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A esquistossomose é uma doenca crbnica e debilitante que afeta mais de 200
milhGes de pessoas em todo o mundo. A morbidade resultante da infeccdo por
Schistosoma mansoni € predominantemente causada por reacdo do hospedeiro contra 0s
antigenos dos ovos do parasito que sao liberados no sistema porta e que ficam
parcialmente retidos no figado e intestino, desencadeando uma inflamacédo
granulomatosa que pode evoluir para casos graves de fibrose hepética e hipertensao
portal. A evolucdo da forma grave da esquistossomose € multi-fatorial e ainda néo
esclarecida, porém, estudos experimentais indicam que a inducdo e modulacdo da
resposta imunoldgica durante a formacdo do granuloma é determinante no processo. A
citocina MIF, macrophage migration inhibitory factor, € produzida por uma grande
variedade de células e tecidos e desempenha um papel importante na inducdo do
processo inflamatério, atuando na atracdo e ativacdo de linfécitos, macréfagos e
eosindfilos, células essenciais na formacdo do granuloma esquistossomético. Apesar de
ter sido constatado que células presentes no granuloma esquistossomotico produzem e
secretam MIF na esquistossomose, seu papel na evolucdo da doenca ainda nao é
conhecido. Desta forma, este trabalho teve como objetivo analisar a participacdo desta
citocina na evolucdo da esquistossomose murina através da andlise comparativa da
infeccdo por S. mansoni em camundongos Balb/c geneticamente deficientes na
producdo de MIF (MIF") e seus respectivos controles Balb/c ndo deficientes (WT).
Camundongos de ambos os grupos experimentais foram infectados subcutaneamente,
25 cercérias/animal de S. mansoni da linhagem LE, e acompanhados durante 14
semanas sendo anotados 0s eventuais casos de Obito em cada grupo experimental.
Animais de cada grupo experimental também foram necropsiados durante a fase aguda
(8 semanas) e fase cronica (14 semanas) da infecgdo por S. mansoni para quantificagdo
da carga parasitaria e numero de ovos do parasito retidos nos tecidos ou eliminados nas
fezes. Paralelamente, foram analisados parametros imunoldgicos, como resposta
humoral e producdo local de citocinas, e histopatoldgicos, como infiltracdo celular e
deposicdo de colageno no figado e intestino dos animais necropsiados. A taxa de

mortalidade induzida pela infeccdo por S. mansoni foi estatisticamente superior em



camundongos MIFem comparacdo com os camundongos no deficientes. A avaliagdo
parasitologica demonstrou que o numero de vermes e a deposi¢do de ovos no figado e
no intestino dos animais experimentalmente infectados de ambos o0s grupos
experimentais foi estatisticamente semelhante, tanto na fase aguda como na fase crénica
da infeccdo. A andlise das alteracbes imunoldgicas induzidas pela infeccdo por S.
mansoni revelou diferencas importantes na resposta de camundongos MIF”". Apesar de
apresentar niveis semelhantes de citocinas pro-inflamatérias (TNF- o e IL-17) e
modulatorias (IL-10), estes animais apresentaram uma producdo reduzida de citocinas
do perfil Th2, especialmente IL-4, e aumento de IFN- y no figado em resposta a
infeccdo pelo parasito. Paralelamente, camundongos MIF ™ infectados por S. mansoni
apresentaram menor indugdo de IgE sérica e o granuloma formado ao redor do ovo do
parasito foi menor e apresentava menor infiltracdo de eosinéfilos e macrofagos. A
avaliacdo da deposicdo de colageno no granuloma esquistossomético, tanto na analise
histopatolégica como na quantificacdo de hidroxiprolina no figado, indica uma
quantidade diminuida de colageno nos camundongos MIF™ em relacdo aos animais WT,
especialmente na fase cronica da esquistossomose. Finalmente, foi possivel quantificar
um aumento significativo dos niveis séricos de ALT e AST em camundongos durante a
fase cronica da infeccdo, sendo que o aumento de ALT foi significativamente maior em
camundongos MIF”, sugerindo maior lesdo hepatica nestes animais. Em conjunto, 0s
dados apresentados indicam que MIF participa do recrutamento de eosinofilos e
macrofagos e da inducdo da resposta do tipo 2 durante a formacdo do granuloma
esquistossomotico, e que a formacdo adequada do granuloma é importante na protecdo
do hospedeiro contra possiveis lesdes hepaticas induzidas por antigenos do ovo do

parasito.






