estudo apresentou fibrose classificada como grave pelo clinico.

Nenhum paciente na populacdo de
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Figura 19. Diagnostico por imagem obtido pelo exame de ultrassom. A — Contorno sem alteracGes de um
lobo do figado de um paciente do grupo dos negativos. B- Auséncia de fibrose na veia porta. C — Fibrose
hepatica leve na parede da bifurcacdo porta. D — Fibrose moderada central e periférica na veia porta.

Dentre os 54 pacientes infectados por S. mansoni e que nao apresentavam histérico de
LTA, 24% (n=13) apresentavam fibrose em qualquer um dos niveis, em contrapartida,
somente 16% (n=4) dos 25 individuos parasitados por S. mansoni e com historico de LTA,
encontravam-se com esse diagnostico clinico. Ao categorizar-se a gravidade dessa fibrose
dentre os casos confirmados pelo exame clinico e ultrassom, a maioria dos pacientes
parasitados por S. mansoni e com historico para LTA apresentaram somente o grau leve (n=3;

75%). Por outro lado, os pacientes que apresentaram o grau de fibrose moderado, foram em
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sua maioria 0s que estavam infectados por S. mansoni e sem histérico para LTA (n=7;
53,85%) (p=0,452). Esses dados encontran-se descritos na tabela 11, a seguir.

Tabela 11. Frequéncia da ocorréncia de fibrose e dos seus diferentes graus de gravidade, em
individuos infectados por S. mansoni (S.m.) comparado aos infectados por S. mansoni e com
histérico de LTA (S.M. + LTA), sendo a detecgdo de fibrose realizada pelo exame clinico e
ultrassom.

Fibrose clinica Grupos p
S. m. (%) S.m.+ LTA (%)
(n=54) (n=25)
Ausente 41 (76%) 21(84%) 0,417
Presente 13 (24%) 04 (16%)
Intensidade da fibrose

Leve 07 (53,85%) 03 (75%) 0,452
Moderada 06 (46,15%) 01 (25%)

Grave - -

Valor de p obtido pelo teste do Qui-quadrado.

Apesar dos dados relativos ao exame clinico e ultrassonografico ndo serem
estatisticamente significativos, eles sugerem que pacientes somente infectados com S.
mansoni e sem histérico de LTA apresentem sinais mais graves de fibrose. Entretanto, é

preciso considerar a existéncia de outras doencas hepaticas e o alcoolismo nessa populagéo.



7. DISCUSSAO
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O presente trabalho se propds a estudar eventuais efeitos na resisténcia ou
susceptibilidade da esquistossomose em pacientes com baixa carga parasitaria, residentes em
uma area rural endémica e com historico de Leishmaniose Tegumentar Americana. Essas duas
parasitoses determinam alto grau de morbidade em popula¢cdes humanas, com chances
elevadas de sobreporem suas areas de ocorréncia, ocasionado casos de coinfeccdo
(CARVALHO et al., 2008; ELMAHALLAWY et al., 2014; WHO, 2015).

De modo geral, as 257 pessoas do Distrito de Brejo do Amparo que foram
selecionadas e aceitaram participar desse estudo, apresentaram fatores socioecondmicos
predominantes relacionados com a baixa renda e ao menor grau de instrugdo, pois foi
verificada uma taxa de 63,3% (n=145) de analfabetos e semianalfabetos além de que, mais da
metade da populacdo estudada ndo apresentava renda (55,89%; n=128). Aliada a esse fato,
uma diversificada presenca de parasitos intestinais e uma alta prevaléncia de S. mansoni foi
demonstrada, onde 190 pacientes (74%) estavam infectados pelo menos por um espécime.
Baixo nivel educacional e socio-economico tem sido associado com alta prevaléncia de
infeccdo parasitaria em outros estudos epidemiologicos realizados no Brasil, como os achados
de Assis e colaboradores (2013) em uma aldeia indigena Maxakali, que obtiveram uma taxa
de 84,3%; e os dados encontrados por Palmeira et al. (2010) no estado de Alagoas, que dentre
0s 640 escolares examinados, houve uma prevaléncia de 69,7% de positivos para algum
parasito intestinal.

As infecgdes parasitarias causadas por helmintos e protozodrios intestinais, estdo entre
as mais prevalentes em humanos, principalmente em paises subdesenvolvidos. Em areas
endémicas, algumas espécies podem ocasionar uma morbidade e mortalidade significativa.
Estima-se que essas infecgdes afetem aproximadamente 3,5 bilhGes de pessoas em todo o
mundo e causem doencas em outras 450 milhGes (SCHUSTER & CHIODINI, 2001;
HAQUE, 2007; MACHADO; SANTOS; COSTA-CRUZ, 2008). Sendo que a alta prevaléncia
estd intimamente relacionada a qualidade do saneamento e da auséncia de cuidados com a
higiene (ANDRADE et al., 2010).

Para a populacdo de Brejo do Amparo, a maior prevaléncia foi para S. mansoni, que
acometeu quase metade dos pacientes, mas sem diferengas significativas nas diferentes faixas
etarias e entre os géneros. A prevaléncia de esquistossomose detectada no presente estudo foi
mais elevada que a obtida em 2015 para o Distrito de Brejo do Amparo, que foi representada
por um percentual de 4,9% (BRASIL, 2018). Esse fato pode ser justificado pelo uso de uma
combinacdo de quatro métodos parasitoldgicos e de um grande volume de material fecal para

examinar as amostras dos pacientes, permitindo identificar individuos infectados mesmo
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aqueles que eliminaram um numero muito baixo de ovos nas fezes. Essa combinacdo de testes
é de grande importancia para ndo subestimar a real frequéncia de parasitoses em estudos
populacionais (KING & BERTSCH, 2013; SAUGAR et al., 2015). Em relacdo a carga
parasitaria, a maior parte da populacdo ficou enquadrada, de acordo com a classificacéo
adotada pela Organizacdo Mundial de Saude (WHO, 2002), dentro do perfil de baixa carga
parasitaria (opg < 100), ndo havendo diferencas entre homens e mulheres e entre faixas
etarias.

Ao contrario do observado no presente estudo, outras pesquisas demonstram que
homens apresentam maior prevaléncia da esquistossomose (NUNES et al., 2005;
GUIMARAES & TAVARES-NETO, 2006; ENK et al., 2010), bem como alguns autores
descrevem que 0s homens apresentam maior intensidade na carga parasitaria para S. mansoni
que as mulheres (MOZA et al. 1998; KABATEREINE et al. 2004). Para Guimaraes e
Tavares-Neto (2006) e Palmeira et al. (2010), quando realizaram estudo sobre a prevaléncia
da esquistossomose na Bahia e em alguns municipios de Alagoas, respectivamente,
observaram que o0 comportamento social favorece que individuos do sexo masculino estejam
mais expostos a ambiente de risco de contaminacdo, devido atividades de lazer ou
ocupacionais, como banho, pesca e praticas esportivas. Em levantamento epidemiol6gico
realizado na Bahia (2003-2006), Neres e colaboradores (2011) descrevem que os individuos
mais jovens sdo 0s que apresentam maior prevaléncia (10-29 anos). No entanto, essa taxa
geralmente pode diminuir com a idade adulta, provavelmente devido a uma tendéncia na
reducdo do nimero de contatos com aguas contaminadas (GAZZINELLI et al. 2001; SCOTT
et al. 2003; COLLEY et al., 2014). E possivel que os individuos mais jovens apenas
eliminem mais ovos do parasito nas fezes e assim sejam mais facilmente diagnosticados nos
estudos que utilizam apenas uma lamina de fezes para o diagndstico.

Ressalta-se ainda que o grau de escolaridade de uma pessoa pode influenciar para o
aumento de sua susceptibilidade a diversas parasitoses. De acordo com Arantes e
colaboradores (2015), uma elevada prevaléncia para esquistossomose esta diretamente
relacionada ao baixo nivel de renda e escolaridade, o que ratifica nossos resultados. Segundo
Guimardes e colaboradores (1985), os maiores indices de infecgdo por S. mansoni foram
encontrados entre os trabalhadores rurais que residiam em casas de pior qualidade e entre
aqueles cujos chefes de familia eram analfabetos. Da mesma forma, Ximenes et al. (2003)
realizando estudo em uma area da zona urbana de Pernambuco, verificaram que os individuos

das casas cujos chefes moravam em lares com melhor nivel socioecondmico tinham menor
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risco de se infectarem por S. mansoni, demonstrando nitidamente que esses fatores
contribuem de maneira direta para uma maior ocorréncia desse parasito na populagéo.

Na populacédo de Brejo do Amparo, os individuos com historico de LTA encontravam-
se principalmente na faixa etaria de 41 a 60 anos, sem diferencas entre género, caracterizadas
como forma cutanea e com lesdo localizada. Diferente do observado no presente estudo,
levantamentos epidemioldgico realizados por Monteiro e colaboradores (2008) no Estado do
Parana e por Maia e colaboradores (2017) no Acre, relatam que a maioria dos individuos
infectados por L. braziliensis eram do sexo masculino. Com relagéo a faixa etaria acometida
por LTA, alguns autores (STOLF et al., 1993; D’AVILA et al., 2004) descrevem que essa
doencga acontece com mais frequéncia no momento mais produtivo da vida dos pacientes, fase
em que sdo mais requisitados para o trabalho que podem os levar a ficarem expostos aos
fatores de risco para a infeccdo por Leishmania. Esta caracteristica também foi observada na
populacdo de estudo, principalmente se considerarmos que os individuos relataram presenca
e/ou histérico de LTA nos ultimos 10 anos. A predominancia de LTA cutanea e localizada
também foi relatada em outros estudos realizados no Brasil, onde o nimero de lesdes mais
comuns variou entre uma a trés, com maior incidéncia da forma cutanea sobre a cutanea-
mucosa (LIMA FILHO & STEINDEL, 1998; GUERRA et al., 2006; DA SILVA et al., 2014).

Para LTA, baixo nivel educacional da populacdo também foi associado com maior
risco de adquirir a doengca. Em Montes Claros, estado de Minas Gerais, dos 2072 pacientes
que foram diagnosticados em um periodo de dez anos (2000-2010), cerca de 36 % tinham
somente o ensino fundamental incompleto (DA SILVA et al., 2014). Outro estudo sobre a
escolaridade dos pacientes infectados por LTA realizado no estado do Acre mostrou que, das
8516 notificacdes feitas de 2001 a 2006, 25,8% (n=1775) e 22,7% (n=1558) deles tinham
apenas de um a trés e quatro a sete anos de estudo, respectivamente (SILVA & MUNIZ,
2009).

Nossos dados indicam que individuos com historico de LTA foram mais susceptiveis a
infeccdo por S. mansoni, mas estes individuos mostraram uma tendéncia de eliminar nimero
menor de ovos do helminto. E possivel que exposicio ao protozoario e/ou o tratamento
recente para LTA em nossos pacientes, possa ter alterado o tipo de resposta imune
desencadeada frente a infeccao ativa por S. mansoni, o que pode afetar a susceptibilidade e a
quantidade de ovos eliminados.

Nesse contexto, diversos trabalhos demonstram que células do sangue periférico de
pacientes com LTA, mesmo ap0s seis meses de tratamento, continuam a produzir citocinas de
perfil Thl (IFN-y e TNF-a) e Th17 (IL-17) quando estimuladas in vitro por antigenos do
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parasito L. (V.) braziliensis (BRELAZ-DE-CASTRO et. al., 2012). Também existem
evidéncias experimentais que a eliminacdo e/ou reducdo do protozoario apds tratamento com
antimonial pode contribuir para estimular uma resposta Thl mais intensa, uma vez que esse
tipo de resposta ndo € mais modulado por mecanismos regulatorios estimulados pela presenca
de Leishmania (BERGER & FAIRLAMB, 1992). Além disso, o tratamento com antimonial
induz a producdo de citocinas pro-inflamatdrias, estimulando a manutencdo de um perfil
imune celular do tipo 1 nos pacientes tratados (KOCYIGITE et al., 2002; MUNIZ-
JUNQUEIRA & PAULA-COELHO, 2008).

Interessantes achados também foram verificados por Reis (2008), ao avaliar a resposta
linfoproliferativa e a producéo de citocinas em pacientes com LTA, antes e 12 meses ap06s 0
término do tratamento quimioterapico (com Glucantime), pela estimulacdo de células
mononucleares do sangue periférico (PBMC) com a fracdo antigénica soltvel de L. (V.)
braziliensis. De acordo com seus resultados, houve uma elevada resposta proliferativa antes e
apos tratamento. Embora sem diferenca estatistica, ao comparar-se esses dois momentos, as
citocinas produzidas foram IFN-y e IL-10, sugerindo-se dessa forma, a atuacdo de
mecanismos de regulacdo imunoldégica com a participacdo de células T de memoria e
regulatorias, mesmo apos longo periodo pds-tratamento.

Dessa forma, um possivel mecanismo envolvido na reducdo da carga parasitaria em
pacientes com S. mansoni e com histérico de LTA, seria o estabelecimento prévio de um
ambiente inflamatdério do tipo Thl pela Leishmania que poderia atuar no controle de
esquistossomulos e reducdo da carga parasitaria. Nesse sentido, modelos de vacinas
experimentais contra esquistossomose utilizando cercarias irradiadas, demonstraram que a
resposta imunoprotetora desenvolvida por camundongos foi do tipo Thl, conferindo-lhes uma
taxa de 70%-80% de protecdo (COULSON, 1997). Nitidamente, este tipo de imunidade ndo
estd associado com a fase adulta do parasito, nem com a patologia induzida pelo ovo, mas é
estimulada pelos esquistossomulos danificados pela radiagdo durante a sua migracdo e
amadurecimento (COELHO et al., 2008). Em humanos, a ativacdo predominante de células
Th1 por antigenos do esquistossémulo tem sido relacionada a protecdo naturalmente adquirida
em individuos naturalmente resistentes a infeccdo (CORREA-OLIVEIRA et al., 2000).

Além disso, uma resposta do tipo Thl poderia também estar induzindo em uma
possivel falha no estabelecimento efetivo de uma resposta imune do tipo Th2, essencial para
na eliminacdo de ovos de S. mansoni retidos na mucosa intestinal, que pode ter contribuido
para baixa eliminacdo de ovos de S. mansoni nos pacientes com historico recente de LTA.

Vale ressaltar que os individuos com histérico de LTA apresentaram niveis Sericos
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ligeiramente inferiores de CCL-17, citocina da resposta inata do tipo-2, em relacdo aos
somente infectados por S. mansoni. De modo interessante, foi previamente relatado que o
aumento da concentracdo sérica de CCL-17 esta associado com maior carga parasitaria de S.
mansoni em humanos (GEIGER et al., 2013). Adicionalmente, chama-se atencdo para a
significancia dos resultados encontrados em relagdo a menor frequéncia eosinofilia em
pacientes infectados por S. mansoni (opg.=12) e com historico de LTA, pois os eosinofilos
estdo, entre outras células, envolvidos no papel de eliminacdo dos ovos de S. mansoni nas
fezes, através do granuloma intestinal (DAMINAN, 1987). Neste sentido, Lenzi, Lenzi e
Sobral (1987) também relataram, ao analisarem segmentos intestinais de camundongos
infectados, que o0s ovos prestes a serem liberados no lumen intestinal estavam sempre
envoltos por reacdo inflamatdria, especialmente ocasionada por uma eosinofilia aumentada.
Esses autores explicam que os produtos de eosindfilos sdo o0s responsaveis pela corrosdo da
membrana basal e a destruicdo ou descamacdo das células epiteliais superpostas, abrindo,
como consequéncia, canais de passagem dos ovos para as fezes.

A interacdo imunopatologica entre Leishmaniose Tegumentar Americana e
Esquistossomose, foi parcialmente avaliada em modelos experimentais. Experimentos
utilizando camundongos coinfectados por S. mansoni e L. major demonstraram que esse
helminto foi capaz de polarizar uma resposta imune para um perfil Th2, reduzindo os
mecanismos Thl pro-inflamatdrios necessarios para a eliminacdo efetiva de Leishmania,
ocasionando uma alteracdo na patologia da leishmaniose e persisténcia do parasito (LA
FLAMME; SCOTT; PEARCE, 2002; MAIZELS & YAZDANBAKHSH, 2003;
HARTGERS; YAZDANBAKHSH, 2006; SPECHT & HOERAUF, 2007; YOLE et al., 2007;
ABRUZZI & FRIED, 2011). Entretanto, esses estudos ndo demonstram se a resposta Th2 foi
totalmente polarizada durante essa interacdo infecciosa, 0 que poderia ocasionar uma possivel
alteracdo também na morbidade por S. mansoni.

Nesse sentido, ao analisarmos 0s niveis séricos das diferentes citocinas, quimiocinas,
além dos niveis de IgE total e quantidade de eosinofilos circulantes no sangue dos individuos
da populacédo de estudo, foi possivel demonstrar que a infeccdo por S. mansoni estimulou de
fato uma resposta de perfil Th2, independente desses individuos apresentarem historico ou
ndo para LTA, mas esta resposta foi menos acentuda no grupo de pacientes parasitados por S.
mansoni e que apresentavam uma infecgé@o anterior por LTA. Esse fato foi demonstrado pela
reducdo mais nitida dos niveis de IgE, eosindfilos, e quimiocinas associadas a subpopulacdo
de linfocitos T helper do tipo 2, como CCL-17 e CCL-3 (ZLOTNIK & YOSHIE, 2000;
PARK et al., 2001), nesse grupo de individuos.
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Em contrapartida, a concentracdo sérica da citocina IL-27, que estd associada a um
perfil Thl durante infecgdes parasitarias por L. major, L. donovani, T. gonddi e T. cruzii
(HUNTER et al., 2004), foi baixa nos individuos infectados por S. mansoni sem historico de
LTA, e elevada nos infectados com historico de LTA, sugerindo que a resposta Th2 induzida
pelo verme poderia estar sendo regulada por um perfil Thl ainda persistente nos individuos
com histérico de LTA. Ainda em relacdo aos pacientes parasitados por S. mansoni e com
historico de infeccdo por LTA, foi possivel observar que os niveis de IL-33 (perfil Th2),
foram bem elevados entre esses individuos, demonstrando haver um perfil misto de resposta
imune sendo estimulado (Thl1/Th2). Poucos individuos apresentaram niveis séricos
detectaveis de IL-10, o que nos impossibilita de avaliar o papel deste importante mediador
imunoldgico neste processo.

Além dos eosindfilos, os niveis da quimiocina CCL-3 apresentaram-se também
estatisticamente diferentes entre os grupos, pois pacientes parasitados por S. mansoni, com ou
sem histérico de LTA, apresentaram niveis séricos elevados dessa citocina, quando
comparado com os niveis observados pelo grupo de individuos que apresentavam somente
relato para LTA. Diversas pesquisas propdem que essa quimiocina seja um indicativo de
morbidade na esquistossomose, pois ja se tem relatado uma alta correlacdo entre os niveis de
CCL3 e a forma clinica hepatoesplénica em humanos (FALCAO et al., 2002; SOUSA-
PEREIRA et al., 2006) e que individuos com concentracdo plasmatica de CCL3 (> 400 pM)
tem risco de 10 a 14 vezes maior de exibir a forma hepatoesplénica da doenca (FALCAO et
al., 2002; SOUZA et al., 2005). Mesmos em pacientes infectados por S. mansoni e com baixa
carga parasitaria, a concentracdo sérica de CCL-3 foi positivamente associada com
espessamento fibrotico das veias hepaticas (OLIVEIRA et al., 2018). E interessante observar
gue na populacdo avaliada neste estudo foi verificado que uma menor concentracao sérica de
CCL-3 no grupo de pacientes infectados por S. mansoni e com histérico de LTA, sendo que
estes individuos também apresentaram menor frequéncia de fibrose mais grave, sugerindo que
este mecanismo possa estar associado a uma possivel diminuicdo na morbidade da
esquistossomose nesses individuos.

Para os dados relativos aos parametros hematoldgicos, ao comparar-se 0s pacientes
dos diferentes grupos, nenhuma evidéncia estatisticamente significativa foi observada. Porém,
ao comparar-se 0s grupos de pacientes com opg.=212, foi verificado uma diminuigéo
significativa dos valores de hemoglobina em individuos do sexo masculino infectados por S.
mansoni, em relacdo aqueles parasitados por esse helminto, mas também com histérico de

infeccdo por LTA, indicando outro provavel fator benéfico dessa interacdo para os pacientes
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com esquistossomose, pois algumas pesquisas sugerem que ha uma relagdo inversa entre 0
grau de infeccdo causada por S. mansoni e as concentracfes de hemoglobina (SALIH;
MARSHAL; RADALOWICZ, 1979; STURROCK et al., 1996).

Uma diminuicdo dos niveis de hemoglobina € considerada como um indicativo de
anemia ferropriva, sendo essa diminuigdo intimamente relacionada com os baixos niveis de
ferro do paciente (MOURA et al., 1990; WHO, 2001). Alguns autores propdem que infeccoes
por helmintos como, S. mansoni, ancilostomideos, T. trichiura e A. lumbricoides, podem
ocasionar uma biodisponibilizacdo de ferro reduzida para o hospedeiro, pois além de ser um
micronutriente essencial para esses parasitos, estes podem ocasionar microfissuras na mucosa
intestinal, resultando em uma diminuicdo da absorcéo do ferro (BUNDY & COOPER, 1989;
FARINAZZO et al., 1997; OLSEN et al., 1998). Esses dados mantém certa realacdo com
nossos achados em relacéo a carga parasitaria de pacientes com S. mansoni (opg.212) e com
historico de LTA, pois a reducao dos ovos eliminados por esses indiviuos poderia indicar uma
menor quantidade de vermes adultos acasalados estabelecidos nos ramos mesentéricos e
portanto, uma menor espoliacdo sanguinea poderia esta sendo determinada.

Ainda em relacdo aos dados do hemograma, destaca-se a associacdo entre diminuicéo
da contagem de plaquetas com as formas graves da esquistossomose (SOUZA; TOLEDO;
BORGES, 2004; SOUZA et al. 2002). Lambertucci e colaboradores (2007), estudando 60
pacientes com esquistossomose hepatoesplénica, mostraram que o0 numero de plaguetas
abaixo de 140.000mm3 tem alta especificidade e sensibilidade para diagnosticar essa forma
grave de esquistossomose, além disto a plaquetopenia também estava associada com maior
intensidade da fibrose hepéatica. Na populacdo avaliada neste estudo, ndo houve nenhum
individuo com morbidade grave associada a esquistossomose, a mediana da quantidade de
plaquetas circulantes estava dentro da faixa de normalidade e os valores ndo foram
estatisticamente diferentes entre os grupos de individuos examinados. Entretanto, cinco
pacientes apresentavam plaquetopenia entre os infectados com S. mansoni e sem historico de
LTA, enquanto nenhum paciente apresentou niveis reduzidos de plaquetas entre os infectados
com histérico de LTA. E importante lembrar que este grupo de individuos infectados também
ndo apresentou fibrose mais grave.

Outra forma de verificar a morbidade da esquistossomose é pela utilizacdo da
ultrassonografia (US), pois € um método considerado o mais proximo do ideal na avaliacdo da
doenca (ABDEL-WAHAB et al., 1993; KARIUKI et al., 2001). Além fécil utilizacdo, ndo ser
invasivo e apresentar baixo custo (ABDEL-WAHAB et al., 1992; RICHTER et al., 2000a), a

avaliacdo pela US identifica e classifica a fibrose periportal (FPP), além de permitir
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dimensionar a espessura de diferentes 6rgaos, sendo importante para verificar a ocorréncia de
hepatoesplenomegalia e confirmacdo do exame clinico (DOMINGUES & NOVAIS, 2004;
MENDES, 2005).

De acordo com nossos resultados, nenhuma medida continua de cada 6rgédo analisado,
foi significativamente diferente ao compara-se as medianas desses valores entre os diferentes
grupos de pacientes. Alguns autores descrevem que pessoas infectadas por S. mansoni
apresentam um aumento do lobo esquerdo e reducdo do lobo direito, achado que ocorre em
torno de 81% dos pacientes infectados, assim como o0 baco que se apresenta frequentemente
aumentado de volume (entre 90 e 100% dos casos) (CERRI; ALVES; MAGALHAES, 1984;
PARANAGUA-VEZOZZO & CERRI, 1992). Essas mesmas caracteristicas organométricas
foram observadas por Azeredo e colaboradores (2010) ao estudarem comparativamente trés
areas com diferentes endemicidades (alta: Brejo do Espirito Santo, estado da Bahia; média:
Chonim de Baixo, distrito de Governador Valadares, estado de Minas Gerais; baixa
endemicidade: municipio de Bananal, estado de Séo Paulo). Nesse estudo foi verificado que o
espessamento periportal, a esplenomegalia, 0 espessamento da parede da vesicula biliar, a
reducdo do I6bulo direito e a dilatacdo dos vasos do portal apresentaram maior frequéncia na
regido altamente endémica, com diferenca significativa entre os grupos (p<0,001). Entretanto,
¢ importante destacar que as formas iniciais da esquistossomose apresentam alteracdes
hepatoesplénicas leves, podendo apresentar dificuldades em sua caracterizagcdo por meio da
ultrassonografia (MACHADO; ROSA; CERRI 2002).

De modo complementar, ao utilizarmos o protocolo de Niamey (RICHTER et al.,
1996) que foi revisto por Richter (2000) e colaboradores (2001), para a atribuicdo de scores
de cada orgdo, ficou demonstrado que os valores anatdmicos irregulares foram mais
frequentemente atribuidos aos pacientes parasitos por S. mansoni e sem histdrico de infec¢éo
por LTA, mesmo entre aqueles com opg.>12. Apesar da presenga de irregularidades
organomeétricas, poucos individuos infectados da populacdo de Brejo do Amparo foram
identificados como portadores de fibrose hepatica e, 0s poucos de apresentaram espessamento
visivel das veias hepaticas foram clinicamente avaliados como portador de fibrose leve ou
moderada. Os casos de fibrose em pacientes infectados é resultado da reagdo granulomatosa
que se desenvolve em resposta a antigenos liberados pelos ovos de S. mansoni que ficam
retidos nos pequenos ramos vVenosos portais, via estimulo de uma resposta imune do tipo Th2
(BOROS & WARREN, 1970; ANDRADE, 2009), sendo considerada como um indicativo de
morbidade.
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Dessa forma, verificou-se que a maioria dos pacientes infectados por S. mansoni sem
historico de LTA e que fizeram o exame, apresentaram maior frequéncia de fibrose e nos
graus mais elevados. Estes dados corroboram os resultados com estudos em modelos
experimentais de coinfec¢do entre S. mansoni e L. major, Yole e colaboradores (2007) que
descreveram que camundongos apresentaram uma patologia hepéatica de grau leve a
moderado, resultando na sobrevivéncia dos animais durante todo o0 experimento,
demonstrando haver certa protecdo hepatica resultante dessa interagdo. Levando-se em
consideracdo que a formacdo de fibrose esta envolvida com a resposta imune do perfil Th2
(PEARCE & MACDONALD, 2002), de acordo com nossos resultados do perfil imunoldgico
de pacientes infectados por S. mansoni e com histérico de LTA, verificou-se que apesar desse
perfil ter sido estimulado, 0 mesmo ndo foi totalmente polarizado quando comparado com 0s
pacientes infectados somente por S. mansoni, 0 que poderia explicar o fato de uma maior
frequéncia de fibrose e nos mais elevados graus, ter sido observada nos pacientes infectados
somente por S. mansoni. Entretanto, sdo dados que ainda ndo foram totalmente elucidados em

populacdes humanas e que ainda precisam de estudos mais detalhados.



8. CONSIDERACOES FINAIS E CONCLUSAO
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Na populacéo de Brejo do Amparo, a baixa escolaridade, alto nivel de desemprego e a
precéria estrutura sanitaria dos residentes pode justificar a elevada taxa de parasitismo
por S. mansoni.

A infeccdo por S. mansoni foi a parasitose de maior prevaléncia, atingindo cerca de
46% dos residentes de Brejo do Amparo, mas a maioria dos individuos infectados
apresentou baixa carga parasitéria.

Cerca de 36% dos individuos avaliados na comunidade relataram historico de
leishmaniose tegumentar americana, a maioria deles com registro recente de infeccao
e com predominancia da forma cutanea localizada em um membro e com lesdo Unica.
Os individuos com histérico de LTA foram mais susceptiveis a infeccdo por S.
mansoni, mas mostraram uma tendéncia de reducdo na carga parasitaria desse
helminto nos pacientes com opg.>12.

A maioria dos individuos examinados ndo apresentou elevacgdo sérica dos mediadores
imunologicos, independente do status parasitolégico. Entretanto, niveis elevados de
mediadores da resposta inata e da frequéncia de eosinofilia indicam inducdo de
resposta imune do tipo-2 nos individuos infectados por S. mansoni, independente do
historico de LTA, sendo a polarizacdo da resposta menos evidente nos infectados com
historico de LTA.

Apesar dos valores médios de hemoglobina e da quantidade de hemécia e plaqueta ter
sido semelhante nos diferentes grupos de pacientes examinados neste estudo, a
frequéncia de individuos com anemia e plaquetopenia foi maior nos individuos
somente infectados por S. mansoni em comparacdo aos infectados com histérico de
LTA, especialmente no subgrupo de individuos maior carga parasitaria (opg.>12).

A avaliacdo ultrassonografica dos individuos infectados por S. mansoni ndo revelou
alteracOes significativas nas medidas de tamanho de figado e bagco, bem como no
espessamento de veia porta e suas ramificacdes e vesicula biliar entre os infectados e
infectados com historico de LTA. Entretanto, houve maior frequéncia de individuos
com fibrose mais grave entre os que estavam infectados e ndo tinham histérico de
LTA.

Em resumo, concluimos que os dados apresentados sugerem que um histérico para
Leishmaniose Tegumentar pode influenciar a susceptibilidade e carga parasitaria, bem
como modular alguns sinais clinicos associados a esquistossomose, mesmo em

pacientes com baixa carga parasitaria.



92

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ABATH, F. G. C. & KATZ, N. Desenvolvimento de vacinas para Esquistossomose
mansoni: estado atual e perspectivas. In: CARVALHO, O. S.; COELHO, P. M. Z.; LENZI,
H. L. (orgs). Schitosoma mansoni e esquistossomose: uma visdo multidisciplinar [online]. Rio
de Janeiro: Editora FIOCRUZ, p. 1009-1028, 2008.

ABATH, F. G. C.; MORAIS, C. N.; MONTENEGRO, C. E.; WYNN, T. A;
MONTENEGRO, S. M. Immunopathogenic mechanisms in schistosomiasis: what can be
learnt from human studies? Trends in Parasitology, vol. 22, n. 2, p. 85-91, 2006.

ABDEL-WAHAB, M. F.; ESMAT, G.; FARRAG, A.; EI-BORAEY, Y. A.; STRICKLAND,
G. T. Grading of hepatic schistosomiasis by the use of ultrasonography. American Journal
of Tropical Medicine and Hygiene, vol. 46, n. 4, p.403-408, 1992.

ABDEL-WAHAB, M. F.; STRICKLAND, G. T. Abdominal ultrasonography for assessing
morbidity from schistosomiasis. 2. Hospital studies. Transactions of the Royal Society of
Tropical Medicine and Hygiene, vol. 87, n. 2, p. 135-137, 1993.

ABRUZZI, A. & FRIED, B. Coinfection of Schistosoma (Trematoda) with bacteria, protozoa
and helminths. Advances in Parasitology, vol. 77, p. 1-85, 2011.

AKHOUNDI, M.; KUHLS, K.; CANNET, A.; VOTYPKA, J.; MARTY, P.; DELAUNAY,
P.; SERENO, D. A Historical overview of the classification, evolution, and dispersion of
Leishmania parasites and sandflies. Plos Neglected Tropical Diseases, v. 10, n. 3, p.
e0004349, 2016.

ALARCON DE NOYA, B.; POINTIER, J. P.; COLMENARES, C.; THERON, A.;
BALZAN, C.; CESARI, I. M.; GONZALES, S.; NOYA, O. Natural Schistosoma mansoni
infection in wild rats from Guadeloupe: parasitological and immunological aspects. Acta
Tropica, vol. 68, n. 1, p. 11-21, 1997.

ALIBERT]I, J.; SOUZA, C. R.; SCHITO, M.; HIENY, S.; WELLS, T.; HUFFNAGLE, G. B;
SHER, A. CCR5 provides a signal for microbial induced production of I1L-12 by CD8
dendritic cells. Nature Immunology, vol. 1, p. 83-87, 2000.

ALLEN, J. E.; WYNN, T. A. Evolution of Th2 Immunity: a rapid repair response to tissue
destructive pathogens. PLoS Pathogens, vol. 7, n. 5, p. €1002003, 2011.

ALVAR, J.; VELEZ, I. D.; BERN, C.; HERRERO, M.; DESJEUX, P.; CANO, J.; JANNIN,
J.; DEN BOE, M.; WHO Leishmaniasis Control Team. Leishmaniasis worldwide and global
estimates of its incidence. Plos One, vol. 7, n. 5, p. 1-12, 2012.

AMEEN, M. Cutaneous leishmaniasis: advances in disease pathogenesis, diagnostics and
therapeutics. Clinical and Experimental Dermatology, vol. 35, n. 7, p. 699-705, 2010.

AMORIM, J. P. Infestacdo experimental e natural de murideos pelo Schistosoma mansoni
(Nota prévia). Revista Brasileira de Malariologia e Doencas Tropicais, vol. 5, p. 219-22,
1953.



93

ANDRADE, E. C.; LEITE, I. C. G.; RODRIGUES, V. de O.; CESCA, M. G. Parasitoses
intestinais: uma revisdo sobre seus aspectos sociais, epidemioldgicos, clinicos e terapéuticos.
Revista APS (Atencdo Primaria a Saude), vol. 13, n. 2, p.231-240, 2010.

ANDRADE, Z. A. Schistosomiasis and liver fibrosis. Parasite Immunology, vol. 31, n. 11,
p. 656-663, 20009.

ANDRADE, Z. A. Hepatopathy Schistosomal. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, vol.
99, suppl.1, p. 51-57, 2004.

ARAUJO, M. 1.; BLISS, S. K.; SUZUKI, Y.; ALCARAZ, A.; DENKERS. E. Y.; PEARCE,
E. J. Interleukin-12 promotes pathologic liver changes and death in mice coinfected with
Schistosoma mansoni and Toxoplasma gondii. Infection and Immunity, vol. 69, p. 1454—
1462, 2001.

ARAUJO, M. |.; DE JESUS, A. R.; BACELLAR, O. Evidence of a T helper type 2 activation
in human schistosomiasis. European Journal of Immunology, vol. 26, p. 1399-1403, 1996.

ARAUJO, M. |.; HOPPE, B.S.; MEDEIROS, JR. M.; CARVALHO, E. M. Schistosoma
mansoni infection modulates the immune response against allergic and auto-immune diseases.
Memodrias do Instituto Oswaldo Cruz, vol. 99, n. 5, suppl. 1, p. 27-32, 2004.

ASHFORD, R. W. The leishmaniases as emerging and reemerging zoonoses. International
Journal for Parasitology, vol. 30, p. 1269-1281, 2000.

ASSIS, E. M. D.; OLIVEIRA, R. C. D.; MOREIRA, L. E.; PENA, J. L.; RODRIGUES, L. C,;
COELHO, G. L. L. M. Prevaléncia de parasitos intestinais na comunidade indigena Maxakali,
Minas Gerais, Brasil, 2009. Cadernos de Saude Publica, vol. 29, n.4, p.681-690, 2013.

AZEREDO, L. M.; QUEIROZ, L. C. D.; MARINHO, C. C.; ESPIRITO SANTO, M. C. C.
D.; CHAMMAS, M. C.; RUIZ-GUEVARA, R.; PRATA, A.; ANTUNES, C. M. F;
LAMBERTUCCI, J. R.; CERRI, G. G. Sonographic and hemodynamic findings of
schistosomiasis mansoni: Doppler sonography assessment in endemic areas. Radiologia
Brasileira, vol. 43, n. 2, p. 69-76, 2010.

AZEREDO-COUTINHO, R. B. G., PIMENTEL, M. I., ZANINI, G. M., MADEIRA, M. F.,
CATALDO, J. I, SCHUBACH, A. O.; QUINTELLA, L. P.; DE MELLO, C. X;
MENDONCA, S. C. Intestinal helminth coinfection is associated with mucosal lesions and
poor response to therapy in American tegumentary leishmaniasis. Acta tropica, vol. 154, p.
42-49, 2016.

BAFICA, A. M. B.; CARDOSO, L. S.; OLIVEIRA, S. C.; LOUKAS, A.; GOES, A ;
OLIVEIRA, R. R.; CARVALHO, E. M.; ARAUJO, M. I. Changes in T-Cell and Monocyte
Phenotypes In Vitro by Schistosoma mansoni Antigens in Cutaneous Leishmaniasis. Journal
of Parasitology Research, vol. 2012, p.520308, 2012.

BARBOSA, F. S.; BARBOSA, |.; ARRUDA, F. Schistosoma mansoni: natural infection of
cattle in Brazil. Science, vol. 138, n. 3542, p. 831, 1962.



94

BARRON, L.; WYNN, T. A. Fibrosis is regulated by Th2 and Th17 responses and by
dynamic interactions between fibroblasts and macrophages. American Journal of
Physiology Gastrointestinal and Liver Physiology, vol. 300, n. 5, p.723-728, 2011.

BARTLEY, P. B.; RAMM, G. A.; JONES, M. K.; RUDDELL, R. G,; LI, Y.; MCMANUS, D.
P. A contributory role for activated hepatic stellate cells in the dynamics of Schistosoma
japonicum egg-induced fibrosis. International Journal for Parasitology, vol. 36, n. 9, p.
993-1001, 2006.

BAUMGART, M.; TOMPKINS, F.; LENG, J.; HESSE, M. Naturally occurring CD4+Foxp3+
regulatory T cells are an essential, IL-10-independent part of the immunoregulatory network
in Schistosoma mansoni egg-induced inflammation. The Journal of Immunology, vol. 176,
p. 5374-5387, 2006.

BERGER, B. J. & FAIRLAMB, A. H. Interactions between immunity and chemotherapy in
the treatment of the trypanosomiases and leishmaniasis. Parasitology, vol. 105, p. 71-78,
1992,

BHATTACHARYA, S. K.; SUR, D.; KARBWANG, J. Childhood visceral leishmaniasis.
Indian Journal of Medical Research, vol. 123, n. 3, p. 353, 2006.

BINA, J. C. & PRATA, A. Schistosomiasis in hyperendemic area of Taquarendi: I -
Schistosoma mansoni infection and severe clinical forms. Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, vol. 36, n.2, p.211-6. 2003.

BINA, J. C. Estudo de variaveis que podem influenciar na evolucao da esquistossomose
mansonica: efeito da terapéutica especifica e da interrup¢do da transmissdo. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, vol. 29, n. 6, p. 629-630, 1996.

BLOCH, E. H. In vivo microscopy of schistosomiasis. Il. Migration of Schistosoma mansoni
in the lungs, liver, and intestine. The American Journal of Tropical Medicine and
Hygiene, vol. 29, n. 1, p. 62-70, 1980.

BOGEA, T.; FAVRE, T. C.; ROTENBERG, L.; SILVA, H. S.; PIERI, O. S. Circadia pattern
of cercarial emergence in Schistosoma mansoni (Plathelmyntes: Digenea) from isolated
Biomphalaria glabrata. Chronobiology International, vol. 13, n. 2, p. 93-101, 1996.

BOOTH, M,; MWATHA, J. K.; JOSEPH, .;, JONES, F. M.; KADZO, H.; IRERI, E.;
KAZIBWE, F.; KEMIJUMBI, J.; KARIUKI, C.; KIMANI, G.; OUMA, J. H.;
KABATEREINE, N. B.; VENNERVALD, B. J.; DUNNE, D. W. Periportal fibrosis in
human Schistosoma mansoni infection is associated with low IL-10, low IFN-gamma, high
TNF-alpha, or low RANTES, depending on age and gender. Journal of Immunology, vol.
15, p. 1295-1303, 2004.

BOROS, D. L. & WARREN, K. S. Delayed hypersensitivity-type granuloma formation and
dermal reaction induced and elicited by a soluble factor isolated from Schistosoma mansoni
eggs. Journal of Experimental Medicine, vol. 132, n. 3, p. 488-507, 1970.



95

BRASIL, Ministério da Saude. Manual de Vigilancia da leishmaniose tegumentar
americana. 2 ed. Brasilia: Fundacdo Nacional de Saude, 2007.

BRASIL. Ministério da Saude. Vigilancia da Esquistossomose Mansoni. 2014; 142 p.
Brasileiro de Medicina, vol. 63, n. 5/6, p. 82-104, 1992.

BRASIL. Secretaria de Vigilancia em Saude. Sistema de Informacéo do Programa de
Vigilancia e Controle da Esquistossomose. Disponivel em:
<http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/deftohtm.exe?sinan/pce/cnv/pceMG.def >. Acesso em: 21
mar. 2018.

BRAY, R. S. Leishmaniasis. In: Imunological investigation of tropical parasitic diseases,
edit. PorHouba, V. London: Churchill Livingtone, p. 65-74, 1980.

BRELAZ-DE-CASTRO, M. C.; DE ALMEIDA, A. F.; DE OLIVEIRA, A. P.; DE ASSIS-
SOUZA, M.; DA ROCHA, L. F.; PEREIRA, V. R. Cellular immune response evaluation of
cutaneous leishmaniasis patients cells stimulated with Leishmania (Viannia) braziliensis
antigenic fractions before and after clinical cure. Cellular Immunolology, vol. 279, n.2,
p.180-186, 2012.

BRUNET, L. R.; FINKELMAN, F. D.; CHEEVER, A. W.; KOPF, M. A.; & PEARCE, E. J.
IL-4 protects against TNF-alpha- mediated cachexia and death during acute schistosomiasis.
Journal of Immunology, vol. 159, p. 777-785, 1997.

BUNDY, D. A. P. & COOPER, E. S. Trichuris and trichuriasis in humans. Adwances in
Parasitology, vol. 28, p. 107-173, 19809.

BURKE, M. L.; JONES, M. K.; GOBERT, G. N.; LI, Y. S.; ELLIS, M. K.; MCMANUS, D.
P. Immunopathogenesis of human schistosomiasis. Parasite Immunology, vol. 31, n. 4, p.
163-176, 2009.

BUTTERWORTH, A. E.; CURRY, A. J.; DUNNE, D. W.; FULFORD, A. J.; KIMANI, G.;
KARIUKI, H. C.; KLUMPP, R.; KOECH, D.; MBUGUA. G.; OUMA. J. H. Immunity and
morbidity in human schistosomiasis mansoni. Tropical and Geographical Medicine, vol.

46, p. 197-208, 1994.

BUTTERWORTH, A. E.; WASSOM, D. L.; GLEICH, G. J.; LOEGERING, D. A.; DAVID,
J. R. Damage to schistosomula of Schistosoma mansoni induced directly by eosinophil major
basic protein. The Journal of Immunology, 122, 221-229, 1979.

CACERES-DITTMAR, G.; TAPIA., F. J.; SANCHEZ, M. A.; YAMAMURA, M.;
UYEMURA, K.; MODLIN, R. L.; BLOOM, B. R.; CONVIT, J. Determination of the
cytokine profile in American cutaneous leishmaniasis using the polymerase chain reaction.
Clinical & Experimental Immunology, vol. 91, p. 500-505, 1993.

CARDIM, L. L.; FERRAUDO, A. S.; PACHECO, S. T. A.; REIS, R. B.; SILVA, M. M. N.;
CARNEIRO, D. D. M. T.; BAVIA, M. E. Analises espaciais da identificacdo das areas de
risco para a esquistossomose mansdnica no municipio de Lauro de Freitas, Bahia, Brasil.
Cadernos de Saude Publica, vol. 27, n. 5, p. 899- 908, 2011.



96

CARVALHO, A.T.; FILHO, O. A. M; JESUS, A. R. A resposta imune na forma cronica da
esquistossomose mansoni. In: CARVALHO, O. S.; COELHO, P. M. Z.; LENZI, H. L.
Schistosoma mansoni & Esquistossomose: uma visao multidisciplinar. Rio de Janeiro:
FIOCRUZ, p.701-716, 2008.

CARVALHO, E. M.; BARRAL, A.; COSTA, J. M. L.; BITTENCOURT, A.; MARSDEN, P.
Clinical and disseminated immunopathological aspects of disseminated cutaneous
leishmaniasis. Acta Tropica, vol. 56, p. 315-325, 1994.

CARVALHO, O. S.; COELHO, P. M. Z.; LENZI, H. L. Schistosoma mansoni e
esquistossomose: uma visao multidisciplinar. Rio de Janeiro: Editora Fiocruz, 2008.

CASTELLANO, L. R.; FILHO, D. C.; ARGIRO, L.; DESSEIN, H.; PRATA, A.; DESSEIN,
A.; RODRIGUES, V. Th1/Th2 immune responses are associated with active cutaneous
leishmaniasis and clinical cure is associated with strong interferon-y production. Human
Immunology, vol. 70, p. 383-390, 2009.

CHATELAIN, R.; VARKILA, K.; COFFMAN, R.L. IL-4 induces a Th2 response in
Leishmania major-infected mice. Journal of Immunology, vol. 148, p. 1182-1187, 1992.

CHEEVER, A. W.; DUVALL, R. H.; HALLACK, T. A. J. R.; MINKER, R. G.; MALLEY, J.
D.; MALLEY, K. G. Variation of hepatic fibrosis and granuloma size among mouse strains
infected with Schistosoma mansoni. The American Journal of Tropical Medicine and
Hygiene, vol. 37, n. 1, p. 85-97, 1987.

CHEEVER, A. W.; HOFFMANN, K. F.; WYNN, T. A. Immunopathology of schistosomiasis
mansoni in mice and men. Immunology Today, vol. 21, n. 9, p. 465-466, 2000.

CHENSUE, S. W.; WARMINGTON, K. S.; ALLENSPACH EJ, L. U. B.; GERARD, C,;
KUNKEL, S. L.; LUKACS, N. W. Differential expression and cross-regulatory function of
RANTES during mycobacterial (type 1) and schistosomal (type 2) antigen-elicited
granulomatous inflammation. Journal of Immunology, vol. 163, p. 165-173, 1999.

CHOI, M. & YU, J. Who Neglects Neglected Tropical Diseases? — Korean Perspective.
Journal of Korean Medical Science, vol. 30, suppl 2, p. 122-130, 2015.

CHUAH, C; JONES, M. K.; BURKE, M. L.; MCMANUS, D. P.; GOBERT, G. N. Cellular
and chemokine-mediated regulation in schistosome-induced hepatic pathology. Trends in
Parasitology, vol. 30, n. 3, p. 141-150, 2014.

COELHO, P. M. Z.; ANDRADE, Z. de A.; BORGES, C. M. da C; RIBEIRO, F.; BARBOSA,
L. Evolucgéo de Schistosoma mansoni no hospedeiro intermediario. In: CARVALHO, O. S,;
COELHO, P. M. Z.; LENZI, H. L. (orgs). Schitosoma mansoni e esquistossomose: uma Vvisao
multidisciplinar. Rio de Janeiro: Editora FIOCRUZ, pp. 147-160, 2008.

COELHO, P. M. Z.; JURBERG, A. D.; OLIVEIRA, A. A.; KATZ, N. Use of a saline
gradient for the diagnosis of schistosomiasis. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, vol.
104, n. 5, p. 720-723, 2009.

COLLEY, D. G; BUSTINDUY, A. L.; SECOR, W. E.; KING, C. H. Human schistosomiasis.
The Lancet, vol. 383, n. 9936, p. 2253-2264, 2014.



97

COULSON, P. S. The radiation-attenuated vaccine against schistosomes in animal models:
paradigm for a human vaccine? Advances in Parasitology, vol. 39, p. 271-336, 1997.

CONCEIC}AO, J.; DAVIS, R.; CARNEIRO, P. P.; GIUDICE, A.; MUNIZ, A. C.;WILSON,
M. E.; CARVALHO, E. M.; BACELLAR, O. Characterization of neutrophil function in
human cutaneous leishmaniasis caused by Leishmania braziliensis. Plos Neglected Tropical
Diseases, vol. 10, p. e0004715, 2016.

CORREA-OLIVEIRA, R.; RODRIGUES CALDAS, I.; ASSIS MARTINS-FILHO, O;;
CARVALHO QUEIROZ, C.; LAMBERTUCCI, J. R.; RENAN CUNHA-MELGO, J.;
SOARES SILVEIRA, A.; PRATA, A.; WILSON, A.; GAZZINELLI, G. Analysis of the
effects of treatment of human Schistosoma mansoni infection on the immune response of
patients from endemic areas. Acta Tropica, vol. 77, n. 1, p. 141-146, 2000.

COURA, J. R.; CAMILLO-COURA, L.; KALACHE, A.; ARGENDO, C. A.
Esquistossomose aguda autdctone de foco na cidade do Rio de Janeiro. Estudo de 22 casos.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, vol. 4, n. 6, p. 387-397, 1970.

COUTINHO, A. D. A new dynamic approach to the diagnosis of Symmers’ fibrosis on
schistosomiasis by ultrasound. Revista do Instituto de Medicina Tropical de S&o Paulo,
vol. 32, n. 2, p. 73-77, 1990.

COUTINHO, S. G.; DA CRUZ, A. M.; BERTHO, A. L.; SANTIAGO, M. A.,; DE LUCA, P.
M. Immunologic patterns associated with cure in human American cutaneous leishmaniasis
Brazilian Journal of Medical and Biological Research, vol. 31, p. 139-142, 1998.

COUTINHO, S. G.; OLIVEIRA, M. P.; DA CRUZ, A. M.; DE LUCA, P. M.; MENDONCA,
S. C.; BERTHO, A. L.; SOONG, L.; MCMAHON-PRATT, D. T-cell responsiveness of
American cutaneous leishmaniasis patients to purified Leishmania pifanoi amastigote antigens
and Leishmania braziliensis promastigote antigens: immunologic patterns associated with
cure. Experimental Parasitology, vol. 84, n. 2, p. 144-155, 1996.

CURWEN, R. S. & WILSON, R. A. Invasion of skin by schistosome cercariae: some
neglected facts. Trends Parasitology, vol. 19, n.2, p. 63-66, 2003.

D’AVILA, S. C. G. P.; SILVA, J.; MEDOLA, B. O.; SHIBUKAWA, R. H. Estudo
retrospectivo dos casos de leishmaniose tegumentar americana diagnosticada no laboratorio
de patologia do Hospital de Base da FAMERP nos anos de 1995-2000, com enfoque clinico e
anatomopatologico. Arquivos de Ciéncias da Saude, vol. 11, n. 2, p. 2-5, 2004.

DA SILVA, P. L. N.; VERSIANI, C. M. C.; CHAGAS, R. B.; DA ROCHA, R. G,,
MAJUSTE, R.; DA SILVA, J. S. Estudo da leishmaniose tegumentar americana na cidade de
Montes Claros/MG: aspectos epidemiologico, clinico e terapéutico. Journal of the Health
Sciences Institute, vol. 32, n. 1, p. 38-42, 2014.

DA CRUZ, A. M.; BITTAR, R.; MATTOS, M.; OLIVEIRA-NETO, M. P.; NOGUEIRA, R;
PINHO-RIBEIRO, V.; AZEREDO-COUTINHO, R. B.; COUTINHO, S. G. T-cell mediated
Immune responses in patients with cutaneous or mucosal leishmaniasis: long-term evaluation
after therapy. Clinical and Vaccine Immunology, vol. 9, n. 2, p. 251-256, 2002.



98

DAMIAN, R. T. The exploitation of host immune responses by parasites. The Journal of
Parasitology, vol. 73, p. 1-13, 1987.

DE JESUS, A. R.: SILVA, A.: SANTANA, L. B.; MAGALHAES, A.; DE JESUS, A. A.; DE
ALMEIDA, R. P.; REGO, M. A.; BURATTINI, M. N.; PEARCE, E. J.; CARVALHO, E. M.
Clinical and immunologic evaluation of 31 patients with acute schistosomiasis mansoni. The
Journal of Infectious Disease, vol. 185, p. 98-105, 2002.

DOLABELLA, S. S.; COELHO, P. M. Z.; BORCARI, I. T.; MELLO, N. A.S. T,;
ANDRADE, Z. D. A,; SILVA, E. F. Morbidity due to Schistosoma mansoni-Entamoeba
histolytica coinfection in hamsters (Mesocricetus auratus). Revista da Sociedade Brasileira
de Medicina Tropical, vol. 40, n. 2, p. 170-174, 2007.

DUNNE, D. W. & PEARCE, E. J. Immunology of hepatosplenic schistosomiasis mansoni: a
human perspective. Microbes and Infection, vol. 1, p. 533-560, 1999.

ELMAHALLAWY, E. K.; SAMPEDRO MARTINEZ, A.; RODRIGUEZ-GRANGER, J.;
HOYOS-MALLECOT, Y.; AGIL, A.; NAVARRO MARI, J. M.; GUTIERREZ
FERNANDEZ, J. Diagnosis of leishmaniasis. Journal of Infection in Developing
Countries, vol. 8, n. 8, p. 961-972, 2014.

ELSE, K. J. & FINKELMAN, F. D. Intestinal nematode parasites, cytokines and effector
mechanisms. International Journal for Parasitology, vol. 28, p. 1145-58, 1998.

ENK, M. J.; LIMA, A. C. L.; BARROS, H. D. S.; MASSARA, C. L.; COELHO, P. M. Z;;
SCHALL, V. T. Factors related to transmission of and infection with Schistosoma mansoni in
a village in the South-eastern Region of Brazil. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, vol.
105, p. 570-577, 2010.

FALCAO, P. L.; CORREA-OLIVEIRA, R.; FRAGA, L. A.; TAVANI, A. PROUDFFOT, A.
E. I.; WELLS, T.N. C.; WILLIAMS, T. J.; JOSE, P. J.; TEIXEIRA, M. M. Plasma
concentrations and role of macrophage inflammatory protein-lalpha during chronic
Schistosoma mansoni infection in humans. The Journal of infectious diseases, vol. 186, p.
1696-1700, 2002.

FARINAZZO, R.J. M; SIQUEIRA-BATISTA, R.; LOPES, F; JUNIOR, A.N.R.;
QUINTAS, L. E. M.; CORREA, A. D. Bases patologicas da esquistossomose mansoni.
Arquivo Brasileiro de Medicina Veterinaria e Zootecnia, vol. 71, p. 107-110, 1997.

FINKELMAN, F. D.; SHEA-DONOHUE, T.; GOLDHILL, J.; SULLIVAN, C. A.; MORRIS,
S. C.; MADDEN, K. B.; URBAN JR, J. F. Cytokine regulation of host defense against
parasitic gastrointestinal nematodes: lessons from studies with rodent models. Annual
Review of Immunology, vol. 15, n. 1, p. 505-533, 1997.

GAUSE, W. C.; WYNN, T. A;; ALLEN, J. E. Type 2 immunity and wound healing:
evolutionary refinement of adaptive immunity by helminths. Nature Reviews Immunology,
vol. 13, n.8, p. 607-614, 2013.



99

GAZZINELLI, A.; BETHONY, J.; LOVERDE, P.; CORREA-OLIVEIRA, R.; KLOOS, H.
Exposure to Schistosoma mansoni infection in a rural area of Brazil I: water contact. Tropical
Medicine and International Health, vol. 6, n. 2, p. 126-135, 2001.

GENTIL, K.; HOERAUF, A.; LAYLAND, L. Eosinophil-mediated responses toward
helminths. Eosinophils in health and disease. New York: Elsevier, p. 303-312, 2013.

GBD (Global Burden of Disease). Mortality and Causes of Death Collaborators. Global,
regional, and national life expectancy, all-cause and cause-specific mortality for 249 causes of
death, 1980-2015: a systematic analysis for the Global Burden of Disease Study 2015.
Lancet, vol. 388, p. 1459-1544, 2016.

GONTNO, B. & DE CARVALHO, M. DE L. R. Leishmaniose Tegumentar Americana.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, vol. 36, n. 1, p. 71-80, 2003.

GRAHAM, A. L. When T-helper cells don’t help: immunopathology during concomitant
infection. The Quarterly Review of Biology, vol. 77, n. 4, p. 409-434, 2002.

GREEN, S. J.; MELTZER, M. S.; HIBBS, J. B. JR.; NACY, C. A. Activated macrophages
destroy intracellular Leishmania major amastigotes by an L-arginine-dependent killing
mechanism. Journal of Immunology, vol. 144, n. 1, p. 278-283, 1990.

GRENFELL, R. F. Q.; MARTINS, W.; ENK, M.; ALMEIDA, A.; SIQUEIRA, L.; SILVA-
MORAES, V.; OLIVEIRA, E.: CARNEIRO, N. F. F.; COELHO, P. M. Z. Schistosoma
mansoni in a low-prevalence area in Brazil: the importance of additional methods for the
diagnosis of hard-to-detect individual carriers by low-cost immunological assays. Memdrias
do Instituto Oswaldo Cruz, vol. 108, n. 3, p. 328-334, 2013.

GRYSEELS, B. Schistosomiasis. Infectious Diseases Clinics of North American, vol. 26, n.
9541, p. 383-397, 2012.

GRYSEELS, B.; POLMAN, K.; CLERINX, J.; KESTENS. Human schistosomiasis. Lancet,
vol. 368, p. 1106-18, 2006.

GRZYCH, J. M.; PEARCE, E.; CHEEVER, A.; CAULADA, Z. A.; CASPAR, P.; HEINY,
S.; LEWIS, F.; SHER, A. Egg deposition is the major stimulus for the production of Th2
cytokines in murine schistosomiasis mansoni. The Journal of Immunology, vol. 146, n. 4, p.
1322-1327, 1991.

GUERRA, J. A. O.; RIBEIRO, J. A. S.; COELHO, L. I. A.R. C.; BARBOSA, M. G. V;
PAES, M. G. Epidemiologia da leishmaniose tegumentar na comunidade Sdo Jodo, Manaus,
Amazonas, Brasil. Caderno de Saude Publica, vol. 22, n. 11, p. 2319-2327, 2006.

GUERRA, J. A.; PRESTES, S. R.; SILVEIRA, H.; COELHO, L. I.; GAMA, P.; MOURA,
A.; AMATO, V.; BARBOSA, M. D.; FERREIRA, L. C. Mucosal leishmaniasis caused by
Leishmania (Viannia) braziliensis and Leishmania (Viannia) guyanensis in the Brazilian
Amazon. Plos Neglected Tropical Diseases, vol. 5, n. 3, p. €980, 2011.



100

GUIMARAES, I. C. S.; TAVARES-NETO, J. Transmiss&o urbana de esquistossomose em
criancas de um bairro de Salvador, Bahia. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, vol. 39, p. 451-455, 2006.

GUIMARAES, M. D. C.; LIMA E COSTA, M. F. F.; LIMA, L. B.; MOREIRA, M. A.
Clinical epidemiological study of schistosomiasis mansoni in schoolchildren of Ilha, Arcos
District, Minas Gerais, Brazil, 1983. Revista de Saude Publica, vol. 19, p. 8-17, 1985.

HAMS, E.; AVIELLO, G.; FALLON, P. G. The Schistosoma granuloma: friend or foe?
Frontiers in Immunology, vol. 4, n. 89, p. 1-8, 2013.

HAQUE, R. Human intestinal parasites. Journal of Health, Population and Nutrition, vol.
25, p. 387-391, 2007.

HARTGERS, F. C.; YAZDANBAKHSH, M. Co-infection of helminths and malaria:
modulation of the immune responses to malaria. Parasite Immunology, vol. 28, p. 497-506,
2006.

HELMY, A. H.; ABDEL-HADY, A. A.; EL-SHANAWANY, F.; HAMMAM, O.; ABDEL-
HADY, A. The pharmacological approach to reserve portal hypertension and hepatic
schistosomal fibrosis in Egypt, control experimental study. Journal of the Egyptian Society
of Parasitology, vol. 35, n. 3, p. 731-750, 2005.

HESSE, M.; PICCIRILLO, C. A.; BELKAID, Y.; PRUFER, J.; MENTINK-KANE, M.;
LEUSINK, M.; CHEEVER, A. W.; SHEVACH, E. M.; WYNN, T. A. The pathogenesis of
schistosomiasis is controlled by cooperating IL-10- producing innate effector and regulatory T
cells. The Journal of Immunology, vol. 172, p. 3157-3166, 2004.

HIATT, R. A.; OTTESEN, E. A.; SOTOMAYOR, Z. R.; LAWLEY, T. J. Serial observations
of circulating imune complexes inpatientswith acute schistosomiasis. The Journal of
Infectious Diseases, vol. 142, p. 665-670, 1980.

HOFFMAN, W. A.; PONS, J. A.; JANER, J. L. The Sedimentation-Concentration Method In
Schistosomiasis mansoni. Puerto Rico Journal of Public Health and Tropical Medicine,
vol. 9, n. 3, p. 283-291, 1934.

HOFFMANN, K. F.; CHEEVER, A. W.; WYNN, T. A. IL-10 and the dangers of immune
polarization: excessive type 1 and type 2 cytokine responses induce distinct forms of lethal
immunopathology in murine schistosomiasis. Journal of Immunology, vol. 164, p. 6.406-
6.416, 2000.

JARNE, P; POINTIER, J.P.; DAVID, P. Biosystematics of Biomphalaria spp. with an
Emphasis on Biomphalaria glabrata. p. 1-32. In: TOLEDO, R.; FRIED, B. Biomphalaria
Snails and Larval Trematodes. Springer 2011. 141p.

JENKINS-HOLICK, D. S. & KAUL, T. L. Schistosomiasis. Urologic Nursing Journal, vol.
33,n. 4, p. 163-170, 2013.



101

KABATEREINE, N. B.; BROOKER, S.; TUKAHEBWA, E. M.; KAZIBWE, F.; ONAPA,
A. W. Epidemiology and geography of Schistosoma mansoni in Uganda: implications for
planning control. Tropical Medicine and International Health, vol. 9, n.3, p. 372-80, 2004.

KABATEREINE, N. B.; VENNERVALD, B. J.; OUMA, J. H.; KEMIJUMBI, J.;
BUTTERWORTH, A. E.; DUNNE, D. W.; FULFORD, A. J. Adult Resistance to
Schistosomiasis mansoni: Age-Dependence to Reinfection Remains Constant in Communities
with Diverse Exposure Patterns. Parasitology, vol. 118, p. 101-5, 1999.

KARIUKI, H.C.; MBUGUA, G.; MAGAK, P.; BAILEY, J. A.; MUCHIRI, E. M,;
THIONGO, F. W.; KING, C. H.; BUTTERWORTH, A. E.; OUMA, J. H.; BLANTON, R. E.
Prevalence and familial aggregation of schistosome liver morbidity in Kenya: evaluation by
new ultrasound criteria. The Journal of Infectious Diseases, vol. 183, n.6, p. 960-966, 2001.

KATO, K. & MIURA, M. Comparative examinations. Japanese Journal of Parasitology,
vol. 3, p. 5, 1954.

KATZ, N. & ALMEIDA, K. Esquistossomose, Xistosa, barriga d'dgua. Ciéncia e Cultura,
vol.55, n.1, p. 38-43, 2003.

KATZ, N. & PEIXOTO, S.V. Andlise critica da estimativa do numero de portadores de
esquistossomose mansoni no Brasil. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, vol. 33, n. 3, p. 303-308, 2000.

KATZ, N. & ROCHA, R. S. Esquistosomiasis. In: Parasitologia Clinica. Santiago: A. Atias.
p. 319-330, 1991.

KATZ, N.; CHAVES, A.; PELLEGRINO, J. A simple device for quantitative stool thick-
smear technique in Schistosomiasis mansoni. Revista do Instituto de Medicina Tropical de
Séo Paulo, vol. 14, n. 6, p. 397-400, 1972.

KEDZIERSKI, L. Leishmaniasis Vaccine: Where are We Today? Journal of Global
Infectious Diseases, vol. 2, n. 2, p. 135-146, 2010.

KIM, C. H.; ROTT, L.; KUNKEL, E. J.; GENOVESE, M. C.; ANDREW, D. P.; WU, L.;
BUTCHER, E. C. Rules of chemokine receptor association with T cell polarization in vivo.
The Journal of Clinical Investigation, vol. 108, p. 1331-1339, 2001.

KIMURA, A. & KISHIMOTO, T. Th17 cells in inflammation. International
Immunopharmacology, vol. 11, p. 319-322, 2011.

KING, C. H. & BERTSCH, D. Meta-analysis of urine heme dipstick diagnosis of
Schistosoma haematobium infection, including low-prevalence and previously-treated
populations. Plos Neglected Tropical Diseases, vol. 7, n. 9, p. e2431, 2013.

KLOOS, H.; CORREA-OLIVEIRA, R.; DOS REIS, D. C.; RODRIGUES, E. W.;
MONTEIRO. L. A.; GAZZINELLI, A. The role of population movement in the epidemiology
and control of schistosomiasis in Brazil: a preliminary typology of population movement.
Memodrias do Instituto Oswaldo Cruz, vol.105, n. 4, p. 578-586, 2010.



102

KLOOS, H.; CORREA-OLIVEIRA, R.; QUITES, H. F.; SOUZA, M. C.; GAZZINELLLI, A.
Socioeconomic studies of schistosomiasis in Brazil: a review. Acta Tropica, vol. 108, n. 2-3,
p. 194-201, 2008.

KLOETZEL, K.; FALEIROS, J.,, MENDES, S. R.; STANLEY, C. T.; ARIAS, H. S.
Concomitant infection of albino mice by Trypanosoma cruzi and Schistosoma mansoni
parasitological parameters. Transactions of the Royal Society of Tropical Medicine and
Hygiene, vol. 67, n. 5, p. 652-658, 1971.

KOCYIGIT, A.; GUR, S.; GUREL, M. S.; BULUT, V.; ULUKANLIGIL, M. Antimonial
therapy induces circulating proinflammatory cytokines in patients with cutaneous
leishmaniasis. Infection and Immunity, vol. 70, n. 12, p. 6589-6591, 2002.

KROPF, P.; FUENTES, J. M.; FAHNRICH, E.; ARPA, L.; HERATH, S.; WEBER, V,;
SOLER, G.; CELADA, A.; MODOLELL, M.; MULLER, 1. Arginase and polyamine
synthesis are key factors in the regulation of experimental leishmaniasis in vivo. The FASEB
Journal, vol. 19, n. 8, 1000-1002, 2005.

KURE, A.; MEKONNEN, Z.; DANA, D.; BAJIRO, M.; AYANA, M.; VERCRUYSSE, J.;
LEVECKE, B. Comparison of individual and pooled stool samples for the assessment of
intensity of Schistosoma mansoni and soil-transmitted helminth infections using the Kato-
Katz technique. Parasites & Vectors, vol. 8, n. 1, p. 1, 2015.

LA FLAMME, A. C.; SCOTT, P.; PEARCE, E. Schistosomiasis delays lesion resolution
during Leishmania major infection by imparing parasite killing by macrophages. Parasite
Immunology, vol. 24, p. 339-345, 2002.

LAINSON, R.; SHAW, J. J. Evolution, classification and geographical distribution. In:
PETERS, W.; KILLICK-KENDRICK, R. (eds.). The Leishmaniases in Biology and
Medicine, vol. 1, p. 1-120, 1987.

LAMBERTUCCI, J. R.; COTA, G. F.; PINTO-SILVA, R. A.; SERUFO, J. C,;
GERSPACHER-LARA, R.; DRUMMOND, S. C.; ANTUNES, C. M.; NOBRE, V.; RAYES,
A. Hepatosplenic schistosomiasis in field-based studies: a combined clinical and sonographic
definition. Memodrias do Instituto Oswaldo Cruz, vol. 96, p. 147-150, 2001.

LAMBERTUCCI, J. R.; SERUFO, J. C.; GERSPACHER-LARA, R.; RAYES, A. A. M.;
TEIXEIRA, R.; NOBRE, V.; ANTUNES, C. M. Schistosoma mansoni: assessment of
morbidity before and after control. Acta Tropica, vol. 77, p. 101-109, 2000.

LAMBERTUCCI, J. R.; SILVA, L. C.; ANTUNES, C. M. Aspartate aminotransferase to
platelet ratio index and blood platelet count are good markers for fibrosis evaluation in
schistosomiasis mansoni. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, vol. 40, n.
5, p. 599, 2007.

LATIF, B.; HEO, C. C.; RAZUIN, R.; SHAMALAA, D. V.; TAPPE, D. Autochthonous
human schistosomiasis, Malaysia. Emerging Infectious Diseases Journal, vol. 19, n. 8, p.
1340-1341, 2013.



103

LENZI, H. L.; JURBERG, A. D.; COELHO, P. M. Z.; LENZI, J. A. Migracao e
Desenvolvimento de Schistosoma mansoni no hospedeiro definitivo. In: Carvalho OS,
COELHO, P. M. Z. &LENZI HL. Schistosoma mansoni & Esquistossomose. Uma visao
Multidisciplinar. 1a edi¢do. Rio de Janeiro: Fiocruz, 2008.

LENZI, H. L.; KIMMEL, E.; SCHECHTMAN, H.; PELAJO-MACHADO, M.; ROMANHA,
W. S.; PACHECO, R. G.; RONALDO, G.; MARIANO, M.; LENZI, J. A. Histoarchitecture
of schistosomal granuloma development and involution: morphogenetic and biomechanical
approaches. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, vol. 93, suppl. I, p. 141- 151, 1998.

LENZI, H. L.; LENZI, J. A.; SOBRAL, A. C. Eosinophils favor the passage of eggs to the
intestinal lumen in schistosomiasis. Brazilian Journal of Medical and Biological Research,
vol. 20, n. 3-4, p. 433-435, 1987.

LEVINE, N. D.; CORLISS, J. O.; COX, F. E.; DEROUX, G.; GRAIN, J.; HONIGBERG, B.
M.; LEEDALE, G. F.; LOEBLICH AR 3rd, LOM, J.; LYNN, D.; MERINFELD, E. G,;
PAGE, F. C.; POLJANSKY, G.; SPRAGUE, V.; VAVRA, J.; WALLACE, F. G.; A newly
revised classification of the Protozoa. The Journal of Protozoology, vol. 27, n. 1, p. 37-58,
1980.

LIEW, F. Y.; MILLOTT, S.; PARKINSON, C.; PALMER, R. M.; MONCADA, S.
Macrophage killing of Leishmania parasite in vivo is mediated by nitric oxide from L-
arginine. Journal of Immunology, vol. 144, n. 12, p. 4794-4797, 1990.

LIMA FILHO, J. H. C.; STEINDEL, M. Aspectos clinicos e epidemioldgicos da leishmaniose
cutanea no Estado de Santa Catarina. Arquivos Catarinenses de Medicina. vol. 27, n. 1- 4,
p. 25-31, 1998.

LIPOLDOVA, M. & DEMANT, P. Genetic susceptibility to infectious disease: lessons from
mouse models of leishmaniasis. Nature Reviews Genetics, vol. 7, p. 294-305, 2006.

LOUREIRO, S. A questdo do social na epidemiologia e controle da esquistossomose
mansonica. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, vol. 84, supl.1, p. 124-133, 1989.

MACHADO, M.; ROSA, A. C. F.; CERRI, G. G. Doencas hepaticas difusas, hipertensao
portal e transplante de figado. In: CERRI, G. G.; OLIVEIRA, I. R. S. Ultra-sonografia
abdominal. Séo Paulo: Revinter, p. 56-124, 2002.

MACHADO, R. E.; SANTOS, D. S.; COSTA-CRUZ, J. M. Enteroparasites and commensals
among children in four peripheral districts of Uberlandia, State of Minas Gerais. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, vol. 41, p. 581-585, 2008.

MAGALHAES, S. C. M.; DA MOURA, K. V. R. A expansdo da leishmaniose tegumentar
americana no municipio de Montes Claros-Minas Gerais. Hygeia: Revista Brasileira de
Geografia Medica e da Saude, vol. 11, n. 21, p. 80-92, 2015.

MAIA, J. A.; DE ALCANTARA MENEZES, F.; DE LIMA SILVA, R.;: DA SILVA, P. J. C.
B. Caracteristicas sociodemogréaficas de pacientes com Leishmaniose Tegumentar Americana.
Revista Enfermagem Contemporanea, vol. 6, n. 2, p. 114-121, 2017.



104

MAIZELS, R. M. & YAZDANBAKHSH, M. Immune regulation by helminth parasites:
cellular and molecular mechanisms. Nature Reviews. Immunology, vol. 3, n. 9, p. 733-743,
2003.

MAKINO, Y.; COOK, D. N.; SMITHIES, O.; HWANG, O. Y.; NEILSON, E. G.; TURKA,
L. A,; SATO, H.; WELLS, A. D.; DANOFF, T. M. Impaired T cell function in RANTES-
deficient mice. Journal of Clinical Immunology, vol. 102, p. 302-309, 2002.

MALEK, E. A. Snail Hosts of Schistomiasis and other Snail Transmitied Diseases in Tropical
América. In: BARBOSA, F. S. Topicos de Malacologia Médica — Rio de Janeiro:
FIOCRUZ, p . 300 — 310, 1985.

MARSHALL, A. J.; BRUNET, L. R.; VAN GESSEL, Y.; ALCARAZ, A,; BLISS, S. K;;
PEARCE, E. J.; DENKERS, E. Y. Toxoplasma gondii and Schistosoma mansoni synergize to
promote hepatocyte dysfunction associated with high levels of plasma TNF-a and early death
in C57BL/6 mice. The Journal of Immunology, vol. 163, p. 2089-2097, 1999.

MCCREESH, N.; NIKULIN, G.; BOOTH, M. Predicting the effects of climate change on
Schistosoma mansoni transmission in eastern Africa. Parasites & vectors, vol. 8, n. 4, p. 1-9,
2015.

MEDEIROS, M Jr.; FIGUEIREDO, J. P.; ALMEIDA, M. C.; MATOS, M. A.; ARAUJO, M.;
CRUZ, A. A,; ATTA, A. M,; REGO, M. A.; DE JESUS, A.R.; TAKETOMI, E. A;;
CARVALHO, E. M. Schistosoma mansoni infection is associated with a reduced course of
asthma. Journal of Allergy and Clinical Immunology, vol. 111, p. 947-951, 2003.

MEDEIROS, M. J. R.; ALMEIDA, M. C.; FIGUEIREDO, J. P.; ATTA, A. M.; MENDES, C.
M.; ARAUJO, M. |.; TAKETOMI, E. A.; TERRA, S. A;; SILVA, DA; CARVALHO, E. M.
Low frequency of positive skin tests in asthmatic patients infected with Schistosoma mansoni
exposed to high levels of mite allergens. Pediatric Allergy and Immunology, vol. 15, p.
142-7, 2004.

MENDES, G. S. Esquistossomose mansonica. In: DANI, R. & GALVAO, J. A. Terapéutica
em gastroenterologia. Rio de Janeiro: Guanabara Koogan, p.486-488, 2005.

MODENA, C. M.; LIMA, W. S.; COELHO, P. M. Wild and domesticated animals as
reservoirs of schistosomiasis mansoni in Brazil. Acta Tropica, vol. 108, n. 2-3, p. 242-244,
2008.

MONTEIRO, W. M.; NEITZKE, H. C.; LONARDONI, M. V. C.; SILVEIRA, T.G. V,;
FERREIRA, M. E. M. C. & TEODORO, U. Distribui¢éo geografica e caracteristicas
epidemioldgicas da leishmaniose tegumentar americana em areas de colonizagéo antiga do
Estado do Parana, Sul do Brasil. Cadernos de Saude Publica, vol. 24, n. 6, p. 1291-1303,
2008.

MOUGNEAU, E.; BIHL, F.; GLAICHENHAUS, N. Cell biology and immunology of
Leishmania. Immunological Reviews, vol. 240, p. 286-296, 2011.



105

MOURA, E.C.; SANTOS, C. R. D.; PROENCA, D. M.; FARSONI, E.; SILVEIRA, M. E. N,;
GARCIA, M. C.; OLIVEIRA, M. C. D. Caracterizacao da anemia ferropriva numa Unidade
de Atencdo Primaria a Saude. Revista de Nutricdo da PUCCAMP, vol. 3, n.1, p.9-20, 1990.

MOZA, P. G.; PIERI, O. S.; BARBOSA, C. S.; REY, L. Fatores socio-demogréaficos e
comportamentais relacionados a esquistossomose em uma agrovila da zona canavieira de
Pernambuco, Brasil. Cadernos de Saude Publica, vol. 14, n. 1, p. 107-115, 1998.

MUNIZ-JUNQUEIRA, M. I. & PAULA-COELHO, V. N. Meglumine antimonate directly
increases phagocytosis, superoxide anion and TNF-a production, but only via TNF-a it
indirectly increases nitric oxide production by phagocytes of healthy individuals, in vitro.
International Immunopharmacology, vol. 8, p. 1633-1638, 2008.

NEGRAO-CORREA, D.; FITTIPALDI, J. F.; LAMBERTUCCI, J. R.; TEIXEIRA, M. M.;
DE FIGUEIREDO ANTUNES, C. M.; CARNEIRO, M. Association of Schistosoma
mansoni-specific IgG and IgE antibody production and clinical schistosomiasis status in a
rural area of Minas Gerais, Brazil. Plos One, vol. 9, n. 2, p. e88042, 2014.

NELSON, G. S. Schistosome infections as zoonoses in Africa. Transactions of the Royal
Society of Tropical Medicine and Hygiene, vol. 54, p. 301 — 324, 1960.

NERES, R. C. B.; ARAUJO, E. M.; ROCHA, W. J. F. S.; LACERDA, R. S. Caracteriza¢io
epidemioldgica dos casos de esquistossomose no municipio de Feira de Santana, Bahia -
2003-2006. Revista Baiana de Saude Publica, vol. 35, supl 1, p. 28-35, 2011.

NEVES, D. P. MELO, A. L.; LINARDI, P. M.; VITOR, R. W. A. Parasitologia Humana.
132 ed. Rio de Janeiro: Atheneu, 2016. 616 p.

NUNES, F. C.; COSTA, M. C. E.; FILHOTE, M. I. F.; SHARAPINN, M. Perfil
Epidemioldgico da Esquistossomose mansoni no Bairro Alto da Boa Vista, Rio de Janeiro.
Caderno de Saude Coletiva, vol. 13, n. 3, p. 606-16, 2005.

NYLEN, S. & EIDSMO, L. Tissue damage and immunity in cutaneous leishmaniasis.
Parasite Immunology, vol. 34, n. 12, p. 551-61, 2012.

O’NEAL, S. E.; GUIMARAES, L. H.; MACHADO, P. R.; ALCANTARA, L.; MORGAN,
D. J.; PASSOS, S.; GLESBY, M. J.; CARVALHO, E. M. Influence of helminth infections on
theclinical course of and immune response to Leishmania braziliensis cutaneous
leishmaniasis. The Journal of Infectious Diseases, vol. 195, p. 142-148, 2007.

OLIVEIRA, R., LIMA, J.; TEIXEIRA, M. M.; LAMBERTUCCI, J. R.; DE FIGUEIREDO
ANTUNES, C. M.; CARNEIRO, M.; NEGRAO-CORREA, D. Plasma levels of innate
immune mediators are associated with liver fibrosis in low parasite burden Schistosoma
mansoni-infected individuals. Scandinavian Journal of Immunology, 2018.

OLSEN, A.; MAGNUSSEN, P.; OUMA, J. H.; ANDREASSEN, J.; FRIIS, H. The
contribution of hookworm and other parasitic infections to haemoglobin and iron status
among children and adults in western Kenya. Transactions of the Royal Society of Tropical
Medicine and Hygiene, vol. 92, p. 643-649, 1998.



106

OSADA, Y. & KANAZAWA, T. Schistosome: its benefit and harm in patients suffering from
concomitant diseases. Journal of Biomedicine and Biotechnology, vol. 2011, Article ID
264173, 2011.

PALMEIRA, D. C. C.; CARVALHO, A.G. de; RODRIGUES, K.; COUTO, J. LA,
Prevaléncia da infeccdo pelo Schistosoma mansoni em dois municipios do Estado de Alagoas.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, vol. 43, n.3, p.313-317, 2010.

PARAENSE, W. L. Fauna planorbidica do Brasil. In: LACAZ, C. da S.; BARUZZI, R.G;
SIQUEIRA, W, editors. Introducéo & geografia médica do Brasil. Sdo Paulo: Edgar Blucher e
Universidade de Sao Paulo, p. 213-239, 1972.

PARAENSE, W. L. Planorbidae, Lymnaeidae and Physidae of Ecuador (Mollusca:
Basommatophora). Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, vol. 99, n. 4, p. 357-362, 2004.

PARANAGUA-VEZ0OZZO, D. C. & CERRI, G. G. Duplex hemodynamic evaluation of
hepatosplenic mansoni schistosomiasis. Memdrias do Instituto Oswaldo Cruz, vol. 87, p.
149-151, 1992.

PASPARAKIS, M.; HAASE, I.; NESTLE, F. O. Mechanisms regulating skin immunity and
inflammation. Nature Reviews Immunology, vol. 14, n. 5, p. 289- 301, 2014.

PEARCE, E. J. & MACDONALD, A. S. The immunobiology of schistosomiasis. Nature
Reviews Immunology, vol. 2, p. 499-511, 2002.

PEARCE, E. J.; KANE, C. M.; SUN, J.; TAYLOR, J. J.; MCKEE, A. S.; CERVI, L. Th2
response polarization during infection with the helminth parasite Schistosoma mansoni.
Immunological Reviews, vol. 201, p. 117-126, 2004.

PEARCE, E. J; CASPAR, P.; GRZYCH, J. M.; LEWIS, F. A.; SHER, A. Downregulation of
Th1 Cytokine production accompanies induction of Th2 responses by a parasitic helminth,
Schistosoma mansoni. The Journal of Experimental Medicine, vol. 173, p. 159-166, 1991.

PETERS, N. C. & SACKS, D. L. The impact of vector-mediated neutrophil recruitment on
cutaneous leishmaniasis. Cellular Microbiology, vol. 11, p. 1290-1296, 20009.

PETERS, N. C.; EGEN, J. G.; SECUNDINO, N.; DEBRABANT, A.; KIMBLIN, N.;
KAMHAWI, S.; LAWYER, P.; FAY, M. P.; GERMAIN, R. N.; SACKS, D. In vivo imaging
reveals an essential role for neutrophils in leishmaniasis transmitted by sand flies. Science,
vol. 321, p. 970-974, 2008.

REIS, L. D. C.; BRITO, M. E. F. D.; SOUZA, M. D. A.; PEREIRA, V. R. A. Mecanismos
imunoldgicos na resposta celular e humoral na leishmaniose tegumentar americana. Revista
de Patologia Tropical, vol. 35, n. 2, p. 103-115, 2006.

REIS, L. de C. Caracterizacdo da resposta imune celular em portadores de leishmaniose
tegumentar americana antes e ap0s tratamento quimioterapico. Revista de Patologia
Tropical, vol. 36, n. 3, p. 273-274, 2008.



107

REITHINGER, R.; DUJARDIN, J. C.; LOUZIR, H.; PIRMEZ, C.; ALEXANDER, B.;
BROOKER, S. Cutaneous Leishmaniasis. The Lancet Infectious Diseases, vol. 7, p. 581-96,
2007.

REVEIZ, L.; MAIA-ELKHOURY, A. N.; NICHOLLS, R. S.; ROMERO, G. A.; YADON, Z.
E. Interventions for American Cutaneous and Mucocutaneous Leishmaniasis: a systematic
Review Update. Plos One, vol. 8, n. 4, p. e61843, 2013.

RIBAS-SILVA, R. & ALVES, P. F. R. Aspectos epidemioldgicos da Leishmaniose
Tegumentar Americana na regido Centro Ocidental do Parand. SaBios- Revista de Saude e
Biologia, vol. 8, n. 1, p. 77-84, 2013.

RIBEIRO-GOMES, F. L.; PETERS, N. C.; DEBRABANT, A.; SACKS, D. L. Efficient
capture of infected neutrophils by dendritic cells in the skin inhibits the early anti-leishmania
response. Plos Pathogens, vol. 8, p. e1002536, 2012.

RICHTER, J. Evolution of schistosomiasis-induced pathology after therapy and interruption
of exposure to schistosomes: a review of ultrasonographic studies. Acta Tropica, vol. 77, p.
111-131, 2000.

RICHTER, J.; DOMINGUES, A. L. C.; BARATA, C. H.; PRATA, A. R.; LAMBERTUCCI,
J. R. Report of the Second Satellite Symposium on Ultrasound in Schistosomiasis. Memorias
do Instituto Oswaldo Cruz, vol. 96, p. 151-156, 2001.

RICHTER, J.; HATZ, C.; CAMPAGNE, G.; BERQUIST, N. R.; JENKINS, J. M. Ultrasound
in schistosomiasis. A practical guide to the standardized use of ultrasonography for the
assessment of schistosomiasis-related morbidity. Second International Workshop, Niamey,
Niger, October 22-26, 1996.

RITTER, U.; MEISSNER, A.; SCHEIDIG, C.; KORNER, H. CD8 alpha- and Langerin-
negative dendritic cells, but not Langerhans cells, act as principal antigen-presenting cells in
leishmaniasis. European Journal of Immunology, vol. 34, 1542-1550, 2004.

RITTER, U.; MOLL, H.; LASKAY, T.; BROCKER, E.; VELAZCO, O.; BECKER, |,;
GILLITZER, R. Differential expression of chemokines in patients with localized and diffuse
cutaneous American leishmaniasis. The Journal of Infectious Diseases, vol. 173, p. 699-709,
1996.

RODRIGUEZ, V.; CENTENO, M.; ULRICH, M. The 1gG isotypes of specific antibodies in
patients with American cutaneous leishmaniasis; relationship to the cell-mediated immune
response. Parasite Immunology, vol. 18, n. 7, p. 341-345, 1996.

ROGERS, K. A.; DEKREY, G. K.; MBOW, M. L.; GILLESPIE, R. D.; BRODSKYN, C. I;
TITUS, R. G. Type 1 and type 2 responses to Leishmania major. FEMS Microbiology
Letters, vol. 209, n. 1, p. 1-7, 2002.

ROLLEMBERG, C.V. V.; SANTOS, C. M. B.; SILVA, M. M. B. L.; SOUZA, A. M. B;
SILVA, A. M.; ALMEIDA, J. A. P.; ALMEIDA, R. P.; RIBEIRO-JESUS, A. Aspectos
epidemioldgicos e distribuicdo geografica da esquistossomose e geo-helmintos, no Estado de



108

Sergipe, de acordo com os dados do Programa de Controle da Esquistossomose. Revista da
Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, vol. 44, n. 1, p. 91-96, 2011.

ROLLINSON, D. & SIMPSON, A. The Biology of Schistosomes - From genes to Latrines.
London: Academic Press, Harcourt Brace Jovanovich Publication, 1987.

SACKS, D. & NOBEN-TRAUTH, N. The immunology of susceptibility and resistance to
Leishmania major in mice. Nature Reviews Immunology, vol. 2, n. 11, p. 845-58, 2002.

SALIH, S. Y.; MARSHAL, T. F.; RADALOWICZ, A. Morbidity in relation to the clinical
forms and intensity of infection in Schistosoma mansoni infections in the Sudan. Annals of
Tropical Medicine and Parasitology, vol. 73, p. 439-449, 1979.

SANTIAGO, H. C.; OLIVEIRA, C. F.; SANTIAGO, L.; FERRAZ, F. O.; DE SOUZA, D. da
G.; DE-FREITAS, L. A.R.; AFONSO, L. C. C.; TEIXEIRA, M. M.; GAZZINELLI,R, T;

VIEIRA, L. Q. Involvement of the chemokine RANTES (CCL5) in resistance to experimental
infection with Leishmania major. Infection and Immunity, vol. 72, n. 8, p. 4918-4923, 2004.

SAUGAR, J. M.; MERINO, F. J.; MARTIN-RABADAN, P.; FERNANDEZ-SOTO, P.;
ORTEGA, S.; GARATE, T. Application of real-time PCR for the detection of Strongyloides
spp. in clinical samples in a reference center in Spain. Acta Tropica, vol. 142, p. 20-25, 2015.

SAVOIA, D. Recent updates and perspectives on leishmaniasis. Journal of Infection in
Developing Countries, v. 9, n. 6, p. 588-596, 2015.

SCHALL, V.; MASSARA, C. L.; ENK, M. J.; BARROS, H. S.; MIRANDA, E. S. Os
caminhos da esquistossomose dentro do nosso corpo. Série Esquistossomose n° 8 Parte 1.
Belo Horizonte: FIOCRUZ/Instituto René Rachou, 2007.

SCHUSTER, H. & CHIODINI, P. L. Parasitic infections of intestine. Current Opinion in
Infectious Diseases, vol. 14, p. 587-591, 2001.

SCOTT, J. T.; DIAKHATE, M.; VEREECKEN, K.; FALL, A.; DIOP, M,; LY, A.; DE
CLERCQ, D.; DE VLAS, S. J.; BERKVENS, D.; KESTENS, L.; GRYSEELS, B. Human
water contacts patterns in Schistosoma mansoni epidemic foci in northern Senegal change
according to age, sex and place of residence, but are not related to intensity of infection.
Tropical Medicine and International Health, vol. 8, n. 2, p. 100-108, 2003.

SCOTT, P. & NOVAIS, F. O. Cutaneous leishmaniasis: immune responses in protection and
pathogenesis. Nature Reviews Immunology, vol. 16, n. 9, p. 581-92 2016.

SEDER, R. A.; DARRAH, P. A.; ROEDERER, M. T-cell quality in memory and protection:
implications for vaccine design. Nature Reviews Immunology, vol. 8, n. 4, p. 247-58, 2008.

SHAINHEIT, M. G.; SARACENO, R.; BAZZONE, L. E.; RUTITZKY, L. |.; STADECKER,
M. J. Disruption of interleukin-27 signaling results in impaired gamma interferon production
but does not significantly affect immunopathology in murine schistosome infection. Infection
and Immunity, vol. 75, n. 6, p. 3169-3177, 2007.

SHAW, J. J. Taxonomy of the genus Leishmania: present and future trends and their
implications. Memorias do Instituto Oswaldo Cruz, v. 89, n. 3, p. 471-478, 1994.



109

SILVA, N. S. & MUNIZ, V. D. Epidemiologia da leishmaniose tegumentar americana no
Estado do Acre, Amazonia brasileira. Cadernos de Saude Publica, vol. 25, n. 6, p. 1325-
1336, 2009.

SILVEIRA, F. T.; LAINSON, R.; CASTRO GOMES, C. M.; LAURENTI, M. D.;
CORBETT, C. E. P. Immunopathogenic competences of Leishmania (V.) brasiliensis and L.
(L.) amazonensis in American cutaneous leishmaniasis. Parasite Immunology, vol. 31, p.
423-431, 20009.

SIQUEIRA-BATISTA, R. RAMOS JUNIOR, A. N.; FARINAZZO, R. J. M. etal. O
SOONG, L.; HENARD, C. A.; MELBY, P. C. Immunopathogenesis of non-healing American
cutaneous  leishmaniasis and  progressive  visceral  leishmaniasis.  Seminars
Immunopathology, vol. 34, p. 735-751, 2012.

SOUSA-PEREIRA, S. R.; TEIXEIRA, A. L.; SILVA, L. C.; SOUZA, A. L.; ANTUNES, C.
M.; TEIXEIRA, M. M.; LAMBERTUCCI, J. R. Serum and cerebral spinal fluid levels of
chemokines and Th2 cytokines in Schistosoma mansoni myeloradiculopathy. Parasite
Immunology, vol. 28, n. 9, p. 473-478, 2006.

SOUZA, A. L.; ROFFE, E.; PINHO, V.; SOUZA, D. G.; SILVA, A. F.; RUSSO, R. C;;
GUABIRABA, R.; PEREIRA, C. A.; CARVALHO, F. M.; BARSANTE, M. M.; CORREA-
OLIVEIRA, R.; FRAGA, L. A.;; NEGRAO-CORREA, D.; TEIXEIRA, M. M. Potential role
of the chemokine macrophage inflammatory protein lalpha in human and experimental
schistosomiasis. Infection and Immunity, vol. 73, p. 2515-2523, 2005.

SOUZA, C. P. F.; VITORINO, R. R.; COSTA, A. P.; FARIA-JUNIOR, F. C.; SANTANA, L.
A.; GOMES, A. P. Esquistossomose mansonica: aspectos gerais, imunologia, patogénese e
historia natural. Revista da Sociedade Brasileira de Clinica Médica, vol. 9, n. 4, p. 300-
307, 2011.

SOUZA, M. A. DE; SILVA, A. G. DA; AFONSO-CARDOSO, S. R.; FAVORETO JUNIOR,
S.; FERREIRA, M. S. Perfil de isotipos de imunoglobulinas e subclasses de 1gG na
leishmaniose tegumentar americana. Revista da Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, vol. 38, n. 2, p. 137-41, 2005.

SOUZA, M. R.; AGUIAR, L.A.; GOTO, J. M.; CARVENTE, C. T.; TOLEDO, C. F;
BORGES, D. R. Thrombopoietin serum levels do not correlate with thrombocytopenia in
hepatic schistosomiasis. Liver, vol. 22, p. 127-129, 2002.

SOUZA, M. R.; TOLEDQO, C. F.; BORGES, D. R. Thrombocytemia as a predictor of portal
hypertension in schistosomiasis. Digestive Diseases and Sciences, vol. 45, n. 10, p. 1964-
1970, 2004.

STADECKER, M. J. & HERNANDEZ, H. J. The immune response and immunopathology in
infection with Schistosoma mansoni: a key role of major egg antigen Sm-p40. Parasite
Immunology, vol. 20, n. 5, p. 217-221, 1998.

STEINMANN, P.; KEISER, J.; BOS, R.; TANNER, M.; UTZINGER, J. Schistosomiasis and
water resources development: systematic review, meta-analysis, and estimates of people at
risk. The Lancet Infectious Diseases, vol. 6, n. 7, p. 411-25, 2006.



110

STENGER, S. & ROLLINGHOFF, M. Role of cytokines in the innate immune response to
intracellular pathogens. Annals of the Rheumatic Diseases, vol. 60, p. 43-46, 2001.

STOLF, H. O.; MARQUES, S. A.; MARQUES, M. E. A.; YOSHIDA, E. L. A.; DILTON, N.
L. Surto de leishmaniose tegumentar americana em Itaporanga, Sdo Paulo (Brasil). Revista
do Instituto de Medicina Tropical de Séo Paulo, vol. 35, n. 5, p. 437-442, 1993.

STURROCK, R. F.; KARIUKI, H. C.; THIONGO, F. W.; GACHARE, J. W.; OMONDI, B.
G.; OUMA, J. H. Schistosomiasis mansoni in Kenya: Relationship between infection and
anaemia in schoolchildren at the community level. Transactions of the Royal Society of
Tropical Medicine and Hygiene, vol. 90, p. 48-54, 1996.

SUMMERS, R. W.; ELLIOTT, D. E.; QADIR, K.; URBAN, J. F. JR.; THOMPSON, R;
WEINSTOCK, J. V. Trichuris suis seems to be safe and possibly effective in the treatment of
inflammatory bowel disease. The American Journal of Gastroenterology, vol. 98, p. 2034—
2041, 2003.

SWARTZ, J. M.; DYER, K. D.; CHEEVER, A. W.; RAMALINGAM, T.; PESNICAK, L.;
DOMACHOWSKE, J. B., LEE, J. J.; LEE, N. A,; FOSTER, P. S.; WYNN, T. A,;
ROSENBERG, H. F. Schistosoma mansoni infection in eosinophil lineage—ablated mice.
Blood, vol. 108, p. 2420-2427, 2006.

SYPEK, J. P.; CHUNG, C. L.; MAYOR, S. E.; SUBRAMANYAM, J. M.; GOLDMAN, S.;
SIEBURTH, D. S.; WOLF, S. F.; SCHAUB, R. G. Resolution of cutaneous leishmaniasis:
Interleukin 12 initiates a protective T helper type 1 immune response. The Journal of
Experimental Medicine, vol. 177, p. 1797-1802, 1993.

TAVARES-NETO, J. & PRATA, A. A forma hepatoesplénica da esquistossomose
mansonica, em relacdo a composicao racial e o nivel sdcio-econdémico, em Catolandia/BA.
Revista da Sociedade Brasileira de Medicina Tropical, vol. 23, n. 1, p. 37-42, 1990.

TEIXEIRA, C. F.; NEUHAUSS, E.; BEN, R.; ROMANZINI, J.; GRAEFF-TEIXEIRA, C.
Detection of Schistosoma mansoni eggs in feces through their interaction with paramagnetic
beads in a magnetic field. Plos Neglected Tropical Diseases, vol. 1, n. 2, p. €73, 2007.

TEIXEIRA, D. E.; BENCHIMOL, M.; RODRIGUES, J. C.; CREPALDI, P. H.; PIMENTA,
P. F.; DE SOUZA, W. The cell biology of Leishmania: how to teach using animations. PL0S
pathogens, vol. 9, n. 10, p. e1003594, 2013.

TEIXEIRA, M. M.; WELLS, T. N.; LUKACS, N. W.; PROUDFOOT, A. E.; KUNKEL, S.
L.; WILLIAMS, T. J.; HELLEWELL, P. G. Ckemokine-induced eosinophil recruitment.
Evidence of a role for endogenous eotaxin in an in vivo allergen model in mouse skin.
Journal of Clinical Investigation, vol. 100, p. 1657-1666, 1997.

THERON. A.; POINTIER, J. P.; MORAND, S.; IMBERT-ESTABLET, D.; BOREL, G.
Long-term dynamics of natural populations of Schistosoma mansoni among Rattus rattus in
patchy environment. Parasitology, vol. 104, p. 291-298, 1992.

VAN DER VLUGT, L. E. P. M.; LABUDA, L. A.; OZIR-FAZALALIKHAN, A.; LIEVERS,
E.; GLOUDEMANS, A. K.; LIU, K-Y.; BARR, T. A.; SPARWASSER, T.; BOON, L.;



111

NGOA, U. A,; FEUGAP, E. N.; ADEGNIKA, A. A.; KREMSNER, P. G.; GRAY, D,
YAZDANBAKHSH, M.; SMITS, H. H. Schistosomes induce regulatory features in human
and mouse CD1d" B Cells: inhibition of allergic inflammation by IL-10 and regulatory T
cells. Plos One, vol. 7, n. 2, p. e30883, 2012.

VAN DER WERF, M. J.; de VLAS, S. J.; BROOKER, S.; LOOMAN, C. W,;
NAGELKERKE, N. J.; HABBEMA, J. D.; ENGELS, D. Habbema and Dirk Engels.
Quantification of clinical morbidity associated with schistosome infection in sub-Saharan
Africa. Acta Tropica, vol. 89, n. 2-3, p. 125-139, 2003.

VAN, ZANDBERGEN, G.; KLINGER, M.; MUELLER, A.; DANNENBERG, S.; GEBERT,
A.; SOLBACH,W.; LASKAY, T. Cutting edge: Neutrophil granulocyte serves as a vector for
leishmania entry into macrophages. Journal of Immunology, vol. 173, n. 11, p. 6521-6525.

VON STEBUT, E.; EHRCHEN, J. M.; BELKAID, Y.; KOSTKA, S. L.; MOLLE, K.; KNOP,
J.; SUNDERKOTTER, C.; UDEY, M. C. Interleukin 1a promotes Th (1) differentiation and
inhibits disease progression in Leishmania major—susceptible BALB/c mice. The Journal of
Experimental Medicin, vol. 198, n. 2, p. 191-99, 2003.

WARREN, K. S. The secret of the immunopathogenesis of schistosomiasis: in vivo models.
Immunological Reviews, vol. 61, p. 189-213, 1982.

WEBER, C.; WEBER, K. S.; KLIER, C.; GU, S.; WANK, R.; HORUK, R.; NELSON, P. J.
Specialized roles of the chemokine receptors CCR1 and CCR5 in the recruitment of
monocytes and T(H)1-like/CD45RO(+) T cells. Blood, vol. 97, p. 1144-1146, 2001.

WEERAKOON, K. G. A. D.; GOBERT, G. N.; CAI, P.; MCMANUS, D. P. Advances in the
Diagnosis of Human Schistosomiasis. Clinical microbiology reviews, vol. 28, n. 4, p. 939—
967, 2015.

WHITFIELD, P. J.; BARTLETT, A.; KHAMMO, N.; BRAIN, A. P.; BROWN, M. B;
MARRIOTT, C.; CLOTHIER, R. Delayed tail loss during the invasion of human skin by
schistosome cercariae. Parasitology, vol. 126, p. 135-140, 2003.

WHO, World Health Organization (2016). Leishmaniasis. Disponivel em
<http://www.who.int/leishmaniasis/en/>. Acesso: Janeiro de 2018

WHO, World Health Organization. Elimination of schistosomiasis from low-transmission
areas: report of a WHO informal consultation, Salvador, Bahia, Brazil, p. 18-19 August
2008, 2009.

WHO, World Health Organization. Iron deficiency anaemia: assessment, prevention and
control. Geneva, 2001.

WHO, World Health Organization. Investing to overcome the Global Impact of Neglected
Tropical Diseases. Geneva, 2015. 191 p.

WHO, World Health Organization. Schistosomiasis: population requiring preventive
chemotherapy and number of people treated in 2010. Weekly Epidemiological Record, vol.
87, p. 3744, 2012.



112

WILSON, M. E.; JERONIMO, S. M.; PEARSON, R. D. Immunopathogenesis of infection
with the visceralizing Leishmania species. Microbial Pathogenesis, vol.38, n.4, p.147-60,
2005.

WILSON, M. S.; MENTIK-KANE, M. M.; PESCE, J. T.; RAMALINGAN, T.R;
THOMPSON, R.; WYNN, T. A. Immunopatology of schistosomiasis. Immunology & Cell
Biology, vol. 85, p. 148-154, 2007.

WOLMARANS, C. T.; DE KOCK, K. N.; STRAUSS, H. D.; BORNMAN, M. Daily
emergence of Schistosoma mansoni and S. haematobium cercariae from naturally infected
snails under field conditions. Journal of Helminthology, vol. 76, n. 3, p. 273-277, 2002.

WU, W.; HUANG, L.; MENDEZ, S. A live Leishmania major vaccine containing CpG
motifs induces the de novo generation of Th17 cells in C57BL/6 mice. European Journal of
Immunology, vol. 40, n. 9, p. 2517-27, 2010.

WYNN, T. A; THOMPSON, R. W.; CHEEVER. A. W.; MENTINK-KANE, M. M.
Immunopathogenesis of schistosomiasis. Immunological Reviews, vol. 201, p. 156-167,
2004.

XIMENES, R.; SOUTHGATE, B.; SMITH, P. G.; NETO, L. G. Socioeconomic determinants
of schistosomiasis in an urban area in the northeast of Brazil. Pan American Journal of
Public Health, vol. 14, p. 409- 421, 2003.

YOLE, D. S.; SHAMALA, K. T.; KITHOME, K.; GICHERU, M. M. Studies on the
interaction of Schistosoma mansoni and Leishmania major in experimentally infected
BALB/c mice. African Journal of Health Sciences, vol. 14, p. 80-85, 2007.

YOSHIDA, H. S.; HAMANO, G.; SENALDI, T.; COVEY, R.; FAGGIONI, S.; MU, M,;
XIA, A. C.; WAKEHAM, H.; NISHINA, J.; POTTER, SARIS, C. J.; MAK, T. W. WSX-1 is
required for the initiation of Th1 responses and resistance to L. major infection. Immunity,
vol. 15, p. 569, 2001.



113

ANEXOS



114

ANEXO A - PARECER FAVORAVEL DO CONSELHO DE ETICA (PROJETO
DCIT)

CENTRO DE PESQUISAS
RENE RACHOU/FUNDAGAO W
OSWALDO CRUZ/ CPQRR/

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Novas técnicas de diagnostico para Schistosoma mansoni e geohelmintos.
Pesquisador: Paulo Marcos Zech Coelho

Area Tematica:

Versdo: 2

CAAE: 21824513.9.0000.5091

Instituigdo Proponente: Centro de Pesquisas René Rachou/Fundagdo Oswaldo Cruz/ CPqRR/
Patrocinador Principal: MINISTERIO DA CIENCIA, TECNOLOGIA E INOVACAO

DADOS DO PARECER

Nimero do Parecer: 518.888
Data da Relatoria: 27/01/2014

Apresentagao do Projeto:

Projeto: Schistosoma mansoni e geohelmintos ; Aprimoramento de técnicas diagnésticas para levantamento
de prevaléncia e controle de cura,monitoramento da transmiss&o e identificagdo de marcadores de
morbidade em areas com cenarios eco-epidemioldgicos distintos, coordenado por Dr. Paulo Marcos Zech
Coelho do CPgRR e equipe de pesquisadores de outras quatro instituicées. Recursos do DCIT totalizando
R$650.000,00

Objetivo da Pesquisa:

Meta: Realizar estudos parasitologicos, epidemiolégicos e imunolégicos em areas de média a baixa
endemicidade para a esquistossomose mansoni, visando obter uma visdo real e atual dos aspectos de
transmissdo e morbidade associados a infecgdo por Schistosoma mansoni e geohelmintos que permita a
proposigao de estratégias de controle e tratamento compativel com realidade da doenga e com a atuagéo do
sistema de saude.

Objetivos especificos:

1. Levantamento da prevaléncia da infecgdo por S. mansoni e geohelmintos em areas da Amazonia,baixada
Maranhense e Norte de Minas Gerais,onde as caracteristicas de transmiss&o da infecgdo humana por
helmintos sé@o bastante diferenciadas.

2. Comparagdo da sensibilidade do método de Kato-Katz com os novos testes diagnésticos
(Helmintex,gradiente, CCA modificado e PCR) para monitoramento da transmissao e cura apos
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tratamento.

3. Tratamento dos individuos infectados e monitoramento da eficacia do controle quimioterapico de
helmintoses na transmissdo e na morbidade (reversdo do quadro clinico)

4. Levantamento malacolégico e monitoramento de taxas de infecgdo natural de Biomphalaria antes e apés
interferéncia

5. Padronizagao de metodologia molecular baseada no LAMP para deteccao da infeccao por S. mansoni em
moluscos do genero Biomphalaria.

6. Avaliagdo de marcadores de morbidade (imagem e imunologicos) da esquistossomose mansoni, antes do
primeiro tratamento e durante o seguimento.

7. Analisar o possivel efeito de co-morbidades (co-infecgdo por geohelmintos, status nutricional e doengas
inflamatérias crénicas) na morbidade de esquistossomose mansoni.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Os riscos envolvidos nesse projeto referem-se a venipuntura. Os voluntarios serdo informados dos
possiveis riscos e terdo atendimento médico especializada garantido. Venipuntura - A venipuntura & um
procedimento muito seguro e realizado de rotina em qualquer centro de saude de atengéo basica. Alguns
eventos adversos relacionados com a venipuntura podem ser: hematomas no local da introdugéo da agulha,
uma complicagdo atinge cerca de 3% das pessoas submetidas a tal procedimento, e que resolve em até
duas semanas; tonteira ou desmaio,devido a reagdo vasovagal,que atinge cerca de 1% das pessoas
submetidas a venipuntura; sincope, que ocorre 1 vez a cada 10.000 procedimentos; e pungéo arterial
que é um evento rarissimo (1:50.000).

Beneficios:

Todos os participantes do estudo ou seus responsaveis legais serdo devidamente informados do estudo e
solicitados a assinar um termo de consentimento livre e esclarecido antes da coleta de dados. Os
voluntérios serdo informados que nao obterdo beneficios diretos pela participagéo no projeto. Entretanto,
todos os voluntéarios receberdo atengdo médica personalizada oferecida pelo projeto sem énus para o
participante, incluindo exames laboratoriais de rotina. Todos os individuos com infecgéo por S. mansoni ou
geohelmintos confirmadas serdo encaminhados para o servigo de salde para tratamento especifico,
individuos com outras doengas que possam ser identificadas também serdo encaminhados para tratamento
especializado.
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tratamento.

3. Tratamento dos individuos infectados e monitoramento da eficacia do controle quimioterapico de
helmintoses na transmissdo e na morbidade (reversdo do quadro clinico)

4. Levantamento malacolégico e monitoramento de taxas de infecgdo natural de Biomphalaria antes e apés
interferéncia

5. Padronizagdo de metodologia molecular baseada no LAMP para deteccao da infeccao por S. mansoni em
moluscos do genero Biomphalaria.

6. Avaliagdo de marcadores de morbidade (imagem e imunolégicos) da esquistossomose mansoni, antes do
primeiro tratamento e durante o seguimento.

7. Analisar o possivel efeito de co-morbidades (co-infecgédo por geohelmintos, status nutricional e doengas
inflamatérias crénicas) na morbidade de esquistossomose mansoni.

Avaliagdo dos Riscos e Beneficios:

Riscos:Os riscos envolvidos nesse projeto referem-se a venipuntura. Os voluntarios serdo informados dos
possiveis riscos e terdo atendimento médico especializada garantido. Venipuntura - A venipuntura & um
procedimento muito seguro e realizado de rotina em qualquer centro de salde de atengéo basica. Alguns
eventos adversos relacionados com a venipuntura podem ser: hematomas no local da introdug&o da agulha,
uma complicag&o atinge cerca de 3% das pessoas submetidas a tal procedimento, e que resolve em até
duas semanas; tonteira ou desmaio,devido a reagdo vasovagal,que atinge cerca de 1% das pessoas
submetidas a venipuntura; sincope, que ocorre 1 vez a cada 10.000 procedimentos; e pungéo arterial
que é um evento rarissimo (1:50.000).

Beneficios:

Todos os participantes do estudo ou seus responsaveis legais serdo devidamente informados do estudo e
solicitados a assinar um termo de consentimento livre e esclarecido antes da coleta de dados. Os
voluntérios serdo informados que nao obterdo beneficios diretos pela participagéo no projeto. Entretanto,
todos os voluntéarios receberédo atengdo médica personalizada oferecida pelo projeto sem énus para o
participante, incluindo exames laboratoriais de rotina. Todos os individuos com infecgdo por S. mansoni ou
geohelmintos confirmadas serdo encaminhados para o servigo de salde para tratamento especifico,
individuos com outras doengas que possam ser identificadas também serdo encaminhados para tratamento
especializado.
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Comentarios e Consideragdes sobre a Pesquisa:

Pesquisa bem fundamentada do ponto de vista cientifico, com objetivos relevantes. A coordenagéo € a
equipe tém qualificagdo e experiéncia importantes, assim como as competéncias das instituicbes
participantes e o orgamento aprovado, sdo garantias suficientes de que a pesquisa sera conduzida como
planejada e levada a termo.

Consideragdes sobre os Termos de apresentacao obrigatéria:

N&o se aplica.

Recomendacoes:

Sem recomendacdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:

Todas as recomendagdes sugeridas no parecer emitido em outubro/2013 foram adequadamente atendidas.
N&o ha novas inadequagdes e pendéncias. '
Situagao do Parecer:

Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP:

Nao

Consideragdes Finais a critério do CEP:

Colocado em discuss&o o parecer do relator, o Comité de Etica em Pesquisas Envolvendo Seres Humanos
do Centro de Pesquisas René Rachou/FIOCRUZ Minas, decidiu pela Aprovagao deste projeto.

BELO HORIZONTE, 31 de Janeiro de 2014

Assinador por:
Naftale Katz
(Coordenador)
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ANEXO B - TCLE PARA MENORES DE 7 ANOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO
Participantes menores de 7 anos
Convite para participar

Seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade, cujo nome é

estd  convidado(a)

para participar, voluntariamente do Projeto “Schistosoma mansoni e geohelmintos —
Aprimoramento de técnicas diagndsticas para levantamento de prevaléncia e controle de cura,
monitoramento da transmissdo e identificacdo de marcadores de morbidade em areas com
cenarios eco- epidemioldgicos distintos.”

Leia e/ou ouca atentamente as informacdes a seguir antes de dar o seu consentimento.

Informagdes sobre o Estudo

O projeto em andamento sera realizado nos Municipios de Januaria e Montes Claros, Minas
Gerais onde serd conduzido por pesquisadores da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) e do Instituto René Rachou, da Fiocruz Minas Gerais e nos Municipios de Turiagu
no Maranhdo e Primavera no Para, onde o estudo sera conduzido por pesquisadores do
Instituto Evandro Chagas, Ministério de Salde. A pesquisa serd conduzida em cumprimento
total das exigéncias contidas na Resolugdo CNS N° 466/12, sobre pesquisa com seres
humanos. O objetivo deste estudo é aperfeicoar técnicas de exames de fezes, de urina e
soroldgicas para o diagnostico e controle da esquistossome. Também esperamos verificar se
outras verminoses, doencas alérgicas ou outras alteracbes podem afetar a gravidade da
esquistossomose. E importante lembrar que a Esquistossomose (também conhecida como
xistose ou barriga d’agua) ¢ uma doenga que se adquire no contato com aguas que contém
caramujos infectados. As pessoas que sdo diagnosticadas podem ser tratadas e curadas, mas o
diagnostico das pessoas com baixa carga parasitaria é dificil e sem o tratamento alguns casos
xistose podem produzir alteraces no figado e sangramentos (no vomito e nas fezes).

Ao concordar com a participacdo de seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade vocé
devera responder a um questionario confidencial com perguntas relacionadas a situacéo de
moradia, caracteristicas comportamentais e pessoais que estdo associadas a transmissao das
parasitoses em estudo. VVocé também autoriza a coleta de uma amostra de fezes, urina e
sangue que serdo utilizados para detectar ovos ou produtos do verme (como DNA) ou
induzidos por ele (anticorpos) que permitam confirmar a presenca da esquistossomose. Nas

amostras de fezes também iremos investigar a presenca de outros vermes e no sangue de
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outras doencas que possam interferir na gravidade da esquistossomose.

Riscos e Beneficios

Os beneficios provenientes da participacao do seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade
consistem na geracdo de novos conhecimentos para embasar as ag0es de prevencao e controle
da esquistossomose no municipio. Os participantes que apresentarem xistose serdo tratados
gratuitamente com Praziquantel ou oxamniquine, ou com Albendazol ou Mebendazol em caso
de outras verminoses. Os participantes também receberdo nog¢des de educagéo sanitaria com o
objetivo de evitar a transmissdo das verminoses.

O risco para o seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade que porventura participe da
pesquisa sdo minimos. Existe o desconforto da picada da agulha no momento da retirada do
sangue. Entretanto, a coleta sera realizada por profissionais especializados em local adequado
e utilizando material descartavel, evitando problemas de contaminacdo. Os efeitos colaterais
dos medicamentos sdo poucos e largamente compensados pelos beneficios do tratamento e da
cura das verminoses estd no momento da coleta de sangue.

Confidencialidade:

Toda informacdo pessoal obtida nesta pesquisa € considerada confidencial e a identificacdo de
seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade serd mantida como informacédo sigilosa. As
amostras de fezes, urina e sangue de seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade serdo
guardados apenas com um numero, sem o home. Os relatorios e resultados deste estudo serdo
publicados na forma de textos, tabelas, graficos e figuras, sem nenhuma forma de
identificacéo individual.

InformacGes adicionais

Vocé e seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade também podem e devem fazer todas as
perguntas gque julgar necessarias, assim como recorrer a seu médico ou agente de salde para

maiores informacdes, se assim entender.

Vocé e seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade tém a liberdade de desistir ou de
interromper a colaboracdo e participacdo nesta pesquisa no momento em que desejar, sem
necessidade de qualquer explicacao.

A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a saude ou bem estar fisico do seu filho ou menor

sob sua responsabilidade. N4o vira interferir no atendimento e na assisténcia a ser prestada em
A participacdo é totalmente voluntaria e vocé e seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade

poderdo se recusar a participar do estudo sem qualquer prejuizo pessoal para ambos

caso de necessidade.
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Consentimento e Assentimento:
Declaro que li e entendi as informacoes relativas a este estudo. Fui informado que assinarei

duas vias do consentimento e que uma delas ficara em meu poder. Concordo com a minha

articipacdo voluntaria nesta pesquisa.
P pac Pesq Impressao

Digital
Nome do Responsavel: (opcional)

Assinatura do Responsavel:
Assinatura do Entrevistador:

Data: de de 20

ENDERECO E TELEFONE DOS PESQUISADORES

Para informacdes adicionais sobre este estudo, vocé podera se comunicar
com 0s pesquisadores responsaveis na sua regiao:

Dr. Paulo Marcos Zech Coelho — Coordenador Geral

da Pesquisa Centro de Pesquisa René Rachou —

Fiocruz

Av. Augusto de Lima 1715, CEP: 30190-002, Barro Preto, Belo
Horizonte-MG Tel. (31)3349-7740; E-mail:

coelhopm@cparr.fiocruz.br

Dr. Stefan Michael Geiger

Universidade Federal de Minas Gerais, Departamento de Parasitologia/ICB, Bloco
L4, Sala 168; Avenida Antbnio Carlos 6627, CEP 31270-901, Pampulha, Belo
Horizonte-MG

Tel.: (31)3409-2869 ; E-mail: stefan.geiger76@gmail.com

Dr. Martin Johannes Enk

Instituto Evandro Chagas, Ministério de Salde, Laboratorio de Esquistossomose,
Rodovia BR 316 — km 07, SN°; Bairro Levilandia, CEP 67030-000, Ananindeua-
PA

Tel.: (91)3214-2149 ; E-mail: martinenk@iec.pa.gov.br

Para informac@es éticas do estudo, vocé poderé contatar o Comité de Etica da
CPgRR (Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos do Centro de
Pesquisas René Rachou - FIOCRUZ). Enderego: Av. Augusto de Lima, n® 1715 —
Bairro Barro Preto/ Belo Horizonte — MG. Cep: 30190-002. Tel.: (31) 3349 7825
Email: cepsh-cpgrr@cpqrr.fiocruz.br
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ANEXO C - TCLE: MAIORES QUE SETE ANOS E MENORES QUE 18 ANOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Participantes menores de 18 anos
Convite para participar

Seu filho(a@) ou menor sob sua  responsabilidade, cujo nome é

esta convidado(a) para participar,

voluntariamente do Projeto “Schistosoma mansoni e geohelmintos — Aprimoramento de
técnicas diagndsticas para levantamento de prevaléncia e controle de cura, monitoramento
da transmissdo e identificacdo de marcadores de morbidade em areas com cenarios eco-
epidemioldgicos distintos.”

Leiam e/ou ougam atentamente as informacdes a seguir antes de dar o seu consentimento ou
assentimento.

Informacdes sobre o Estudo

O projeto em andamento sera realizado nos Municipios de Januéria e Montes Claros, Minas
Gerais onde serd conduzido por pesquisadores da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) e do Instituto René Rachou, da Fiocruz Minas Gerais e nos Municipios de Turiagu
no Maranhdo e Primavera no Para, onde o estudo sera conduzido por pesquisadores do
Instituto Evandro Chagas, Ministério de Salude. A pesquisa sera conduzida em cumprimento
total das exigéncias contidas na Resolucdo CNS N° 466/12, sobre pesquisa com seres
humanos. O objetivo deste estudo é aperfeicoar técnicas de exames de fezes, de urina e
soroldgicas para o diagnostico e controle da esquistossome. Também esperamos verificar se
outras verminoses, doencas alérgicas ou outras alteracdes podem afetar a gravidade da
esquistossomose. E importante lembrar que a Esquistossomose (também conhecida como
xistose ou barriga d’agua) ¢ uma doenga que se adquire no contato com aguas que contém
caramujos infectados. As pessoas que sdo diagnosticadas podem ser tratadas e curadas, mas o
diagnostico das pessoas com baixa carga parasitaria é dificil e sem o tratamento alguns casos
xistose podem produzir alteraces no figado e sangramentos (no vomito e nas fezes).

Ao concordar com a participacdo de seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade vocé
devera responder a um questionario confidencial com perguntas relacionadas a situacéo de
moradia, caracteristicas comportamentais e pessoais que estdo associadas a transmissao das
parasitoses em estudo. Vocé também autoriza a coleta de uma amostra de fezes, urina e
sangue que serdo utilizados para detectar ovos ou produtos do verme (como DNA) ou

induzidos por ele (anticorpos) que permitam confirmar a presenca da esquistossomose. Nas
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amostras de fezes também iremos investigar a presenca de outros vermes e no sangue de
outras doencas que possam interferir na gravidade da esquistossomose.

Riscos e Beneficios

Os beneficios provenientes da participacao do seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade
consistem na geracdo de novos conhecimentos para embasar as agdes de prevencédo e controle
da esquistossomose no municipio. Os participantes que apresentarem xistose serdo tratados
gratuitamente com Praziquantel ou oxamniquine, ou com Albendazol ou Mebendazol em caso
de outras verminoses. Os participantes também receberdo noc¢des de educacgdo sanitaria com o
objetivo de evitar a transmissdo das verminoses.

O risco para o seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade que porventura participe da
pesquisa sdo minimos. Existe o desconforto da picada da agulha no momento da retirada do
sangue. Entretanto, a coleta sera realizada por profissionais especializados em local adequado
e utilizando material descartavel, evitando problemas de contaminacdo. Os efeitos colaterais
dos medicamentos sdo poucos e largamente compensados pelos beneficios do tratamento e da
cura das verminoses estd no momento da coleta de sangue.

Confidencialidade:

Toda informacdo pessoal obtida nesta pesquisa é considerada confidencial e a identificacdo de
seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade serd mantida como informacdo sigilosa. As
amostras de fezes, urina e sangue de seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade serdo
guardados apenas com um namero, sem o nome. Os relatorios e resultados deste estudo serdo
publicados na forma de textos, tabelas, graficos e figuras, sem nenhuma forma de
identificacdo individual.

InformacGes adicionais

Vocé e seu filho(a) ou menor sob sua responsabilidade tambem podem e devem fazer todas as
perguntas que julgar necessarias, assim como recorrer a seu médico ou agente de salde para
maiores informacdes, se assim entender.

A participacdo €é totalmente voluntaria e vocé e seu filho(a) ou menor sob sua
responsabilidade poderdo se recusar a participar do estudo sem qualquer prejuizo pessoal para

ambos.
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Vocé e seu filho (a) ou menor sob sua responsabilidade tém a liberdade de desistir ou de
interromper a colaboracdo e participagcdo nesta pesquisa no momento em que desejar, sem
necessidade de qualquer explicagéo.

A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a saude ou bem estar fisico do seu filho ou menor
sob sua responsabilidade. N&o vira interferir no atendimento e na assisténcia a ser prestada em
caso de necessidade.

Consentimento e Assentimento:

Declaro que li e entendi as informacdes relativas a este estudo. Fui informado que assinarei
duas vias do consentimento e que uma delas ficard em meu poder. Concordo com a minha

participacdo voluntaria nesta pesquisa.

Impressao

Nome do Responsavel: Digital
(opcional)

Assinatura do Responsavel:

Assinatura do Entrevistador:

Data: de de 20

ENDERECO E TELEFONE DOS PESQUISADORES

Para informagbes adicionais sobre este estudo, vocé poderd se comunicar com 0S
pesquisadores responsaveis na sua regido:

Dr. Paulo Marcos Zech Coelho — Coordenador Geral da Pesquisa Centro de Pesquisa René
Rachou — Fiocruz

Av. Augusto de Lima 1715, CEP: 30190-002, Barro Preto, Belo Horizonte-MG Tel.
(31)3349-7740; E-mail: coelhopm@cpqrr.fiocruz.br

Dr. Stefan Michael Geiger

Universidade Federal de Minas Gerais, Departamento de Parasitologia/ICB, Bloco L4, Sala
168; Avenida Anténio Carlos 6627, CEP 31270-901, Pampulha, Belo Horizonte-MG

Tel.: (31)3409-2869 ; E-mail: stefan.geiger76@gmail.com

Dr. Martin Johannes Enk

Instituto Evandro Chagas, Ministério de Saude, Laboratorio de Esquistossomose, Rodovia BR
316 — km 07, SN°; Bairro Levilandia, CEP 67030-000, Ananindeua-PA

Tel.: (91)3214-2149 ; E-mail: martinenk@iec.pa.gov.br

Para informacdes éticas do estudo, vocé podera contatar o Comité de Etica da CPgRR
(Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos do Centro de Pesquisas René Rachou -
FIOCRUZ). Enderego: Av. Augusto de Lima, n° 1715 — Bairro Barro Preto/ Belo Horizonte —
MG. Cep: 30190-002. Tel.: (31) 3349 7825

Email: cepsh-cpgrr@cpqrr.fiocruz.br
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ANEXO D - TCLE: MAIORES DE 18 ANOS

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO

Participantes maiores de 18 anos
Convite para participar

Vocé, ,estd convidado(a) para participar,

voluntariamente do Projeto “Schistosoma mansoni e geohelmintos — Aprimoramento de
técnicas diagndsticas para levantamento de prevaléncia e controle de cura, monitoramento da
transmissdo e identificacdo de marcadores de morbidade em &reas com cenarios eco-
epidemioldgicos distintos.”

Leia e/ou ouca atentamente as informacdes a seguir antes de dar o seu consentimento.

Informac6es sobre o Estudo

O projeto em andamento seré realizado no Municipio de Januéria e Montes Claros, Minas
Gerais onde sera conduzido por pesquisadores da Universidade Federal de Minas Gerais
(UFMG) e do Instituto René Rachou, da Fiocruz Minas Gerais e nos Municipios de Turiagu
no Maranhdo e Primavera no Para, onde o estudo serd conduzido por pesquisadores do
Instituto Evandro Chagas, Ministério de Saude. A pesquisa sera conduzida em cumprimento
total das exigéncias contidas na Resolucdo CNS N° 466/12, sobre pesquisa com seres
humanos. O objetivo deste estudo é aperfeicoar técnicas de exames de fezes, de urina e
soroldgicas para o diagnostico e controle da esquistossome. Também esperamos verificar se
outras verminoses, doencas alérgicas ou outras alteracGes podem afetar a gravidade da
esquistossomose. E importante lembrar que a Esquistossomose (também conhecida como
xistose ou barriga d’agua) ¢ uma doenga que Se adquire no contato com aguas que contém
caramujos infectados. As pessoas que sdo diagnosticadas podem ser tratadas e curadas, mas o
diagnostico das pessoas com baixa carga parasitaria é dificil e sem o tratamento alguns casos
da xistose podem produzir alteracdes no figado e sangramentos (no vémito e nas fezes).

Ao concordar com a participacdo vocé devera responder a um questionario confidencial com
perguntas relacionadas a situacdo de moradia, caracteristicas comportamentais e pessoais que
estdo associadas a transmissdo das parasitoses em estudo. Vocé também autoriza a coleta de
uma amostra de fezes, urina e sangue que serdo utilizados para detectar ovos ou produtos do
verme (como DNA) ou induzidos por ele (anticorpos) que permitam confirmar a presenca da
esquistossomose. Nas amostras de fezes também iremos investigar a presenca de outros

vermes e no sangue de outras doengas que possam interferir na gravidade da esquistossomose.
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Riscos e Beneficios

Os beneficios provenientes da participacdo consistem na geracdo de novos conhecimentos
para embasar as acOes de prevengdo e controle da esquistossomose no municipio. Os
participantes que apresentarem Xxistose serdo tratados gratuitamente com Praziquantel ou
oxamniquine, ou com Albendazol ou Mebendazol em caso de outras verminoses. Os
participantes também receberdo nocdes de educagdo sanitdria com o objetivo de evitar a
transmissdo das verminoses.

O risco para vocé é minimo. Existe o desconforto da picada da agulha no momento da retirada
do sangue. Entretanto, a coleta serd realizada por profissionais especializados em local
adequado e utilizando material descartavel, evitando problemas de contaminacdo. Os efeitos
colaterais dos medicamentos sdo poucos e largamente compensados pelos beneficios do
tratamento e da cura das verminoses esta no momento da coleta de sangue.
Confidencialidade:

Toda informacédo pessoal obtida nesta pesquisa é considerada confidencial e sua serd mantida
como informacdo sigilosa. As amostras de fezes, urina e sangue serdo guardadas apenas com
um namero, sem o nome. Os relatorios e resultados deste estudo serdo publicados na forma de
textos, tabelas, gréficos e figuras, sem nenhuma forma de identificacdo individual.
InformacGes adicionais

Vocé também pode e deve fazer todas as perguntas que julgar necessarias, assim como
recorrer a seu médico ou agente de salde para maiores informacdes, se assim entender.

A participacdo € totalmente voluntéaria e vocé podera se recusar a participar do estudo sem
qualquer prejuizo pessoal.

Vocé tem a liberdade de desistir ou de interromper a colaboragdo e participagdo nesta
pesquisa no momento em que desejar, sem necessidade de qualquer explicagéo.

A desisténcia ndo causara nenhum prejuizo a sua satde ou bem estar fisico. Néo vira interferir
no atendimento e na assisténcia a ser prestada em caso de necessidade.

Consentimento:

Declaro que li e entendi as informac0es relativas a este estudo. Fui informado que assinarei

duas vias do consentimento e que uma delas ficara em meu poder. Concordo com a minha

participacdo voluntaria nesta pesquisa.
Impressao

Nome do Responsavel: Digital
(opcional)

Assinatura do Responsavel:

Assinatura do Entrevistador:
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Data:__de de 20

ENDERECO E TELEFONE DOS PESQUISADORES

Para informacbes adicionais sobre este estudo, vocé poderd se comunicar com 0S
pesquisadores responsaveis na sua regido:

Dr. Paulo Marcos Zech Coelho — Coordenador Geral da Pesquisa Centro de Pesquisa René
Rachou — Fiocruz

Av. Augusto de Lima 1715, CEP: 30190-002, Barro Preto, Belo Horizonte-MG Tel.
(31)3349-7740; E-mail: coelhopm@cpqrr.fiocruz.br

Dr. Stefan Michael Geiger

Universidade Federal de Minas Gerais, Departamento de Parasitologia/ICB, Bloco L4, Sala
168; Avenida Anténio Carlos 6627, CEP 31270-901, Pampulha, Belo Horizonte-MG

Tel.: (31)3409-2869 ; E-mail: stefan.geiger76@gmail.com

Dr. Martin Johannes Enk

Instituto Evandro Chagas, Ministério de Saude, Laboratorio de Esquistossomose, Rodovia BR
316 — km 07, SN°; Bairro Levilandia, CEP 67030-000, Ananindeua-PA

Tel.: (91)3214-2149 ; E-mail: martinenk@iec.pa.gov.br

Para informaces éticas do estudo, vocé podera contatar o Comité de Etica da CPgRR
(Comité de Etica em Pesquisas com Seres Humanos do Centro de Pesquisas René Rachou -
FIOCRUZ). Endereco: Av. Augusto de Lima, n°® 1715 — Bairro Barro Preto/ Belo Horizonte —
MG. Cep: 30190-002. Tel.: (31) 3349 7825

Email: cepsh-cpgrr@cpqrr.fiocruz.br
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ESTUDO SOBRE PARASITOSES INTESTINAIS E ESQUISTOSSOMOSE - DECIT

IDENTIFICACAO DA FAMILIA E DOMICILIO

1. CODIGO DA COMUNIDADE
() 1. Januaria - MG
() 2. Montes Claros - MG
() 3. Primavera - PA
() 4. Turiagu — MA

CodCom

2. CODIGO DO DOMICILIO

CodDom

3. DATA DA ENTREVISTA / /

DatEnt

4. ENTREVISTADOR

5. CODIGO DO RESULTADO DA ENTREVISTA
() 1. Completa
() 2. Incompleta
() 3. Adiada
() 4. Recusa total
() 77. Outra (especificar)

CodEnt

ASSINATURA DO ENTREVISTADOR

RESPOSTAS PADRONIZADAS NESTE QUESTIONARIO
77 =NAO QUIS RESPONDER OU MOSTRAR
88=NAO SE APLICA
99 = NAO SABE/ NAO LEMBRA

QUESTIONARIO 2
CARACTERIZACAO DO ENTREVISTADO

1. CODIGO DO PARTICIPANTE (preencher depois) - -

(Comun-Casa-Numero-N°Visita: ex. 02-014-2-11)

2. DATADE NASCIMENTO: ___/ /|

3. ldade: anos

4. Até que série o (a) Sr. (a) (ENTREVISTADO) estudou?
( ) Sem Estudo

) Ensino fundamental incompleto

) Ensino fundamental completo

Ensino médio incompleto

Ensino médio completo

Ensino superior incompleto

1.
2.
3.
4,
5.
6.
7. () Ensino superior completo

(
(
(
(
(
(

N’ N’ N N’

Escola
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5. O (a) Sr.(a) (ENTREVISTADO) sabe ler uma carta ou um jornal com? Ler
( )1- Facilidade ( )2- Comdificuldade  ( )3-Nao sabe ler
6. Vocé esté trabalhando no momento? Trabalha

( )1-Sim ( )2- N&do ( )3-Aposentado/pensionista
( )-77ngr (' )99 - nsabe/nlembra
6.1.Se sim, qual o salario mensal? R$

7. TEVE ALGUM DESTES PROBLEMAS DE SAUDE NO ULTIMO MES? (Pode

Marcar Mais De 1 Alternativa - Estas Devem Ser Lidas)

7.1 Diarréia Diarr

( )1.Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra

7.2 Duracao da diarréia em dias ( ) DuDiar
7.3 Sangue nas fezes SanFez
( )1.Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra

7.4 Febre Febre

( )1 Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra

7.5 Vomitos Vomit
( )1.Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra

7.6 Chiados no peito ChiPeit
( )1.Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra

7.7 Coriza Coriz

( )1 Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra

7.8 Tosse seca Tosse

( )1.Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra

7.9 Tosse com catarro claro ToCaC
( )1 Sim ( )2Né&o ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra

7.10 Tosse com catarro esverdeado ToCaE
( )1.Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra

7.11 Tosse com catarro sanguinolento ToCaS
( )1 Sim ( )2Né&o ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra

7.12 Perda de apetite PerApet
( )1 Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra

7.13 Eliminaco de vermes Verme
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( )1 Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
7.14 Abatimento / tristeza Abati
( )1 Sim ( )2.N&o ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
7.15 Problema de garganta Gargan
( )1 Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
7.16 Diabetes DorDen
( )1 Sim ( )2.N&o ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
7.17 Coceira entre os dedos dos pés ou das maos Coclnter
( )1 Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
7.18 Leishmaniose Leish
( )1 Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
7.19 Qual Leishmaniose, tegumentar ( feridas na pele e mucosas) ou visceral? LeishTeg
( )1.Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
7.20 A quanto tempo teve Leishmaniose ( ) TempLeish
7.21 Fez algum tratamento para Leishmaniose TratLeish
( )1.Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
No ultimo ano (ANTES do Projeto DECIT)
8. Usou algum remédio para verme (lombriga) RemVerm
( )1.Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
9. Eliminou verme ap6s o uso do remedio EliVerm
( )1 Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
10. Ingere bebida alcodlica com que frequiéncia? (pergunta deve ser feita a pessoas | FregAlc
acima de 10 anos)?
() 1- todos os dias
() 2- uma ou duas por semana
() 3- uma vez por més
() 4- mais do uma vez por més
( )5.Néo ( )77.Nqgr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
11. Consome cigarros? Fumo
( )1.Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
12. Quantos por dia? QuantCig

NUmero de cigarros: ( )
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13. Para sair de casa € obrigado a pisar na agua? PisaAgu
( )1 Sim ( )2.N&o ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
14. Costuma ir ao riacho ou corrego ContAg
( )1 Sim ( )2.N&o ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
Se responder: N&o, Nqgr, Nsa, Nlembra, passe para questéo 17.
14.1. Se sim, com qual finalidade vai ao riacho
a) Banho RiBan
b) lavagem de roupa RiLavR
c) lavagem de utensilios domésticos/utensilios de trabalho RiLavU
d) nadar/lazer RiNad
e) pegar dgua para limpeza da agua RiPegAg
f) lavagem de carro / moto / bicicleta RiLav
g) lavagem de animais domésticos RiLavAn
h) outros (especificar)
( )77-Ngr ( )88-Nsa ( )9-Nsabe/Nlembra
16. Com que frequéncia vai ao riacho? FregRi
() 1-nenhum
() 2-diaria
() 3-semanal
() 4-mensal
( )5 -outros
( )77-Ngr ( )88-Nsa ( ) 9-Nsabe/Nlembra
17. Tem contato direto com a terra? ContTer
( )1.Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa ( )99.Ns/Nlembra
Se responder: N&o, Ngr, Nsa, Nlembra, passe para questédo 18.
17.1. Se sim, como é o contato com a terra?
a) trabalha como lavrador TerLav
b) anda descalcgo TerDesc
c) brinca na terra em torno do peridomicilio TerBrin
d) cuida diretamente de horta/jardim TerHJar
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e) limpa valas e corregos

TerLimp

f) outros especificar ( )

18. Onde vocé nasceu (ENTREVISTADO)? Cidade:

Estado:

19. Ha quanto tempo mora nesta comunidade?
ANOS: MESES:

TempRes

20. Jé& residiu em outra comunidade dentro deste municipio?
( )1 Sim ( )2.Nado ( )77.Ngr ( )88.Nsa

QUAL (Especificar ultimas 3)

() 99. Ns/Nlembra

MudaNC

21. Ja residiu em outro municipio?
( )1.Sim ( )2.Ndo ( )77.Ngr ( )88.Nsa

QUAL (Especificar os ultimos 3)

() 99. Ns/Nlembra

MudaCid




ANEXO F - FICHA DO EXAME CLINICO

FACULDADE DE MEDICINA DA UFMG.

POS-GRADUACAO EM MEDICINA TROPICAL.
PROJETO QUEIXADINHA - ESQUISTOSSOMOSE

FICHA CLINICO-EPIDEMIOLOGICA

L\ (o0 =00 [0l o T- Tod 1= T 1 1 N Apelido......cccuncririnicannniiieee
Numero: /.....L....d = lcid.codoeidiiidiiid = laceiidoccsld
area casa paciente
Naturalidade: ... e eeees
ldade: /.....[....../ a [.....[......' m Sexo: 1 /...../ Masculino 2/...../ Feminino
Estado civil: 1 /...../ Solteiro 2/..../Casado 3/.../Viavo 4/..... / Outros
Cor: 1/...../ Branca 2/..../Preta 3/..../ Morena Escolaridade: .........cccccereennennenne
TRATAMENTO ANTERIOR LTA:( )Sim/Data: ( )Nao
Esquistossomose 11/...../ Nao 2 1..... Data: ....... | A Livvins
Sangramento digestivo 1/..../ Nao 2 /... Data: ....... 7 (I o
Transfusao 1/...../ Nao 2 L Data: ....... Losilivenses
Injegoes 11/...../ Nao 2]..... Data: .......  S— f.......
Manipulagao Dentaria 1/.....] Nao B e Data: ....... |
AlCOOL: it it annnnsnnassosssseasaaranassnnsnnnnns
EXAME FISICO
Peso: /...l ...l JKG: L. ... lg Altura: /...... ......l.......cm
P.A: Loodaiiideecid 2 lssiidaneedd....../mmHg Pulso: /......[....../.bpm
Estado geral: 1/....../ B 2/.....R 3 - /P
Auscuta: 1 /....../ Normal 2o ABTATA csssssvsssssssssvsvicsssinmmssisisivissisass s s e s
Abdome: 1/....../ Ascite 2 [ / Circulagao colateral / Auséncia
Figado: 1 /...../ Palpavél 2 /......] Nao palpavél
Se palpavél: Direito: /......I....../.......cm da RCD
Esquerdo: /...../.....I......cm do Ap. Xiféide
Superficie: 1 /...../Lisa 2/..../ Nodular 8/....../N. A. ‘\r/
T R —
Consisténcia: 1/...../ Normal 2/....../ Endurecida
3/....../ Dura 8 /... N.A. .
Bacgo: 1/....../ Palpavél 2/....../ Endurecida .
3/...../ Dura 41../NA. / \\
Se palpavél: /....../......l...... cm do RCE
b
Consisténcia: 1 /....../ Normal 2 /....... / Endurecida
3/......Dura 8/..../N.A /
o
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ANEXO G - FICHA DO EXAME DE ULTRASSONOGRAFIA

Centro Viva Vida

Figado e Bago

Identificagdo

| Paciente: T - TP bk U T
Idade; i . T e

_Realizado em: o) LS RS B =

Identificagdo do pac.: | 5100 ) S

Referido por: D avsiisin o

Convénio: "FioCruz z

Medidas Figado e Bago

[LoboDirton [ 10400 mm |
[Lobo Direito Antero-Posterior TR ol 22,00 Fmm. R St
| Lobo Esquerdo Longitudinal : 60,00 mm

Lobo Esquerdo Antero-Posterior ! 55,00 mm

-Ram Port 1 pare 1,70 mm

Ram Port 1 total E i 7.50 mm

Ram Port 2 pare X ; 1,00 mm

 Ram Port 2 total i i 7,00 mm | ) e |
_Ram Port 3 pare - ] o130 mm r i

‘Ram Port 3 total ) EoiEt S Es e 8180 mm T s TR
Hilo Hepatico =, =T . 0,00 o l I
Veia Porta Luz 850 mm [ al ) |
Veia Porta Parede ! 2,20 mm ‘ '
Bifurcagao Porta ! 2,70 mm

Vesicula parede ‘ 2,40 mm

' Linfonodos i e e ariepae e v s QO NUMero | Ry R

' Diametro Linf - 0,00 | mm Il ) o

. Didam Bago Lon Bile Ly s s 500 mm i

Figado e Bago

Projeto DECIT MS/CNPq FioCruz UFMG

Exame realizado com equipamento dinamico, modelo Toshiba 660A, transdutor convexo de 3,5 MHz.
Observamos:

FIGADO: Contornos: Liso

Fibrose: Ausente
Distribuig&o: Ausente

Bago e Sistema Porta
Colaterais: Nao

Dilatagéo de Tributarias: Nao
Outros achados: sem achados

Dr. A N
M:/ 636

Rua: Onze N° 155 Vila Jussara - Januaria - MG
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ANEXO H - PRONTUARIO DE ATENDIMENTO DO CENTRO DE TRATAMENTO

E PESQUISA EM LEISHMANIOSE DE JANUARIA

3
!
Mo ;l
e
Ay

. Prefeitura Municipal de Januaria
Secretaria Municipal de Saude (SMS)
Centro de Tratamento e Pesquisa em Leishmanioses de Januaria
Rua Prof. Manoel Ambrésio, 450 - Centro - Tel.: (38) 3621-2127 - CEP 39480-000 - Januéria-MG

N°.: 20 / SINAN:

Protocolo de Tratamento
das Leishmanioses

[ ] QUIMIOTERAPIA
[ ] IMUNOQUIMIOTERAPIA
[ ] IMUNOTERAPIA

Nome do paciente;

Data da avaliagéo: / /

[] B Ricardo Pujivsara - Biomedico (UFMG)
U] Bv Demetrivs Fabian Fernandes (SMS)

Este protocolo é de propriedade exclusiva do Laboratério de Imunorregulagdo e Vacinas do Centro
de Tratamento e Pesquisa em Leishmanioses de Janudria, sendo proibido modificd-lo, reproduzi-lo ou
usd-lo sem autorizacdo prévia destas institui¢oes, sob as penas da Lei.




(" ;
DADOS DEMOGRAFICOS
1.Sexo: ( )Mascuino () Feminino
2.Data de nascimento / / ou idade: anos

3.Raga:( )Negro ( )Branco ( )Mulato ( )Outro

4. Endereco atual:

Ponto de referéncia:

Contato(s):

HISTORIA CLINICA
5.0 paciente tem historia prévia de LC?  ( )Nao ( )Sim

6. Ha quantos meses o paciente notou o aparecimento da lesdo atual de Leishmaniose
Cuténea (LC)? meses

7.0 paciente utilizou tratamento para a LC? ( )Ndo ( )Sm  ( )NA

Medicamento usado: ( ) Glucantime () Anfotericina () Azitromicina
() Outros, especificar:

8. Quando foi iniciado o tratamento acima mencionado? / /

Qual foi a dose utilizada?

Quantos dias de tratamento?

9.0 paciente tem contra-indicagdo para o tratamento com Glucantime

!

p.e.. cardiopatia, amitmia)? () Néo () Sim 1
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0.0 paciente 4 recebeu vacina confra Leishmaniose? () Néo ()Sim w
DIAGNOSTICO

1,0 paciente 4 fez o teste cuténeo de Montenegro? ( NEo ) Sim

) sim, qual fo o resutado? ( )Negatio () Posifvo  ( )Néo sabe

ala do teste / / medida: X mm
ila do teste / / medida: X mm
Dala do teste / / medida: X mm
B do teste I medide: X mn
3 fol fito biopsia da lesdo deste paciente?  ( )Néo  ( )Sim

6 sim, em qual data? I I

1 (0l foi o resutado do exame:

 Meroscopico: () Negativo ()Positivo ( )Néo realizado
il () Negativ ()Postvo  ()Néo realzado
fCR () Negativo ( )Posito  ( )Néo realizado

AVALIAGAO DAS LESOES
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( )PROTOCOLO 1 - QUIMIOTERAPIA*
Glucanme 10- 20 mgkg ( mg/kg/dia/20 dias)

Célculo da dose aplicada por dia = Peso do paciente mg
Concentracdo do Glucantime em mg/mL
(verificar concentragéo em mgimLlote)

()PROTOCOLO 2 - IMUNOQUIMIOTERAPIA - Glucantime + Vacina
(de acordo com-protocolo 3).

Critério de inclusdo: Pacientes idosos ¢ hipertensos
Glucantime durants 20 dias + vécina diariamente por 10 dias = 1° ciclo

0BS.: Repefir os ciclos quantos forem nscessérios até completar reepitelizagdo da lesdo

i CARACTERISTICAS DAS LESOES i
ULCERAGAO DOR SANGRAMENTO | SECREGAO suxfslmsgiﬂo REEPTELZACAO
SIH NAO | SM  NAO | S NAO | SM NAO | S NAO | S NAO

1|0 0|0 OO0 0|0 OO 00 O
: |0 0|0 0|0 00 0o oo O
|0 0|0 OO0 00 0o o0 2
|0 OO0 OO0 00 OO0 oo O
|0 0|0 OO0 00 00 0o g
+|0 0|0 00 00 00 0o &
|0 0|0 0|0 0|0 oo oo 2y
|0 OO0 00 OO0 OO Do o
TRATAMENTO DE ACORDO COM 0
MINISTERIO DA SAUDE

*Contraindicagéo: t-Idosos, 2-Cardiopatas, 3-Em uso de B-bloqueadores, 4-Resisténcia ao Glucantim

\.

ol
6.
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- r > :
i ) MAPA CORPOREQ HISTORICO (CICATRIZES)
EXAME FISICO .
SINAIS VITAIS HHBa i s () Esports it { ) e
T Peso (kg Temp. (°C) Pusolopm) | Pressio Atera(nm gy | | Dia0 X
L T B T / Dia... X
APARELHOS i | Da.. X
Achados Nio Descreva 05 Dia.. X
Aparelhos significativos? |  Examinado achados significativos Dia.. X
W NAO 2 U
il geral Dia.... X
l Dla ..... X ILeséoAtiva
02 € Pescogo g @ Cicatriz por LC
F : Dia.... X
ido - nariz - garganta Frente Costas
3copia CICLOS DE GLUCANTIME
fionar  esp. Peso do paciente no inicio do Glucantime Kg
EWSCU'Bf Volume administrado: mL

Atengéo: Fazer ECG antes do inicio de cada ciclo de tratamento com Glucantime.
(" tcicdo Y 2Cico Y XCiclo Y 4Ciclo Y 5Ciclo

Eminal

(N N N
| | O
N

Diado ml ml ml ml ml
(10 esquelético Ciclo Data Data Data Data Data
oo (1)
B §
Effialolgico 2
460l0 Leish. Cuténea) 5
'u[%s, especificar: 6
; - 7
MAPA CORPOREO ATUAL (LESOES) 3

: 9
i o Direita Esquerda  Direifa Esquerda m
0 X A
( e 1
) 12
]
----- X 13
14
""" : b G
X / m
X : 17
..... X [ Leséo Ativa 18
@ Cicatriz por LC )} ;z
..... X
' Frnte Costs =N A A A A )
FOTOS DAS LESOES: Fotografar sempre as lesdes anles e apds o ralamento. ) LResponséveI:

\<JI




)PROTOCOLO 3 - IMUNOTERAPIA - usar somente Vacina anfi LTA

rtérios de incluséo: 1. Pacientes com Leishmania resistente ao Glucantime
2. ldosos

3, Cardiopatas

4, Gestantes

5.HA grave

6. Dist. Psiquiatricos

Vacina - ciclos de 10 dias de aplicacdes didrias conforme abaixo:

ESQUEMA DE APLICAGAO DA VACINA

Aplicar a quantidade de vacina de acordo com o desenho abaixo:

Pda Pde Yda 4da N2 Pda Tda Pde Pda 10°da
e I 1S

0?

o © o o o
o o o = o

0 da vacina a [ ™ M B
4l pllcada no brago | o H - - L - o I I
fimelro dia (01).
8 Oulios dias a T
YAl aumentando.
(10§ Jesenhos a
8 (o cada dia.

[(:Imulro Ciclo: 1° dia =01, 2 dia = 02, 3 dia = 03, 4° dia = 04, 5° dia = 05. Apés o 5° dia
fllnuar aplicando 05 (0,5 mi) até o 10° dia.

Iolos subsequentes: Aplicar 0,5ml por dia nos ciclos subsequentes. O nimero de ciclos
(lolonals aplicados dependera da cura clinica da leséo.
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CICLOS DA VACINA

Peso do paciente no inicio do Glucantime
Volume administrado:

Kg
mL

Atengéio: Fazer ECG antes do inicio de cada ciclo de tratamento com Glucantime,

("~ tcicdo Y 2Cico Y ®Ciclo Y 4Cico Y &Ciclo )
Diado ml 0,5ml 0,5ml 0,5ml 0,5ml
Ciclo Data Data Data, Data Data
(1)

2
3
4
5
6
1
8
9
0 A A A A A
~( ®Cio Y TCiclo Y &Ciclo Y ®Ciclo Y 10°Ciclo
Diado 0,5ml 0,5ml 0,5ml 05ml 0,6 ml
Ciclo Data Data Data Data
(1)
2
3
4
5
6
7
8
9
0 A A A g ol
( Responsavel:
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) PROTOCOLO 4 - Anfotercina B

) PROTOCOLO 5 - (Qutros):

Iunlos Adversos (EAS):

auirever 0s eventuals efeitos EAS ao(s) medicamento(s).

y
Consultas subsequentes:

Datw [ |
e - -
Data: [ [
B Ly
7 | S
Data [ [
Data: | /

e e
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ANEXO | - PARECER FAVORAVEL DO CONSELHO DE ETICA (BANCO DE
DADOS LTA 2006-2015)

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Epidemiologia da Leishmaniose Tegumentar Americana no Municipio de

Januaria, regido Norte de Minas Gerais,Brasil, 2005-2015.

Pesquisador: Stefan Michael Geiger

Area Tematica:

Versdo: 1

CAAE: 69370517.3.0000.5149

Instituicdo Proponente: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
Patrocinador Principal: Financiamento Préprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 2.175.476

Apresentacdo do Projeto:

Analise da distribuicdo temporal e espacial da Leishmaniose Tegumentar Americana e
fatores associados no Municipio de Januaria, regido Norte de Minas Gerais — Brasil,
2005-2015

A Leishmaniose Tegumentar Americana (LTA) é considerada uma doenca
negligenciada pela Organizacdo Mundial de Saude (OMS), afetando principalmente a
populacdo mais carente. Ela esta presente em 98 paises no mundo com cerca de 0,2 a 0,4
casos de Leishmaniose Visceral e 0,7 a 1,2 milh&o de casos de Leishmaniose Tegumentar. O
Brasil é o pais com o maior nimero de casos no Continente Americano representado 78,8%
de todos os casos. O Pais possui uma estimativa de aproximadamente 30.000 casos anuais de
LTA (KARAGIANNIS-VOULES et al., 2013). Os casos em Minas Gerais véem sendo
registrado desde a metade do século passado. Entre os anos de 2010 e 2014, Januéria foi o
municipio que houve a maior ocorréncia de LTA no Estado. Com base nos casos notificados
no SINAN, Januéria possui o coeficiente médio de deteccdo de 102,56, sendo classificada

como um Municipio de transmissdo muito alta segundo o Ministério da Saude.
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Seré realizado um estudo observacional seccional e retrospectivo dos casos registrados
e residentes no Municipio de Januéria - MG. Nesse delineamento os dados serdo coletados em
prontuérios médicos durante o periodo de 2005 a 2015 e cruzado com os dados disponivel
SINAN do Municipio de Januaria — MG.

O objetivo desse trabalho é fazer uma descrigdo do perfil epidemiolégico, distribuicdo
espacial e temporal dos casos ho municipio e associacao de fatores de risco. Espera-se através
desse trabalho conhecer o perfil epidemioldgico da LTA ao longo do tempo, mapeando os
distritos e as localidades com maior incidéncia. Através do mapeamento e da identificacao de
areas de risco, serdo propostas medidas profilaticas e de intervengdo que possam ser adotadas
pelas autoridades de satide com a populacéo residente ou viajante.

Hipotese: Verifica se existe uma correlacdo entre casos de Leishmaniose Tegumentar
Americana e fatores ambientais no acimulo de casos humanos no Municipio de Januaria,

Minas Gerais. Critério de

Incluséo: Todos os caso confirmados de Leishmaniose Tegumentar Americana atendidos no

Centro de Controle de Leishmanioses em Januaria e de residentes do municipio.

Critério de Exclusdo: Todos os caso confirmados de Leishmaniose Tegumentar Americana
atendidos no centro de controle de Leishmaniose em Januaria ndo residents no municipio e

casos nédo confirmados para LTA e confirmados para outras enfermidades.

Objetivo da Pesquisa:

Objetivo Primario: avaliar o perfil epidemioldgico e mudancas espaciais da LTA no

Municipio de Januaria — MG entre o0s anos de 2005 a 2015.

Objetivo Secundario:

= Descrever o perfil epidemiolégico dos casos de LTA em Januéria - MG.

= Mapear as areas com maior incidéncia e maior risco de adquirir LTA e identificar
areas com maior prioridade para vigilancia em Januaria, MG.

= |dentificar possiveis aspectos associados as mudancas espaciais
e a evolucdo temporal. Levantar os fatores de risco relacionados
aLTA.

= Verificar se ocorreu uma subnotificacdo dos casos de LTA junto ao SINAN nos

casos notificados em Januaria, MG.
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Avaliacéo dos Riscos e Beneficios: segundo o pesquisador ndo havera risco para a populacdo
do estudo, visto que os dados serdo coletados em prontuarios médicos. Segundo o pesquisador
0 projeto apresentara beneficios pela identificacdo das areas no municipio onde possa haver
uma maior ocorréncia de Leishmaniose Tegumentar Americana, visando assim facilitar o

controle da Leishmaniose Tegumentar Americana no municipio.

Comentarios e Consideracdes sobre a Pesquisa: a Leishmaniose Tegumentar Americana
(LTA) € considerada uma doenca negligenciada pela Organizacdo Mundial de Saide (OMS),
afetando principalmente a populacdo mais carente. Ela esta presente em 98 paises ho mundo
com cerca de 0,2 a 0,4 casos de Leishmaniose Visceral e 0,7 a 1,2 milhdo de casos de
Leishmaniose Tegumentar. O Brasil & o pais com o maior nimero de casos no Continente
Americano representado 78,8% de todos os casos. O Pais possui uma estimativa de
aproximadamente 30.000 casos anuais de LTA (KARAGIANNIS-VOULES et al., 2013). Os
casos em Minas Gerais veem sendo registrados desde a metade do século passado. Entre os
anos de 2010 e 2014, Januaria foi o municipio que houve a maior ocorréncia de LTA no
Estado. Trata-se de um estudo observacional seccional e retrospectivo. Nesse delineamento os
dados serdo coletados em prontuarios médicos durante o periodo de 2005 a 2015. As variaveis
que serdo extraidas dos prontuarios para o estudo epidemiologia sera: Dados pessoais como,
sexo, idade e endereco (para a analise espacial); historia clinica dos pacientes; dados clinicos;
tratamento, evolucgdo e conclusdo dos casos de LTA. Os dados epidemioldgicos dos pacientes
que forem extraidos junto aos prontuarios médicos serdo associados com os dados solicitados
juntamente com o banco de dados do Sistema de Informacdo de Agravo e de Notificacdo

(SINAN) para analise epidemioldgica e analise espacial.

Parecer: o projeto apresenta questdes cientificas importantes e relevantes para o estado de
Minas Gerais e Brasil. Uma questdo importante descrita no projeto € que os pesquisadores
garantirdo o anonimato dos participantes e sigilo da divulgacéo dos resultados com a seguinte
justificativa “Tendo em vista que o mesmo utilizara dados secundarios obtidos a partir de
material j& coletado e autorizado. O total anonimato dos participantes do estudo serd garantido
e preservado, quando da divulgacéo dos resultados do projeto”. Pelo mapeamento dos casos
de LTA no municipio (mapas de risco), ndo sera possivel de identificar as pessoas. E
solicitada a dispensa do TCLE por se tratar de uma pesquisa que ira utilizar dados secundarios
coletados de prontuarios de pacientes que ja foram atendidos num periodo de 2005-2015. A

metodologia esta apropriada de acordo com 0s objetivos propostos.



143

Consideraces sobre os Termos de apresentacdo obrigatdria: os documentos apresentados
foram: 1- Folha_rosto; 2- Projeto Leishmania Januaria_SMG; 3- Parecer da camara
departamental; 4- Anuéncia da prefeitura de JANUARIA; 5 - Anuéncia do ICB através da
assinatura da sua diretora. Foi pedido a dispensa do TCLE que diante das razfes expostas sou

favoravel.
Recomendacdes: Recomendo a aprovacao do projeto.
Conclus6es ou Pendéncias e Lista de Inadequac0es: ver recomendacoes.

Consideracbes Finais a critério do CEP: tendo em vista a legislacdo vigente (Resolucao
CNS 466/12), o COEP-UFMG recomenda aos Pesquisadores: comunicar toda e qualquer
alteracdo do projeto e do termo de consentimento via emenda na Plataforma Brasil, informar
imediatamente qualquer evento adverso ocorrido durante o desenvolvimento da pesquisa (via
documental encaminhada em papel), apresentar na forma de notificagdo relatérios parciais do
andamento do mesmo a cada 06 (seis) meses e ao término da pesquisa encaminhar a este

Comité um sumario dos resultados do projeto (relatorio final).

Este parecer foi elaborado baseado nos documentos abaixo relacionados:

Tipo Documento Arquivo Postagem Autor Situacao
Informacdes Basicas [PB_INFORMACOES BASICAS DO _P| 07/06/2017 Aceito
do Projeto ROJETO_851994.pdf 08:59:02

Outros anuencia_ICB.pdf 07/06/201 |DIOGO Acelto
7 TAVARES
08:56:46 |CARDOSO
Outros ANuencia_JANUARIA.pdf 07/06/201 |DIOGO Acelto
7 TAVARES
08:55:41 |CARDOSO
Outros Parecer_camara_departamental.pdf 07/06/201 |DIOGO Acelto
7 TAVARES
08:54:16 |CARDOSO
Projeto Detalhado /| ProjetoLeishmaniaJanuaria_SMG.pd | 14/03/201 |DIOGO Acelto
Brochura f 7 TAVARES
Investigad 10:02:55 | cARDOSO
or
Folha de Rosto Folha_rosto.pdf 147037201 [DIOGO Aceiio
7 TAVARES
10:01:10 |CARDOSO
Outros 6937051 73aprovacaoassinada.pdf 17/0;/201 Vivian Resende Aceilto
13:21:53
Outros 6937051 73parecerassinado.pdf 17/0;/201 Vivian Resende Aceilto
13:22:02
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Situacéo do Parecer: Aprovado

Necessita Apreciacdo da CONEP: Né&o

BELO HORIZONTE, 17 de Julho de 2017

Assinado por: Vivian Resende

(Coordenador)



