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RESUMO

A esquistossomose € uma doenca parasitaria que representa problemas para a saude
publica, especialmente em paises tropicais, como o Brasil. O comprometimento renal
ocorre em portadores de infeccdo crbnica, associada a deposicdo de complexos
imunes e hipertensdo portal, levando a glomerulonefrite esquistossomaética. Pelo
desenvolvimento lento, a lesdo nos rins, na maioria das vezes, permanece
assintomatica, podendo evoluir para nefropatia, 0 que torna indispensavel a
identificacdo precoce das alteragcBes morfolégicas. A dependéncia metabdlica do
Schistosoma mansoni na captacdo de glicose sugere que a saude e o estado
nutricional do hospedeiro podem potencialmente ter um efeito na progressao da
doenca e na intensidade do dano tecidual. Diante disso, este estudo objetivou avaliar
os efeitos do jejum em dias alternados e de uma dieta rica em sacarose sobre a
morfologia renal de camundongos BALB/c infectados com S. mansoni, bem como

verificar a resposta ao praziquantel. Utilizou-se de nove grupos experimentais, com

60 camundongos machos entre 7 e 8 semanas que foram infectados com 50+ 10

cercérias. Os animais receberam dieta padrédo ad libitum, dieta rica em sacarose e
dieta de jejum em dias alternados. O tratamento com praziquantel foi iniciado na 8°
semana de estudo, com 300mg/ kg/ dia, durante 3 dias. A pesquisa teve duracao de
15 semanas. Analisou-se a morfologia glomerular por coloragdo com hematoxilina e
eosina e a deposicdo de colageno foi aferida por coloragdo Picro Sirius Red. As
amostras infectadas mostraram aumentos na area dos glomérulos, no espaco de
Bowman e nas células mesangiais quando comparadas aos controles, tipicas da
glomerulonefrite proliferativa. Enquanto, o tratamento com praziquantel reverteu
parcialmente essas mudancas, aproximando os resultados dos controles, na maioria
dos casos. A dieta rica em sacarose aumentou a proliferacédo de células mesangiais,
implicando que o metabolismo tem um efeito no dano renal induzido por imunidade.
Ja o jejum em dias alternados mostrou aumentos extensivos no espago de Bowman

e na area glomerular, significando um aumento no dano induzido pela inflamacéo, com



maior porcentagem de fibrose, o que demonstra papel da combinacdo de estresse
metabdlico e imunoldgico.

Conclui-se, que a infec¢do por S. mansoni levou a extensas mudancas morfolégicas
nos rins no modelo de murinos, e a condicdo nutricional do hospedeiro foi um

determinante importante nesse processo.

Palavras-chave:  Esquistossomose; Schistosoma mansoni; Histopatologia;

Glomerulonefrite; Dieta; Fibrose; Rim; Praziquantel.



ABSTRACT

Schistosomiasis is a parasitic disease that poses significant public health problems,
especially in tropical countries such as Brazil. Renal involvement occurs in individuals
with chronic infection and is associated with immune complex deposition and portal
hypertension, leading to schistosomal glomerulonephritis. Due to its slow progression,
kidney damage most often remains asymptomatic and may evolve into nephropathy,

making the early identification of morphological alterations essential. The metabolic

dependence of Schistosoma mansoni on glucose uptake suggests that the host's

health and nutritional status may potentially influence disease progression and the
intensity of tissue damage.

Therefore, this study aimed to evaluate the effects of alternate-day fasting and a
sucrose-rich diet on the renal morphology of BALB/c mice infected with S. mansoni, as

well as to assess the response to praziquantel. Nine experimental groups were used,

comprising 60 male mice aged 7 to 8 weeks, which were infected with 50 + 10

cercariae. The animals received a standard diet ad libitum, a sucrose-rich diet or an
alternate-day fasting diet. Praziquantel treatment was initiated in the 8th week of the
study at a dose of 300 mg/kg/day for three days. The experiment lasted 15 weeks.

Glomerular morphology was analyzed using hematoxylin and eosin staining, and

collagen deposition was assessed by Picro Sirius Red staining. Infected samples

showed increases in glomerular area, Bowman's space, and mesangial cell

proliferation compared with controls, findings typical of proliferative glomerulonephritis.
While praziquantel treatment partially reversed these changes, bringing most
parameters closer to control values, the sucrose-rich diet increased mesangial cell

proliferation, indicating that metabolism influences immune-mediated renal damage. In

contrast, alternate-day fasting resulted in extensive increases in Bowman's space and

glomerular area, indicating enhanced inflammation-induced damage, with a higher



percentage of fibrosis, demonstrating the role of combined metabolic and
immunological stress.

In conclusion, S. mansoni infection led to extensive morphological changes in the

kidneys in a murine model, and the host's nutritional status was an important

determinant in this process.

Keywords: Schistosomiasis; Schistosoma mansoni; Hitopathology;

Glomerulonephritis; Diet; Fibrosis; Kidney; Praziquantel.
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1. INTRODUCAO

A esquistossomose € uma doenca parasitaria cronica de veiculacao hidrica,
gue ocupa o segundo lugar, em termos de importancia socioeconémica e de saude
publica em areas tropicais e subtropicais, afetando cerca de 251 milhées de pessoas
em todo o mundo (OMS, 2022). Apesar de sua inferéncia, ainda é classificada como
uma doenca tropical negligenciada pela Organizacdo Mundial da Satude (OMS, 2023).
Na América Latina, o Brasil, apresenta uma taxa preocupante de 1% da sua populagéo
infectada pela espécie Schistosoma mansoni, a qual entre suas manifestacfes
clinicas, inclui que até 15% dos individuos diagnosticados desenvolvam lesdes renais,
levando a complicacdes graves e 0 aumento das taxas de mortalidade (DUARTE et
al., 2015; NASCIMENTO et al., 2019; BRITO et al., 1999).

Tendo em vista que, a disfuncdo renal cronica relacionada a esquistossomose
€ uma complicacdo importante no Brasil, pois além de ocorrer de forma lenta, é
frequentemente assintomética (RODRIGUES et al., 2010), porquanto, contribui para
o diagndstico tardio e mais complexo. Logo, sendo de grande importancia a deteccao
precoce da doenca em sua fase subclinica (MENESES et al., 2020). Considera-se,
portanto, fundamental para melhorar a qualidade de vida dos pacientes, entender
como essas lesbes sdo detectadas, sendo a andlise histopatoldgica renal o método
mais preciso para detectéa-las (GALVAO et al, 2022).

Sabe-se, que as nefropatias, sdo caracterizadas principalmente pelo padrao de
glomerulonefrite membranoproliferativa, as quais reduzem a capacidade dos rins de
excretar sodio e liberar agua, diminuindo a perfusdo renal e o indice de filtracdo
glomerular, como lesfes glomerulares resultantes da resposta do hospedeiro contra
0s antigenos circulantes do parasita, com formacdo de imunocomplexos e sua
deposicdo nas paredes dos glomérulos renais que resultam em dano tecidual
(ANDRADE; Rocha, 1979; NEVES et al., 2020).

Nesse contexto, a compreensdo do metabolismo do Schistosoma mansoni é
fundamental para entender como o parasita se adapta ao hospedeiro e influéncia na

patogénese dos danos renais. Segundo FRIANI et al. (2022), como todos os parasitas
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helminticos, S. mansoni € dependente de carboidratos para seu processamento
energeético, com isso a espécie tornou-se, ao longo de seu processo evolutivo, capaz
de armazenar reservas internas de glicogénio.

Além disso, estudos em camundongos demonstraram que esquistossomos
adultos expressam receptores de insulina (IRs) na membrana basal do tegumento e
nos musculos. Esses receptores estdo envolvidos em muitos processos biolégicos,
incluindo a captacéo de glicose, o crescimento do parasita e 0 metabolismo (AMER et
al., 2023). Com isso, apesar de o principal reservatério mamifero ser os homens, 0s
roedores, representam uma forma interessante no estudo da patologia associada a
esquistossomose (DE VOS et al., 1985).

Sendo assim, de acordo com FRIED, LATERRA e KIM (2002), a glicose
aumenta a sobrevivéncia de cercarias de S. mansoni mantidas in vitro e a capacidade
de infeccdo em camundongos. Por outro lado, estudos em roedores
utilizando protocolos de jejum apontam para a reducdo da glicemia e dos niveis
plasmaticos de insulina (ANTONI et al., 2017). Haja vista, os vermes adultos podem
consumir glicose do hospedeiro para sobrevivéncia, por meio da via Embden-
Meyerhof (SOUZA et al., 2023), o que pode contribuir para a reducao dos niveis de
acucar no sangue, relacionado a reducéo da producéo de citocinas pré-inflamatorias
(VAN DIE | et al., 2006) , a estimulacdo de eosindfilos do tecido adiposo branco e a
mudanca do equilibrio imunolégico para vias alternativas de macrofagos ativados
(M2), que aumentam a sensibilidade a insulina e preservam a homeostase da
glicose (HUSSARTS et al., 2015).

Dessa forma, dado que o metabolismo do S. mansoni esta intimamente ligado
a disponibilidade de glicose e ao jejum, surge a questdo de como a oferta desse
metabdlito no organismo pode influenciar na infeccdo pelo parasita e na resposta
imunolégica. Em um contexto envolvendo fatores ambientais e habitos nutricionais do
hospedeiro que podem modular as interacdes hospedeiro-patégeno, o jejum de dias
alternados (ADF) pode reduzir os niveis de glicose e lipidios (ANTONI et al., 2017),
enguanto uma dieta sacaridica (HSD, high sucrose/caloric diet) leva ao efeito oposto

e esta frequentemente associado a doencas metabdlicas (BURGEIRO et al., 2017,
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GRANERI et al., 2021; PARHOFER, 2015). Conforme apontado por PEARCE e
HUANG (2015), a producao de ovos de S. mansoni € dependente de um ambiente
com glicogénio e gordura, enquanto a glicose é provavelmente usada diretamente no
metabolismo do verme.

Nesse sentido, & importante investigar como padrdes alimentares diferentes
afetam a histopatologia renal em modelo animal de esquistossomose, contribuindo
para a compreensao da interacdo entre dieta e resposta imune renal a infeccdo, além
de suas implicacdes na deteccéo de nefropatias. Assim, esta pesquisa busca avaliar
como trés protocolos dietéticos diferentes: ad libitum (AL), jejum de dias alternados
(ADF) e dieta sacaridica (HDS), afetam a histopatologia renal em camundongos
machos BALB/c infectados com Schistosoma mansoni, e quais sao as implicacdes
dessa interacdo na deteccdo de lesbes renais, além de como a associacao destas
dietas intervém no tratamento com prazigquantel (PZQ), um farmaco amplamente
utilizado contra a esquistossomose. Esse trabalho sera realizado em concordancia a
DOS REIS et al. (2022) e DOS REIS et al. (2024).

2. REFERENCIAL TEORICO

2.1 HISTORIA E CONTEXTO DA ESQUISTOSSOMOSE HUMANA

A esquistossomose € uma doenca parasitaria que normalmente afeta pessoas
gue vivem em areas com elevada pobreza. Esta doenca encontra-se associada a
caréncia de saneamento basico, disponibilidade de &agua potavel e condicbes
socioeconémicas precérias. No Brasil, o causador da esquistossomose € o parasita
Schistosoma mansoni, e 0 homem € o seu hospedeiro principal. Além disso, 0s
caramujos do género Biomphalaria atuam como hospedeiros intermediarios,
essenciais para o ciclo de transmisséo.

Esta parasitose foi introduzida no Brasil através do trafico dos escravos,
oriundos da Africa. Entre os séculos XVI até XVIII, trouxeram mais de 3,5 milhdes de

escravos, muitos deles infectados pelo S. mansoni e S. haematobium. Porém, apenas
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a primeira espécie estabeleceu-se devido a presenca do hospedeiro intermediario
susceptivel.

Para tanto, € necessario que para esse ciclo evolua, alguns fatores. Alem de
haver caramujos suscetiveis que sustentem a transmisséo, a falta de saneamento
bésico, condi¢des precarias de higiene, o inadequado tratamento da 4gua e do esgoto,
bem como a inexisténcia de educagdo em saude colaboram para isto. O contato
frequente entre pessoas e aguas naturais contaminadas também facilita a
disseminacdo da doenca. Essas condicbes sdo comumente associadas a regides
com baixo desenvolvimento socioeconémico.

O ciclo bioldgico do S. mansoni, ocorre apds a postura dos ovos fertilizados,
pelo verme adulto fémea no hospedeiro definitivo. Com isso, acontecerdo quatro
estagios de mudancas morfologicas e fisiologicas, para que o ovo com o miracidio
complete sua maturacao até serem eliminados com as fezes ao alcancar o intestino,
podendo chegar em cérregos e lagoas ou qualquer agua doce. Ao atingir a agua, 0s
miracidios sao liberados com a eclosao dos ovos e infectam os caramujos do género
Biomphalaria, seu hospedeiro intermediario. Os miracidios se multiplicam
assexuadamente dentre desse hospedeiro e produzem milhares de cercérias. Essas
cercarias, por sua vez, sdo a forma infecciosa para os hospedeiros definitivos, os
seres humanos, e, uma vez liberadas no ambiente pelo caramujo, penetram na pele
ou nas mucosas e liberam esquistossbmulos no local da infec¢cdo. (PEARCE,
MACDONALD, 2002; COLLEY et al.,2014). Ja dentro do individuo, 0os vermes entram
na circulacdo venosa e chegam aos pulmdes e ao coracao. Do coracéo, eles passam
através das artérias por diversas partes do corpo. Adentram o figado e ali crescem,
podendo liberar os antigenos que se depositardo no sistema renal, se alimentam de
sangue e depois migram para as veias do intestino, de la, alcancam a forma adulta,
podendo acasalar e colocar seus ovos, dando inicio a um novo ciclo (MEWAMBA et
al.,2021).

2.2 SCHISTOSOMA MANSONI, UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA E SUA RELACAO
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COM LESOES RENAIS

O helminto trematédeo, Schistosoma mansoni, agente da esquistossomose no
Brasil € considerada uma endemia rural urbanizada. De acordo com DE SANTANA
DUTRA et al. (2024), esta parasitose impacta de forma consideravel a saide publica
brasileira, pois acomete parcelas da populacdo que vivem em condi¢cdes
socioeconbmicas precarias, com pouco ou nenhum acesso aos servicos de saude.
Além de estarem sujeitos a falta de saneamento basico e educacéo sobre a doenca,
assim como fatores biolégicos, politicos e culturais que levam, consequentemente, ao
aumento da prevaléncia dessa endemia (GOMES et al., 2016).

O verme adulto do S. mansoni tem como seu habitat preferencial o sistema
circulatério do hospedeiro definitivo, onde vai se alimentar das células sanguineas nas
veias mesentéricas superior e inferior e vénulas do sistema porta (ARANTES, 2016).
Estudos experimentais demonstraram que a doenca hepética impacta o dano renal,
uma vez que a hipertensdo portal adquirida, pode estimular a deposicdo de
imunocomplexos nos rins, pela formacdo de circulacdo colateral (DIGEON et al.,
1979). Uma vez que, a hipertenséo portal com circulacdo colateral e dano hepatico
com um sistema de macréfagos ineficiente observado em pacientes com a forma
hepatoesplénica da doenca, permite que 0s antigenos esquistossomaoticos escapem
da depuracdo hepatica e se liguem a anticorpos na circulacdo hepatica e,
subsequentemente, se depositem nos glomérulos, embora danos tubulares renais
tenham sido relatados (DOS SANTOS al., 2011; SOUSA et al., 2023).

Dessa forma, a lesdo glomerular na esquistossomose tem natureza
imunoldgica (FERNANDES et al., 2013). Conforme apontado por BARSOUM (1993),
a formacéo de granulomas, resposta do sistema imune do hospedeiro ao parasita,
contribui para a glomerulopatia esquistossomotica, sendo caracterizado por dano
tecidual devido a deposicdo de complexos imunes de antigenos circulantes do
parasita (CAA e CCA), o que pode levar a glomerulonefrite proliferativa (BARSOUM
et al., 2013). Dentre as complicacdes da infec¢do crénica, destacam-se as alteracdes

renais, como a hipertensao, fiorose e a leséo renal progressiva (nefrosclerose),
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levando a insuficiéncia renal crénica (SOBH et al., 1987; DA SILVA JUNIOR et
al.,2013; BARSOUM et al., 2013).

2.3 HISTOLOGIA RENAL EM RELACAO A ESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose mansoénica, causada pelo parasita Schistosoma mansoni,
€ uma doenca crbnica que afeta regides tropicais, sendo o Brasil um dos paises
impactados. Embora a principal manifestacao clinica seja a fibrose hepatica periportal,
cada vez mais evidéncias mostram que o envolvimento dos rins também é
significativo, muitas vezes sem sintomas perceptiveis, associado a deposi¢cdo de
complexos imunes nos glomérulos renais (BARSOUM, 2004; SOUSA et al., 2023).

Sendo assim, a glomerulopatia relacionada a esquistossomose é considerada
uma nefropatia provocada pelo parasita. Ela ocorre por alteracdes nos glomérulos,
causadas pela deposicdo de antigenos circulantes do parasita, como o antigeno
catddico (CCA) e o antigeno anddico circulante (CAA), que se acumulam nos rins e
desencadeiam uma resposta inflamatdéria local (BARSOUM, 1993; SOBH et al., 1987).
Essa condicdo pode variar de formas leves, como a proliferacdo mesangial, até
quadros mais graves, como glomérulo-esclerose segmentar e necrose glomerular
(BARSOUM, 2004).

Estudos experimentais em camundongos infectados pelo S. mansoni
mostraram mudancas no tecido renal, como a proliferacdo de células mesangiais,
fusdo dos processos dos poddcitos, atrofia glomerular, aumento na matriz mesangial,
depdsitos densos imunes e, em estagios severos, formacdo de crescentes
glomerulares e fibrose intersticial (BARSOUM, 2004). Além disso, as células dos
tubulos renais apresentaram destruicdo na borda em escova, vacuolizacdo no
citoplasma e nucleos com aspecto de picnose, sinais de um processo inflamatério
progressivo (ABU ALMAATY et al., 2021).

A classificagdo proposta por BARSOUM (2004) para glomerulonefrites
associadas a esquistossomose divide os achados em cinco classes histolégicas,
variando desde alteragdes benignas (Classe I: proliferacdo mesangial e expanséao da

matriz) até formas severas com necrose glomerular e formacéo de crescentes (Classe
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V). Em modelos experimentais, as alteracées mais frequentemente encontradas séo
compativeis aos estagios iniciais da doenca, sugerindo um curso progressivo
condicionado a carga parasitaria e ao grau de fibrose hepatica.

Complementando esses achados morfolégicos, pesquisas clinicas recentes,
como a de SOUSA et al. (2023), indicaram que pacientes com infeccéo por S. mansoni
na forma intestinal crénica podem apresentar lesdes renais subclinicas, mesmo sem
sintomas evidentes de problemas renais. Utilizando o teste UCP-LF CAA, que é
bastante sensivel para detectar antigenos do parasita na urina, verificou-se que
pessoas com teste positivo para CAA tinham niveis mais altos de albumindria e
proteinaria. Ademais, observou-se um aumento nos biomarcadores urinarios de dano
glomerular, como o VEGF (Fator de Crescimento Endotelial Vascular) e o MCP-1
(Proteina Quimioatraente de Mondcitos-1).

Além disso, o aumento do VEGF urinario nesses pacientes sugere lesao
podocitaria, uma vez que, 0s poddcitos sao responsaveis pela manutencao da barreira
de filtracdo glomerular. Dessa maneira, a disfuncéo dessas células, associada a perda
de seus prolongamentos e a desregulacédo de proteinas estruturais como a nefrina,
pode levar a proteinuria persistente e, eventualmente, a progressao da doenca renal
cronica (BROSIUS & COWARD, 2014).

Com isso, a ideia de que o0s antigenos parasitarios podem estar diretamente
envolvidos na lesdo glomerular inicial, € reforcada. Além disso, mesmo sem uma
progressao significativa da lesédo renal ao longo de trés anos de acompanhamento, 0s
dados de SOUSA et al. (2023), sugerem que infec¢Bes de baixa carga parasitaria
podem causar alteracdes renais discretas, mas que tém potencial para se acumular
ao longo do tempo.

Portanto, € indispenséavel entender que a esquistossomose mansodnica néo se
trata apenas de problemas hepaticos, mas uma infeccdo que afeta o corpo todo,
inclusive os rins, mesmo que os sintomas sejam subclinicos. Assim, a histopatologia
renal é imprescindivel na deteccdo da ampla gama de alteracdes, como as lesdes
glomerulares, as quais se relacionam a cronicidade da infeccdo, ao nivel de

comprometimento hepatico e a condic¢des clinicas associadas. Ademais, a analise de



19

certos indicadores na urina, como VEGF e MCP-1, pode também ser muito util para
identificar problemas renais causados pela esquistossomose logo no inicio e evitar

gue se agrave, levando a uma doenca renal cronica.

2.4 A INFLUENCIA DA DIETA NA ESQUISTOSSOMOSE

A infeccdo de camundongos por S. mansoni em animais submetidos a dietas
hipoproteicas, por exemplo, esta associada a anorexia, perda de peso, reducédo da
ingestdo caldrica, além da reducdo da formacédo de fibrose hepatica e atrofia da
parede intestinal, resultando numa disfungéo absortiva das proteinas (FERREIRA et
al., 1999). Por outro lado, dietas contendo entre 4 e 8% de proteinas (hiperproteicas)
e dietas de restricdo caldrica de 50% também foram estudadas em camundongos
infectados por esquistossomose mansonica. A deficiéncia proteica foi associada a
uma postura menor de ovos pelos esquistossomos, enquanto a restricdo calorica, por
sua vez, obteve melhores resultados na hepatoesplenomegalia crbnica e na
mortalidade dos animais. Em outro estudo realizado, durante as fases aguda e crénica
da esquistossomose, as restricbes caldricas diminuiram a oviposicdo e aumentaram
0 numero de ovos mortos (AKPOM; WARREN, 1975; KNAUFT; WARREN, et.
al.,1969).

A diminuicdo de nutrientes no sangue do hospedeiro, segundo NEVES et al.
(2001) resultaria em alteracbes no desenvolvimento dos esquistossomos. Em um
contexto envolvendo fatores ambientais e habitos de alimentacdo do hospedeiro que
podem modular as interagdes hospedeiro-patdgeno, o jejum de dias alternados (ADF)
pode reduzir os niveis de glicose e lipidios (ANTONI et al.,2017), enquanto uma dieta
sacaridica (HSD, high sucrose/caloric diet) leva ao efeito oposto e esta
frequentemente associado a doencas metabolicas (BURGEIRO et al.,2017; GRANERI
et al.,, 2021; PARHOFER, 2015). Aléem disso, varios estudos demonstraram a
influéncia da dieta no desenvolvimento da Schistosoma mansoni e outras infecges

parasitarias, bem como os efeitos desses parasitas no metabolismo do hospedeiro.
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2.5 TRATAMENTO COM PRAZIQUANTEL

O praziquantel (PZQ) é o farmaco de primeira escolha para o tratamento da
esquistossomose, sendo amplamente utilizado devido a sua elevada eficacia contra
as formas adultas de Schistosoma mansoni, a boa tolerabilidade e ao baixo custo
operacional. O principal mecanismo de acdo do PZQ consiste no aumento da
permeabilidade da membrana tegumentar do parasita aos ions célcio, o que resulta
em contracdbes musculares sustentadas, paralisia espastica e consequente
deslocamento do helminto da parede vascular, favorecendo sua eliminacdo pelo
sistema imunolégico do hospedeiro (BARS OUM, 2003; VAN VELTHUYSEN;
FLORQUIN, 2000).

Além do efeito neuromuscular, o PZQ promove danos estruturais ao tegumento
do parasita, levando a exposicéo de antigenos anteriormente ocultos. Essa exposi¢ao
intensifica a resposta imunolégica mediada por anticorpos, contribuindo para a
destruicdo do helminto. Tal mecanismo é particularmente relevante na fisiopatologia
da glomerulopatia esquistossomotica, cuja génese esta associada a deposicao de
imunocomplexos ha membrana basal glomerular e no mesangio.

Apesar de o tratamento com praziquantel ser eficiente para eliminar a infeccao
ativa, estudos clinicos e laboratoriais apontam que pequenas alteracdes nos rins
podem continuar mesmo apés a eliminacdo do parasita. Pesquisas mostraram um
aumento passageiro de albumina e proteina na urina de pacientes tratados, indicando
gue danos nos glomérulos, ja existentes, ndo sdo totalmente revertidos pelo
medicamento (ZOU et al., 2011; EL-SAWAF et al., 2010). Esses resultados reforgcam
a ideia de que a lesao renal causada pela esquistossomose se acumula e progride,
dependendo ndo s6 do parasita, mas também do tempo de infeccdo e da intensidade
da inflamacéo.

De maneira similar, SOUSA et al. (2023) notaram que a quantidade de proteina
na urina e o estresse oxidativo urinario, medidos pela dosagem de malondialdeido
(MDA), diminuiram nos dois primeiros anos ap0s o tratamento com PZQ, mas
aumentaram no terceiro ano. Esses achados sugerem que, embora o controle do

parasita reduza a inflamacdo e a oxidacado temporariamente, processos doentios
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residuais podem persistir ou voltar com o tempo, possivelmente devido a depdsitos
imunolégicos e remodelamento crénico dos glomeérulos.

Andlises histopatologicas em laboratério indicam que o PZQ consegue atenuar
parcialmente alteracbes como a expansao mesangial, 0 aumento de células e da area
glomerular, mas ndo reverte totalmente a fibrose intersticial nem o depdsito de
coldgeno quando essas alteracOes j& estdo estabelecidas (BARS OUM et al., 1977;
EID et al., 2017). A fibrose renal, portanto, representa um estagio avancado da lesdo
nos tecidos, sendo mais dificil de ser revertida com tratamento.

Assim, o tratamento com praziquantel é fundamental para controlar a infeccao
e evitar novas lesdes, mas nédo € suficiente para restaurar completamente a estrutura
dos rins em casos de esquistossomose cronica. Esses dados mostram a necessidade
de tratamentos complementares, incluindo estratégias que controlem a inflamacéo, o
estresse oxidativo e fatores metabdlicos do paciente, para diminuir a progressao dos

problemas renais causados pela doenca.
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3. JUSTIFICATIVA

A esquistossomose, enfermidade tropical negligenciada com significativo
impacto global, afeta principalmente grupos vulneraveis em nacdes de renda baixa e
média, notadamente nas areas tropicais da Africa, Asia e Américas. Sua persisténcia
esta ligada a elementos estruturais, como saneamento basico precério, disparidades
socioeconémicas e ambientes propicios ao ciclo do parasita. No cenario pos-
pandemia da COVID-19, a fome se tornou um fator social crucial para a saude, com
possivel efeito sobre o avanco de doencas infecciosas e o metabolismo do individuo
afetado.

Apesar do Schistosoma mansoni demonstrar afinidade comum pelo sistema
hepatoesplénico, a esquistossomose se manifesta com inflamacéo generalizada e
surgimento de granulomas, podendo prejudicar 6rgaos fora do figado, como 0s rins.
Contudo, o acometimento renal continua relativamente pouco estudado,
principalmente em relagdo aos processos histopatoldgicos iniciais e aos fatores que
regulam a lesdo subclinica. Essa lacuna é relevante, pois a nefropatia causada pela
esquistossomose progride de maneira gradual e sem sintomas, dificultando o
diagndstico precoce e promovendo 0 avanco para insuficiéncia renal crénica.

Adicionalmente, o metabolismo do S. mansoni depende muito da glicose,
indicando que a condicéo nutricional do individuo pode afetar tanto o desenvolvimento
da infeccdo quanto a intensidade do dano aos tecidos. A interacdo entre habitos
alimentares, reacéo inflamatoria, progresséo da lesdo renal e eficiéncia do tratamento
com praziquantel (PZQ) ainda é superficialmente investigada nos estudos cientificos.

Portanto, esta pesquisa se justifica pela necessidade de entender como
diferentes taticas nutricionais, ligadas a infeccdo e ao tratamento contra o parasita,
influenciam as alteracfes renais provocadas pela esquistossomose. Os resultados
auxiliam no aprofundamento do conhecimento sobre a patogénese da nefropatia
esquistossomotica e oferecem subsidios para o desenvolvimento de abordagens

terapéuticas mais integradas, especialmente em contextos de vulnerabilidade social.
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4. OBJETIVOS

4.1 OBJETIVOS GERAIS

Avaliar a influéncia de trés diferentes protocolos dietéticos (ad libitum, jejum em
dias alternados e dieta sacaridica) sobre a histopatologia do tecido renal na
esquistossomose crénica em camundongos machos BALB/c, além dos efeitos do

tratamento com praziquantel (PZQ).

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

e Comparar o impacto das diferentes dietas na histopatologia renal de
camundongos infectados.

¢ Analisar a presenca de fibrose intersticial renal e o teor de colageno em
camundongos controle, infectados e tratados.

e Avaliar a eficacia do PZQ em reverter as alteracfes histopatoldgicas

induzidas pela infeccdo em cada contexto dietéticos.

5. METODOLOGIA

Para avaliar os efeitos das diferentes intervencdes dietéticas sobre a morfologia
renal em camundongos infectados por Schistosoma mansoni, realizou-se a andlise
histopatolégica dos rins, conforme protocolo adaptado de EL-SAWAF & ABO-
ELGOUD (2010) e GALVAO et al. (2022), com metodologia baseada nos estudos de
DOS REIS et al. (2022; 2024).

5.1 APROVACAO ETICA

Os experimentos com animais (dietas e tratamentos) seguiram de acordo com

0 "Guide for the Care and Use of Laboratory Animals” (NIH, 2011), previamente
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aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa da Universidade Federal de Alfenas
(UNIFAL-MG) sob o parecer no 0020/2020.

5.2 INFECCAO DE CAMUNDONGOS COM S. MANSONI

Os camundongos foram infectados com 50 + 10 cercarias de Schistosoma
mansoni (cepa LE, Centro de Pesquisa René Rachou, Fundacado Oswaldo Cruz) por
via subcutanea. Antes (aclimatacdo) e durante os experimentos, mantiveram-se todos
0S animais em sala sob ciclo claro-escuro de 12 h com temperatura (22 °C) e umidade
controladas (LIMA et al., 2018), e, quanto a alocac¢éo, dividiram-se em subgrupos com
no maximo dois ou trés camundongos por caixa, conforme relatado anteriormente em
DOS REIS et al. (2022).

5.3 GRUPOS DE ANIMAIS, DIETAS E TRATAMENTO COM PRAZIQUANTEL

ApoOs a aclimatacdo, 60 camundongos BALB/c (cAnNCrl, Crl:CD1) machos (7-
8 semanas de idade, aproximadamente 20 g), encontaram-se integrados aos 9 grupos
experimentais (n = 10 animais por grupo), de acordo com o trabalho anterior de DOS
REIS et al. (2022) e a Tabela 1. Todos os protocolos dietéticos foram mantidos por 15
semanas pos-infeccdo, com agua ad libitum. Enquanto a dieta de jejum de dias
alternados ocorreu com o0s animais "um dia" sendo alimentados com uma racgao
padrdo de laboratdrio ad libitum e no "dia seguinte" sem consumo, que comegou no
dia 1 com consumo, com a pesagem para controle. Ja a solucao de dieta rica em dieta
sacaridica (12% de dieta sacaridica) (SYNTH,BRASIL) foi disponibilizada em garrafas
e substituida a cada 3 dias e, como op¢dao, as garrafas de agua colocadas lado a lado,
para que os animais pudessem escolher qual beber (agua ou solucdo de dieta
sacaridica) (DOS REIS et al., 2022). Por outro lado, administrou-se o Praziquantel
(FIOCRUZ, Brasil) por via oral, por gavagem, apos 8 semanas (ha 82 semana) de
infeccdo, com 300 mg/kg/ dia durante 3 dias consecutivos. Com isso, uma ingestao
alimentar completa e detalhada (dieta sacaridica e/ou ragdo padrdo de laboratorio),

registrada a cada 3 dias, consoante relatado no nosso trabalho anterior, bem como
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um HSD comprovado (~40% da ingestdo diaria e ingestdo diaria de energia como

dieta sacaridica) e dados sobre a sobrevivéncia dos ratos nos grupos apos 15
semanas de tratamentos (DOS REIS et al., 2022).

Tabela 1- Grupos experimentais, protocolos dietéticos adotados durante 15
semanas e tratamento com praziquantel na semana 8

(continua)

Grupos Dieta

Descricdo (15 semanas)

Tratamento (8

semanas)

Camundongos Ad libitum L

nao infectados

Dieta de DF
jejum de dias

alternados

Dietaricaem SD
dieta

sacaridica

Camundongos Ad libitum L
infectados com

S. mansoni

Alimentacéo
comercial/padréo de
laboratério diaria ad

libitum

Alimentos
comerciais/normalizados
de laboratério ad libitum:

um dia sim/outro dia nao

Racgao comercial/padrao
de laboratério diaria ad
libitum mais solucao de

dieta sacaridica a 12%

Alimentacéo
comercial/padréo de
laboratério diaria ad

libitum
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Dieta de DF
jejum de dias

alternados

Dietaricaem SD
dieta

sacaridica

Camundongos Ad libitum L
infectados com
S. mansoni e
tratados (T)
com

praziquantel

(+PZQ)

Dieta de

jejum de dias

DF

alternados

Dietaricaem SD
dieta

sacaridica

Alimentos
comerciais/normalizados
de laboratoério ad libitum:

um dia sim/outro dia nao

Racao comercial/padrao
de laboratério diaria ad
libitum mais solucéo de

dieta sacaridica a 12%

Alimentacéo Praziquantel 300

comercial/padréo de mg/kg/dia, por 3

laboratdrio diaria ad dias
libitum
Alimentos Praziquantel 300

comerciais/normalizados mg/kg/dia, por 3
de laboratério ad libitum: dias

um dia sim/outro dia ndo

Racao comercial/padrao Praziquantel 300
de laboratério diaria ad  mg/kg/dia, por 3
libitum mais solugéo de dias

dieta sacaridica a 12%

Fonte: DOS REIS et al. (2022).
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5.4 ANALISE HISTOLOGICA DO TECIDO RENAL

Realizou-se a analise histopatologica do tecido renal, com o objetivo de
identificar alteracdes morfologicas associadas a infeccédo por Schistosoma mansoni e
as intervencdes dietéticas propostas (dieta ad libitum, jejum de dias alternados e dieta
sacaridica) e a influéncia do tratamento com praziquantel (PZQ). A analise
microscopica, incluiu a avaliacdo dos seguintes parametros: alteracdes glomerulares
(proliferacéo celular, atrofia, obliteracdo do espago de Bowman, espessamento da
capsula), e infiltracao inflamatdria intersticial pela contagem de células mesangiais (El-
SAWAF et al., 2010). Além de identificar a deposicdo de matriz extracelular para a
fibrose renal (SOUSA et al., 2023; BRITO et al., 1999). Essas estao classificadas em
escores semiquantitativos conforme frequéncia e intensidade das lesfes, adaptado
de NEVES et al. (2020).

5.4.1 Coleta das amostras e analise glomerular

Apés a eutanasia dos animais, por overdose de anestésico, os rins foram
removidos, dissecados e imediatamente fixados em solucdo de formalina a 10%
tamponada neutra a 10% (pH 7,2, 48 h). Apos a fixac&o histoldgica, processou-se 0s
orgdos pela técnica convencional de inclusdo em parafina: desidratados em
concentragbes crescentes de alcool de 70% para &lcool absoluto (99,8%); em
seguida, os érgaos foram diafanizados em xilol e incluidos em parafina histoldgica
fundida a 60 -C.

Em seguida, ocorreu nova inclusdo na parafina para serem emblocados.
Posteriormente, realizou-se o0s cortes histologicos transversais com 5 pm de
espessura, em microtomo rotativo (Leica: modelo RM2125RT, Nussloch — Alemanha),
montados em laminas. De maneira subsequente, coraram-se as laminas pelo método
de hematoxilina e eosina (HE) para avaliagao geral da arquitetura renal e deteccao de

alteracdes inflamatorias e glomerulares.
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Obtiveram-se as imagens, utilizando um microscépio Zeiss AxioCam ICc3
acoplado ao software AxioVision. A &rea dos glomérulos (EL-SAWAF et al., 2010),
foram determinadas com uma lente de 20,0x utilizando a ferramenta de contorno do
software de andlise Image-Pro plus 4.5 (Media Cybernetics Inc., Silver Spring,
Maryland, EUA). Um Unico examinador, realizou as analises histologicas em ao
menos de dez campos aleatérios do cortex renal, pelo método duplo-cego.

5.4.2 Anélise de deposicao de colageno e fibrose

Para avaliacédo de fibrose renal e deposicao de coldgeno, nos cortes de tecido
renal, corou-se as laminas com PicroSirius Red, técnica histoquimica especifica para
fibras colagenas, especialmente colageno dos tipos | e Il (JUNQUEIRA et al., 1979),
e observados sob microscopia de campo claro e luz polarizada para distincdo dos
tipos de fibras coldgenas (MATA-SANTOS et al., 2014; RICH; WHITTAKER, 2017).

Subsequentemente, imagens de areas glomerulares e campo cortical do
parénquima dos rins, foram capturadas em campos consecutivos com aumentos de
x200 e x400, respectivamente, sem sobreposicdo. As andlises, sucederam em ao
menos cinco campos aleatdrios de cada lamina, utilizando o método de contagem de
pontos do software Image-Pro Plus 6.3®. Os resultados foram reportados em
percentual conforme descrito por MENDONCA et al.(2020).

Essa abordagem permite correlacionar a intensidade da fibrose intersticial com
os diferentes regimes nutricionais e a progressao da esquistossomose experimental,

conforme observado em modelos semelhantes descritos por DOS REIS et al. (2024).

5.5 ANALISE ESTATISTICA

Os dados (médias + SEM) decorreram de experimentos independentes, pelo
menos em triplicata. Apds a constatacao da normalidade com o teste de Shapiro-Wilk,
executou-se a andlise dos resultados por ANOVA de via Unica ou dupla, quando
pertinente, seguida do Teste Post Hoc de Bonferroni, com o nivel de significancia

estabelecido em p < 0,05. Para tanto, foi usado o software GraphPad Prisma.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 ALTERACOES RENAIS CAUSADAS PELO SCHISTOSOMA MANSONI

A analise histopatologica renal, avaliou 5 grupos: controle, infectados controle
e tratados, sob a dieta ad libitum, infectados HSD, sob dieta rica em sacarose e
infectados ADF, recebendo a dieta de jejum de dias alternados. Os outros 4 grupos
foram desconsiderados pela auséncia de referéncia estatistica. Observou-se a area
glomerular, o espaco de Bowman, proliferacdo de células mesangiais e o percentual
de fibrose. Demonstrando-se que a infeccdo do Schistosoma mansoni e as
intervengdes nutricionais implicaram na morfologia renal. Assim, permitindo identificar
alteracdes inflamatorias e fibrogénicas, e como, tanto as dietas quanto o tratamento
farmacol6gico modulam a extensdo dessas lesdes. As andlises avaliaram o0s

resultados obtidos a seguir:

6.2 AREA GLOMERULAR

Figura 1- Andlise da Area Glomerular
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Analise morfométrica da area glomerular (um2) nos grupos Controle (CONT), Infectado (INF),
Infectado e tratado com praziquantel (PZQ), Infectado sob dieta hipersacaridica (HSD) e Infectado com
jejum em dias alternados (ADF). Letras distintas representam diferenga estatistica significativa (p <
0,05). O grupo INF apresentou maior expanséo glomerular em relagdo aos demais grupos.

Fonte: Autor

A avaliacédo da area glomerular (um?2) demonstrou diferencas entre 0s grupos.
A fracdo infectada (INF) exibiu 0 maior aumento na area glomerular em comparacéo
com os outros, indicando hipertrofia glomerular e remodelacéo tecidual caracteristica
da glomerulonefrite esquistossomaética. Esta expansao, associa-se a deposicdo de
complexos imunes e a ativacdo de citocinas fibrogénicas, como IL-13 e TGF-f,
propiciando proliferacdo mesangial e o espessamento da capsula glomerular (BRITO
et al., 1999; NEVES et al., 2020), em decorréncia de inflamagéo cronica e sobrecarga
hemodinamica (DUARTE et al., 2015). Além disso, dados ultraestruturais de EID et al.
(2017), exibiram espessamento irregular com duplicacdo da membrana basal
glomerular em camundongos infectados.

O tratamento com praziquantel (PZQ), levou a uma reducao na area glomerular
em comparagdo ao grupo INF, indicando seu efeito positivo no controle do
remodelamento renal. Todavia, a resolucdo parcial das lesdes sugere que 0O
tratamento ndo revertera por completo as alteracdes (DOS REIS et al., 2022). Em
contraste, o grupo da dieta sacaridica (HSD), apresentou um discreto aumento na
area glomerular, sugerindo que o excesso de carboidratos, apesar de exacerba as
respostas inflamatérias e favorecer a hiperfiltracdo e a expansdo mesangial, ndo
influencia o tamanho glomerular (GALVAO et al., 2022; SOUSA et al., 2023). Ja o
grupo de jejum em dias alternados (ADF) apresentou uma area glomerular maior do
que o HSD, porém menor do que o INF, possivelmente devido as flutuacdes
hemodindmicas induzidas pelo regime dietético. Segundo o descrito por GEHRIG et
al. (1986), o jejum alternado causa variagdes na taxa de filtragdo glomerular e no fluxo
sanguineo renal, promovendo ajustes adaptativos nos glomérulos.

Sugere-se assim, que as mudancas estruturais, sofrem influéncia do estado

nutricional na fisiopatologia das infecgcbes (ANTONI et al., 2017). E que, no geral, a
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funcéo renal pos-infeccéo é diretamente influenciada pelo metabolismo do hospedeiro
(GRANERI et al., 2021).

6.3 ESPACO E BOWMAN

Figura 2- Area do Espaco de Bowman
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Medida do espaco capsular de Bowman (um?) nos grupos Controle (CONT), Infectado (INF),
Infectado e tratado com praziquantel (PZQ), Infectado sob dieta hipersacaridica (HSD) e Infectado com
jejum em dias alternados (ADF). Letras distintas indicam diferencas estatisticas (p < 0,05). O grupo INF
apresentou maior expansao do espaco capsular, seguido pelo grupo ADF.

Fonte: Autor

Revelou-se varia¢@es significativas entre os grupos, durante a analise da area
do espaco de Bowman (um2), indicando o impacto da infec¢éo e das intervencdes na
integridade glomerular. O grupo infectado (INF) mostrou o maior aumento no espaco
de Bowman, refletindo uma dilatacdo pronunciada associada a hipertrofia glomerular
e danos estruturais na glomerulonefrite esquistossomaotica. Essa expanséao resulta da
proliferacdo mesangial, espessamento da capsula de Bowman e acumulo de material
proteico devido a respostas inflamatérias e deposi¢éo de complexos imunes (DIGEON
et al., 1979; NEVES et al., 2020). Enfatizam em DUARTE et al. (2025) que a fibrose

intersticial e o aumento da permeabilidade glomerular contribuem para essa dilatagao
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em pacientes com esquistossomose. Achados que se alinham com as observacdes
de EID et al. (2017), as quais relatam espessamento da membrana basal glomerular,
apagamento dos processos dos pés dos podocitos e vacuolizacéo epitelial tubular nos
rins infectados.

No entanto, os grupos CONT, PZQ e HSD apresentaram valores iguais, mais
baixos, indicando uma certa preservacao da arquitetura glomerular. A inflamacéo foi
aliviada no grupo tratado com praziquantel, mas a dieta rica em sacarose, embora
induzindo disturbios metabdlicos, ndo conseguiu causar uma distensédo glomerular
proeminente (VAN VELTHUYSEN & FLORQUIN, 2000). No grupo ADF, o aumento
moderado do espaco de Bowman em comparacao com CONT, PZQ e HSD, embora
menor que INF, indicou uma adaptacdo as mudancas hemodinamicas, pela
hipertensdo portal e restricdo do metabolismo energético, de acordo com as
oscilagbes glomerulares causadas pelas condi¢cdes de jejum. Os pressupostos de
GEHRIG et al. (1986) indicaram a importancia dessas mudancas em facilitar a
drenagem glomerular e a reducao da pressao intraglomerular, indicando um processo
de adaptacdo sem auséncia de danos associados a patologias. E as analises
histopatoldgicas realizadas por ANDRADE & ROCHA (1979), assim como BARSOUM
et al. (1977), sdo semelhantes, indicando uma capsula glomerular expansiva e
aumentos na massa de células mesangiais em casos de infecgbes por
esquistossomose hepatoesplénica. Demonstrando-se a importancia da ativacao
imunologica e da producdo de danos oxidativos para a infeccdo crénica por
esquistossomose dentro do mecanismo reacional dos rins, onde as mudangas nos
espacos de Bowman, refletem o grau das condicbes da doenca (PONTES et al.,
2025).

6.4 PROLIFERACAO DE CELULAS MESANGIAIS

Figura 3- Quantificacdo das Células Mesangiais
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Células mesangiais
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Numero médio de células mesangiais nos grupos Controle (CONT), Infectado (INF), Infectado
e tratado com praziquantel (PZQ), Infectado sob dieta hipersacaridica (HSD) e Infectado com jejum em
dias alternados (ADF). Letras diferentes indicam diferenca estatistica entre os grupos (p < 0,05). Os
grupos infectados mostraram aumento de células mesangiais, com maior nimero no grupo HSD.

Fonte: Autor

A contagem de células mesangiais aumentaram significativamente em todos os
grupos infectados (INF, PZQ, HSD e ADF) em comparagao com o controle (CONT).
Isso confirma que a infeccdo leva a mesangio proliferacdo. Este processo inclui a
proliferacdo das células mesangiais, a expansdo da matriz extracelular e o
espessamento glomerular. Os complexos imunes e as citocinas, como TGF-$ e IL-13,
promovem essas mudancas (BRITO et al., 1999; PEARCE et al., 2002). Dentre as
medi¢cdes quantitativas, as contagens celulares sdo mais altas no grupo HSD, isso
indica que uma dieta alta em sacarose, induz proliferacdo pela glicemia sanguinea
elevada e efeitos oxidativo, visto que ativam vias como a NADPH oxidase e NF-kB
(ZHAO, 2019). Pesquisa em nefropatias diabéticas também tem mostrado aumento
de sintese de fibronectina e colageno (LI et al., 2007).

Os grupos INF, PZQ e ADF mostraram resultados semelhantes, sugerindo que
o tratamento com praziquantel e o jejum intermitente ndo reverteram completamente
a proliferagédo celular. No entanto, em comparagdo com o HSD, o ADF, reduziu o

crescimento mesangial, por atenuar o estresse oxidativo, o que ajuda a manter o fluxo
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sanguineo estavel (GEHRIG et al., 1986). Como observado, a condi¢cdo do grupo PZQ
apresentou alguma melhoria, sustentando as descobertas de BARSOUM et al. (1977)
e de BARSOUM (2003) que indicaram que a duracdo das mudancas estruturais nos
glomérulos, mesmo apos a eliminacdo dos parasitas devido a reagdes imunes
continuas e fibrose. De acordo com YASHIMA et al. (2016), a hipercelularidade
mesangial € um sinal de glomerulonefrite mediada por complexos imunes causada
pelo acumulo de antigenos contra esquistossomas nos rins. Os efeitos combinados
do eestresse oxidativo e da melhor ativacdo imunolégica no grupo HSD levam a
proliferacdo acentuada influenciada pelas citocinas (BURGEIRO et al., 2017). Dessa
forma, destacando como o metabolismo pode tanto agravar quanto aliviar as

alteracdes mesangiais na nefrite esquistossomotica (PONTES, 2025).
6.5 FIBROSE E DEPOSICAO DE COLAGENO

Figura 4- Porcentagem de Fibrose Renal
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Quantificacdo da porcentagem de fibrose renal nos grupos Controle (CONT), Infectado (INF), Infectado
e tratado com praziquantel (PZQ), Infectado sob dieta hipersacaridica (HSD) e Infectado com jejum em
dias alternados (ADF). As letras diferentes indicam diferenga estatistica entre os grupos (p < 0,05). Foi
observado maior percentual fibrotico no grupo ADF em comparagédo aos demais, enquanto PZQ se

assemelhou ao grupo controle.
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Fonte: Autor

Durante a andlise da fibrose renal, demonstrou-se que a interagdo entre a
infeccdo parasitaria, a farmacoterapia e a manipulacao dietética exerceu efeitos sobre
o remodelamento renal. Como antecipado, o grupo CONT mostrou 0s menores
valores percentuais de fibrose, porque a histoarquitetura normal do rim adulto dos
mamiferos é sustentada pela caracteristica trivial da baixa deposicéo de colageno, a
fim de garantir as varias fun¢des glomerulares e tubulares normais (CAVALLO et al.,
1974). Por outro lado, 0 aumento maci¢co da deposicédo de colageno observado nos
ratos INF (infectados) ad libitum reforgcou a observagcdo de que as infecgbes por
Schistosoma mansoni, estimularam a fibrose intersticial renal, como foi demonstrado
pela inflamagé&o crbnica progressiva causada pelo estimulo antigénico apds faléncia
dos rins mediada por lesdo autoimune das células glomerulares (ANDRADE e
QUEIROZ, 1968; SOUSA et al., 2023).

O grupo HSD exibiu uma resposta de fibrose semelhante a do grupo INF, que
é consistente aos estudos cientificos, sobre o aumento do estresse oxidativo devido a
dieta sacaridica, provavelmentecom liberacdo de secrecdo de citocinas proé-
inflamatorias, como IL-6 e TNF-alfa, além de causar danos nos tecidos glomerulares
e vasculares dos rins, especialmente quando ha acao parasitaria ou metabdlica
(ELBAYOUMI et al., 2024; BURGEIRO et al.,, 2017; PEARCE & HUANG, 2015).
Embora seu aumento tenha superado o valor observado nos animais infectados no
CONT, nao atingiu os niveis encontrados pelo tratamento ADF.

Ja a parcela que recebeu o tratamento por PZQ apresentou uma reducao na
fibrose em relacdo aos grupos INF e HSD, e nao diferiu estatisticamente quando
comparada aos controles saudaveis. Isso esta de acordo com o efeito conhecido do
praziquantel na reducéo da carga parasitaria, reduzindo a excrecdo de antigenos e
inflamacdo ao redor dos granulomas, como demonstrado por estudos em
camundongos que evidenciaram a diminuicdo do estresse oxidativo e concentragéo
de citocinas induzido pela administracdo de PZQ (KADJI-FASSI et al.,, 2022;
MOLINARI et al., 2025). Porém, ndo evitou a fibrose remanescente, como

evidenciado por correlagdes clinica-patologicas que revelaram atenuacao da carga
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parasitaria, mas fracasso em restaurar a nefropatia cronica induzida por danos
teciduais pelos complexos imunes (BARSOUM et al., 1977; VAN VELTHUYSEN &
FLORQUIN, 2000).

Por outro lado, o grupo tratado com ADF apresentou os valores mais altos do
indice de fibrose entre todos os outros, até mesmo superiores aos de INF e HSD.
Embora o jejum em dias intercalados, demonstra-se positivo para as funcdes
metabdlicas e renais para modelos nado infectados, a coexisténcia da infeccéo por S.
mansoni resultou em uma promocao aparente da remodelagéo do tecido renal, em
vez de alivio dos danos ou melhoria das func¢des dos rins para camundongos
infectados sob intervencgao de jejum (ELBAYOUMI et al., 2024; MOLINARI et al., 2025;
ANTONI et al.,, 2017). Explicacdes contributivas podem incluir a promocdo da
apoptose e a falha na reparacdo tubular, que se soma a ativacdo continua da
imunidade pela inflamacgé&o do tecido de sustentacdo. Em contraponto, a homeostase
metabdlica, estd comprometida pela demanda energética para renovacao tecidual
proveniente de células progenitoras derivadas da medula 6ssea do hospedeiro para
combate da inflamac&o do tecido e contrabalancar as despesas energéticas para
manutencdo da homeostase tecidual (ALVES et al., 2016; DOS REIS et al., 2022;
NUNES et al., 2017). Dessa forma, embora a restricao dietética metabdlica seja eficaz
na reducao da fibrose devido as doencgas metabdlicas crbnicas que resultam em dano
renal, a adicdo de complexos imunoldgicos especificos para rins parasitados
aumentou a fibrose no tecido renal devido ao estresse imunolégico em relacdo a
intervenc&o de jejum nos animais (GOES et al., 2011; EL-SAWAF & ABO-ELGOUD,
2010).

7. CONSIDERACOES FINAIS

Os resultados deste estudo demonstram que a infeccdo por Schistosoma
mansoni induz alteracdes morfoldgicas renais significativas, caracterizadas pelo
aumento da area glomerular, expansdo do espago da capsula de Bowman,
proliferacdo de células mesangiais e intensificacdo do processo fibrético. Esse

conjunto de alteracbes é compativel com o desenvolvimento de uma glomerulopatia
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imunomediada por deposi¢ao de complexos imunes, amplamente descrita no contexto
da esquistossomose cronica, e reflete a persisténcia do estimulo antigénico e
inflamatorio sobre o tecido renal.

A administracdo de praziquantel exerceu um efeito protetor parcial, evidenciado
pela reducdo de parametros inflamatorios e fibroticos em relacdo aos grupos
infectados néo tratados. Entretanto, a persisténcia de alteragdes estruturais mesmo
apos o tratamento sugere que a reducdo da carga de antigenos e a eliminacdo do
parasita, embora essencial, ndo € suficiente para reverter completamente o
remodelamento glomerular estabelecido, o que reforca a natureza crbnica e
progressiva da nefropatia esquistossomaética.

No que se refere as intervengdes nutricionais, observou-se que as dietas
exerceram efeitos distintos e, em parte, opostos sobre a morfologia renal. A dieta rica
em sacarose esteve associada ao aumento da inflamagdo e da proliferacéo
mesangial, possivelmente em decorréncia da hiperglicemia persistente, do aumento
do estresse oxidativo e da ativagcdo de vias metabdlicas e mediadores, que
potencializam a resposta imune e o remodelamento glomerular. Esses achados
reforcam o papel do metabolismo glicidico como fator interferente na nefropatia
associada a esquistossomose.

Em contraste, o jejum em dias alternados, apesar de frequentemente associado
a beneficios metabdlicos em modelos néo infectados, ndo exerceu efeito protetor no
contexto da infec¢@o por S. mansoni. Ao contrario, essa intervengao esteve associada
a maior deposicao de colageno e intensificacao da fibrose renal. Esse efeito pode ser
atribuido ao aumento do estresse metabdlico em um cenario de inflamacéo cronica,
no qual a restricdo energética compromete 0s mecanismos de reparo tecidual,
favorece a apoptose celular e intensifica a ativacdo de vias pro-fibroticas, como
aquelas mediadas por TGF-3, além das possiveis alteracdes da perfusdo sanguinea
no tecido renal, que comprometer a distribuicdo de oxigénio e nutrientes. Assim, o
jejum parece atuar como um fator adicional de estresse, agravando o dano renal em

vez de mitiga-lo.
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Em conjunto, as descobertas apontam que a evolugao dos problemas renais
causados pelo S. mansoni surgem de uma relagcdo complexa entre a infeccéo
parasitaria, estado nutricional e metabolismo energético do hospedeiro. Estes
achados reforcam a importancia de formas de tratamento mais completas, que unam
0 combate ao parasita com boas préticas alimentares, buscando ndo sé controlar a
infeccdo, mas também a prevencdo da progressao do dano renal.

E importante notar que este estudo, limitou-se a observacéo morfoldgica dos
rins, ndo contemplando parametros funcionais, como a filtracdo ou a presenca de
proteinudria. Além disso, ndo foram realizadas analises mais detalhadas, o que impede
a identificacdo dos processos inflamatérios, metabdlicos e fibrogénicos envolvidos.
Por fim, 0 uso de um Unico modelo experimental, em camundongo BALB/c machos,
restringe a aplicacdo dos resultados a outros casos. Assim, pesquisas futuras que
integrem o funcionamento, as moléculas e diferentes modelos sdo necessarios para
aprofundar a compreensdo dos mecanismos envolvidos na nefropatia

esquistossomotica e no papel do metabolismo na sua progressao.
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