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RESUMO

A esquistossomose mansénica e a doenca de Chagas, ambas classificadas
como Doengas Tropicais Negligenciadas na América Latina, afetam anualmente
milhdes de pessoas em contexto de vulnerabilidade socioeconémica e sanitaria. As
coinfecgdes parasitarias ainda representam um desafio ndo superado para a saude
publica, agravado pela notavel diversidade que os protozoarios apresentam tanto em
seus nichos ambientais quanto entre diferentes hospedeiros. A Organizagao
Mundial de Saude estima que 6 milhdes de individuos em todo o mundo estdo
infectados pelo parasita Trypanosoma cruzi, causador da doenca de Chagas. Por
outro lado, a esquistossomose é uma enfermidade parasitaria causada por vermes
do grupo trematdédeo, do género Schistosoma. Tais doencgas estao associadas a
uma incidéncia significativamente elevada de morbidade e mortalidade. Dado que as
caracteristicas do perfil de resposta imune induzida pelos diferentes patégenos
exibem naturezas opostas, a infec¢ao prévia por T. cruzi pode interferir na evolugao
natural da esquistossomose. Além disso, &€ observado que a escassez de estudos
investigando a influéncia das coinfec¢gées em relagdo ao modo como interferem na
funcdo e morfologia dos 6rgaos atingidos, assim o objetivo do presente estudo foi
avaliar a influéncia da infecgdo crbnica por T. cruzi no remodelamento morfoldgico
intestinal de camundongos coinfectados por Schistosoma mansoni. Para isso, foram
utilizados camundongos coinfectados com T. cruzi e S. mansoni. A contagem de
formas parasitarias foi realizada para ambos parasitos. Realizou-se a necropsia
destes animais e coletados intestinos e sangue total. O remodelamento morfoldgico

dos orgaos foi analisado em microscopia de luz pelo método estereoldgico.

Palavras-chave: Schistosoma mansoni; Trypanosoma cruzi; Coinfecgao;

Remodelamento intestinal.



ABSTRACT

Schistosomiasis mansoni and Chagas disease, both neglected and endemic
in the Americas, affect millions of people every year in areas with precarious
socioeconomic and health conditions. Parasitic co-infections remain an unresolved
challenge for public health, a situation aggravated by the remarkable diversity
exhibited by protozoa in their environmental niches and among different hosts. The
World Health Organization estimates that 6 million people worldwide are infected with
the Trypanosoma cruzi parasite, which causes Chagas disease. Schistosomiasis, on
the other hand, is a parasitic illness caused by trematode worms of the genus
Schistosoma. These diseases are associated with a significantly high incidence of
morbidity and mortality. Given that the immune response profiles induced by these
different pathogens are opposing in nature, a pre-existing T. cruzi infection can
interfere with the natural progression of schistosomiasis. Furthermore, a scarcity of
studies investigating how co-infections influence the function and morphology of
affected organs has been observed. Therefore, the objective of the present study
was to evaluate the influence of chronic T. cruzi infection on intestinal morphological
remodeling in mice co-infected with Schistosoma mansoni. To this end, mice
co-infected with T. cruzi and S. mansoni were used. Parasite load counts were
performed for both parasites. The animals were necropsied, and their intestines and
whole blood were collected. Morphological remodeling of the organs was analyzed

by light microscopy using stereological methods.

Keywords: Schistosoma mansoni; Trypanosoma cruzi; Coinfection; Intestinal

remodeling.
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1 INTRODUGAO

A incidéncia de doengas parasitarias é significativamente maior em paises em
desenvolvimento, especialmente nas regides tropicais e subtropicais, isso devido a
eventos ligados a desafios socioeconémicos e a insuficiéncia de investimentos em
estratégias de tratamento eficientes e controle vetorial. Essas patologias sao
classificadas pela Organizagcdo Mundial da Saude como doengas tropicais
negligenciadas, representando um grave problema de saude publica. Dentre elas, a
doenga de Chagas e a esquistossomose se destacam por sua ampla distribuicao e
consequéncias severas ao longo prazo.

A doenca de Chagas classifica-se como sendo uma infeccdo endémica na
América Latina, afetando aproximadamente seis milhdes de pessoas anualmente
(Nunes et al., 2013; Rose et al., 2020). Seu agente etiolégico, o protozoario
Trypanosoma cruzi, possui um ciclo de vida complexo e heteroxénico, exibindo uma
notavel plasticidade, transitando entre formas morfoloégicas e funcionais distintas ao
longo de seu ciclo (Rose et al., 2020). Esse parasita € notavelmente adaptado para
parasitismo, alternando entre hospedeiros intermediario (inseto triatomineo) e
definitivo (hospedeiro vertebrado).

Para que os parasitas possam se desenvolver e assim garantir sua
sobrevivéncia, € notéria a dependéncia de um organismo hospedeiro (Dumoulin;
Burleigh, 2021). No contexto do T. cruzi, é presente variagbes morfoldgicas e
funcionais, sendo que enquanto formas como os epimastigotas e amastigotas s&o
capazes de se replicar no trato digestivo do vetor ou no interior de células de
mamiferos, respectivamente. E as formas tripomastigotas metaciclicas, sao
encontradas nas fezes e urina do inseto vetor, enquanto as tripomastigotas
circulantes no sangue de mamiferos, sendo responsaveis pela disseminagdo e
infeccdo, respectivamente (Zuma; Barrias; Souza, 2021). O homem, nesse
contexto, atua como um hospedeiro acidental, em razdo de sua inser¢cdo em um
ciclo que originalmente era silvestre (Silva; Barbosa; Rodrigues, 2014).

A infeccdo humana pelo T. cruzi apresenta dois estagios evolutivos. A fase
aguda, com duragao de quatro a oito semanas, € regularmente assintomatica ou se
manifesta com sinais inespecificos, como febre, fadiga, diminuicdo do apetite e
arritmia cardiaca, podendo ser fatal em criangas (Malik; Singh; Amsterdam, 2015). A

fase crbnica se inicia apos o desaparecimento dos parasitos do sangue, é
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normalmente assintomatica, podendo o hospedeiro permanecer estavel ao longo de
20 anos ou mais, e posteriormente desenvolver grave acometimento cardiaco e/ou
digestivo em adultos (Nunes et al., 2013). No Brasil, a transmisséao oral, por meio da
ingestao de alimentos contaminados, tornou-se a principal via de infecgao (Barbosa;
Ferreira; Arcanjo, 2015; Domingues et al., 2015). Porém, a contaminac&o decorrente
da picada de insetos vetores triatomineos, conhecidos como barbeiros, também é
responsavel por numerosos casos de infeccao por T. cruzi, principalmente em paises
como Bolivia, Coldmbia e Venezuela; em decorréncia das limitadas estratégias de
controle dos insetos vetores (Silva; Barbosa; Rodrigues, 2014).

De modo analogo, a esquistossomose € uma parasitose de grande
importancia causada por platelmintos trematédeos do género Schistosoma, sendo o
S. mansoni uma espécie predominante. Seus estagios de desenvolvimento séo
igualmente complexos, dependendo obrigatoriamente de um hospedeiro
intermediario, os caramujos gastrépodes aquaticos do género Biomphalaria (Ridi;
Tallima, 2012) e de um hospedeiro definitivo, o homem (Grimes et al., 2014). A
infecgdo ocorre quando o individuo tem contato com agua doce contendo as formas
larvarias infectantes, as cercarias de S. mansoni.

A esquistossomose, em sua fase inicial, € assintomatica, mas pode progredir
para formas mais graves levando o individuo a morte. Visto que, os ovos contendo
miracidio de S. mansoni desencadeiam um processo inflamatério na parede
intestinal, especialmente no ileo, causando necrose vascular e erosao da parede do
intestino (Colley et al., 2014; Grimes et al., 2014). Clinicamente, a fase aguda pode
apresentar sintomas como febre alta e mialgia, enquanto a forma crénica é marcada
por alteracdes intestinais e hepaticas (Carvalho et al., 2008). A patogénese da
doenca esta diretamente relacionada a reagao inflamatoria desencadeada pelos
ovos do parasita. No figado, a formagédo de granulomas em torno desses ovos pode
evoluir para fibrose, hipertensdo portal, comprometimento hepatico e assim
infeccdes graves (Anderson; Enabulele, 2021).

A ampla distribuicdo e ocorréncia concomitante desses dois parasitas em
areas com precarias condicbes de saneamento basico e saude, cria um cenario
propicio para a ocorréncia de coinfec¢gdes (Pullan; Brooker, 2008). Apesar de
atualmente ainda serem escassos os estudos sobre o impacto das coinfeccdes
sobre o hospedeiro, essa situacdo de poliparasitismo pode ter implicagdes clinicas

profundas. Nesse contexto, a resposta imune do hospedeiro a patégenos téo
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distintos torna-se complexa, visto que o T. cruzi, um parasita intracelular, tende a
induzir um fendtipos imunolégicos do tipo Th1, enquanto o S. mansoni, um helminto
extracelular, desencadeia a resposta para o tipo Th2. Esse antagonismo imunologico
pode alterar a fungdo e morfologia de multiplos 6rgdos parasitados e assim a
progressao da doenga e, crucialmente, a eficacia das terapias farmacologicas (Viotti;
Vigliano; Lococo, 2009).

Portanto, no presente estudo foi investigado as consequéncias das
coinfecgbes por T. cruzi e S. mansoni, particularmente no que se refere ao
remodelamento morfolégico intestinal, € uma frente de pesquisa essencial.
Compreender essas interagdes € um passo fundamental para o desenvolvimento de
estratégias terapéuticas mais eficazes e especificas para uma populagéo que sofre

duplamente com doencgas negligenciadas.

2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 HISTORICO DA DOENCA DE CHAGAS

A tripanossomiase americana, popularmente conhecida como doenga de
Chagas, constitui um capitulo fundamental da medicina tropical. Sua descrigao
inicial, em 1909, foi realizada pelo médico sanitarista e cientista brasileiro Carlos
Chagas (Garcia; Duarte, 2016), que, durante uma investigagdo de casos na cidade
de Lassance, em Minas Gerais, identificou um protozoario até entdo desconhecido a
partir de insetos triatomineos, popularmente conhecidos como barbeiros.

Chagas nao apenas identificou o agente etiolégico, o Trypanosoma cruzi, o
qual foi batizado em homenagem a Oswaldo Cruz, mas também detalhou seu ciclo
biolégico, descreveu o vetor principal (Triatoma infestans) e caracterizou as
manifestagdes clinicas da nova enfermidade (Garcia; Duarte, 2016; Santos; Falcéo,
2020). Esta realizagao pioneira no Brasil fez de Chagas o unico pesquisador na
histéria a documentar de forma integral todos os elementos do ciclo biolégico de
uma doenga infecciosa (Chagas, 1909).

Com base nos sintomas apresentados pelos pacientes e na presenca do
parasita no sangue, Chagas descreveu a nova enfermidade, caracterizada por febre,
inchaco e complicacdes cardiacas. Atualmente, a doenga de Chagas é considerada

uma enfermidade complexa, negligenciada e silenciada, que no século XXI vem
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adquirindo contornos globais e afetando populagbes em diversos continentes
(Garcia; Duarte, 2016).

Inicialmente, na primeira metade do século XX, a doenga de Chagas foi
associada a um quadro de fadiga, sensagao de mal-estar conhecida como
"avexame", que afetava o coragéo dos trabalhadores rurais (Kropf, 2009). Visto que
essa enfermidade tinha evolugcédo lenta e geralmente silenciosa (Garcia; Duarte,
2016), a apresentacdao da triade completa composta por parasita (Trypanosoma
cruzi), vetor (triatomineo) e manifestagéo clinica humana (doenga de Chagas), foi
consolidada em 1911, demonstrando de maneira integrada o ciclo epidemioldgico da
nova enfermidade. A principio, essa realizagdo foi recebida com ceticismo pela
comunidade cientifica. Contudo, ao longo da década de 1920, evidéncias clinicas
acumuladas por diversos pesquisadores solidificaram seu reconhecimento
internacional da doenga de Chagas como uma entidade autbnoma e de grande
relevancia para a saude publica nas Américas (Kropf, 2009; Chagas, 1909).

As primeiras iniciativas de controle da transmissao vetorial no Brasil iniciou-se
na década de 1940, mas foi em 1975 que se estabeleceu como um programa de
abrangéncia nacional (Garcia; Duarte, 2016). Na época, as estimativas apontavam
que aproximadamente 6,5 milhées de brasileiros (4,2% da populagdo) estavam
infectados. Tais diagndsticos foram possiveis devido ao notavel avango cientifico,
com o aprimoramento de técnicas parasitolégicas (Vinhaes; Dias, 2000; Silveira;
Silva; Prata, 2011).

As acdes de vigilancia e controle mostraram-se bem-sucedidas. O sucesso
dessas intervengbes, incluindo uma campanha de aplicacdo de inseticida em
domicilios rurais na década de 1960 (Dias, 2006; Coura; Dias, 2009), tornou-se
evidente a partir dos anos 1980, quando se observa uma redugao acentuada da
populacdo do Triatoma infestans, na incidéncia de novos casos € na mortalidade
especifica pela doenca (Vinhaes; Dias, 2000). Esse progresso refletiu-se na
prevaléncia, que caiu para cerca de 2,4% (4,6 milhées de infectados) na década de
2000 no Brasil (Martins-Melo et al., 2014).

Os esforgos regionais, iniciados ao longo do século XX, trouxeram beneficios
significativos, como a implementagao feita pela Iniciativa do Cone Sul em 1991, que
foram tdo bem-sucedidos que permitiram a eliminagcdo da transmissao vetorial
domiciliar no Uruguai, Chile e em extensas areas do Brasil (Santos; Falcdo, 2020).

Apesar desses avancgos, a doenga de Chagas persiste como um grave problema de
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saude global. Aproximadamente 90% dos portadores do T. cruzi permanecem sem
diagndstico, e apenas 1% daqueles diagnosticados recebe o tratamento etiolégico
adequado (Dias et al., 2016; Ramos; Sousa, 2017). Essa realidade contribui
diretamente para a alta morbimortalidade da doenga, bem como para um impacto
social e econdmico (Ramos; Sousa, 2017; Organizacdo Mundial da Saude, 2022).

Esse cenario € agravado pelas opgbes terapéuticas limitadas, que se
restringem ao benznidazol (langado pela Roche em 1971) e ao nifurtimox (langado
pela Bayer em 1965), farmacos desenvolvidos ha mais de cinco décadas
(Pérez-Molina et al., 2020) cujo uso apresenta melhores resultados na fase aguda
da doenca. Ambos os medicamentos estdo associados a uma alta incidéncia de
reagcdes adversas e seu acesso € dificultado por barreiras logisticas (para paises
nao endémicos, bem como para pacientes de areas rurais pobres em paises
endémicos), além do acesso restrito aos sistemas saude e pela falta de familiaridade
de profissionais de saude em regides nao endémicas que prescrevem esses
medicamentos (Mendes et al., 2022).

A doenga de Chagas é endémica em 21 regides da América Latina (Santos;
Falcdo, 2020). No entanto, a globalizagdo e os fluxos migratérios transformaram o
perfil epidemiolégico da doenga, que hoje é registrada em paises da América do
Norte, Europa, Australia e Japao, configurando-se como uma condigdo de impacto
mundial (Gascon; Bern; Pinazo, 2010). Diante desse desafio, novas tecnologias tém
sido incorporadas por sociedades cientificas e organizagbes supranacionais,
contribuido significativamente para a redugao dos indicadores da doenca (Mendes et
al., 2022). Técnicas moleculares, como a PCR quantitativa, e o sequenciamento
gendmico do parasita tém aprimorado o diagnostico, sendo mais mais sensiveis e
especificos, e permitido um melhor entendimento da diversidade genética do T. cruzi
e sua interacdo com o hospedeiro (Rassi; Marin, 2010). Inovagbes como o Kit NAT
Chagas, aprovado no Brasil, representam avangos significativos na detecgédo do
DNA do T. cruzi com alta sensibilidade e especificidade, inclusive em casos de
transmissao vertical e surtos de transmissao oral (Sociedade Brasileira de Medicina
Tropical, 2023).

Portanto, fica evidente que o enfrentamento eficaz da doenga de Chagas exige
uma abordagem abrangente e multissetorial (Mendes et al., 2022). A superacao dos

obstaculos existentes, desde o primeiro diagnostico até as limitagdes terapéuticas,
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depende da integragdo continua de esforgos entre governos, instituicbes de

pesquisa, sociedade civil e agéncias internacionais (Ramos et al., 2022).

2.2 ASPECTOS GERAIS DE Trypanosoma cruzi

A doenga de Chagas integra o grupo de enfermidades tropicais negligenciadas
reconhecidas pela Organizagdo Mundial da Saude, afetando globalmente cerca de
sete milhdes de individuos. Sua distribuicdo € majoritariamente concentrada na
América Latina, estando endemicamente presente em 21 paises dessa regido
(Organizacdo Mundial da Saude, 2023). O parasita responsavel pela patologia € o
Trypanosoma cruzi, classificado taxonomicamente na ordem Kinetoplastida e familia
Trypanosomatidae. Este microrganismo exibe consideravel diversidade genética,
fator que influencia diretamente tanto em sua capacidade de causar doencas quanto
na eficacia dos tratamentos disponiveis (Zingales et al., 2012).

A principal via de disseminacdo do T. cruzi ocorre através de insetos
triatomineos hematéfagos, especialmente em areas endémicas. No entanto, o
parasita pode ser transmitido por outras rotas significativas, tanto em paises
endémicos quanto em regides originalmente ndo endémicas. Estas incluem a
transmissao vertical (de mae para filho), via oral, transfusional e a relacionada por
transplantes de 6rgédos (Santos; Falcdo, 2020; Magalhdes et al., 2022). Embora
menos frequentes, também foram documentados casos de transmisséo por ingestéao
de alimentos contaminados e acidentes laboratoriais (Alarcén de Noya et al., 2010;
Herwaldt, 2001).

A notdria adaptacao ao parasitismo do T. cruzi € evidenciada por sua capacidade
de infectar milhares de espécies de vertebrados e dezenas de espécies de
invertebrados (Olivares et al., 1999, 2015). Essa versatilidade resulta da
heterogeneidade do proprio parasita, somada a variabilidade na resposta imune dos
hospedeiros, fatores que em conjunto influenciam diretamente o desfecho da
infeccdo (Machado, 2018; Magalhaes et al., 2022).

A manifestacdo sintomatica da doenca resulta de um complexo processo
imunopatoldgico, caracterizado por intenso processo inflamatério em resposta aos
antigenos parasitarios, que pode evoluir para quadros de fibrose e consequente o
comprometimento funcional de tecidos e 6rgaos (Rassi, 2010). Contudo, a resposta

imune efetiva do hospedeiro é essencial para controlar o parasitismo, estabelecendo
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um equilibrio que define a severidade das manifestagdes clinicas (Ouaissi et al.,
2001; Andrade, 2012).

2.3 CICLO BIOLOGICO DE T. cruzi

O Trypanosoma cruzi apresenta um ciclo de vida heteroxénico complexo que
se desenvolve entre um hospedeiro invertebrado (o inseto triatomineo) e um
hospedeiro vertebrado (o mamifero). Esse ciclo é marcado por transformacdes
morfologicas e funcionais distintas, que permitem ao parasita se adaptar a
ambientes notavelmente diferentes. No interior do vetor triatomineo, a forma
predominante € a epimastigota, que sdo extracelulares, de tamanho variavel e que
se multiplicam no intestino médio. Essas formas alongadas, dotadas de um
cinetoplasto anterior ao nucleo, sofrem uma diferenciagéo crucial ao migrarem para
a porcao final do trato digestivo do inseto, transformando-se em tripomastigotas
metaciclicos. Sendo essas as formas infectantes, eliminadas juntamente com as
fezes do barbeiro durante o repasto sanguineo (Lana; Tafuri, 2005).

A infeccdo do hospedeiro mamifero se inicia quando essas formas
metaciclicas penetram ativamente através de lesbes cutaneas, microlesdes ou
mucosas. Uma vez no interior do organismo, o parasita invade células proximas,
principalmente macréfagos, ou outras células nucleadas. No citoplasma celular,
ocorre uma nova transformagao, o tripomastigota se diferencia em amastigota, que
se caracteriza pela forma arredondada, intracelulares, replicativas e de flagelo curto
(Lana, Tafuri, 2005). Os amastigotas se multiplicam intensamente por fissdo binaria
(Campos et al., 2011) e, apods sucessivas sequéncias de replicacdo, convertem-se
novamente em tripomastigotas circulantes. Esta ultima forma é libertada na corrente
sanguinea através da lise da célula hospedeira, disseminando a infecgéo para por
todo o organismo e assim dando continuidade ao ciclo de infec¢ao (Pefa-Diaz et al.,
2004; Rose et al., 2020). No hospedeiro mamifero, incluindo o humano, a infecgao
resulta na doenga de Chagas (Dumoulin; Burleigh, 2021).

A notdria diversidade do T. cruzi em seus nichos ambientais, € um dos pilares
de seu sucesso como parasita. Ele é capaz de colonizar uma vasta gama de
espécies de mamiferos, o que o classifica como um generalista (Dumoulin; Burleigh,
2021). Essa versatilidade exige uma regulacao eficiente do seu metabolismo e da

sua capacidade de se diferenciar em estagios especializados para transmissao ou
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replicacédo, maximizando assim seu potencial de transmissao (Rani et al., 2016;
Machado-Silva et al., 2016).

A sobrevivéncia e propagacao do T. cruzi dependem de uma série de
mudangas morfofuncionais especializadas e coordenadas. Alterna entre formas
replicativas (epimastigotas no inseto e amastigotas no mamifero) e formas infectivas
nao replicativas (tripomastigotas metaciclicos e circulantes), cada uma otimizada
para uma funcdo especifica dentro do seu ciclo heteroxénico. Tal polimorfismo
estratégico constitui, portanto, o alicerce que sustenta a ampla diversidade de
hospedeiros mamiferos susceptiveis a infeccdo, que naturalmente se configura

como sendo mais de cem espécies (Rose et al., 2020).

2.4 RESPOSTA IMUNE CONTRA Trypanosoma cruzi

A infecgdo por T. cruzi inicia-se com a entrada do parasita, evoluindo para a
fase aguda da doencga, identificavel pela presenca de parasitas na circulagao
sanguinea, passiveis de observagdo microscopica, e por sinais clinicos
inespecificos. A maioria dos individuos infectados consegue controlar essa fase
inicial e avanga para o estagio crénico, onde a quantidade de parasitas no sangue
diminui drasticamente, tornando sua detecg¢ao possivel apenas através de métodos
especificos, como a reagao em cadeia da polimerase (PCR). Pesquisas realizadas
em modelos de infeccdo em camundongos indicam que, nessa fase cronica, o T.
cruzi consegue se manter de forma persistente, porém em niveis bastante
reduzidos, no tecido intestinal, com ocorréncias reduzidas em outros locais do
organismo (Lewis et al., 2014, 2015, 2016; Dumoulin; Burleigh, 2021).

A fase aguda inicia-se entre a primeira e segunda semana apés o contagio,
persistindo por quatro a oito semanas (Bern, 2015). Neste periodo, ocorre um
intenso parasitismo, que tem como principais alvos as células de érgdos como o
coragao, o esOfago, o célon e o sistema nervoso central (Teixeira; Teixeira;
Santos-Buch, 1975; Andrade et al.,, 1994). Para que ocorra a invasao desses
tecidos-alvo, o parasita utiliza mecanismos de transmigracdo através dos vasos
sanguineos, um processo que € mediado por moléculas sinalizadoras como a
bradicinina e a quimiocina CCL2 (Coates et al., 2013).

Em resposta a essa invasao parasitaria, o sistema imunologico do hospedeiro

desencadeia uma forte reacdo, ativando linfocitos T, das linhagens CD4+ e CD8+, e
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células B na tentativa de conter a infecgao (Tarleton et al., 1992). Em muitos casos,
essa reacao imuno-parasitaria no tecido cardiaco resulta em miocardite, uma
inflamacao caracterizada por infiltrados mononucleares e polimorfonucleares,
(células de defesa), edema intersticial, vasculite e necrose de midcitos (Teixeira;
Teixeira; Santos-Buch, 1975; Andrade et al., 1994).

Posteriormente, na fase crbénica, a infeccdo pode assumir um carater
silencioso por anos, mas com potencial para causar danos severos ao coragao. A
persisténcia do T. cruzi no organismo deve-se a estratégias para perpetuar a
infeccdo. Uma das acdes do parasita para a evasao imune € a sua capacidade de
bloquear a apoptose dos cardiomidcitos, por meio da inibicdo da atividade da
caspase, uma acao mediada pelo fator nuclear kappa B e pela proteina Bcl-2
(Petersen et al., 2006). A presenca continua de formas amastigotas do T. cruzi,
coexistem com as células hospedeiras, gerando um estado de alerta e de baixa
intensidade no sistema imune. E devido a esse processo inflamatério constante,
promove-se uma miocardite crbnica, que, ao longo do tempo, desenvolve um
processo de fibrose e remodelagado cardiaca (Machado et al., 2013; Tanowitz et al.,
2015). Diante do contexto de resposta imunoldgica, observa-se observa-se uma
resposta imune do tipo Th1 (linfocitos T auxiliares tipo 1) exacerbada, com produgao
excessiva de citocinas pro-inflamatdérias como o interferon gama e o fator de necrose
tumoral alfa, enquanto ocorre a diminuigdo da produg¢ao da interleucina (IL)-10,
assim como citocinas do perfil Th2, como a IL-4 (Ribeirdo et al., 2000; Abel et al.,
2001).

2.5 EPIDEMIOLOGIA DA DOENCA DE CHAGAS

Reconhecida pela Organizagdo Mundial da Saude como uma doenga tropical
negligenciada, a doenca de Chagas historicamente sofre com a falta de
investimentos e atengdo por parte de governos e agéncias de saude (Santos;
Falcdo, 2020). Endémica na América Latina, essa doencga possui uma estimativa de
6 a 7 milhdes de pessoas infectadas e cerca de 10.000 mortes anuais (Rose et al.,
2020). O cenario tradicional de transmisséo, ocorria principalmente por vetores que
viviam em paredes de barro de residéncias rurais em paises em desenvolvimento,
foi significativamente modificado pelos fluxos migratérios e por outras vias de

disseminagdo, expandindo sua distribuicdo geografica (Bern; Montgomery, 2009).



20

Como resultado, a doenga de Chagas consolidou-se como uma preocupagao de
saude publica em regides ndo endémicas, onde as formas de transmissao vetorial e
oral ndo ocorrem, ganhando destaque as rotas menos comuns de transmissao,
como a vertical, a por transfusdo sanguinea e a por transplante de 6rgéos (Mendes
et al., 2022).

A via de transmissdo predominante em areas endémicas ocorre por meio
vetorial, mediada pelo ciclo do agente etiolégico. O ciclo se inicia no hospedeiro
humano quando um triatomineo infectado elimina urina ou fezes no local da picada,
liberando a forma tripomastigota metaciclica do parasita. Essas formas parasitarias
conseguem penetrar no organismo através do local da picada ou de membranas
mucosas, invadindo células préximas ao ponto de entrada. No ambiente intracelular,
transformam-se em amastigotas, que se multiplicam intensamente por divisao
binaria até se diferenciarem novamente em tripomastigotas. Ao romperem a célula,
essas formas alcangam a corrente sanguinea e assim conseguindo infectar novas
células e repetir o ciclo de desenvolvimento ou ser ingerido por outro vetor durante
um repasto sanguineo, reiniciando assim o ciclo de transmissao (Santos; Falcao,
2020).

Outras vias semelhantemente contribuem para a dispersdo da doenca. A
contaminagao por sangue infectado apresenta um risco significativo, com taxas de
transmissao relatadas entre 10% e 25% (Bern et al., 2008; Cancino-Faure et al.,
2015). Ja a infecgédo através de transplante de 6rgaos constitui uma via de risco
variavel, dependendo do 6rgéao envolvido (Santos; Falcdo, 2020). Nesse contexto, a
transmissao vertical, por sua vez, é uma via relevante, com taxas entre 3,9% e 5,6%
(Howard et al., 2014). Diferentes fatores influenciam o potencial de transmissao por
esse mecanismo, destacando-se a variagdo genética do parasita, que exerce
influéncia significativa. Um estudo realizado no Brasil, por exemplo, observou que a
taxa de transmissdo do gendtipo Tcll foi inferior em comparagao a do gendtipo TcV
(Luquetti et al., 2015).

A persisténcia da doenga de Chagas como um problema de saude publica na
América Latina, ainda que com perfis epidemioldgicos regionais distintos, evidencia
que os avangos no controle vetorial e na seguranga das transfusdes de sangue,
conquistados por meio de iniciativas intergovernamentais desde a década de 1990
(Dias; Silveira; Schofield, 2002; Coura; Dias, 2009), ndo foram suficientes para sua

eliminacdo. Os desafios intensificam-se quando dados alarmantes de 2015
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indicavam que mais de 80% dos individuos infectados em todo o mundo n&o tinham
acesso regular ao diagnéstico e ao tratamento (Dias et al., 2016).

Esse quadro é agravado por um conjunto de fatores sociais e ambientais.
Migragcbes nao controladas, degradagcdo ambiental, mudangas climaticas,
urbanizacdo acelerada e condi¢cdes socioeconémicas precarias configuram-se como
facilitadores fundamentais para o processo de transmissédo do T. cruzi (Dias et al.,
2016). Como consequéncia, populagdes ja negligenciadas tornam-se ainda mais
vulneraveis, cenario marcado pela sobreposicdo de doengas, maior exposicado a
riscos, cobertura insuficiente de acdes preventivas e acesso limitado a servigos de
saude. Essa combinacdo de fatores aumenta a probabilidade de infeccéo,
desenvolvimento de formas graves da doencga e evolugao para o6bito (Victora et al.,
2003).

O ciclo epidemioldgico do T. cruzi envolve uma complexa rede de hospedeiros
vertebrados e invertebrados, sendo os triatomineos seus principais vetores. Dentre
as mais de 140 espécies de triatomineos identificadas, as de maior impacto em
saude publica sao o Triatoma infestans, Panstrongylus megistus e Rhodnius prolixus
(Galvao, 2014). A proliferagdo desses insetos € intensificada por condigbes
socioambientais, como residéncias precarias e falta de saneamento basico em
zonas rurais. Ademais, o desmatamento e a urbanizagdo desordenada aproximam
populagcdes humanas de vetores silvestres, alterando profundamente a ecologia da
transmissao da doenca (AZAMBUJA; GARCIA, 2017).

Diante da complexidade apresentada, torna-se fundamental um entendimento
abrangente dos cenarios epidemioldgicos, assim como a dinamica do parasita, dos
vetores, dos individuos infectados e das populagdes em risco. Somente com uma
visdo integrada sera possivel planejar e implementar ag¢des consistentes e
sustentaveis de gestdo e vigilancia, capazes de produzir impactos reais e

duradouros para um controle eficaz da doenga de Chagas (Dias et al., 2016).

2.6 HISTORICO DE Schistosoma mansoni

A esquistossomose, uma das doengas parasitarias mais antigas da
humanidade, com evidéncias de infeccdo por Schistosoma mansoni datadas de
1250 a.C. (Cleenewerk et al., 2020). O Egito antigo se destaca nesse contexto, ndo

apenas por seus registros pioneiros de helmintos intestinais em humanos (Ashford;
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Crewe, 2003), mas também por ser o local onde Theodor Bilharz identificou o S.
haematobium em 1851 (Tan; Ahana, 2007). No entanto, foi em 1902, que o agente
etiolégico da forma intestinal da doenca foi definitivamente reconhecido, devido a
descricdo do S. mansoni por Manson (Cleenewerk et al., 2020).

A disseminagdo geografica do S. mansoni € um reflexo dos movimentos
humanos. Originario dos lagos da Africa Oriental, o parasita atravessou o Atlantico e
chegou ao subcontinente sul-americano entre os séculos XV e XIX, por meio do
trafico de escravizados (Morgan, 2005). Notavelmente, neste novo ambiente, o
parasita demonstrou plasticidade evolutiva, adaptando-se a uma nova espécie de
caramujos do género Biomphalaria, que haviam se divergido de seu antigo
hospedeiro africano (Morgan, 2001).

No Brasil, o primeiro registro confirmado de S. mansoni ocorreu em Salvador,
gracas a avaliagdes clinicas e anatomopatolégicas, que identificaram alojados no
sistema venoso mesentérico de individuos, além de ovos caracterizados pela
presenca de espiculo lateral, uma caracteristica morfolégica distintiva da espécie
que permitiu constatar pela primeira vez a existéncia da forma intestinal da
esquistossomose no territorio nacional (Piraja, 1908). Posteriormente, em 1934, o
ciclo de transmissédo foi completamente elucidado com a confirmagdo do género
Biomphalaria como seu hospedeiro intermediario (Leiper; Atkinson, 1915).

Do ponto de vista epidemiolégico, o S. mansoni € o principal responsavel
pelos registros da esquistossomose, podendo causar aproximadamente 300.000 de
Obitos anuais (Bustinduy & King, 2014; Dias et al., 2018). Considerando as
limitagdes dos métodos diagndsticos, o numero real de infectados tem estimativas
variando de 391 a 587 milhdes de pessoas (Alebie et al., 2014). Uma vez que a
transmissao ocorre através de fontes hidricas contaminadas, sua distribuicdo esta
diretamente ligada a condi¢des socioambientais, concentrando-se em regides da
Africa Subsaariana, vale do Nilo no Suddo e partes da América do Sul (incluindo
Brasil, Suriname e Venezuela) e Caribe (Cleenewerk et al., 2020).

Dentre os agentes etiologicos, destacam-se trés espécies do género
Schistosoma com importéncia médica: S. mansoni, S. japonicum e S. haematobium
(Tucker et al., 2001). A resposta imunoldgica a infecgdo € complexa e representa
uma das principais frentes de investigacao cientifica. Pesquisas concentram-se no
desenvolvimento de vacinas, na compreensdo dos mecanismos imunopatologicos

da resposta granulomatosa e fibrose, no papel dos eosindfilos e na complexa
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regulagéo das respostas Th1 e Th2 in vivo (Tucker et al., 2001). Quando ndo tratada,
a infecgdo pode evoluir da fase aguda para a fase crbnica, podendo desencadear
manifestacdes graves incluindo hemorragia digestiva alta, comprometimento renal e
neuroldgico, com potencial evolugao para o ébito (Colley et al., 2014).

O controle da esquistossomose tradicionalmente foi estabelecido por meio de
trés estratégias: quimioterapia, diagndstico preciso e implementagcdo de melhorias
sanitarias e de higiene (Savioli et al., 2015). A partir dos anos 1980, o praziquantel
tornou-se a principal ferramenta terapéutica em escala global (Organizagédo Mundial
da Saude, 2016). Embora tenha reduzido drasticamente a prevaléncia e a
intensidade da infeccdo, verifica-se que, apos décadas de uso elevado da
medicacao, ainda persistem infec¢gdes de baixa intensidade com elevadas taxas de
reinfeccao, mantendo-se a transmissao ativa (Knopp et al., 2013; Webster et al.,
2014). Essa realidade redirecionou o foco para a necessidade de um diagnostico
mais sensivel como uma forma de estratégia de controle (Silva-Moraes et al., 2019).

O Brasil € um exemplo dos sucessos das trajetdrias extensas no combate da
esquistossomose. Quatro décadas de estratégias integradas de controle, incluindo
quimioterapia, saneamento e educagdo em higiene, reduziram significativamente a
morbidade e a transmissédo da doencga (Katz, 2018). No entanto, o cenario atual é
caracterizado por um perfil epidemiolégico complexo, onde casos cronicos em areas
endémicas coexistem com surtos agudos ligados ao turismo rural e ao fluxo
migratorio (Siqueira et al., 2015; Enk et al., 2010; Lambertucci et al., 2013). A
persisténcia de baixas cargas parasitarias, fendmeno atribuido aos ciclos de
tratamento medicamentoso associados a exposi¢cao continua ao agente infeccioso,
mantém a transmissao em niveis residuais em zonas rurais e periferias urbanas.
(Siqueira et al., 2015; Gazzinelli et al., 1992).

Nesse contexto, a inovagao tecnoldgica tornou-se uma aliada crucial para a
vigilancia epidemiolégica. Como a geotecnologias, sistemas de informacao
geografica e técnicas moleculares de diagnéstico, como o PCR, permitindo mapear
com precisdo focos de transmissdo e desenvolver estratégias de controle mais
eficazes para a eventual eliminagdo da doenga (Farias et al., 2011; Souza; Lima,
1990).

Evidentemente, o0 acesso a agua potavel revela-se como elemento crucial no
controle da esquistossomose, visto que é notdrio uma relagao direta e consistente

entre o contato com aguas contaminadas e as taxas de infeccédo (Grimes et al.,
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2014, 2016; Kosinski et al., 2012). Portanto, esse elemento critico é insubstituivel
para o controle, uma vez que medicamentos isoladamente nao sao suficientes para
interromper o ciclo de transmissdao (Freeman et al., 2013). No entanto, até o
momento, a auséncia de diretrizes especificas para o tratamento de agua em
regides endémicas constitui uma lacuna significativa, dificultando a implementacéo
de infraestrutura segura (Braun; Grimes; Templeton, 2018). Portanto, torna-se
necessario o desenvolvimento de protocolos de tratamento hidrico, através de testes
rigorosos que avaliem a eficacia dos processos na remogao ou inativagdo de
cercarias do esquistossomo (Braun et al., 2020), fechando o ciclo de transmissao

neste complexo parasito-humano-ambiental.

2.7 ASPECTOS GERAIS DE Schistosoma mansoni

Os helmintos pertencentes a familia Schistosomatidae (filo Platyhelminthes)
representam um grupo de trematddeos de grande importancia para a saude publica,
devido a sua ampla capacidade de infectar diversos hospedeiros vertebrados. Neste
contexto, o Schistosoma mansoni se destaca como o parasita causador da
esquistossomose intestinal. Seu ciclo de vida é complexo e envolve os humanos e
outros primatas como hospedeiros definitivos, enquanto caramujos de agua doce
séao os hospedeiros intermediarios essenciais para o seu desenvolvimento (Cosseau
et al., 2017).

Do ponto de vista epidemioldgico, o Schistosoma mansoni é responsavel por
uma significativa carga de morbidade, com estimativas histéricas indicando um
impacto de 3 a 15 milhdes de vidas perdidas (Hotez, 2014; King, 2010). Durante a
infeccdo em humanos, os vermes adultos se alojam no sistema vascular intestinal.
Neste local, as fémeas realizam a postura de ovos, com uma produgao diaria que
pode chegar a 300 ovos. Cerca de metade dessa producgéao € liberada no ambiente
através das fezes do individuo infectado, um passo fundamental para a
disseminagao da doenga (Bustinduy & King, 2014; Steinauer, 2009; Andrade et al.,
2014). Esses ovos, uma vez depositados em corpos d'agua, eclodem e iniciam as
seguintes etapas do ciclo (Aula et al., 2021), que abrange tanto a reproducgao
sexuada no hospedeiro vertebrado quanto fases de multiplicagdo assexuada dentro
do molusco (Bustinduy & King, 2014; Aula et al., 2021).
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A persisténcia da infecgdo no homem esta intimamente ligada a sofisticada
estratégia do S. mansoni para manipular a resposta imune do hospedeiro,
estabelecendo infecgbes crénicas que podem evoluir para complicagdes graves. Um
dos principais mecanismos de evasao imunoldgica consiste na constante renovagéo
de sua superficie externa (tegumento), criando uma barreira fisica efetiva, que
dificulta a ligagdo estavel de anticorpos e a ativagdo do sistema complemento,
permitindo assim que o parasita escape da agao imunoldgica e estabeleca infecgoes

de longa duracao (Rey, 2010).

2.8 CICLO DE VIDA DO Schistosoma mansoni

Os parasitas sao definidos como organismos eucariéticos que dependem de
um hospedeiro para completar o seu ciclo de vida (Ashford & Crewe, 2003). Um
exemplo notavel é o Schistosoma mansoni, cujo ciclo biolégico complexo é marcado
por uma sucessado de estagios morfologicos distintos. Nessa dindmica, os ovos
eliminados nas fezes, ao entrarem em contato com agua doce, liberam miracidios.
Estas formas larvais buscam ativamente caramujos do género Biomphalaria, nos
quais se transformam em esporocistos com capacidade de reproducdo assexuada,
evoluindo posteriormente para cercarias. Estas ultimas infectam o hospedeiro
mamifero, onde sofrem um complexo processo de desenvolvimento através de
esquistossdmulos até atingirem a fase adulta (Cosseau et al., 2017).

Uma caracteristica reprodutiva que distingue o S. mansoni da maioria dos
outros platelmintos parasitas € o fato de serem didicos. A determinagao do sexo é
geneticamente estabelecida, seguindo um sistema cromossémico ZZ (macho) e ZW
(fémea). Entretanto, dois fatores merecem destaque nesse sistema: o dimorfismo
sexual entre machos e fémeas s6 se manifesta durante o desenvolvimento no
hospedeiro vertebrado, sendo imperceptivel nas fases larvais; e a auséncia de um
conjunto de genes exclusivamente femininos sugere que a diferenciacdo sexual nao
depende apenas de fatores hereditarios, mas também de sinais ambientais
provenientes do hospedeiro, os quais sao interpretados de maneira distinta por
parasitas de cada sexo (Cosseau et al., 2017).

O processo de infeccdo humana inicia-se quando as cercarias, que € o
estagio de vida livre liberadas pelos caramujos em ambientes aquaticos, penetram

ativamente pela pele. Uma vez no hospedeiro, as larvas, atingem a circulagao
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sanguinea como esquistossémulos e desenvolvem-se até se tornarem vermes
adultos. Estes se estabelecem emparelhados na veia porta e, em seguida, migram
em pares até os vasos mesentéricos do intestino, onde as fémeas colocam centenas
de ovos diariamente durante anos. Apenas uma parcela desses ovos consegue
atravessar a parede intestinal e ser eliminada nas fezes, permitindo a continuidade
do ciclo. A outra metade, no entanto, ndo segue esse caminho e acaba se alojando
em tecidos, principalmente no figado, onde desencadeia uma resposta inflamatéria
granulomatosa, que ¢é a principal causa das complicagdes hepaticas da

esquistossomose (Von Bulow et al., 2024).

2.9 RESPOSTA IMUNE CONTRA Schistosoma mansoni

A patogénese da esquistossomose se manifesta em trés estagios
imunoldgicos sequenciais. A fase inicial, logo apds a penetragdo das cercaérias, é
dominada por uma resposta do tipo Th1, caracterizada por elevados niveis de
citocinas pro-inflamatérias como IFN-y e IL-2. Com o inicio da postura de ovos pelo
S. mansoni nos tecidos, instala-se a segunda fase, marcada por uma resposta
imunoldgica predominantemente Th2, responsavel pela formagdo dos granulomas
ao redor dos ovos (Pearce; Macdonald, 2002; Morais et al., 2008; Duvall; Dewitt,
1967). Por fim, na fase crénica da doenca, estabelece-se uma resposta
imunomoduladora, que visa equilibrar os danos decorrentes da inflamacao
persistente.

A transicdo do perfil Th1 para Th2 é um evento fundamental para a
sobrevivéncia do hospedeiro. Evidéncias demonstram que individuos que
desenvolvem a forma hepatoesplénica grave tendem a manter elevados niveis de
citocinas Th1 (TNFa, IFNy). Em contraste, individuos assintomaticos ou com formas
mais brandas exibem uma predominancia de citocinas Th2 (IL-4, IL-5, IL-13) e IgE
(Herbert et al., 2004). De fato, a geracdao de uma resposta Th2 intensa, com
producdo de IgE e IL-4/IL-5 especificas contra antigenos do parasita, esta
correlacionada com um maior grau de resisténcia a infeccdo (McManus et al., 2018).
E importante notar que a IgE, hoje amplamente associada a alergias, tem sua
funcdo evolutiva voltada para a defesa contra infecgcdes parasitarias, atuando como

um mecanismo protetor contra reinfecgdes (Bustinduy & King, 2014).
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O desenvolvimento da imunidade protetora na esquistossomose é um
processo gradual, que pode se estender geralmente entre 10 e 15 anos para sua
consolidagdo (McManus et al., 2018). Criancas em areas endémicas, embora
expostas, adquirem apenas uma imunidade parcial entre os 5 e 11 anos de idade.
Como os vermes adultos ndo se replicam no hospedeiro humano, a carga parasitaria
aumenta principalmente devido a sucessivos episodios de reinfeccido. Entretanto, a
partir da adolescéncia, observa-se uma redugao espontanea tanto na intensidade da
infeccdo quanto na carga de ovos eliminados, sugerindo a consolidagdo de
mecanismos imunolégicos regulatorios (Bustinduy & King, 2014).

Do ponto de vista dos mecanismos imunomoduladores, o S. mansoni
emprega estratégias ativas de imunomodulagado. Seus antigenos tém a capacidade
de suprimir as vias inflamatérias Th1 e Th17, ao mesmo tempo que estimulam
respostas Th2 e a atividade de células reguladoras (Bregs e Tregs). Esse ambiente
€ ainda potencializado pela indugdo de células dendriticas com perfil tolerogénico e
pela ativacao alternativa de macroéfagos (tipo M2). Essas células imunes, uma vez
moduladas, reforgam o circuito regulatério Th2/Breg, criando um ambiente que inibe
as respostas pro-inflamatérias mediadas por Th1 e Th17 (Cleenewerk et al., 2020).

A resposta imune varia significativamente conforme a forma clinica da
doencga. Pacientes com a forma hepatointestinal exibem uma resposta Th2 intensa,
com altos niveis de IL-4 e IL-5, mas frequentemente com uma produgao insuficiente
da citocina anti-inflamatdria IL-10. Por outro lado, na forma hepatoesplénica mais
grave, ha um enfraquecimento da resposta Th2 e uma maior ativacdo do perfil
pré-inflamatério Th1, com elevagdo de IFN-y e TNF-a e reducgédo de IL-5 e IL-10.
Este desequilibrio imune esta associado a um pior prognostico e a progressao da
doenga (Booth et al., 2004; Abath et al., 2006; Teixeira-Carvalho et al., 2008; Burke
et al., 2009).

2.10 EPIDEMIOLOGIA DA ESQUISTOSSOMOSE

A esquistossomose configura-se como uma das parasitoses mais relevantes
para a saude publica mundial, demandando intensa investigagdes cientificas em
virtude de seu consideravel potencial patogénico (Tucker et al., 2001). Classificada
pela Organizacdo Mundial da Saude como uma das doengas tropicais

negligenciadas, apresenta forte determinacdo social, sendo reconhecida como uma
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doencga intimamente associada a pobreza. Sua abrangéncia geografica coloca cerca
de 779 milhdes de pessoas em areas de risco, com aproximadamente 252 milhdes
de individuos ja infectados (Hotez et al., 2010). Dados epidemioldgicos de 2015 e
2016 atribuem a esquistossomose 3,51 milhdes de anos de vida ajustados por
incapacidade (DALYs) e cerca de 10,1 milhdes de o&bitos, embora especialistas
consideram esses valores potencialmente subestimados (Organizagdo Mundial da
Saude, 2016; Estudo da Carga Global de Doengas, 2017). Nas Américas, o
Schistosoma mansoni permanece como a unica espécie com transmissao ativa,
especialmente em regides do Brasil, Venezuela e Caribe (Organizacdo Mundial da
Saude, 2016).

A transmissao ocorre principalmente quando o hospedeiro entra em contato
com aguas contaminadas por formas infectantes do parasita. Comunidades em
areas endémicas frequentemente sao expostas a esses ambientes aquaticos
durante o desenvolvimento de suas atividades cotidianas, o que determina um
padrao de infecgdes recorrentes (Braun et al., 2020). Especificamente, o0 mecanismo
de infecgdo envolve a penetragao cutanea de cercarias no hospedeiro, sendo essas
as formas larvais liberadas por caramujos aquaticos que atuam como hospedeiros
intermediarios. Estes moluscos adquirem a infecgao através de miracidios eclodidos
de ovos eliminados nas excretas humanas (Vos et al., 2012; Colley et al., 2014).
Apesar dos avancgos terapéuticos com anti-helminticos eficazes, estes nao conferem
protecdo contra reinfecgdes, que se tornam inevitaveis quando persiste a
dependéncia de fontes hidricas contaminadas para atividades essenciais como
atividades domésticas e de higiene pessoal (Colley et al., 2014).

Neste cenario, 0 acesso a agua tratada constitui um componente essencial
para o controle sustentavel da esquistossomose, uma vez que a quimioterapia
isoladamente mostra-se insuficiente para interromper o ciclo de transmissao
(Freeman et al., 2013). Pesquisas comprovam a correlagao significativa entre o grau
de exposicao hidrica e as taxas de infeccao (Grimes et al., 2014, 2016; Kosinski et
al., 2012). Evidéncias recentes indicam que a ampliagdo progressiva do acesso a
agua encanada corresponde a redugbes de 4,4% na intensidade de reinfecgdes
(Mogeni et al., 2020). Diante disso, torna-se fundamental estabelecer protocolos
especificos para tratamentos hidricos, com métodos eficazes e rigorosos de

inativagdo ou eliminagdo de cercarias esquistossomoticas (Braun et al., 2020).
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2.11 EFEITOS DA COINFECCAO NA LITERATURA

Em diversos paises endémicos e hiperendémicos, as coinfecgdes constituem
um cenario epidemiolégico predominante, sendo mais frequentes do que situagdes
de infeccdo por um unico patéogeno (Moutailler et al.,, 2016). Essa realidade é
particularmente evidente nas coinfecgdes naturais entre S. mansoni e outros
agentes patogénicos em seres humanos, como o Virus da Imunodeficiéncia Humana
(HIV) e Plasmodium spp., que sao frequentemente registradas no continente
africano (Briand et al., 2005; Sumbele et al., 2021; Bustinduy et al., 2014). Apesar
desses registros clinicos relevantes, o0s mecanismos patogénicos e as
consequéncias clinicas dessas coinfec¢gdes ainda necessitam de investigagdes mais
aprofundadas (Devi et al., 2021), especialmente no que diz respeito a influéncia de
infeccbes primarias sobre o estabelecimento de infecgbes secundarias. Evidéncias
sugerem que infecgbes iniciais podem criar condigbes favoraveis para o
desenvolvimento de infecgbes oportunistas e agravamento do quadro clinico
(Moutailler et al., 2016; Devi et al., 2021). Outro aspecto critico € em relagao ao
potencial impacto das coinfeccbes na eficacia terapéutica de medicamentos
antiparasitarios de referéncia, eventualmente demandando readequagcdes nos
protocolos de tratamento (Lozano et al., 2024).

No Brasil, populagdes expostas a condi¢cdes precarias de saneamento basico
e servicos de saude, frequentemente apresentam multiplas parasitoses intestinais.
Pesquisas demonstram que a infeccdo por S. mansoni pode modular as respostas
imunes direcionadas a outros helmintos, afetando parametros como probabilidade,
duracéo e intensidade das coinfecgdes (Gazzinelli et al., 2019; Corréa-Oliveira et al.,
2002). Do ponto de vista imunopatogénico, estudos revelaram que a resposta celular
inicial a antigenos do S. mansoni, inicialmente detectavel, sofre redugéo progressiva
durante a infecgao (Maizels & Yazdanbakhsh, 2003; Babu & Nutman, 2019). Este
fendmeno especifico representa um mecanismo de evasao imunoldgica que facilita a
persisténcia do parasita, minimizando reagdes inflamatdrias intensas e permitindo a
manutencdo da infeccdo por extensos periodos. Destaca-se que na
esquistossomose essa limitagdo pode ser parcialmente revertida mediante a terapia
antiparasitaria, enquanto na filariose linfatica observa-se que a reversao nao é

observada imediatamente apds tratamentos curtos, sugerindo que a restauragao
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imunoldgica depende tanto da duragéo da infecgdo quanto da exposi¢céo antigénica
(Ottesen, 1977, 1978).

Nas interagbes entre helmintos e protozoarios, a coinfeccdo entre
esquistossomose e doenga de Chagas representa um importante modelo de estudo,
dada a sobreposigdo geografica de suas areas de transmissdo em regides tropicais,
resultando em individuos simultaneamente parasitados por ambos os agentes
(Rodrigues et al.,, 2016). Considerando que essas zoonoses desencadeiam
respostas imunoldgicas distintas e afetam diferentes o6rgaos-alvo (Cox, 2001;
Pavanelli, 2008; Pearce et al., 2004), pesquisas indicam que a intensa resposta
imune do tipo Th2 induzida por S. mansoni e outros helmintos, pode inibir respostas
Th1, essenciais para o controle de patégenos intracelulares. Como consequéncia, o
desequilibrio imune resultante desse processo afeta funcbes efetoras como
atividade macrofagica, reduz a produgao de citocinas proé-inflamatérias e aumenta a
susceptibilidade do hospedeiro a coinfeccbes que necessitam de uma potente
imunidade celular. Por fim, tais modificagdes imunoldégicas podem ainda interferir na
eficacia de vacinas e influenciar significativamente a progressdo de comorbidades
(Maizels & Yazdanbakhsh, 2003; Babu & Nutman, 2019).

3 JUSTIFICATIVA

As infecgdes parasitarias apresentam elevada incidéncia e prevaléncia
mundial, especialmente em populagdes de paises tropicais e subtropicais com baixo
desenvolvimento socioecondmico. Nesses locais, a diversidade de parasitas € ampla
e, devido a soma de condigdes desfavoraveis, aumenta significativamente o risco de
poliparasitismo (Lustigman; Prichard; Gazzinelli, 2012). A ocorréncia de coinfecgcdes
€ um achado frequente nos estudos epidemioldgicos, no entanto poucos trabalhos
exploram como a interacdo entre multiplas infecgdes afeta a relacéo
parasito-hospedeiro (Bordes; Morand, 2011). Estudos sugerem que infec¢des por S.
mansoni podem elevar a vulnerabilidade a infecgbes causadas por patégenos
intracelulares, como virus (Chieffi, 1992) e algumas espécies de protozoarios,
incluindo T. cruzi (Graham, 2008). Nesses casos, a resposta imunoldgica do tipo
Th2, na fase crénica da esquistossomose, pode atenuar a resposta Th1, a qual é
essencial para a defesa contra microrganismos intracelulares (Wilson et al., 2007).

Considerando a fisiologia da esquistossomose, é evidente que 6rgéaos diretamente
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relacionados a absorgao (intestino) e ao metabolismo (figado) de medicamentos
administrados por via oral sdo intensamente parasitados e lesados por S. mansoni
(Khare et al., 2015). Dessa forma, devido as poucas alternativas e eficacia limitada
dos tratamentos disponiveis, torna-se necessario e urgente avaliar se a coinfecgéo

pode interferir especialmente na fungéo e morfologia do intestino.

4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Avaliar a influéncia da infecgdo crénica por Trypanosoma cruzi no
remodelamento morfolégico intestinal de camundongos coinfectados por

Schistosoma mansoni.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

Os objetivos especificos deste estudo esta representado a seguir:

a) Avaliar o impacto da infeccao crbnica por Trypanosoma cruzi sobre 0 numero
de ovos no intestino de camundongos co-infectados por Schistosoma

mansoni.

b) Verificar a influéncia da infecgdo cronica por Trypanosoma cruzi em
granulomas produtivos e fibroticos no intestino de camundongos

co-infectados por Schistosoma mansoni.

c) Analisar a influéncia da infecgdo crénica por Trypanosoma cruzi sobre as

criptas intestinais de camundongos co-infectados por Schistosoma mansoni.

5 METODOLOGIA

5.1 ANIMAIS E ETICA

Para a realizagao do trabalho utilizou-se 48 camundongos Swiss fémeas com
8 semanas de idade, provenientes do Biotério Central da Universidade Federal de

Alfenas, Brasil. Os animais foram mantidos em biotério de experimentacdo com
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controle de temperatura, luminosidade e alimentados com ragdo comercial e agua
autoclavada. Este estudo seguiu os procedimentos éticos constantes da legislagao

vigente e foi aprovado sob o numero 0038/2023.

5.2 INFECCOES EXPERIMENTAIS

Para a infecgao por S. mansoni foi utilizada a cepa LE (Minas Gerais, Belo
Horizonte, Brasil). Essa cepa é mantida por meio de passagem em caramujo da
espécie Biomphalaria glabrata e camundongos Swiss, sendo mantidos em
laboratérios na Universidade Federal de Alfenas. As cercarias foram obtidas
mediante exposicdo de caramujos infectados a luz por aproximadamente duas
horas, a fim de permitir a sua liberagdo. Para infectar os camundongos, foram
inoculadas 25 cercarias por via subcutanea.

A infeccdo por T cruzi foi induzida por meio da inoculagédo
intraperitonealmente de 5000 formas tripomastigotas sanguineas da cepa Y,
mantidas em passagens sucessivas em camundongos Swiss e obtidas por sangria

do plexo venoso orbital (Vieira et al., 2012).

5.3 GRUPOS EXPERIMENTAIS

Os animais foram divididos em quatro grupos com 12 animais por grupo: G1:
controle nao infectado; G2: animal infectado por T. cruzi aos 30 dias de vida e
eutanasiados aos 105 dias; G3: Infectado com S. mansoni aos 60 dias de vida e
eutanasiados aos 105 dias; G4: Animal infectado por T. cruzi aos 30 dias de vida e

com S. mansoni aos 60 dias de vida e eutanasiados aos 105 dias.

5.4 PARASITEMIA

A contagem das formas tripomastigotas de T. cruzi no sangue periférico foi
realizada diariamente, a partir do terceiro dia de infecgao, por um periodo de 30 dias,
conforme o método descrito por Brener (1962). Em resumo, por meio de uma
pequena incisdo na extremidade da cauda dos animais, 5 pl de sangue foram
coletados e colocados entre l1amina e laminula (24mmx24mm). A parasitemia foi

determinada pelo registro do numero de tripomastigotas sanguineos em cinquenta
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campos histologicos por lamina, os quais foram analisados em microscépio de luz
em aumento de 400%x. Nos animais infectados por S. mansoni, o parasitismo foi
avaliado por meio da contagem de granulomas hepaticos, bem como pela deteccéo
de ovos nas fezes e na parede do intestino delgado (ileo).

5.5 NECROPSIA E COLETA DE MATERIAL

Ao término do periodo experimental, os animais foram eutanasiados por meio
de puncdo cardiaca, realizada apOs anestesia com inalacdo de isoflurano
concentrado, administrado até a completa abolicdo dos movimentos respiratérios e
dos reflexos profundos. Em seguida, realizou-se uma toracotomia e laparotomia
mediana para a coleta dos intestinos. Os 6rgaos foram pesados e o peso relativo foi
calculado por meio da divisdo do peso do 6rgao pelo peso corporal do animal.
Fragmentos de cada orgdo foram fixados em solugdo de paraformaldeido

tamponado a 10% por 48 horas.

5.6 PROCESSAMENTO HISTOLOGICO PARA MICROSCOPIA

Apds a fixagao histolégica, os 6rgaos foram desidratados em concentragdes
crescentes de etanol. Posteriormente, os 6rgaos foram diafanizados e incluidos em
parafina. De cada 6rgao, foram obtidos, por meio de um micrétomo rotativo, 3 cortes
semi-seriados com 5 uym de espessura, obtidos em intervalos de 15 saltos para
evitar analisar a mesma area histologica. As secg¢des dos intestinos foram coradas
utilizando a técnica de hematoxilina e eosina (HE) para analise histopatoldgica geral
e coradas com Alcian Blue para a identificagdo de mucinas acidas no intestino. Os
cortes histolégicos montados sobre Iamina histolégica foram visualizados em
microscopio de luz convencional com fungdo de polarizagdo (Axioscope A1, Carl
Zeiss, Germany). Imagens digitais de cada corte foram obtidas por meio do uso de
uma camara fotografica acoplada ao microscopio, utilizando o software de captura e
analise de imagens (Axion Vision, Carl Zeiss, Germany) (Gongalves-Santos et al.,
2023).

5.7 ANALISE HISTOPATOLOGICA E ESTEREOLOGICA
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Imagens microscopicas aleatérias do intestino delgado (ileo) foram
capturadas para cada animal, utilizando um microscépio de luz acoplado a uma lente
objetiva de 20x (ampliacdo de 200x). As imagens foram analisadas de forma
comparativa, levando em consideragdo as caracteristicas microestruturais dos
animais nao infectados, bem como a morfologia intestinal tipica como um padréo de
normalidade. Assim, na analise histopatolégica do intestino, analisou-se as
seguintes caracteristicas: altura e largura das vilosidades intestinais; morfologia e
distribuicdo de enterocitos e células caliciformes; espessura e celularidade das
camadas da parede intestinal; presenga e distribuicdo de infiltrado inflamatorio;
retencdo intramural de ovos de S. mansoni; e presenca, distribuicdo e tamanho de

granulomas esquistossomoticos (Lozano et al., 2024).

5.8 ANALISE ESTATISTICA

Os resultados foram expressos como média e desvio padrao (média = DP). A
normalidade na distribuicdo dos dados foi avaliada por meio do teste
D’agostino-Pearson. A variancia dos dados obtidos de ambos os grupos estudados
foi avaliada por meio de analise de variancia unifatorial (One-way ANOVA) seguido
pelo teste de Tukey para comparagdes multiplas. Os dados que nao seguiram uma
distribuicdo normal foram comparados por meio do teste de Kruskal-Wallis. Os

resultados com valor de p<0,05 foram considerados estatisticamente significativos.

6 RESULTADOS

6.1 AVALIACAO DA ALTERACAO NO PESO CORPORAL DOS ANIMAIS

O peso corporal dos animais foi monitorado semanalmente, desde o inicio do
procedimento experimental até o momento da necrépsia. Os grupos constituidos por
animais n&o infectados, infectados por Trypanosoma cruzi, infectados por
Schistosoma mansoni ou coinfectados exibiram um ganho de massa corporal
constante até o dia da necropsia programada. Consequentemente, ndo foram
detectadas alteragdes estatisticamente significantes na massa corporal ao longo do

periodo de 105 dias de avaliagédo (Figura 1).
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Figura 1 - Efeito da infecgdo e coinfecgdo na alteragdo no
peso corporal dos animais
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Fonte: Elaborada pelo autor 2025

Legenda: Camundongos ru os: G1 - Nao infectados; G2 -

Experimentalmente mfectados pela cepa Y do T. cruzi; G3 - Infectados por
mansoni e G4 - Coinfectados. Os animais foram pesados

semanalmente a partir do dia da inoculagédo até o dia da necrépsia (105

dias apos infecgdo com o T. cruzi e 60 dias com S. mansoni).

Ao longo do periodo experimental, ndo foi registrada qualquer ocorréncia de
mortalidade nos grupos experimentais. Todos os animais permaneceram vivos até a
etapa final do protocolo, demonstrando que os procedimentos de inoculagdo com

Trypanosoma cruzi e Schistosoma mansoni nao induziram efeitos letais.

6.2 INFECTIVIDADE E CONFIRMAGCAO DAS INFECCOES

A eficacia da infecgdo por Trypanosoma cruzi foi de 100% nos camundongos
dos grupos G2 e G4. A avaliagao parasitologica, realizada cinco dias apds a
inoculagao, consistiu na quantificagdo de parasitos no sangue por meio de analise
microscopica. Os grupos G3 e G4, expostos a Schistosoma mansoni, apresentaram
uma taxa de infectividade de 91%.

Para a detecgao e quantificacdo de ovos de S. mansoni, realizou-se exames
parasitologicos das amostras fecais dos grupos G3 e G4. A analise por microscopia
optica nédo detectou a presenca de ovos nas amostras. A confirmacio definitiva da
infeccao foi confirmada apenas na necrépsia, mediante a identificacdo de alteragdes

morfoldgicas caracteristicas no tecido hepatico.
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6.3 ANALISE HISTOPATOLOGICA DO INTESTINO
A) Distribuicdo de mucinas

A analise histopatologica do tecido intestinal revelou a presenca de criptas
bem delimitadas em todos os grupos experimentais, com depdsitos de mucinas
claramente evidenciados pela técnica histoquimica AB. Entretanto, observou-se
reducao significativa na marcagdo de mucinas nos animais infectados apenas por S.
mansoni e naqueles submetidos a coinfecgao com T. cruzi, quando comparados aos
demais grupos. A anadlise quantitativa confirmou a redugdo de mucinas nos dois
grupos expostos a S. mansoni, especialmente no grupo infectados apenas com esse
parasita (G3) (P<0,05). Ademais, constatou-se que a deplegcdo de mucinas foi

estatisticamente mais acentuada no grupo G3 em relagcédo ao G4 (P<0,05) (Figura 2).

Figura 2 - Influéncia da infec¢ao e coinfec¢gdo quanto ao depdsito de mucina
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Fonte: Elaborada pelo autor S2025)

Legenda: Imagens representativas da microestrutura do ileo mostrando depdsitos
de glicoconjugados %mucmas - cor azul) em células caliciformes de camundongos
ndo infectados (G1) e infectados com S. mansoni (G3), T cruzi (G2) ou
coinfectados (G4) (método histoquimico Azul de Alcian Rapido, microscopia de
campo claro). Um método baseado em segmentagdo de cor foi usado para
converter as imagens para escala de cinza (8 bits), seguido por segmentagéo em
preto e branco puro. Depois, um método baseado em limiar foi usado para
quantificar os depdsitos nos grupos (G1 - G4). O contetudo de mucinas (média e
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desvio padrdo) é mostrado em (A), e as diferengas estatisticas (P<0,05) séo
indicadas pelos simbolos *G1 e G2, ® G3.

B) Analise das criptas

A analise microestrutural evidenciou hipertrofia das criptas intestinais nos
animais infectados exclusivamente com S. mansoni (G3) e naqueles coinfectados
com T. cruzi (G4), quando comparados aos grupos controle (G1) e infectados
somente com T. cruzi (G2). Conforme os dados obtidos, constatou-se que as criptas
hipertrofiadas dos grupos G3 e G4 apresentaram aumento significativo da area
transversal, da altura do epitélio e da cario-megalia, caracterizada por nucleos
eritrocitarios heterocromaticos e com volume aumentado (P<0,05).

Essas alteragdes morfoestruturais resultaram em uma reducgao significativa do
numero de criptas por area histologica nos grupos infectados por S. mansoni (G3 e
G4) em relagédo aos grupos G1 e G2 (P<0,05). Nao houve diferenga estatisticamente

significativa nesses parametros entre os grupos G3 e G4 (P>0,05) (Figura 3).

Figura 3 - Influéncia da infeccdo e coinfecgdo no parametro
microestrutural das criptas de Lieberkihn
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Fonte: Elaborada pelo autor (2025).

Legenda: Imagens representativas das criptas de Lieberiikhn (A) e
seus parametros microestruturais quantitativos (B-E) em camundongos
nao infectados (G1) e infectados com S.mansoni (G2), T. cruzi (G3) ou
coinfectados (G4) (métodos histoquimicos Azul de Alcian-Vermelho
Réapido, microscopia de campo claro). Em (A), os depdsitos de
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glicoconjugados (mucinas) estdo corados em azul e os nucleos
celulares aparecem em vermelho. Nos graficos, os dados séo
representados como média e desvio padrdao, e as diferengas
estatisticas (P<0,05) sao indicadas pelos simbolos *G1 e G2.

7 DISCUSSAO

A ampla distribuicdo geografica de Trypanosoma cruzi e Schistosoma
mansoni em regides tropicais e subtropicais faz com que infec¢gdes concomitantes
por esses parasitas sejam um cenario relativamente comum em paises endémicos
(Azeredo-Coutinho et al., 2016; Briand et al., 2005; Mulu et al., 2013; Oliveira et al.,
2017; Salvador et al., 2016). Esta coinfecgdo, no entanto, apresenta uma
complexidade imunoldgica, com padrées imunoldgicos associados a resisténcia
alterada do hospedeiro contra ambos os parasitas (Salvador et al., 2016; Genaro;
Brener; Coelho, 1986; Kloetzel et al., 1973; McManus et al., 2018; Mabbott, 2018;
Rodrigues et al., 2017). Visto que envolve dois parasitas que induzem polarizagao
imunes opostas: Th1 para Chagas e Th2 para esquistossomose (Pearce &
Macdonald, 2002).

Apesar dessa complexidade imunoldgica, ndo foram observadas alteragdes
significativas no ganho de peso corporal nem ocorréncia de mortalidade em nenhum
dos grupos experimentais ao longo de 105 dias. Esses grupos incluiam G1: nao
infectados; G2: infectados cronicamente por T. cruzi; G3: infectados agudamente por
S. mansoni e G4: coinfectados. Esse achado indica que, sob as condicdes
experimentais adotadas, os animais apresentaram uma adaptacéo fisiologica
suficiente para evitar efeitos clinicos severos e letais. Esse cenario, portanto, pode
ser atribuido a um conjunto de fatores, tais como a carga parasitaria utilizada, o
estagio da infeccao em que a analise foi conduzida e a capacidade de modulagao da
resposta imune do hospedeiro.

No grupo infectado exclusivamente por T. cruzi (G2), a estabilidade do peso
corporal observada esta de acordo com achados da literatura, os quais demonstram
que, no estagio cronico da infecgcado, a maioria dos camundongos nao desenvolve
perda de peso significativa. Este quadro é particularmente evidente quando se utiliza
uma cepa parasitaria de baixa viruléncia e o hospedeiro estabelece um controle

imunoldgico eficiente. Consequentemente, mesmo na presenga de notorias
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alteragdes histopatoldgicas e imunoldgicas, a fase crénica se manifesta como uma
condigao assintomatica, com sinais clinicos sutis ou ausentes (Oliveira et al., 2022).

A infeccdo aguda por S. mansoni (G3) é caracterizada por uma intensa
resposta inflamatodria inicial, acompanhada da formag&o de granulomas intestinais.
Contudo, estudos anteriores ressaltam que a perda de peso significativa tende a
manifestar-se principalmente em cenarios de elevada carga parasitaria ou em
estagios mais avangados desta fase (por volta de oito semanas poés-infecg¢ao),
periodo em que o acumulo de ovos e 0 estresse metabdlico atingem seu apice
(Costain et al., 2022; Davies et al., 2004). Diante disso, a manutengdo do peso
corporal observada no grupo G3 sugere que a avaliagdo possa ter ocorrido em um
momento anterior ao pico inflamatério, ou que a carga parasitaria administrada nao
foi suficiente para induzir complicacdes sistémicas mais graves.

Ja no grupo G4, animais coinfectados, a estabilidade clinica observada pode
ser explicada por um fenbmeno de modulagao imunoldgica tipicas de cada infecgao.
Esta situagao particular envolve a interagao de duas respostas imunes distintas, a
infecgdo cronica por T. cruzi estimula uma resposta predominantemente Th1 e a
infeccdo aguda por S. mansoni induz uma resposta Th2.

Esta interacdo antagbnica resulta em uma imunomodulagdo mutua, com
consequente redugdo da inflamacédo tecidual e atenuacédo dos sinais clinicos,
conforme documentado na literatura (Rodrigues et al., 2017; Moreau & Chauvin,
2010; Bazzone et al., 2008). Um mecanismo crucial neste processo € a indugao de
células T reguladoras (Tregs), mediada por antigenos de helmintos como os do
Schistosoma, as quais podem suprimir respostas Th1 excessivas, limitando danos
teciduais, mas potencialmente comprometendo a eliminagao do T. cruzi (Nembot
Fogangm et al., 2025). Este padrao de modulagdo ja foi identificado em outros
modelos de coinfec¢do, onde a resposta Th1 demonstra capacidade de atenuar a
granulomatose esquistossomética, enquanto a resposta Th2 pode mitigar os danos
inflamatorios mediados pelo T. cruzi.

A auséncia de mortalidade em todos os grupos experimentais corrobora a
adequacdo do modelo empregado, estabelecendo condi¢des seguras para
investigacbes focadas em parametros subclinicos, histopatolégicos e imunolégicos.
Esta observacdo esta alinhada com estudos anteriores que utilizaram cargas

parasitarias moderadas em modelos murinos, os quais igualmente relataram indices
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de sobrevida elevados tanto na fase aguda da esquistossomose quanto na fase
cronica da doenca de Chagas (Femoe et al., 2022; Del Villar et al., 2013).

Ainda que a infecgao por S. mansoni desencadeie uma resposta inflamatéria
sisttmica significativa durante sua fase aguda, suas manifestagbes sé&o
predominantemente intestinais (Graham et al., 2013; Godes et al., 2012). Nesse
contexto, a semelhanga observada entre os grupos G3 (infectado por S. mansoni) e
G4 (coinfectado) sugere que a coinfecgao nao exacerbou os efeitos da infecgao por
T. cruzi. Esta atenuagéo pode ser atribuida a um mecanismo modulatério, no qual a
resposta Th2 induzida pelo S. mansoni suprimiria a resposta Th1 inflamatéria
caracteristica da infecgdo cronica por T. cruzi, prevenindo o agravamento das
alteragcdes morfolégicas (Rodrigues et al.,, 2017). Dessa forma, os resultados
corroboram a hipotese de que a coinfeccao estabelece uma complexa interagao
imunolégica com impacto direto na manifestagdo de danos organicos, reforgando a
relevancia do modelo experimental para investigar mecanismos subclinicos em
infeccbes parasitarias cronicas.

A analise dos tecidos intestinais revelou uma redugéo significativa na
coloragcdo das mucinas nos grupos G3 (infectado por S. mansoni) e G4
(coinfectado), com maior intensidade no primeiro grupo. Esta redugao reflete um
comprometimento funcional da barreira mucosa intestinal. Associando com outros
estudos, tem-se que em modelos com nematddeos gastrintestinais a inflamagao
crbénica induz estresse do reticulo endoplasmatico nas células caliciformes, levando
a apoptose dessas células e a uma consequente diminuigdo na producdo de
mucinas, como MUC2, essenciais para a integridade da barreira intestinal. Embora
infeccdes helminticas geralmente estimulem hiperplasia de células caliciformes e
aumentem a produgédo de mucinas (Hasnain et al., 2010), em infec¢des persistentes
por S. mansoni, especialmente nas areas adjacentes aos granulomas, observa-se
uma sobrecarga funcional dessas células, levando a redugdo dos estoques de
MUC2 e inflamagdo crénica Th2. A confirmagdao quantitativa deste quadro é
evidenciada pela menor intensidade de PAS nos hepatécitos de G3 e G4 (P<0,05),
indicando a perda da capacidade secretéria dessas células.

Analisando os grupos experimentais, observa-se que a coinfeccdo com T.
cruzi (G4) igualmente reduz a produgdo de mucinas, embora de forma menos
pronunciada que no grupo infectado exclusivamente com S. mansoni (G3). Este

padrao diferenciado sugere que os mecanismos de estresse celular e apoptose
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desencadeados por uma resposta imune nos pontos de granulomas
esquistossomadticos sdo modulados, mas nado completamente suprimidos, pela
presenga concomitante do T. cruzi. A reducédo observada na produgcdo de mucinas
no grupo G4 em comparagado com G3 sustenta a hipotese de que se estabelece um
balanco entre os efeitos destrutivos da inflamacido causada pelo S. mansoni e certa
regulagéao proporcionada pela infecgdo com T. cruzi, refletindo a complexa interagéo
entre esses dois patdogenos na modulacdo da resposta imune imunologica e na
manutencédo da homeostase tecidual.

Além do mecanismo de estresse celular previamente discutido, a reducao de
mucinas observada pode estar associada a agdo de radicais livres de oxigénio
liberados durante a resposta aos ovos de S. mansoni (Moreels et al., 2001),
agravando ainda mais o dano tecidual. A variagdo na intensidade desses efeitos
entre os grupos analisados, ressalta a importancia de investigar ndo apenas a
integridade estrutural, mas também a funcionalidade da mucosa intestinal em
contextos de infecgdo multipla, considerando seu papel crucial na protecao tecidual.

Em complemento as alteragbes, a analise microestrutural intestinal
demonstrou hipertrofia significativa das criptas nos grupos G3 (infectados por S.
mansoni) e G4 (coinfectados), caracterizada por um aumento da area transversal,
altura epitelial e presenga de cariomegalia com nucleos heterocromaticos maiores
(P<0,05). Este remodelamento foi acompanhado por uma redugdo no namero de
criptas por area, com padrdo morfolégico equivalente entre os dois grupos (P>0,05).
Tais alteracbes encontram-se bem descritas na literatura que descreve sobre
modelos de esquistossomose experimental, onde apds 8-12 semanas de infeccéo,
um processo de hiperplasia e aumento da profundidade das criptas, acompanhado
de espessamento da mucosa intestinal, especialmente nas regides do ileo e jejuno.
Este cenario representa uma resposta a inflamacgcao crbénica desencadeada pela
deposig¢ao de ovos e consequente formagao de granulomas adjacentes (Moreels et
al., 2001).

Quanto aos animais coinfectados (G4), a equivaléncia estrutural observada
em comparagao com o grupo G3 indica que a presenga de T. cruzi ndo interfere no
processo de hiperplasia das criptas, desencadeado por S. mansoni. E relevante
notar que, embora estudos envolvendo a infecgao isolada por T. cruzi, como em
modelos de colon, tenham documentado alteracbes na metrificacdo da mucosa e

proliferagcdo de células epiteliais (Fernandes et al.,, 1991), o impacto sobre a
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estrutura da cripta intestinal sdo consideravelmente menos expressivas que as
modificagdes induzidas por esquistossomose. Desta forma, os dados sugerem que a
coinfeccdo mantém inalteradas as modificacbes das criptas, caracteristicas da
infeccdo por S. mansoni, sem evidenciar efeitos aditivos ou atenuantes significativos.

Os resultados obtidos confirmam que a hipertrofia das criptas intestinais
constitui uma alteragdo histolégica marcante da esquistossomose aguda, padréao
esse que se mantém inalterado no contexto da coinfec¢gdo. Considerando o papel
fundamental dessas transformacdes morfométricas nos processos de reparacéao do
epitélio intestinal, verifica-se que tanto o grupo G3 quanto o G4 exibem adaptagdes
estruturais equivalentes. Dessa forma, os dados reforcam a relevancia dessas
alteragdes como manifestagbes da notavel capacidade regenerativa e adaptativa do
intestino quando submetido a condi¢des de inflamacao parasitaria.

Em sintese, os achados deste estudo reforcam a relevancia de compreender
as complexas interagdes entre diferentes agentes infecciosos em contextos
endémicos, sinalizando que os proximos anos trazem oportunidades de uma agao
ainda mais concreta e compartilhada no enfrentamento dessas enfermidades, como

potenciais alvos terapéuticos baseados na modulagdo da resposta imune.
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8 CONCLUSAO

O modelo experimental de coinfecgao por Trypanosoma cruzi (fase crbnica) e
Schistosoma mansoni (fase aguda) em camundongos, configura-se como um
sistema bioldgico de grande relevancia para investigar as complexas interagdes
imunopatoldgicas entre um protozoario e um helminto. Os dados obtidos revelam
que, embora cada parasita induz um padrao de resposta imune polarizada e
antagonica, sendo tipicamente Th1 para T. cruzi e Th2 para S. mansoni, os animais
coinfectados desenvolveram uma adaptagao fisiolégica capaz de assegurar a
manutencdo do peso corporal e a sobrevivéncia durante o periodo experimental de
105 dias, mesmo frente a dois parasitas distintos. Esta adaptagdo resultou na
auséncia de morbidade clinica aparente, demonstrando uma eficiente modulagao
das respostas imunoldgicas envolvidas tanto na coinfecgdo como nas infecgdes
isoladas.

No entanto, as analises morfoldgicas e histopatolégicas demonstraram que a
coinfeccao as analises morfologicas e histopatoléogicas demonstraram que a
coinfeccdo produz efeitos distintos e, em certos aspectos, modulatérios sobre as
lesdes teciduais induzidas individualmente por cada patdégeno. No intestino, a
reducdo na coloracdo de mucinas associada a hipertrofia das criptas confirma os
prejuizos estruturais e funcionais caracteristicos da esquistossomose, os quais
persistem na coinfecgédo, porém sem sinais de exacerbagdo. Tais achados sugerem
uma resposta adaptativa do epitélio a inflamacao crénica, a qual se mantém mesmo
na vigéncia da infecgao por T. cruzi.

A estabilidade da carga parasitaria de T. cruzi observada entre os grupos G2
e G4 corrobora que as alteragdes histopatologicas identificadas sao decorrentes de
mecanismos imunoldgicos, e ndo de variagdes na intensidade da infec¢gdo. Ademais,
os perfis de IFN-y e IL-10 indicaram que a coinfecgao foi capaz de neutralizar os
aumentos esperados dessas citocinas em condi¢cdes de infecgao unica, sinalizando
a ocorréncia de uma regulagéo cruzada das respostas inflamatérias.

Em sintese, este estudo demonstra que, embora a coinfec¢ao por T. cruzie S.
mansoni nao tenha comprometido parametros gerais como peso corporal e
sobrevivéncia, ela provocou alteracbes microestruturais significativas no tecido
intestinal, com impacto direto na integridade da barreira mucosa e na homeostasia

tecidual. Ademais, observou-se que a coinfecgéo reconfigura a dindmica da resposta
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imune, modulando e, em certos aspectos, exacerbando desfechos fisiopatolégicos
especificos. Esses achados reforcam a necessidade de considerar a coinfeccéo
como um fator determinante na evolugao clinica de doencas parasitarias em regides
endémicas, abrindo perspectivas para o desenvolvimento de estratégias
terapéuticas e diagndsticas que considerem a complexidade das interagcbes entre

multiplos patégenos e o sistema imune do hospedeiro.
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