
0 

 

Universidade Federal do Maranhão 

Centro de Ciências Biológicas e da Saúde 

Programa de Pós-Graduação em Ciências da Saúde 

Doutorado 

 

 

 

 

 

 

 

EFEITO DO PRAZIQUANTEL NA RESPOSTA IMUNE DE 

CAMUNDONGOS INFECTADOS POR Schistosoma mansoni DURANTE 60 

E 90 DIAS  

 

 

RANIELLY ARAUJO NOGUEIRA 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

São Luís 

2024 



1 

 

RANIELLY ARAUJO NOGUEIRA 

 

 

 

 

 

 

 

 

EFEITO DO PRAZIQUANTEL NA RESPOSTA IMUNE DE 

CAMUNDONGOS INFECTADOS POR Schistosoma mansoni DURANTE 60 

E 90 DIAS  

 

Tese apresentada ao Programa de Pós-

Graduação em Ciências da Saúde da 

Universidade Federal do Maranhão como 

requisito para obtenção do título de doutora 

em Ciências da Saúde. 

 

Orientadora: Profa. Dra. Flávia Raquel 

Fernandes do Nascimento 

 

Coorientador: Prof. Dr. Rafael Cardoso 

Carvalho 

 

 

 

 

 

 

 

São Luís 

2024 



2 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



3 

 

RANIELLY ARAUJO NOGUEIRA 

 

 

EFEITO DO PRAZIQUANTEL NA RESPOSTA IMUNE DE 

CAMUNDONGOS INFECTADOS POR Schistosoma mansoni DURANTE 60 

E 90 DIAS  

 

 

BANCA EXAMINADORA  

 

Aprovado em: 11 de junho de 2024 

 

____________________________________________________________ 

Guilherme Silva Miranda 

Doutorado em Parasitologia 

Instituto Federal do Maranhão 

____________________________________________________________ 

Lucilene Amorim Silva 

Doutorado em Patologia 

Universidade Federal do Maranhão 

___________________________________________________________ 

Hermes Ribeiro Luz 

Doutorado em Ciências Veterinárias 

Universidade Federal do Maranhão 

___________________________________________________________ 

João Gustavo Mendes Rodrigues 

Doutorado em Parasitologia 

Universidade Estadual do Maranhão 

____________________________________________________________ 

Rafael Cardoso Carvalho (Coorientador) 

Doutorado em Anatomia dos Animais Domésticos e Silvestres 

Universidade Federal do Maranhão 

____________________________________________________________ 

Flávia Raquel Fernandes do Nascimento (Orientadora) 

Doutorado em Imunologia 

Universidade Federal do Maranhão 

 



4 

 

AGRADECIMENTOS 

 

A Deus pelo seu infinito amor e cuidado em minha vida. Jamais imaginei o quão longe 

chegaria e até aqui Ele me guiou e sustentou. Obrigada, Senhor! 

À minha orientadora, Profa. Dra. Flávia Raquel Fernandes do Nascimento, pela 

oportunidade de aprender e conviver com uma pesquisadora de referência. Obrigada por todo o 

conhecimento compartilhado e paciência durante esses anos. 

Ao meu coorientador, Prof. Dr. Rafael Cardoso Carvalho, agradeço pelos conhecimentos 

compartilhados, pela amizade e por todo suporte, principalmente, por tranquilizar minha mente 

com belíssimas palavras de apoio e calmaria. 

Aos “Mansônicos”: Gabriela Sampaio, Gustavo Rodrigues, Irlla Licá, Gleycka Gomes, 

Guilherme Miranda e Vitor Santos, um time ao qual não existem palavras para descrever o grau 

absurdo de inteligência, proatividade e de partilha que vocês possuem, não tenho palavras 

suficientes para expressar minha gratidão. Obrigada pela companhia nessa longa caminhada, 

grande parte de vocês desde a graduação, seguiremos assim, sempre torcendo e ajudando uns ao 

outros por mais algumas décadas. Sem a parceria e amizade de vocês, o caminho teria sido muito 

mais difícil, muito obrigada! 

À professora Dra. Lucilene Amorim Silva pela sua disponibilidade e auxílio nas análises 

histopatológicas. 

À professora Dra. Mayara Cristina Pinto da Silva por sua disponibilidade, paciência, 

gentileza e conhecimento compartilhado durante tardes de experimentos em bancada. 

À Dra. Sullayne Janayna Araujo Guimaraes pelo seu tempo e suporte dedicado as nossas 

análises de imunofenotipagem. 

A todos os pesquisadores do Laboratório de Imunofisiologia (UFMA) que dedicaram seu 

tempo e suas habilidades para a realização dessa pesquisa. 

Ao Laboratório de Imunologia de Helmintos do Grupo Interdepartamental de Estudos sobre 

a esquistossomose (GIDE/UFMG) pelo material disponibilizado para a realização desta pesquisa. 

Ao Biotério da Universidade Federal do Maranhão pela disponibilidade de animais para a 

fase experimental da pesquisa. 



5 

 

Aos membros das bancas de qualificação e defesa: Profa. Dra Rosane Guerra, Prof. Dr. 

Aramys Reis, Prof. Dr. Guilherme Miranda, Profa. Dra Lucilene Amorim Silva, Prof. Dr. Hermes 

Ribeiro Luz e Prof. Dr. João Gustavo Mendes Rodrigues, suas valiosas contribuições e o tempo 

dedicado foram fundamentais para o aprimoramento e sucesso da minha pesquisa.  

À Universidade Federal do Maranhão, em especial ao Programa de Pós-graduação em 

Ciências da Saúde, pela formação. 

À Coordenação de Aperfeiçoamento de Pessoal de Nível Superior do Ministério da 

Educação pela bolsa disponibilizada. 

À Fundação de Amparo à Pesquisa e ao Desenvolvimento Científico e Tecnológico do 

Maranhão – FAPEMA pelo financiamento da pesquisa e auxílio na publicação do artigo. 

À minha família, que nunca duvidou da minha capacidade de conquistar meus objetivos e 

sempre estiveram na torcida por mim. Em especial, ao meu filho Bernardo Araújo, que nasceu na 

reta final do curso, seu sorriso ilumina os meus dias e me renova a cada amanhecer. Por fim, a 

todos que direta ou indiretamente contribuíram para a realização desta pesquisa. Muito obrigada! 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 



6 

 

RESUMO 

 

A esquistossomose mansoni é causada pelo Schistosoma mansoni e sua quimioterapia há mais de 

40 anos é realizada pelo Praziquantel (PZQ). Embora seu uso esteja estabelecido pela Organização 

Mundial da Saúde, o fármaco continua a ser investigado na tentativa de compreender melhor e 

preencher lacunas sobre seus modos de ação no parasito e efeitos na resposta imune dos 

hospedeiros. Esta tese possui como objetivo compilar mecanismos de ação de PZQ em Schistosoma 

já descritos e novas perspectivas terapêuticas, além de investigar os efeitos na resposta imune após 

tratamento com o fármaco, durante as fases aguda e crônica da doença. No capítulo I, foi realizada 

uma revisão narrativa de literatura, na qual abordamos os mecanismos de ação já descritos, onde 

reforçamos que ainda não há uma justificativa consolidada para a eficácia reduzida de PZQ em 

estágios imaturos do verme. Além disso, apresentamos um compilado de novas perspectivas 

terapêuticas em relação ao uso de PZQ, como adjuvante na fabricação de vacinas, potencializando 

a resposta imune. O capítulo II foi construído a partir de experimentação in vitro e in vivo em 

relação ao PZQ e S. mansoni. Os ensaios in vitro foram realizados com vermes adultos submetidos 

a diferentes concentrações de PZQ (0,1; 1 e 10 µg/mL) para avaliar sua mobilidade e mortalidade. 

Todas as concentrações analisadas apresentaram ação na mortalidade dos vermes, entretanto à 

medida que a concentração diminuía, o tempo de sobrevivência dos vermes aumentava no 

experimento. Para obtenção dos dados in vivo, camundongos machos foram infectados 

experimentalmente por cercarias de S. mansoni e tratados com PZQ, durante sete dias consecutivos 

(dos dias 45º ao 51º, após a infecção). A eutanásia dos animais foi dividida em dois intervalos da 

progressão da doença: uma parte dos animais com 60 dias de infecção (fase aguda) e os demais 

com 90 dias (fase crônica), para realização das análises parasitológicas, histopatológicas e 

imunológicas. Para os dois períodos da doença foi observado que PZQ reduziu o número de ovos 

tanto no fígado quanto nas fezes, assim como reduziu também o número de granulomas no fígado. 

Já para o intestino, foi observada redução em relação a presença de granulomas apenas para a fase 

crônica. Essas reduções de carga parasitária e na presença de granulomas foram acompanhadas 

também pela redução do infiltrado celular, lesão tecidual no fígado e intestino e diminuição de 

eosinófilos e aumento de linfócitos. Em relação ao perfil de resposta gerado durante a infecção, foi 

observado que PZQ afetou a produção de citocinas dos perfis Th1, Th2 e Treg. Para ambos os 

períodos analisados (aguda e crônica), foi observada a diminuição nas concentrações de TNF-α, 

IL-6 e IL-10. Assim, podemos concluir que além do seu reconhecido papel antiparasitário, o 

fármaco também atua com agente anti-inflamatório em ambas as fases, modula a resposta imune, 

podendo estar associado a redução da patologia tecidual. 

 

Palavras-chave: esquistossomose, quimioterapia, praziquantel, alvos moleculares, resposta imune 
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ABSTRACT 

 

Schistosomiasis mansoni is caused by Schistosoma mansoni and chemotherapy has been carried 

out with praziquantel (PZQ) for more than 40 years. Although the World Health Organization 

prescribes the use of praziquantel, the drug continues to be researched to better understand its mode 

of action on the parasite and its effects on the host immune response and to fill gaps. The aim of 

this thesis is to compile previously described mechanisms of action of PZQ in Schistosoma and 

new therapeutic perspectives, as well as to investigate the effects on the immune response 

following treatment with the drug in the acute and chronic phases of the disease. In Chapter I, we 

conducted a narrative literature review in which we addressed the previously described 

mechanisms of action, reiterating that there is still no consolidated rationale for the lower efficacy 

of PZQ in immature stages of the worm. In addition, we present a compilation of new therapeutic 

perspectives regarding the use of PZQ as an adjuvant in the production of vaccines to enhance the 

immune response. Chapter II was prepared from in vitro and in vivo experiments related to PZQ 

and S. mansoni. In vitro experiments were performed with adult worms exposed to different 

concentrations of PZQ (0.1, 1 and 10 µg/mL) to evaluate their mobility and mortality. All 

concentrations analyzed showed an effect on worm mortality. However, the survival time of the 

worms in the experiment increased with decreasing concentration. To obtain in vivo data, male 

mice were experimentally infected with S. mansoni cercariae and treated with PZQ for seven 

consecutive days (from day 45 to 51 post-infection). The euthanasia of the animals was divided 

into two intervals of disease progression: part of the animals at 60 days of infection (acute phase) 

and the rest at 90 days (chronic phase) to perform parasitologic, histopathologic and immunologic 

analyzes. For both phases of the disease, PZQ was found to reduce the number of eggs in the liver 

and feces as well as the number of granulomas in the liver. In the intestine, a reduction in 

granulomas was only observed in the chronic phase. This reduction in the parasite load and the 

presence of granulomas was also accompanied by a reduction in the cellular infiltrate, tissue 

damage in the liver and intestine as well as a decrease in eosinophils and an increase in 

lymphocytes. Regarding the response profile generated during infection, it was observed that PZQ 

affected the production of cytokines from the Th1, Th2 and Treg profiles. For both periods 

analyzed (acute and chronic), a decrease in the concentrations of TNF-α, IL-6 and IL-10 was 

observed. From this we can conclude that, in addition to its recognized antiparasitic role, the drug 

also acts as an anti-inflammatory agent in both phases, modulating the immune response and 

possibly associated with a reduction in tissue pathology. 

 

Keywords: schistosomiasis, chemotherapy, praziquantel, molecular targets, immune response 
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1 INTRODUÇÃO  

 

A esquistossomose mansoni é uma parasitose causada pelo helminto Schistosoma mansoni 

(BERGQUIST et al., 2017). Esta doença possui como característica uma resposta inflamatória 

granulomatosa e deposição de tecido fibroso em torno dos ovos do parasito que são retidos em 

órgãos, como o fígado, quando não excretados nas fezes (McMANUS et al., 2018). 

O tratamento da esquistossomose baseia-se há mais de 40 anos no uso do medicamento 

Praziquantel® (PZQ) (CIOLI; PICAMATTOCCIA, 2003; BERGQUIST et al., 2017). A facilidade 

de administração, o custo baixo e a eficácia contra as três principais espécies de Schistosoma 

tornaram o PZQ a droga de escolha para o tratamento da esquistossomose (CIOLI et al., 2003; 

DOENHOFF et al., 2008).  

O PZQ reduz a carga parasitária do hospedeiro definitivo, como uma forma de prevenir a 

transmissão da doença, e impede a evolução da doença para as formas graves (PORDEUS et al., 

2008; BRASIL, 2014). Essa redução na morbidade da doença, e consequente boa resposta 

terapêutica, é fortemente associada ao tratamento durante a fase postural da doença (UTZINGER 

et al., 2003; VIMIEIRO, 2009), na qual os vermes já amadureceram sexualmente, acasalaram e 

iniciaram a oviposição (ANDERSON; ENABULELE, 2021). O PZQ possui ação direta sob o 

verme adulto, causando paralisia da musculatura, vacuolização do tegumento e exposição de 

antígenos da superfície, o que facilita o reconhecimento para o sistema imunológico do hospedeiro 

definitivo (CIOLI, 1998; CIOLI; PICA-MATTOCCIA, 2003; JIRAUNKOORSKUL et al., 2005; 

XIAO et al., 2018). Entretanto, na fase pré-postural da doença, período em que são encontrados os 

vermes imaturos, PZQ não demonstra eficácia (UTZINGER et al., 2003; VIMIEIRO, 2009), que 

gera grande curiosidade e possibilidades de investigação. 

Apesar de ser preconizado para o tratamento da esquistossomose ao longo de décadas, ainda 

existem questionamentos sobre o papel do PZQ na indução da resposta imune durante a infecção, 

principalmente sobre sua atividade nos estágios iniciais da infecção (CHAN et al., 2013; CIOLI et 

al., 2014). A partir das discussões sobre a eficácia ou não de PZQ em diferentes fases de 

desenvolvimento do parasito e da doença, esta pesquisa buscou compreender melhor os 

mecanismos imunológicos envolvidos na eficácia de Praziquantel em dois tempos diferentes da 

infecção: fase aguda (60 dias) e fase crônica (90 dias).  
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A tese foi dividida em dois capítulos, no capítulo I é apresentado um artigo de revisão, 

intitulado “Praziquantel: An update on the mechanism of its action against schistosomiasis and new 

therapeutic perspectives”, publicado na Revista Molecular & Biochemical Parasitology, qualis A4 

e fator de impacto: 1.759, que reúne achados sobre os mecanismos de ação de PZQ já descritos, 

para o tratamento da esquistossomose, incluindo atualizações dos dados e destaca possíveis outras 

formas de uso do fármaco, que não sejam de cunho parasitológico. No capítulo II foi realizada a 

caracterização e comparação da ação de PZQ na resposta imune de camundongos infectados 

experimentalmente por S. mansoni, após 60 e 90 dias pós-infecção. 
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2 REFERENCIAL TEÓRICO 

 

2.1 ESQUISTOSSOMOSE 

 

A esquistossomose é uma doença infecciosa parasitária causada por helmintos do gênero 

Schistosoma Weiland 1858 (GRYSEELS, 2012). Estes vermes pertencem ao filo Platyhelminthes 

Gegenbauer 1859, classe Trematoda Rudolphi 1808 e família Schistosomatidae Stiles & Hassal 

1898 (GRYSEELS et al., 2006). O gênero Schistosoma possui 23 espécies descritas (REY et al., 

2021), das quais seis destacam-se por serem agentes etiológicos da esquistossomose ou bilharzíase 

em humanos: Schistosoma haematobium Bilhartz, 1852, Schistosoma japonicum Katsurada, 1904, 

Schistosoma mansoni Sambon, 1907, Schistosoma intercalatum Fischer, 1934, Schistosoma 

mekongi Voge, Brickner e Bruce 1978 e Schistosoma guineenses Pages, Jourdane, Southgate e 

Tchuem, 2003 (McMANUS et al., 2020). 

Em relação a distribuição das principais espécies causadoras da esquistossomose, S. 

haematobium (esquistossomose urogenital) é endêmica na África e Oriente Médio (WEBSTER et 

al., 2012; BOISSIER et al., 2016; PONPETCH et al., 2021) (Figura 1). Quanto a distribuição das 

espécies responsáveis pela esquistossomose intestinal, S. intercalatum e S. guineenses possuem 

ocorrência em Camarões, Guiné Equatorial, Gabão, Nigéria e República Democrática do Congo 

(JOURDANE et al., 2001; TCHUEM TCHUENTÉ et al., 2003). Já a espécie S. mekongi possui 

registros em Camboja e na República Democrática Popular do Laos (Ásia) (MUTH et al., 2010) 

(Figura 1). A espécie S.  japonicum costumava ser endêmica no Japão, mas os esforços de controle 

extensivos levaram à sua eliminação no final da década de 1970 (ROLLISON et al., 2013). 

Atualmente, S. japonicum possui ocorrência na China, Filipinas e Indonésia (COLLEY et al., 2014; 

LI-JUAN et al., 2016). Em relação ao S. mansoni sua ocorrência é registrada na África, Oriente 

Médio, Brasil, Caribe, Porto Rico, Suriname e Venezuela (GRYSEELS, 2012; SCHOLTE et al., 

2014; PONPETCH et al., 2021, WHO, 2022). As espécies S. mansoni, S. japonicum e S. 

haematobium são as três principais espécies de maior importância clínica e socioeconômica 

(CHUAH et al., 2019). 
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Figura 1. Distribuição mundial das espécies de Schistosoma de importância médica. A espécie S. mansoni é 

registrada na África e é o único esquistossomo no hemisfério ocidental (em partes da América do Sul e do Caribe). Já 

S. japonicum e S.mekongi ocorrem na Ásia. Em relação ao S. intercalatum sua ocorrência é relatada na África Central 

e Ocidental e S. haematobium é amplamente distribuída pelo continente africano e com ocorrência em regiões do 

Oriente Médio, da Turquia e da Índia. Fonte: Weerakoon et al. (2015)  

 

A esquistossomose é uma doença negligenciada, que ocorre principalmente em áreas 

tropicais e subtropicais (QUANSAH et al., 2016; DEOL et al., 2019), possui morbidade grave, 

principalmente em infecções com carga parasitária alta (McMANUS et al., 2018). Quanto ao 

número de casos de esquistossomose no mundo é difícil mensurar, por isto estima-se que a doença 

afete mais de 250 milhões de pessoas, com cerca de 280.000 mortes todos os anos (LO VERDE, 

2019; LO et al., 2022).  

A Organização Mundial da Saúde (OMS) divulgou que dentre suas estimativas de pessoas 

infectadas, que pelo menos 251,4 milhões de pessoas necessitaram de tratamento preventivo em 

2021. Este tratamento possui como objetivo reduzir e prevenir a morbilidade, mas para isso deve 

ser repetido ao longo de vários anos (WHO, 2023).  Apesar da transmissão da esquistossomose ser 

relatada em 78 países (COLLEY et al., 2014), a quimioterapia preventiva é realizada apenas em 51 

países endémicos (transmissão moderada a elevada) (KOKALIARIS et al., 2022; WHO, 2023). 
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A esquistossomose é uma doença fortemente associada a pobreza e localidades de 

características epidemiológicas semelhantes: falta ou dificuldade de acesso à água potável, falta de 

saneamento básico e higiene em atividades que envolvam contato com água, sejam domésticas ou 

profissionais (GRIMES et al., 2014). Além da quimioterapia realizada em populações afetadas, 

melhorias no acesso a água potável, nas condições sanitárias e no controle de caramujos 

transmissores contribuiriam fortemente na redução dos casos de esquistossomose, e 

consequentemente na interrupção do ciclo de transmissão da doença (CHITSULO et al., 2000; 

GRYSEELS et al., 2006; COLLEY et al., 2014, NELWAN, 2019). 

 

2.2 CICLO BIOLÓGICO DE Schistosoma mansoni E SINAIS CLÍNICOS  

  

 O ciclo de S. mansoni (Figura 2) é do tipo heteróxeno, composto por hospedeiro 

intermediário (caramujos do gênero Biomphalaria) e hospedeiros vertebrados (humanos e 

roedores) (ROSS et al., 2002; MIRANDA et al., 2022). O ciclo biológico compreende a realização 

de uma etapa de reprodução sexuada (vermes adultos dioicos), com produção de ovos no 

hospedeiro vertebrado, outra de reprodução assexuada (esporocistos) nos hospedeiros 

intermediários e fases de vida livre (miracídios e cercárias) (SILVA et al., 2008).  
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Figura 2. Ciclo biológico de Schistosoma mansoni.  Ovos viáveis do parasito são eliminados pelas fezes do 

hospedeiro definitivo (1), que liberam as larvas miracídios quando em contato com água (2). Os miracídios infectam 

os caramujos (Biomphalaria spp.) (3). Dentro dos caramujos, os miracídios transformam-se em esporocistos I, que por 

poliembrionia produzem esporocistos II. Após, aproximadamente, 30 dias os esporocistos II produzem cercárias, que 

são liberados pelos caramujos, por estimulação luminosa e térmica (4). A cercária possui cauda bifurcada e nada 

ativamente para infectar o hospedeiro vertebrado, penetrando pela pele e mucosas, e posteriormente transforma-se em 

esquistossômulos (5). O esquistossômulo atinge à corrente sanguínea, é conduzido passivamente para o coração e 

depois para os pulmões. Depois, os vermes migram para o sistema porta hepático e tornam-se adultos (6). Os vermes 

adultos acasalam e migram para o intestino, onde põem ovos que podem ser excretados nas fezes, completando o ciclo 

de vida do parasita (7). No entanto, a maioria dos ovos podem ficar retidos no tecido intestinal e/ou transportados para 

outros órgãos, como fígado e baço, induzindo uma intensa resposta inflamatória, , o que constitui a principal patologia 

da esquistossomose intestinal. Fonte: Lira et al. (2023) 

 

 O ciclo de vida de S. mansoni inicia quando os ovos do parasito são eliminados nas fezes 

do hospedeiro vertebrado (COELHO, 1970). Em ambiente límnico, estes ovos liberam larvas 

ciliadas, denominadas miracídios (ROLLINSON; SIMPSON, 1987; JENKINS-HOLICK; KAUL, 

2013), que medem em torno de 150 a 170μm de comprimento por 60 a 70μm de largura, com 

formato oval e são revestidos por placas epidérmicas ciliadas (KATZ & ALMEIDA, 2003; SILVA 

et al., 2008). Após a eclosão do ovo, o miracídio nada de forma ativa a procura de um hospedeiro 

planorbídeo específico/compatível (HAAS et al., 1995; SALADIN et al., 1979). O encontro do 

miracídio ao caramujo Biomphalaria está ligado a presença de quimiorreceptores, que são capazes 

de perceber substâncias existentes no muco produzido pelo molusco (HAAS, 1995; SILVA et al., 

2008). O miracídio, ao entrar em contato com Biomphalaria, adere-se e penetra-o em qualquer 
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parte mole de seu tegumento, através de secreções glandulares e movimentos rotatórios (SILVA et 

al., 2008).  No interior do hospedeiro intermediário, o miracídio sofre modificações fisiológicas, 

transformando-se nas fases seguintes de desenvolvimento – os esporocistos I e II. Os esporocistos 

passam por ciclos de reprodução assexuada, originando as formas larvárias infectantes para o 

hospedeiro vertebrado – cercárias (McMANUS et al., 2018).  

As cercárias de S. mansoni possuem 500µm de comprimento total, com uma ventosa ventral 

e outra oral, possuem um corpo alongado, cilíndrico e com presença de uma cauda curta e 

bifurcada, fundamental para seu deslocamento no ambiente (KATZ & ALMEIDA, 2003; NEVES 

et al., 2016). As cercarias são larvas eliminadas pelos caramujos Biomphalaria, por estimulação 

térmica e luminosa (THÉRON, 1984; BOGÉA et al., 1996).  Esta fase larvária é o estágio de 

desenvolvimento infeccioso para os hospedeiros definitivos, sua penetração ocorre de forma ativa 

na pele ou mucosa, frequentemente, nos pés e pernas, por serem áreas do corpo mais expostas em 

áreas contaminadas (McMANUS et al., 2020).  A partir do contato com o hospedeiro, a cercária 

fixa-se, invade e migra para a pele do hospedeiro, em uma série de modificações estruturais, 

fisiológicas e bioquímicas, originando o esquistossômulo de pele (McKERROW; SALTER, 2002; 

CURWEN; WILSON 2003; WHITFIELD et al., 2003). 

Após a invasão da pele e transformação em esquistossômulo, o parasito desloca-se da 

epiderme em direção à derme (SILVA et al., 2008).  Na derme, os esquistossômulos invadem o 

sistema circulatório (vasos venosos ou linfáticos) e são carregados passivamente para o coração, e 

posteriormente para os pulmões (LENZI et al., 2008). Neste processo de migração, os 

esquistossômulos ficam temporariamente retidos nos pulmões, sendo denominados de 

esquistossômulos pulmonares (HOCKLEY, MCLAREN, 1973; LENZI et al., 2008). Ao saírem 

dos pulmões, pelo fluxo sanguíneo, retornam ao coração e são bombeados para a circulação 

sistêmica, por vários dias antes de ficarem retidos nos sinusóides hepáticos, local que irão se 

desenvolver e amadurecer sexualmente (WEERAKOON et al., 2015).  

O verme adulto de S. mansoni apresenta dimorfismo sexual, característica única dos 

esquistossomos, visto que os demais trematódeos são hermafroditas (PARAENSE et al., 1949; 

SILVA et al., 2008). Os vermes adultos possuem tempo médio de vida entre 3 e 10 anos nos 

hospedeiros humanos e vivem grande parte desse tempo em cópula (WARREN et al., 1974). O 

macho possui cor esbranquiçada, medindo cerca de 1cm, possui canal ginecóforo, no qual pode ser 
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encontrada a fêmea (COLLEY et al., 2014) medindo entre 1,2 e 1,6 cm de comprimento e coloração 

mais escura (KATZ; ALMEIDA, 2003; SOUZA et al., 2011). No sistema porta-hepático intestinal, 

as fêmeas maduras passam a liberar ovos, ainda imaturos, que necessitam desenvolver-se nos 

tecidos do hospedeiro vertebrado, para então serem eliminados através das fezes, dando 

continuidade ao ciclo biológico (LENZI et al., 2008).  

Em média, após 4-8 semanas após o contato com as cercarias ocorre o início da oviposição 

(MARTINEZ et al., 2003; COLLEY; SECOR et al., 2014). Os ovos de S. mansoni apresentam um 

espículo lateral, membrana dupla, que em seu interior contém o embrião, medem cerca de 150µm 

de comprimento por 60µm de largura (KATZ; ALMEIDA, 2003; NEVES et al., 2016). Cada fêmea 

põe cerca de 400 ovos por dia na parede dos capilares e vênulas (LENZI et al., 2008), esses ovos 

podem ser excretados nas fezes ou ficarem retidos nos tecidos, ocasionando uma reposta 

inflamatória granulomatosa e deposição de tecido fibroso em volta destes ovos (SOHBY, 2018).  

A esquistossomose apresenta-se clinicamente em doença aguda e formas crônicas, e em 

todas o fígado está sempre lesado (ANDRADE, 2008). Dentre as manifestações clínicas da forma 

aguda estão a síndrome toxêmica, com sintomas inespecíficos, e a eosinofilia, que podem surgir 

alguns dias após a exposição cercariana, ou entre 4-8 semanas, coincidindo com o começo da 

eliminação de ovos nas fezes, o que pode provocar dores abdominais e diarreia acompanhada de 

muco e sangue (LAMBERTUCCI, 1993; ANDRADE, 2008). Desta maneira, a forma aguda pode 

ocorrer tanto no período pré quanto no pós-postural (HIATT et al., 1979). As formas crônicas 

podem ser divididas em: intestinal, hepatointestinal ou hepatoesplênica (DE JESUS et al., 2002). 

As formas mais graves ou avançadas da esquistossomose são caracterizadas pela fibrose hepática 

periportal, resultado da deposição de numerosos ovos de S. mansoni, com consequente reação 

inflamatória crônica granulomatosa e destruição vascular (ANDRADE, 2008). A gravidade da 

doença, a intensidade da infecção e o tipo de resposta imune produzida pelo hospedeiro estão 

correlacionadas no desenvolver da doença e suas manifestações clínicas (LENZI et al., 1997; 

HIATT et al., 1979).  
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2.3 IMUNOPATOLOGIA DA ESQUISTOSSOMOSE  

 

O sistema imunológico dos hospedeiros definitivos depara-se com vários estágios do ciclo 

de vida do parasito (cercárias, esquistossômulos, vermes adultos e ovos), sendo todos estes estágios 

responsáveis pela expressão e liberação de várias porções antigênicas, estimulando respostas 

imunes humorais e celulares (COLLEY; SECOR et al., 2014) (Figura 3). Ao longo da infecção 

essas respostas continuam a aumentar de acordo com a cronicidade da doença e outras são 

reguladas (FITZSIMMONS et al., 2012).  

 

 

Figura 3. Diferentes perfis de resposta imune durante infecção por S. mansoni. Ao penetrar na pele do hospedeiro, 

as cercárias provocam aumento de células apresentadoras de antígenos no sistema imune inato (células de Langerhans 

e células dendríticas), que contribuem para uma resposta imune celular tipo 1 (Th1). Após penetrar na pele do 

hospedeiro, as cercárias sofrem alterações morfológicas e bioquímicas, transformando-se em formas juvenis, 

conhecidas como esquistossômulos, que atingem os vasos sanguíneos. Na corrente sanguínea, o esquistossômulo é 

transportado passivamente para os pulmões e coração até finalmente atingir o sistema porta hepático, onde se 

desenvolve em vermes adultos machos ou fêmeas. Nestes estágios de desenvolvimento anteriores a oviposição, o 

hospedeiro vertebrado produz uma resposta imune predominantemente do tipo 1. Essa resposta é caracterizada pela 

produção de citocinas pró-inflamatória. Após a oviposição, ocorre uma alteração no perfil dos mediadores 

imunológicos produzidos pelo hospedeiro vertebrado e a resposta imune torna-se predominantemente do tipo Th2, que 

é associada ao aumento na produção de IL-4, IL- 5, IL-9 e IL-13. Essas alterações são respostas aos antígenos solúveis 

de ovo (SEAs). Os ovos do parasito que não são excretados, são retidos em órgãos e induzem uma resposta imune 

granulomatosa do hospedeiro, caracterizando um estágio crônico da doença.  Em torno de nove semnas pós-infecção, 

ocorre a novamente uma imunomodulação da resposta imune do hospedeiro vertebrado, impulsionada pela IL-10 e 

TGF-β, induzindo células T reguladoras (Tregs). Essa modulação da resposta imune é essencial para promoção da 
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sobrevivência do hospedeiro definitivo durante a infecção por Schistosoma, pois reduz a resposta inflamatória, o 

tamanho do granuloma e a formação da fibrose. Fonte: Licá et al. (2023) 

 

Durante as primeiras semanas de infecção, os hospedeiros definitivos exibem, 

predominantemente, uma resposta imune do tipo T helper 1 (Th1) aos antígenos do parasito 

(COLLEY; SECOR, 2014). A resposta de perfil Th1 é caracterizada pela produção de citocinas 

pró-inflamatórias como interferon gama (IFN-γ), interleucinas (IL-1; IL-2, IL-12, IL-6), fator de 

necrose tumoral alfa (TNF-α) e promove a imunidade mediada por células (BURKE et al., 2009; 

PEARCE; MACDONALD, 2002; WYNN et al., 2004). À medida que os parasitos amadurecem, 

acasalam e iniciam a oviposição (fase aguda-postural), ocorre a mudança no tipo de resposta imune, 

os componentes Th1 diminuem e há o surgimento de uma forte resposta do tipo T helper 2 (Th2) 

(ANDERSON; ENABULELE, 2021). A resposta de perfil Th2 na infecção por Schistosoma é 

induzida, principalmente, por antígenos secretados pelo ovo (WEERAKOON et al., 2015). Essa 

resposta é caracterizada pela presença de linfócitos T CD4+, aumento de interleucinas (IL-4, IL-5, 

IL-10, IL-13), eosinófilos, produção de IgE e polarização de macrófagos para o fenótipo M2 

(FAIRFAX et al., 2012; McMANUS et al., 2020).  

Os ovos de Schistosoma que não são excretados, são retidos em órgãos e induzem uma 

resposta imune granulomatosa do hospedeiro (SCHWARTZ; FALLON, 2018). O granuloma 

consiste em uma lesão inflamatória, com células imunes organizadas, e é frequentemente produzido 

em reposta a um agente infeccioso ou substância estranha (CHUAH et al., 2014), sendo os 

granulomas gastrointestinais e hepáticos as apresentações clínicas mais comuns durante a infecção 

por S. mansoni (ALMADI et al., 2011).  Além do fígado e intestino, lesões granulomatosas 

induzidas pelos ovos de Schistosoma também são relatadas no pulmão, cérebro, bexiga, pele, 

glândulas adrenais, baço, rim e estômago (CHEN, 1993; ROSS et al., 2002).  

Na infecção por S. mansoni o principal local de formação do granuloma é ao redor dos ovos 

retidos nas vênulas capilares pré-sinuisóides do fígado (GRYSSEELS et al., 2006; ROSS et al., 

2002). Embora parte dos ovos depositados no intestino sejam liberados para o lúmen intestinal, 

estes também podem ficar retidos e induzir a formação de granulomas (HAMS et al., 2013). Os 

granulomas hepáticos e intestinais, ainda que pareçam semelhantes, possuem diferenças no 

tamanho, composição celular e na deposição de matriz extracelular (SCHWARTZ; FALLON, 

2018; COSTAIN et al., 2018) (Figura 4). No que tange a composição celular, os granulomas 
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hepáticos possuem mais eosinófilos e células T e B do que os granulomas intestinais, que possuem 

mais macrófagos na fase aguda da doença. Já na fase crônica, os granulomas assemelham-se em 

critérios de forma e conteúdo de colágeno (SCHWARTZ; FALLON, 2018). 

 

 

Figura 4. Diferenças na composição do granuloma hepático e intestinal. Composição do granuloma celular no 

fígado (esquerda) e no intestino (direita). Embora os granulomas iniciais (metade superior) possam parecer 

semelhantes, os granulomas intestinais abrigam menos eosinófilos, células T e células B do que os granulomas 

hepáticos, e mais macrófagos estão presentes. Apenas alguns neutrófilos e basófilos podem ser observados em ambos 

os locais. Durante os estágios posteriores (metade inferior), os ovos no fígado ficam presos e a fibrose se desenvolve. 

Em contraste, os ovos depositados no intestino devem ser liberados para o lúmen intestinal por mecanismos ainda não 

definidos. No entanto, eles também podem ficar presos e assemelhar-se a granulomas hepáticos crônicos em forma e 

conteúdo de colágeno. Autor: SCHWARTZ; FALLON, 2018. 

 

O granuloma possui um comportamento duplo: ao mesmo tempo que é nocivo, pela indução 

da intensa reação celular, também é benéfico, pois desempenha um importante papel de proteção 

do hospedeiro (PEARCE; MacDONALD, 2002; SCHWARTZ; FALLON, 2018). Os ovos liberam 

secreções antigênicas com agentes citotóxicos potentes, logo precisam ser contidas e neutralizadas, 

sendo assim, diretamente o granuloma restringe esses produtos citotóxicos naquele local e impede 

o dano a outras células adjacentes (BOROS et al., 1989). Entretanto, caso o granuloma não seja 

bem modulado pela resposta imune do hospedeiro, poderá evoluir para depósitos de fibrose 
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(LENZI et al. 1998; SCHWARTZ; FALLON, 2018). A fibrose consiste na deposição excessiva de 

tecido fibroso para substituição do tecido lesado, interrompendo o fluxo sanguíneo e ocasionando 

a hipertensão portal (CHUAH et al., 2014). Os sintomas clínicos da esquistossomose durante a fase 

crônica são atribuídos à fibrose relacionada à intensidade da resposta inflamatória granulomatosa 

induzida por substâncias liberadas pelos ovos do parasito (LENZI et al., 1998). 

Em relação ao papel das citocinas no desenvolvimento da infecção, a IL-4 é responsável 

por determinar o tamanho do granuloma, induzindo a proliferação de linfócitos produtores de 

citocinas Th2, e aumenta os efeitos da IL-13 (FALLON et al., 2000).  Tanto a IL-4 e IL-13 

desempenham um papel importante na formação do granuloma ao redor do ovo (DE JESUS et al., 

2004), estimulando os fibroblastos na produção de colágeno (FAIRFAX et al., 2012). No entanto, 

a IL-13 é relacionada fortemente a fibrose hepática e consequentemente a hepatoesplenomegalia 

(FALLON et al., 2000; CHIARAMONTE et al., 2001; JESUS et al., 2004). Na ausência de IL-13, 

ou quando a capacidade de IL-13 de se ligar ao seu receptor associado à célula é bloqueada, a 

fibrose hepática é significativamente reduzida (FAIRFAX et al., 2012). 

À medida que a infecção progride para um estágio mais crônico, ocorre a imunomodulação 

da resposta Th2, que é impulsionada pela IL-10 e TGF-β, que induzem células T reguladoras 

(Tregs), realizarem um equilíbrio das respostas Th1/Th2 (PEARCE; MacDONALD, 2002; WYNN 

et al., 2004). Essa modulação da resposta imune é essencial para promoção da sobrevivência do 

hospedeiro definitivo durante a infecção por Schistosoma, pois reduz a resposta inflamatória, o 

tamanho do granuloma e a formação da fibrose (CHUAH et al., 2014).  

 

2.4 TRATAMENTO DA ESQUISTOSSOMOSE 

 

Uma das formas de controle da esquistossomose consiste na quimioterapia preventiva de 

pacientes infectados (NEWLMAN, 2019). No entanto, essa quimioterapia preventiva, onde 

pessoas e comunidades são alvo de tratamento em larga escala, é realizada somente em 51 países 

endêmicos, com transmissão moderada a alta (WHO, 2022).  

O tratamento de pacientes com esquistossomose reduz a carga parasitária do hospedeiro, 

como uma forma de prevenir a transmissão da doença, e impede a evolução para um estágio crônico 

(PORDEUS et al., 2008; BRASIL, 2014). Entre as drogas existentes com ações anti-
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esquistossomóticas, duas são bastante associadas ao tratamento da doença: Oxamniquina (OX) e 

Praziquantel (PZQ) (BONESSO-SABADINI et al., 2002; ARAUJO et al., 2008). Na década de 

1970, a Oxamniquina foi bastante utilizada no tratamento individual e em massa da 

esquistossomose mansoni, apresentando resultados satisfatórios quanto à eficácia (KATZ, 1980, 

SILVEIRA et a., 1989). Em 1977, Praziquantel foi descrito como um fármaco de amplo espectro 

anti-helmíntico, com boa atividade terapêutica e poucos efeitos colaterais (GÖNNERT; 

ANDREWS, 1977; DOENHOFF et al. 2002). 

O PZQ tornou-se o principal medicamento utilizado no tratamento da esquistossomose, 

indicado pela Organização Mundial da Saúde (OMS), por sua eficiência contra as três principais 

espécies de Schistosoma que parasitam humanos e custo significativamente mais baixo (SILVA et 

al., 2017; NEWLMAN, 2019). A Oxamniquina possui eficácia apenas contra infecções por S. 

mansoni (PICA-MATTOCCIA; CIOLI et al., 1997; CHEVALIER et al., 2019) e exige grandes 

tanques de fermentação para a síntese biológica em seu processo de fabricação, resultando em um 

custo elevado, quando comparado ao PZQ (ARAUJO et al., 2008). 

A preparação comercial de PZQ consiste em uma mistura racêmica, constituída de dois 

enantiômeros: R (−) levo-praziquantel e do isômero S (+) dextro-praziquantel (Figura 5) (CIOLI 

et al., 2014; OLLIARO et al., 2014).  A maioria dos estudos avaliam a droga racêmica, no entanto, 

quando avaliados separadamente existe uma grande discussão a respeito do papel de cada 

enantiômero (WU et al., 1991; MEYER et al., 2009; MEISTER et al., 2014; KOVAC et al., 2017). 

De maneira geral, o enantiômero R (-) exibe maior atividade anti-esquistossomóticas, tanto em in 

vivo e in vitro (ANDREWS et al.,1983; LIU et al., 1986; XIAO et al., 1989; WU et al., 1991; 

KOVAC et al., 2017).   
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Figura 5. Fórmulas estruturais de R-PZQ e S-PZQ. 

Fonte: Olliaro; Delgado-Romero; Keiser, 2014). 

 

De acordo com a nomenclatura IUPAC (International Union of Pure and Applied 

Chemistry), o nome químico do PZQ é (RS)-2-(cyclohexylcarbonyl)-1,2,3,6,7,11b-hexahydro-4H-

pyrazino (2,1-a) isoquinolin-4-one, uma substância sólida, existindo como um pó cristalino branco, 

com ponto de fusão entre 136 e 140 °C, estável em condições normais, insolúvel em água e 

moderadamente solúvel em etanol e solventes orgânicos, como clorofórmio e dimetilsulfóxido 

(CIOLI; PICA-MATTOCCIA, 2003).  O PZQ é apresentado em formato de comprimido, com 

administração via oral, com dose variável entre 40 e 60 mg/kg (CIOLI et al., 2014). O índice de 

cura da esquistossomose com o uso do praziquantel variam de 60% a 90%, associada à substancial 

redução da carga parasitária (GÖNNERT; ANDREWS, 1977; PELLEGRINO et al., 1977). 

Os mecanismos de ação de PZQ sobre os vermes adultos podem ser definidos em três: (i) 

influxo de cálcio, (ii) contração muscular e (iii) modificações na superfície do parasito (CIOLI et 

al., 2014). A hipótese para a ocorrência desses mecanismos é que o influxo de cálcio é o “evento-

chave”, que por sua vez provocará as contrações musculares e alterações tegumentares do parasito 
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(ANDREW, 1985; GREENBERG, 2005). O Praziquantel atua na permeabilidade de cálcio nos 

canais iônicos na membrana do tegumento e células musculares do helminto (KOHN et al., 2001; 

DOENHOFF et al., 2008), aumentando a concentração desse íon nos vermes provocando a 

vacuolização, o que ocasiona a destruição tegumentar (LAMBERTUCCI et al., 1982). 

Concentrações mínimas (0,1 µg/mL) de PZQ em estudos in vitro demonstram que são suficientes 

para iniciar a contração imediata da musculatura do verme, constatada pela cessação dos 

movimentos espontâneos e redução do comprimento (PICA-MATTOCCIA; CIOLI, 2004). 

Outro efeito observado consiste em alterações morfológicas observadas microscopicamente 

no tegumento do verme, representadas pela vacuolização do tegumento, desintegração superficial 

(BECKER et al., 1980; MEHLHORN et al., 1981; ANDREWS et al., 1983; CHAN et al., 2013); 

perda de tubérculos; e alterações no intestino (ALVES et al., 2020).  Estudos in vivo utilizando 200 

mg/kg de PZQ, via subcutânea, demonstraram que PZQ pode causar alterações estruturais em 

vermes maduros de Schistosoma, após 15 minutos de tratamento (SHAW; ERASMUS, 1983). As 

alterações morfológicas ocasionadas por PZQ em Schistosoma são acompanhadas por uma 

exposição aumentada de antígenos do parasito na superfície do verme, tornando-o mais suscetível 

a ação do sistema imunológico de hospedeiro (HARNETT; KUSEL, 1986; TRAINOR-MOSS; 

MUTAPI, 2016).  

Já em relação aos efeitos bioquímicos do PZQ em Schistosoma estão a redução do nível de 

glutationa (GSH) (RIBEIRO et al., 1998); inibição do sistema excretor do verme 

macho (OLIVEIRA et al., 2006); inibição da captação de nucleosídeos (ANGELUCCI et al., 

2007); e aumento na atividade de transportadores que podem mediar a resistência a múltiplas 

drogas (MDR) (MERSELLI et al., 2009; KASINATHAN et al., 2011). Entretanto, a descrição 

completa dos modos de ação de PZQ ainda não estão esclarecidas (DOENHOFF et al., 2008; 

GREENBERG, 2005).  

O PZQ tem ação esquistossomicida contra ambos os sexos de S. mansoni (GÖNNERT; 

ANDREWS, 1977; PICA-MATTOCCIA; CIOLI, 2004), mas ao comparar o dano tegumentar 

induzido pelo fármaco entre os sexos, aparentemente, o dano é maior em vermes machos do que 

em fêmeas (SHAW; ERASMUS et al., 1983; COELI et al., 2013). Dados como a redução no 

número de vermes machos de Schistosoma (COELI et al., 2013; LAMBERTON et al., 2017; 

ABOU-EL-NAGA et al., 2019) e maior dano tegumentar em machos, após o tratamento com PZQ 
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em relação as fêmeas, podem ser justificados devido a localização das fêmeas (COELI et al., 2013).  

As fêmeas de S. mansoni quando acasaladas, costumam viver no canal ginecóforo do macho, 

localização que pode conferir proteção física contra as atividades de PZQ (COLLEY et al., 2014).  

O tratamento com PZQ também é associado a redução da fecundidade em vermes adultos 

(SHAW; ERASMUS et al., 1988; LAMBERTON et al., 2017; ABOU-EL-NAGA et al., 2019). 

Embora não haja pleno conhecimento se esta redução é temporária ou permanente, esse resultado 

traz implicações importantes: (I) Em relação a morbidade, visto que uma das características da 

doença é a formação de granulomas, uma reação inflamatória ao redor dos ovos, que ficam retidos 

em órgãos do hospedeiro vertebrado (SCHWARTZ; FALLON, 2018), portanto este efeito é 

desejável que seja permanente, pois quanto menor a produção de ovos, menor a morbidade e 

transmissão associada (BOROS, 1989); (II) Para os programas de controle e monitoramento da 

eficácia do tratamento da esquistossomose, visto que o diagnóstico é baseado, principalmente, na 

contagem dos ovos, portanto se esta redução na produção de ovos for temporária, poderá 

influenciar nos resultados dos diagnósticos de determinada área/paciente (LAMBERTON et al., 

2017).  

Apesar de PZQ ser indicado e utilizado há mais de 40 anos pelos programas de controle da 

esquistossomose no mundo, pela sua segurança, eficácia, custo e facilidade de distribuição, ainda 

possui algumas limitações em seu uso (CIOLI et al., 2014): (i) PZQ é licenciado apenas para 

maiores de 4 anos de idade, sabor extremamente amargo e comprimido grande (FAUST et al., 

2020); (ii) PZQ não possui eficácia contra as formas jovens do parasito, um fenômeno que ainda 

não é totalmente esclarecido (CIOLI et al., 2014; CUPIT; CUNNINGHAM, 2015).  

Por ser o único fármaco utilizado em massa e em tratamentos recorrentes levanta discussões 

sobre o surgimento de cepas menos sensíveis  ao PZQ (ARAUJO et al., 2008; LIANG et al., 2008; 

ABOU-EL-NAGA et al., 2019; ABOU-EL-NAGA, 2020; CHEVALIER et al., 2023), levando 

muitas pesquisas a investigarem novas possibilidades de formulações, novas drogas eficazes, 

associações ao fármaco já utilizado e até mesmo vacinas (CIOLI, 2000; ARAUJO et al., 2008a; 

ARAUJO et al; 2008b; TRAINOR-MOSS; MUTAP, 2016; MOLEHIN, 2020). Logo, para que 

questionamentos ainda em aberto sobre a ação de PZQ e atualizações no tratamento sejam 

realizados, são necessários estudos para compreender o papel do Praziquantel na resposte imune 

dos hospedeiros infectados por Schistosoma. 
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2.5 IMUNOPATOLOGIA DO TRATAMENTO COM PRAZIQUANTEL EM HOSPEDEIROS 

VERTEBRADOS INFECTADOS POR Schistosoma  

 

Além do efeito anti-esquistossomótico apresentado por PZQ, pesquisas sugerem também 

propriedades anti-inflamatórias (ZHANG, 1993; HE et al., 2005; RIBEIRO-DOS-SANTOS et al., 

2006; HUANG et a., 2011; EL-LAKKANY et al., 2012). Sua administração tem a capacidade de 

reduzir a área dos granulomas, o número de fibroblastos e de células inflamatórias dentro dos 

granulomas (neutrófilos, eosinófilos e macrófagos) (BOTROS et al., 1984; YANG et al., 1984; 

HUANG et al., 2011; CHUAH et al., 2016).    

Na fase aguda da doença, o aumento na contagem de eosinófilos circulantes ocorre entre 3-

8 semanas pós-infecção, concomitante as migrações do esquistossômulo, amadurecimento do 

verme, início da oviposição e o aparecimento destas células no granuloma (WARREN et al., 1967). 

Os eosinófilos possuem a capacidade de matar o esquistossômulo e de participar como células 

efetoras contra os ovos do parasito (BUTTERWORTH et al.,1974; JAMES; COLLEY, 1976). Nos 

achados de Rabello et al. (1977) foi observada redução significativa na contagem destas células em 

pacientes infectados por S. mansoni (esquistossomose aguda), após 2 meses do tratamento com 

PZQ. Além da diminuição dos eosinófilos, também foi observada a diminuição na quantidade de 

anticorpos IgM para antígeno solúvel de verme adulto (SWAP) e IgG e IgA para SEA (RABELLO 

et al., 1977). Na esquistossomose aguda causada por S. japonicum esses mesmos resultados 

também foram encontrados, entretanto seis meses após o tratamento (YUESHENG et al., 1994). 

Em relação aos macrófagos, estes são os principais mediadores da resposta imune durante 

infecções (BRENDOLAN et al., 2007) e podem ser classificados em dois principais grupos: (i): 

macrófagos ativados classicamente (macrófagos M1), que exibem funções pró-inflamatórias e 

microbicidas e; (ii): macrófagos ativados alternativamente (macrófagos M2), que têm funções 

imunorreguladoras e reparadoras de tecidos (BENOIT et al., 2008). Nos estágios iniciais da 

infecção por Schistosoma, os macrófagos hepáticos e peritoneais são do tipo M1. Com a mudança 

da resposta Th1 para Th2, os macrófagos polarizam-se para o tipo M2 (BARRON; WYNN, 2011; 

LICÁ et al., 2023). Nos estudos de Kong et al. (2017), o tratamento com PZQ (300 mg/kg), após 

12 semanas de infecção por S. japonicum, reduziu o número de macrófagos (M1), na atividade 

fagocítica e melhora na função fisiológica do baço em camundongos BABL/c.  
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Os macrófagos M1 podem promover inflamação, por meio da regulação do inflamassoma 

(NLRP3) na fase crônica da infecção por S. japonicum (KONG et al., 2020). Este inflamassoma é 

um complexo multiprotéico formado no citoplasma (FRANCHI et al., 2010), que desempenha um 

papel importante na imunidade inata, pois ativa a caspase-1 e a produção de IL-1β e IL-18 

(LAMKANFI; DIXIT, 2014).   Ao realizar o pré-tratamento com diferentes concentrações de PZQ, 

Kong et al. (2020) observaram que PZQ suprimiu a expressão de IL-1β e NLRP3 em macrófagos 

M1. Neste mesmo estudo também foi observado, que na presença de PZQ, a expressão de miR-21 

foi consideravelmente diminuída em macrófagos M1 RAW 264.7. MicroRNAs (miRs) são 

pequenos RNAs endógenos, de fita simples e não codificantes, com a função principal de inibir a 

expressão gênica no nível transcricional (BARTEL, 2009). O miR-21 está relacionado com a 

ocorrência e progressão da inflamação hepática e fibrose (ZHANG et al., 2013; HE et al., 2015). 

Desta forma, os achados de Kong et al. (2020) indicam que PZQ pode regular a resposta 

inflamatória inibindo a expressão do miR-21, o que possivelmente promoveria uma melhora no 

quadro clínico da esquistossomose.  

Durante a fase crônica da esquistossomose intestinal, granulomas se desenvolvem ao redor 

dos ovos retidos em órgãos, induzindo o reparo tecidual excessivo, levando a fibrose hepática 

(SHAKER et al., 2014). Liu et al. (2019) demonstraram que PZQ foi capaz de reduzir a fibrose 

hepática induzida por tetracloreto de carbono (CCl4) em camundongos. Essa redução na fibrose 

ocorreu a partir da expressão de Smad7, em células estreladas hepáticas (HSCs), induzida por PZQ. 

Smad7 é um antagonista intracelular da sinalização do TGF-β, que é um mecanismo subjacente da 

proteção mediada por praziquantel contra a fibrose hepática (LIU et al., 2019).  As HSCs são as 

principais células produtoras de colágeno durante a fibrose hepática (FRIEDMAN, 2008), logo 

quando Smad7 não é expresso, há ativação de HSC, e consequentemente a fibrose hepática 

(DOOLEY et al., 2003; DOOLEY et al., 2008; FENG et al., 2015). Apesar do foco deste trabalho 

ser a esquistossomose, estudos como o de Liang et al. (2011) e Liu et al. (2019) além de 

demonstrarem alvos e mecanismos de ação de PZQ na fibrose hepática ocasionada por 

Schistosoma, também apontam uma perspectiva clínica do uso do fármaco no tratamento de outras 

doenças fibróticas no fígado (LIANG et al., 2011; LIU et al., 2019).  

Nos estudos de Brindley e Sher (1987) a eficácia de PZQ foi comparada entre camundongos 

infectados por S. mansoni, com depleção de células B e imunologicamente intactos. Os resultados 
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observados demonstraram que os camundongos com depleção de células B possuíam a ação 

esquistossomicida reduzida. Após realizada a transferência de soro imune de camundongos 

doadores infectados por S. mansoni na fase aguda, a eficácia de PZQ foi restaurada (BRINDLEY; 

SHER, 1987). Dessa forma, observa-se que PZQ possui ação sinérgica com a resposta imune do 

hospedeiro (BRINDLEY; SHER, 1987; ZOU et al., 2010). 

Na infecção experimental murina por Schistosoma, as células T reguladoras (T regs) estão 

associadas a mecanismos imunorreguladoras, controlando as respostas Th1 e Th2, e a morbidade 

da infecção (BAUMGART et al., 2006; TAYLOR et al., 2006). Estudos desenvolvidos com 

humanos infectados por S. mansoni (WATANABE et al., 2007) e S. haematobium (LABUDA et 

al., 2020) demonstraram que após o tratamento com PZQ, as proporções de células Treg diminuem, 

possivelmente devido à remoção da exposição constante aos antígenos dos vermes. 

Após 40 anos de uso de PZQ como medida de controle e tratamento da esquistossomose, o 

medicamento continua a ser objeto de estudo de diversas pesquisas. Pesquisas voltadas para as 

lacunas em seus mecanismos de ação e consequentemente aumento da eficácia do tratamento, em 

associação a outras substâncias, desenvolvimento de vacinas entre outras perspectivas.  Entretanto, 

nota-se que as pesquisas voltadas para os efeitos de PZQ no tratamento da esquistossomose causada 

por S. mansoni, única espécie encontrada na América do Sul, são mais antigas e ainda carecem de 

estudos a respeito de seu efeito na resposta imune. Baseado na necessidade de entender um pouco 

mais sobre o efeito de PZQ na resposta imune, este trabalho avaliou o efeito do tratamento em 

camundongos, infectados experimentalmente por S. mansoni, em dois tempos da infecção – fase 

aguda (60 dias) e fase crônica (90 dias). 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1 GERAL 

 

Revisar os efeitos e modos de ação de Praziquantel em Schistosoma e investigar o efeito 

deste fármaco na resposta imune induzida durante as fases aguda e crônica da infecção 

experimental por S. mansoni. 

 

3.2 ESPECÍFICOS 

 

▪ Revisar os principais mecanismos de ação de Praziquantel e novas perspectivas terapêuticas 

já descritos. 

▪ Comparar os efeitos na resposta imune do Praziquantel em animais infectados por S. 

mansoni durante 60 e 90 dias. 

▪ Caracterizar o perfil de citocinas dos padrões Th1, Th2 e Treg nas culturas de células do 

baço de camundongos infectados por S. mansoni e tratados com Praziquantel. 

▪ Caracterizar o perfil imunofenotípico de células de baço de camundongos infectados por S. 

mansoni e tratados com Praziquantel. 

▪ Analisar as alterações histopatológicas nos tecidos hepático e intestinal de camundongos 

infectados por S. mansoni e tratados com Praziquantel. 
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4 RESULTADOS  

 

4.1 CAPÍTULO I:  PRAZIQUANTEL: AN UPDATE ON THE MECHANISM OF ITS ACTION 

AGAINST SCHISTOSOMIASIS AND NEW THERAPEUTIC PERSPECTIVES  

 

▪ Artigo de Revisão produzido na disciplina de Seminários II 

▪ Revista Molecular & Biochemical Parasitology 

▪ Qualis CAPES (2017-2020):  A4  

▪ Fator de impacto: 1.759. 
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4.2 CAPÍTULO II: EFEITO DE PRAZIQUANTEL NA REPOSTA IMUNE DE 

CAMUNDONGOS INFECTADOS EXPERIMENTALMENTE POR Schistosoma mansoni 

DURANTE AS FASES AGUDA E CRÔNICA  

 

▪ Colaboradores: M.G.S. LIRA; I.C. L LICÁ; G.C.C. G FRAZÃO; V. A. F DOS SANTOS; 

ARAUJO-GUIMARAES, S. J; J.G.M. RODRIGUES; G.S. MIRANDA; R.N.M 

GUERRA; L.A SILVA; R.C CAVALHO; F.R.F NASCIMENTO 

 

RESUMO 

 

A esquistossomose mansoni é uma parasitose causada por Schistosoma mansoni. O tratamento de 

paciente infectados é realizado pelo Praziquantel (PZQ), há mais de quatro décadas. Embora o uso 

do PZQ esteja consolidado como estratégia quimioterápica, seus modos de ação no parasito, 

principalmente em estágios imaturos e juvenis continuam a ser objetos de investigação, juntamente 

com seus efeitos na resposta imune do hospedeiro vertebrado. Dessa forma, este estudo investiga 

os efeitos na resposta imune de camundongos infectados experimentalmente por S. mansoni e 

tratados com PZQ, em diferentes fases da doença – aguda (60 dias) e crônica (90 dias). Para o 

ensaio in vitro, todas as concentrações de PZQ apresentaram atividade esquistossomicida, 

evidentemente a maior concentração (10μg/mL) apresentou melhor eficácia em menor tempo. Em 

relação aos dados in vivo, PZQ reduziu a carga parasitária em ambos os grupos infectados e tratados 

de 60 e 90 dias. O tratamento com PZQ reduziu o número de eosinófilos nos camundongos 

infectados por 60 dias, e induziu aumento de linfócitos para os animais infectados de 90 dias. Em 

relação as citocinas, notou-se que os grupos tratados com PZQ apresentaram redução em TNF-α e 

IL-6. Associada a redução das concentrações destas citocinas, observamos também reduções das 

inflamações e lesões teciduais no fígado (fase aguda e crônica) e no intestino (fase crônica), 

demonstrando uma ação anti-inflamatória e redução da patologia.  Por fim, este trabalho demonstra 

que PZQ deve continuar a ser investigado no que diz respeito ao seu papel na resposta imune dos 

seus efeitos ao longo e após o tratamento, para melhor compreensão. 

 

Palavras-chave: imunoparasitologia, resposta imunológica, perfil de citocinas, quimioterapia 

 

ABSTRACT 

 

Schistosomiasis mansoni is a parasite caused by Schistosoma mansoni. Infected patients have been 

treated with praziquantel (PZQ) for more than four decades. Although the use of PZQ has been 

consolidated as a chemotherapeutic strategy, its non-parasitic modes of action, particularly in the 

immature and juvenile stages, and its effects on the immune response of the vertebrate host are 

increasingly being investigated. This study therefore examines the effects on the immune response 

of mice experimentally infected with S. mansoni and treated with PZQ at different stages of the 
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disease – acute (60 days) and chronic (90 days). In the in vitro test, all concentrations of PZQ 

showed schistosomicidal activity, with the highest concentration (10μg/mL) apparently showing 

better efficacy in a shorter time. As for the in vivo data, PZQ impaired parasite burden in both 

infected and treated groups over 60 and 90 days. Treatment with PZQ decreased the number of 

eosinophils in mice infected for 60 days and caused an increase in lymphocytes in animals infected 

for 90 days. In terms of cytokines, it was found that the PZQ-treated groups had a reduction in 

TNF-α and IL-6. In conjunction with the reduction in the levels of these cytokines, we also 

observed a reduction in inflammation and tissue damage in the liver (acute and chronic phase) and 

intestine (chronic phase), indicating an anti-inflammatory effect and a reduction in pathology. 

Finally, this work shows that PZQ should be further investigated in terms of its role in the immune 

response and its effects during and after treatment in order to gain a better understanding. 

 

Keywords: immunoparasitology, immunological response, cytokine profile, chemotherapy 

 

1 INTRODUÇÃO 

 

A esquistossomose mansoni é uma doença inflamatória e crônica, causada por helmintos 

da espécie Schistosoma mansoni (BERGQUIST et al., 2017). Esta doença afeta mais de 250 

milhões de pessoas, com cerca de 280.000 mortes/ano (LO et al., 2022). O ciclo de vida do parasito 

é do tipo heteróxeno, composto caramujos do gênero Biomphalaria e hospedeiros definitivos 

(humanos e roedores) (ROSS et al., 2002; MIRANDA et al., 2022). Durante as etapas do ciclo 

evolutivo de S. mansoni nos diferentes tecidos, o helminto passa por alterações morfológicas e 

bioquímicas que servem como “mecanismo de fuga” do sistema imunológico dos hospedeiros, 

sendo cada etapa desse processo responsável pela ativação de mecanismos imunológicos (SOUZA 

et al., 2011).  

A resposta imunológica do hospedeiro definitivo no decorrer da infecção por S. mansoni 

ocorre desde a penetração das cercarias até a maturação dos vermes adultos, caracterizando a fase 

aguda pré-postural, onde o hospedeiro produz uma predominante do perfil Th1 (PEARCE et al., 

1991).  Com o início da ovipostura (fase aguda postural), os antígenos secretados pelos ovos do 

parasito induzem uma mudança no perfil dos mediadores imunológicos produzidos pelo 

hospedeiro, e a resposta imune torna-se predominantemente Th2 (CHEEVER et al., 2000; BURKE 

et al., 2009). Essa resposta Th2 alcança seu pico em torno da 8ª semana após o início da infecção, 

e é modulada com a progressão da infecção para a fase crônica. Este processo de modulação ocorre 

principalmente via IL-10 e TGF-β, que regulam o balanço da resposta Th1/Th2 pela ativação de 
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células T regulatórias (Treg), atingindo seu pico após 11-12 semanas de infecção (ARAÚJO et al., 

1996; WYNN et al., 2004).   

A principal estratégia de controle da esquistossomose consiste na abordagem 

quimioterápica com Praziquantel (PZQ) (ARULEBA et al., 2019), que reduz a carga parasitária e 

impede a evolução da doença para formas graves (SILVA et al., 2017). O uso deste medicamento 

por longos anos baseia-se na sua eficácia contra as três principais espécies causadoras da doença, 

seu baixo custo, baixa frequência de efeitos colaterais e facilidade de administração (DOENHOFF 

et al., 2008; CIOLI et al., 2014). Em vermes maduros de Schistosoma (fase aguda pós-postural) 

(XIAO et al., 1985), PZQ provoca paralisia da musculatura, vacuolização do tegumento e 

exposição de antígenos da superfície, tornando-o alvo para o sistema imunológico do hospedeiro 

vertebrado (ANDREW, 1985; DOENHOFF, 2008; XIAO et al., 2018;). Entretanto, estágios 

imaturos do parasito (fase aguda pré-postural), ainda não há total esclarecimento sobre a baixa 

eficácia (UTZINGER et al., 2003; VIMIEIRO, 2009; ARULEBA et al., 2019). 

No âmbito imunológico da infecção, estudos realizados com S. japonicum demonstraram 

correlação entre o uso do PZQ e ação inibitória direta em macrófagos do tipo M1, culminando em 

melhora da esplenomegalia a partir da redução da sua capacidade fagocitária e inflamatória (KONG 

et al., 2017). Em relação as células T, o tratamento com PZQ aumenta a frequência de células T 

efetoras e diminui na frequência de células T regulatórias (CD4+ CD25+ FOXP3+) na infecção 

por S. haematobium (SCHMIEDEL et al., 2015; LABUDA et al., 2020). Outros estudos apontam 

que o tratamento com PZQ estimula mudança no perfil de algumas citocinas, induzindo a expressão 

significativamente mais elevada de IFN-γ, IL-1,-2,-12, -4,-10, -13 e -17 (SCHMIEDEL et al., 2015; 

MELKUS et al., 2020). Embora existam dados sobre a eficácia de PZQ, estes ainda continuam 

controversos em relação a sua ação no sistema imune do hospedeiro durante a infecção por S. 

mansoni. Além disso, diversos estudos optam por utilizar o medicamento como forme de controle, 

devido sua conhecida ação parasitológica, mas pouca se explora sobre seu papel na resposta imune. 

Dessa forma, é preciso melhor compreender as respostas provocadas por este fármaco, com a 

finalidade de propor novas abordagens terapêuticas. Assim, este estudo avalia e compara o efeito 

de PZQ em camundongos experimentalmente infectados por S. mansoni durante fases aguda e 

crônica da infecção, sob as perspectivas parasitológica, imunológica e patológica.   
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2 MATERIAL E MÉTODOS  

 

2.1 Caramujos Biomphalaria 

 

Os caramujos infectados por S. mansoni (Cepa LE de Belo Horizonte – MG) foram 

acondicionados individualmente em recipientes de vidro com água desclorada, expostos à 

iluminação artificial (lâmpadas incandescentes de 60W) por 4 horas, para estimular a eliminação 

das cercárias. As cercarias de S. mansoni obtidas foram analisadas quanto a sua viabilidade, 

concentradas e contadas com o auxílio de um microscópio estereomicroscópio (SMITHERS; 

TERRY, 1965). 

 

2.2 Camundongos  

 

Foram utilizados 36 camundongos Swiss machos, entre 3 e 4 meses de idade, fornecidos 

pelo Biotério Central da Universidade Federal do Maranhão (UFMA). Estes animais foram 

divididos em seis grupos com seis animais (n=6), de acordo com o quadro abaixo (Quadro 1).  

 

Quadro 1. Caracterização dos grupos experimentais utilizados para avaliação de Praziquantel na resposta imune de 

camundongos infectados com S. mansoni. 

 

GRUPOS / CARACTERÍSTICAS 

CS60:  Controle sadio de 60 dias (animais não infectados por S. mansoni e não tratados, utilizados 

como parâmetro fisiológico, e eutanasiados no 60º dia do experimento). 

CS90: Controle sadio de 90 dias: (animais não infectados por S. mansoni e não tratados, 

utilizados como parâmetro fisiológico, e eutanasiados no 90º dia do experimento). 

INF60: Infectado por S. mansoni durante 60 dias e não tratado (animais infectados e sem 

tratamento, eutanasiados no 60º dia do experimento). 

INF90: Infectado por S. mansoni durante 90 dias e não tratado (animais infectados e sem 

tratamento, eutanasiados no 90º dia do experimento). 
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INF+PZQ60: Infectados por S. mansoni durante 60 dias e tratados com Praziquantel (animais 

infectados, tratados no 45º dia de infecção com PZQ, durante sete dias seguidos, e eutanasiados no 

60º dia após a infecção). 

INF+PZQ90: Infectados por S. mansoni durante 90 dias e tratados com Praziquantel (animais 

infectados, tratados no 45º dia de infecção com PZQ, durante sete dias seguidos, e eutanasiados no 

90º dia após a infecção). 

 

Os grupos infectados por S. mansoni (INF60, INF90, INF+PZQ60 e INF+PZQ90) 

receberam por via percutânea 50 cercárias viáveis, obtidas de exemplares de B. glabrata. Os grupos 

tratados por PZQ receberam a dose de 50mg/Kg, por via oral (RODRIGUES et al., 2021) (Figura 

6). Para a eutanásia, os animais receberam uma superdosagem anestésica para a realização dos 

ensaios parasitológicos, imunológicos, histopatológicos e imunohistoquímicos. Este experimento 

foi aprovado pelo Comitê de Ética para o Uso de Animais (CEUA) da UFMA, sob o nº 

23115.002254/2020-18 (Anexo A). 

 
Figura 6. Delineamento experimental utilizado para avaliação de PZQ na resposta imune de camundongos 

infectados por S. mansoni. No dia 0, cada animal dos grupos infectados sem tratamento (INF60 e INF90) e infectados 

e tratados (INF+PZQ60 e INF+PZQ90) receberam 50 cercarias de S. mansoni. No 45º dia pós-infecção, cada animal 

dos grupos INF+PZQ60 e INF+PZQ90 recebera a dose de 50mg/Kg, por via oral de PZQ. Após 60 dias infecção, todos 

os animais do período de 60 dias foram eutanasiados (CS60, INF60 e INF+PZQ60). Passados 90 dias do início do 

experimento, todos os animais do grupo de 90 dias foram eutanasiados. 
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2.3 In vitro: atividade esquistossomicida de PZQ 

 

Durante a eutanásia I (Figura 7), nos animais infectados de 60 dias foi realizada a perfusão 

do sistema portal e veias mesentéricas com solução salina estéril (NaCl a 0,9% w/v) (SMITHERS; 

TERRY, 1965) para obtenção dos vermes adultos. Após obtenção dos vermes, as fêmeas foram 

desprezadas e os machos imediatamente transferidos para meio RPMI 1640 suplementado 

(100μg/mL de penicilina, 100μg/mL de estreptomicina e 10% de soro bovino fetal) e lavados duas 

vezes com este meio. Os vermes machos foram distribuídos em placas de cultura com 24 poços, 

contendo meio suplementado (2mL/poço) e as culturas incubadas a 37ºC, em estufa de CO2. Duas 

horas após incubação, para permitir a adaptação dos vermes ao meio de cultura, o PZQ foi 

adicionado nas concentrações 10μg/mL (utilizado como dose controle em estudos experimentais), 

1μg/mL e 0,1μg/mL. Vermes incubados em meio RPMI suplementado e sem adição de PZQ 

serviram como grupo controle negativo.  

Todos os experimentos foram realizados em triplicata para cada grupo. Um microscópio 

invertido foi utilizado para avaliar as condições gerais dos vermes, incluindo a motilidade, 

alterações no tegumento e sobrevivência, nos tempos de 3, 6, 12, 18, 24 e 48 horas de cultura. Os 

procedimentos citados basearam-se no protocolo de Soares et al. (2017). O tratamento foi 

considerado letal quando os vermes não exibirem nenhum tipo de movimento após 2 minutos de 

observação. A motilidade dos vermes foi pontuada após o tratamento com PZQ de acordo com os 

critérios de viabilidade marcados numa escala de 0-3 proposto por Horiuchi et al. (2005).  

 

2.4 Avaliação parasitológica  

 

Para quantificar a presença de ovos eliminados nas fezes foi utilizada a técnica de ovos por 

grama de fezes a partir do protocolo padronizado por Negrão-Corrêa et al. (2004). As amostras de 

fezes foram coletadas, do reto dos animais eutanasiados, pesadas e diluídas em 2mL de solução 

salina (0,87% NaCl). Após homogeneização, a amostra foi completada com 10mL de solução 

formol tamponado a 10%, e posteriormente submetidas a contagem.  

Para a quantificação, a solução fecal foi homogeneizada, e foram preparadas três lâminas 

com alíquotas de 100μL de cada amostra e examinadas ao microscópio óptico. Posteriormente, 
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transformou-se o valor obtido para ovos por grama de fezes acordo com a fórmula abaixo, onde: 

1- Somatório de ovos encontrados em todas as lâminas analisadas; 2- Número de lâminas 

analisadas; 3- Volume final resultante da solução fecal; 4- Peso do material (fezes). 

 

 

 Para quantificar o número de ovos de S. mansoni retidos no fígado, durante a eutanásia, o 

lobo direito de todos os animais foi separado, pesado e digerido, individualmente, em solução de 

hidróxido de potássio (KOH) 5% a 37ºC por 4 h, ou até que não fosse mais possível observar a 

presença de fragmentos de tecidos (CHEEVER,1968).  O material resultante da digestão tecidual 

foi transferido para tubos de 15mL e centrifugados por 1 min/200G. O sobrenadante foi desprezado, 

cuidadosamente, e foram adicionados mais 14mL de solução salina (0,87% NaCl). O procedimento 

de lavagem foi repetido cinco vezes. Ao final das lavagens, o material foi ressuspendido em 10mL 

de solução salina e armazenado a 4ºC até a contagem dos ovos.  

 

2.5 Avaliação histopatológica do fígado e intestino 

 

Amostras de fígado (parte central do lobo lateral esquerdo) e do intestino delgado dos 

camundongos foram retiradas e fixadas em formol a 10% por 48 horas. Após este período, o 

material foi imerso em sequência de álcool a 70%, 80%, 95%, absoluto 1 e 2, e posteriormente em 
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xilol 1 e 2 para clarificação e finalmente, embebido em parafina histológica para inclusão. Após a 

inclusão em parafina os blocos foram seccionados em micrótomo na espessura de 5μm e os cortes 

corados com hematoxilina-eosina (LUNA, 1968). 

 A análise histopatológica foi realizada por microscopia óptica de luz comum, avaliando-se 

parâmetros patológicos (infiltrado inflamatório, lesão tecidual, necrose e presença de granulomas), 

através do sistema de escore que determina (0) ausente, (1) leve, (2) moderado e (3) intenso 

(LIBERIO et al., 2011).  

 

2.6 Análise histomorfométrica do fígado 

 

A análise histomorfométrica do fígado foi realizada por software ImageJ, em imagens de 6 

campos aleatórios por amostra histológica para a contagem do número e mensuração da área dos 

granulomas. As imagens foram feitas usando um microscópio óptico invertido (NIKON®, modelo 

eclipse Ti-U) acoplado a uma câmera digital e sistema de computador (NIS-Elements advanced 

research). Todas as avaliações foram realizadas por observadores “duplo-cegos”. 

 

2.7 In vivo: Avaliação Imunológica 

 

2.7.1 Análise leucométrica 

 

Após a anestesia dos animais, o sangue foi obtido do plexo retro orbital, colocado em tubo 

cônico (2mL). Para a contagem diferencial dos leucócitos, foram utilizados 10μL de sangue para a 

confecção do esfregaço sanguíneo, corado com o kit panótico rápido. Em seguida, 20μL foram 

diluídos em 400μL da Solução de Turk, para contagem dos leucócitos totais (MACIEL et al., 2014). 

Após cinco minutos de descanso a temperatura ambiente, o tubo com o sangue foi acondicionado 

em caixa com gelo, até a formação do coágulo. Após centrifugação (290 G /4°C/10 minutos), o 

soro foi coletado e congelado. 

A contagem diferencial dos leucócitos foi realizada em microscópio óptico de luz comum, 

sob aumento de 100x, sendo estabelecida a quantidade de cada tipo de célula encontrada ao final 

da contagem de 100 leucócitos. A contagem global de leucócitos foi realizada em câmara 
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Neubauer, com auxílio de microscópio óptico de luz comum, sob aumento de 40x. Ao total de 

células contadas (N), foi aplicada a fórmula: Leucócitos/mm3 = N x 50 (MACIEL et al., 2014). 

 

2.7.2 Dosagem de IgE total  

 

A concentração de IgE total no soro foi realizada pelo kit IgE Mouse Uncoated ELISA 

(invitrogen/ ThermoFisher), seguindo-se as instruções do fabricante. Inicialmente, os poços da 

placa de ELISA foram revestidos com 100µL de tampão de revestimento (PBS 10x). A placa foi 

selada e incubada overnight a 4ºC. Posterior a este passo, os poços foram lavados 2x com 400µL 

com solução de lavagem (1x PBS, 0.05% Tween), bloqueados com 250µl do tampão de bloqueio 

(1:10 tampão de ensaio A (20X) em água deionizada) e incubados por 2 horas. Após este período, 

os poços foram lavados (2x).  

Foram adicionados 100µL do tampão de ensaio A (PBS com 1% Tween™-20 e 10% BSA) 

em todos os poços da curva padrão. Nos poços A1 e A2 foram colocados 100µL do padrão 

reconstituído (250ng/mL) fornecido pelo fabricante. Destes poços (A1 e A2) foram transferidos 

100µL para os poços B1 e B2, sendo uma curva padrão construída com 250, 125, 62.5, 31.25, 

15.62, 7.8 e 3.9ng/mL.  Nos poços em branco foram adicionados 100µL do tampão de ensaio.  

 Foram adicionados 50µL do tampão de ensaio A nos poços de amostra e 50µL das amostras 

de soro, pré-diluídas também no tampão de ensaio A. A placa foi coberta e incubada em ambiente 

por 2 horas, com auxílio de um agitador de microplacas ajustado para 400rpm. Após isso, a placa 

foi lavada (4x). Foram adicionados 100µL/poço do anticorpo de detecção (1:250) e a placa foi 

incubada por uma hora. Posteriormente a este período, a placa foi lavada (4x).  Foram adicionados 

100µL de Estreptavidina (HRP) em todos os poços e incubada em temperatura ambiente por 30 

minutos.  Após a aspiração e lavagem (4x), foram adicionados 100µL de solução substrato 

(Tetrametilbenzidina) em cada poço e incubados durante 15 minutos. Após este período foram 

adicionados 100µL da solução de parada (2 N H2SO4) em cada poço. A leitura da intensidade da 

placa foi realizada no leitor de microplacas com filtro de 450nm.  

 

2.7.3 Obtenção e contagem das células dos órgãos linfoides  
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Para obtenção das células da medula óssea, o fêmur da pata esquerda de cada animal dos 

grupos experimentais foi perfundido com 1 mL de PBS estéril. O baço foi retirado, pesado e 

triturado em 3 mL de PBS estéril, e a suspensão celular obtida foi mantida em banho de gelo e 

diluída 50x em PBS para contagem. Para a contagem, as suspensões celulares foram fixadas e 

coradas de cristal violeta, na proporção 9:1. As contagens celulares foram realizadas em câmara de 

Neubauer, com auxílio de um microscópio óptico de luz comum (CRUZ et al., 2007).  

 

2.7.4 Fenotipagem das células do baço  

 

As células do baço (1x106/mL) dos camundongos foram ressuspensas em 100 μL de PBS 

estéril e transferidas para uma placa de 96 poços de fundo redondo e centrifugadas (340 G /4°C/ 3 

minutos). Após centrifugação o sobrenadante foi descartado e adicionou-se 200μL de PBSA 1% 

(PBS 1x mais BSA 1%) ao pellet formado para ser lavado por duas vezes. Após a lavagem foi 

adicionado aos poços 50μL anticorpo Fc Block (BD Pharmingen) na proporção de 1μL do 

anticorpo:100μL de PBSA 1% em todos os poços para incubar por 15 minutos a 4°C. Adicionou-

se 150μL de PBSA 1% e foi feita centrifugação das células a 340 G; 4ºC durante 3 minutos. O 

sobrenadante foi descartado novamente e o pellet desprendido para ser incubado com o 100μL do 

mix de anticorpos e incubados durante 20 minutos ao abrigo da luz a 4ºC. Após o período de 

incubação foi adicionado mais 200μL de PBSA 1% para o pellet ser centrifugado duas vezes (340 

G/ 4ºC / 3 min). Em seguida, as células foram fixadas com paraformaldeído à 4% e incubadas por 

15 minutos à 4ºC ao abrigo da luz para em seguida serem novamente lavadas por mais duas vezes 

com PBSA 1%. Após a última lavagem, o pellet foi ressuspenso em 150μL de PBSA 1%. As 

suspensões de células foram transferidas para microtubos de leitura para aquisição de 20000 

eventos no citômetro de fluxo FACScalibur (Becton Dickinson, San Jose, CA, USA). Os dados 

foram analisados no programa Flow Jow®(TreeStar).  

Para a marcação das células do baço foram montados 3 painéis com os seguintes anticorpos 

monoclonais conjugados com fluorocromos: anti-CD3 conjugado com FITC; anti-CD28 e anti-

CD19 conjugados com PE; anti-CD4 e anti-CD8 conjugados com PerCP; e anti-F4/80 conjugado 

com PerCP-Cy5.5; (BD Biosciences Pharmingen) (Quadro 2). Para cada painel foi realizada a 

marcação com os respectivos isotipos no pool de células. Para calibração do citômetro, foi realizado 
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um pool de células, que foram utilizadas no controle branco (sem anticorpo conjugado) e três 

controles positivos 1, 2 e 3 (marcados com um anticorpo conjugado com fluorocromo da molécula 

mais expressa para seu canal correspondente). 

 

Quadro 2. Painéis para marcação das células do sobrenadante do baço de camundongos. 

FLUOROCROMO FITC PerCP PE PerCP-Cy5.5 

PAINEL 1 CD3 CD4 CD28 - 

PAINEL 2 CD3 CD8 CD28 - 

PAINEL 3 - - CD19 F4/80 

 

2.7.5 Dosagem de citocinas de perfil de resposta Th1 e Th2  

 

A quantificação das citocinas (IFN-γ, TNFα, IL-2, IL-4, IL-6 e IL-10) foi realizada pela 

técnica de Cytometric Bead Array (CBA), a partir do sobrenadante das culturas de baço dos 

animais, usando kit disponíveis comercialmente e de acordo com as instruções do fabricante (BD® 

Cytometric Bead Array (CBA) Mouse Th1/Th2/Th17).  O limite de deteção de cada citocina estão 

listados no Anexo C. A leitura das amostras foi realizada no citômetro de fluxo FACScalibur 

(Becton Dickinson, San Jose, CA, USA). Após a leitura, os dados foram analisados no software 

FCAP Array v3®, onde os valores foram expressos em pg/mL para cada citocina. 

 

2.7.6 Análise Estatística 

 

 Os dados foram analisados no software Prism 8 (GraphPad, San Diego, CA, EUA). A 

normalidade foi avaliada com o teste de Kolmogorov-Smirnov. Os resultados estão apresentados 

em média ± desvio padrão (S.D).  Para os ensaios in vitro foram utilizados a curva de Kaplan Meier 

e teste de Log-Rank.  Os dados obtidos dos ensaios in vivo foram analisados pelo teste t de Student 

ou por análise de variância (ANOVA), com o pós-teste de Bonferroni. Para análises de correlação 

foi utilizado o teste de Pearson. Em todos os casos, os resultados foram considerados significativos 

quando p< 0,05. 
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3 RESULTADOS 

 

3.1 Eficácia de PZQ e comprovação da cepa 

 

A análise de viabilidade demonstrou que 50% dos machos de S. mansoni em contato com 

10µg/mL de PZQ apresentavam atividade mínima ou estavam imóveis (escore 1) após 3 horas de 

exposição. Após, 6 horas de cultura (escore 0), os vermes expostos a 10µg/mL de PZQ morreram.  

Os vermes expostos a 1µg/mL de PZQ apresentaram 50% de viabilidade após 6h, e morreram em 

24h de exposição. Os helmintos expostos a 0.1µg/mL apresentaram a redução na viabilidade após 

24h de exposição, em 48h a sobrevivência foi reduzida a 50%. O controle negativo (sem adição de 

PZQ) apresentou o tempo médio de sobrevivência de 48 horas (escore 3) de cultura (Figura 7). 
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Figura 7. Viabilidade de vermes machos adultos de Schistosoma mansoni (CEPA LE – Belo Horizonte/MG) 

durante 48 horas de exposição ao fármaco Praziquantel®. Foram utilizados dois vermes machos por poço em 

triplicata em diferentes concentrações (µg/mL) de PZQ. No controle negativo utilizou-se apenas meio. A viabilidade 

dos vermes foi monitorada através da escala de viabilidade que varia de 0 a 3 (3=movimento corporal completo; 2 a 

1.5= mobilidade lenta e parcial; 1= atividade mínima ou imóvel, mas o verme ainda vivo; 0= verme morto). Para 

avaliar o percentual de sobrevivência foi utilizada a curva de Kaplan Meier e a análise estatística foi realizada pelo 

teste de Log-Rank. * p<0.05 em comparação ao controle negativo.  
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3.2 Redução na carga parasitária 

 

O tratamento com PZQ reduziu o número total de ovos por gramas de fezes e ovos retidos 

no fígado nas infecções de 60 e 90 dias (INF+PZQ60 e INF+INF+PZQ90), respectivamente. Não 

foram encontrados ovos nas amostras de fezes coletadas no grupo infectado por 60 dias e tratados 

com PZQ (Figura 8A). Assim, a partir dos dados expressos na figura 8A e 8B é seguro dizer que 

PZQ foi eficaz contra o verme adulto, confirmando que a cepa utilizada possui sensibilidade ao 

fármaco. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 8. Efeito do tratamento com Praziquantel® sobre o número de ovos presentes nas fezes (A) e retidos no 

lobo direito do fígado (B) de camundongos infectados por S. mansoni em diferentes períodos da infecção (60 e 

90 dias). O número total de ovos eliminados por grama de fezes foi estimado a partir do método de diluição com 

solução salina (0,85% NaCl) e solução de formol tamponado a 10%. O número de ovos retidos no fígado foi 

quantificado pelo método de digestão completa com KOH 5%. No dia 0, os camundongos foram infectados com 50 

cercárias e eutanasiados no 60º e 90º dia. Os grupos sadios (CS60 e CS90) não foram infectados e nem receberam 

tratamento. Os grupos INF60 e INF90 foram infectados e não receberam tratamento. Os grupos infectados e tratados 

(INF+PZQ60 e INF+PZQ90) receberam do 45º ao 51º dia, por via oral, Praziquantel® na dose de 50mg/kg. Os valores 

representam a média ± desvio de 6 animais por grupo. *p<0.05 em comparação grupo infectado e sem tratamento da 

fase aguda (INF60); **p<0.05 em comparação grupo infectado e sem tratamento da fase crônica (INF90); # p<0.05 

em comparação aos grupos tratados (INF+PZQ60 e INF+PZQ90) e; @ p<0.05 quando comparados os dois grupos 

infectados e sem tratamento (INF60 e INF90). Os valores de p foram obtidos pelo teste de T de Student. 

 

 

 

 

 

60 dias 90 dias

0

500

1000

1500

8
3

8
.0

5
0
6

O
v

o
s 

/ 
G

r
a
m

a
 d

e
 F

e
z
e
s

A

@

**
*

#

ND

60 dias 90 dias

0

5000

10000

15000

O
v

o
s 

/ 
F

íg
a

d
o

Infectado Infectado e tratado com Praziquantel

B

*

*

@

#



54 

 

3.3 O tratamento com Praziquantel reduz a patologia hepática de camundongos infectados 

durante a fase aguda da infecção por S. mansoni 

 

  Em relação a análise histopatológica do fígado (Tabela 1), os camundongos infectados por 

S. mansoni e não tratados (INF60 e INF90) apresentaram aumento em todos os parâmetros 

analisados, em relação aos seus respectivos controles limpos (CS60 e CS90). Em relação ao 

tratamento, foi observado que o grupo tratado da fase aguda (INF+PZQ60) diminuiu todos os 

parâmetros analisados em relação ao seu controle infectado e sem tratamento (INF60).  

Na fase crônica, PZQ não demonstrou efeito sob o infiltrado, necrose, lesão tecidual e 

presença de granulomas em relação seu controle infectado e não tratado (INF90). O grupo tratado 

na fase crônica (INF+PZQ90) em relação ao grupo da fase aguda (INF+PZQ60), apresentou maior 

número de lesões e granulomas (Tabela 1).   

 
Tabela 1. Análise histopatológica do tecido hepático de camundongos infectados ou não por S. mansoni, e 

tratados ou não Praziquantel por sistema de escores. 

 

 
Grupos  

CS60 INF60 INF+PZQ60 CS90 INF90 INF+PZQ90 

Infiltrado 1 ±0 3 ±0 2 ±0* 0 1±0# 1±0@ 

Necrose 0 2 ±0 1 ±0* 0 2±0 2±0 

Lesão tecidual 1 ±0 3 ±0 2 ±0* 0 3±0 3±0@ 

Presença de 

granulomas 

0 3 ±0 1 ±0* 0 3±0 3±0@ 

 
aNo dia 0, os camundongos foram infectados com 50 cercárias de S. mansoni, metade do grupo foi eutanasiada no 60º 

dia e os demais no 90º dia após a infecção. Os grupos sadios (CS60 e CS90) não foram infectados e tratados. Os 

controles negativos (INF60 e INF90) foram infectados por S. mansoni e não receberam tratamento. Os grupos tratados 

por Praziquantel (INF+PZQ60 e INF+PZQ90) foram tratados do 45º ao 51º dia, por via oral, na dose de 50mg/kg.  
b Os valores representam a média ± desvio padrão de 6 animais por grupo. *p<0.05 em comparação aos grupos 

infectados e sem tratamento da fase aguda (INF60). # p<0.05 quando comparado os dois grupos infectados sem 

tratamento (INF60 e INF90); @ p<0.05 em comparação ao grupo infectado e tratado por praziquantel (INF+PZQ60). 

Os valores de p foram obtidos pelo teste de ANOVA (Ordinary One way ANOVA com o pós-teste de Bonferroni). 
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Figura 9. Fotomicrografia de cortes histológicos hepáticos de camundongos infectados S. mansoni, durante 60 

dias, e tratados com Praziquantel, corados com HE (40x). (A) Animais infectados por S. mansoni e não tratados da 

fase aguda (INF60) e (B) animais infectados e tratados do 45º ao 51º dia, por via oral com Praziquantel na dose de 

50mg/kg (INF+PZQ60). As setas indicam áreas de granulomas ocasionadas pela resposta imune ao ovo de S. mansoni.  

 

 
Figura 10. Fotomicrografia de cortes histológicos hepáticos de camundongos infectados S. mansoni, durante 90 

dias, e tratados com Praziquantel, corados com HE (40x). (A) Animais infectados por S. mansoni e não tratados da 

fase crônica (INF90) e (B) animais infectados e tratados do 45º ao 51º dia, por via oral com Praziquantel na dose de 

50mg/kg (INF+PZQ90). As setas indicam áreas de granulomas ocasionadas pela resposta imune ao ovo de S. mansoni. 
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3.4 Praziquantel reduz o número de granulomas em camundongos infectados 

experimentalmente por S. mansoni, nas fases aguda e crônica  

 

 Em relação aos granulomas, que são umas das principais características da patologia da 

doença, foi observado que o tratamento com Praziquantel diminuiu o número de granulomas em 

56, 25% na fase aguda (INF+PZQ60) e 28,18% na fase crônica (INF+PZQ90) (Figura 11A). Já em 

relação a área dos granulomas nos animais infectados por S. mansoni e tratados por PZQ 

observamos que apenas na fase aguda houve uma redução significativa em relação aos animais 

infectados e não tratados (Figura 11B). 
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Figura 11. Número de granulomas (A) e análise morfométrica da área de granulomas (B) no tecido hepático de 

camundongos infectados ou não por S. mansoni, e tratados ou não com Praziquantel. A análise foi realizada 

usando o software ImageJ em imagens de cortes histológicos (corados com HE) da parte central do lobo lateral 

esquerdo do fígado de animais que no dia 0 foram infectados com 50 cercárias, e após 60 dias de infecção metade do 

grupo experimental foi eutanasiado e após 90 dias de infecção os demais foram eutanasiados. Os grupos sadios (CS60 

e CS90) não foram infectados e nem receberam tratamentos. Os grupos INF60 e INF90 foram infectados por S. 

mansoni, mas não receberam nenhum tipo de tratamento. Os grupos tratados por Praziquantel receberam do 45º ao 51º 

dia), por via oral o medicamento na dose de 50mg/kg. Os valores representam a média ± desvio padrão de 6 animais 

por grupo. *p<0.05 em comparação ao grupo infectado e sem tratamento da fase aguda (INF60); **p<0.05 em 

comparação ao grupo infectado e sem tratamento da fase crônica (INF90); # p<0.05 em comparação ao grupo infectado 

e tratado por PZQ da fase aguda (INF+PZQ60). Os valores de p foram obtidos pelo teste de T de Student. 
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3.5 O tratamento com Praziquantel reduz a inflamação no intestino de camundongos 

infectados por S. mansoni por 90 dias. 

 

 A análise histopatológica do intestino dos animais infectados por S. mansoni e tratados com 

PZQ na fase aguda não demonstraram resultados significativos para os parâmetros analisados. 

(Tabela 2). O tratamento com PZQ na fase crônica reduziu o infiltrado inflamatório, a lesão tecidual 

e a quantidade de granulomas. Os animais infectados e tratados  da fase crônica (INF+PZQ90) 

apresentaram resultados significativos também quando comparados aos da fase aguda 

(INF+PZQ60). 

 

Tabela 2. Análise histopatológica do intestino de camundongos infectados ou não por S. mansoni, e tratados ou 

não Praziquantel por sistema de escores. 

 
Grupos  

CS60 INF60 INF+PZQ60 CS90 INF90 INF+PZQ90 

Infiltrado 1 ± 0 2 ± 0# 1.8 ± 0.8 0 2.5 ± 0.5## 0.7 ± 0.5**@ 

Necrose 0 0 0 0 0 0 

Lesão 

tecidual 

0 1.8 ± 0.4# 1.5 ± 0.8 
0 2.5 ± 0.5## 0.6 ± 0.5**@ 

Presença de 

granulomas 

0 1.6 ± 0.5# 1.5 ± 0.5 0 2.5 ± 0.5##* 0.6 ± 0.5**@ 

aNo dia 0, os camundongos foram infectados com 50 cercárias de S. mansoni, metade do grupo foi eutanasiada no 60º 

dia e os demais no 90º dia após a infecção. Os grupos sadios (CS60 e CS90) não foram infectados e tratados. Os 

controles negativos (INF60 e INF90) foram infectados por S. mansoni e não receberam tratamento. Os grupos tratados 

por Praziquantel (PZQ -60 e INF+PZQ90) foram tratados do 45º ao 51º dia, por via oral, na dose de 50mg/kg.  
b Os valores representam a média ± desvio padrão de 6 animais por grupo. # p<0.05 quando comparado ao sadio da 

fase aguda (CS60); ##p<0.05 quando comparado ao grupo sadio da fase crônica (CS90); *p<0.05 em comparação ao 

grupo infectado e sem tratamento da fase aguda (INF60).  **p<0.05 quando comparado ao grupo infectado e sem 

tratamento da fase crônica (INF90); @ p<0.05 em comparação ao grupo infectado e tratado por praziquantel 

(INF+PZQ60). Os valores de p foram obtidos pelo teste de ANOVA (Ordinary One way ANOVA com o pós-teste de 

Bonferroni). 
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3.6 Camundongos infectados por S. mansoni e tratados por PZQ possuem alteração em 

parâmetros leucométricos. 

 

Os dados relacionados ao perfil leucométrico de camundongos infectados por S. mansoni, 

na fase aguda e crônica, e tratados por PZQ estão demonstrados na tabela 3, considerando a 

frequência absoluta.  

Animais infectados e tratados por PZQ durante a fase aguda (INF+PZQ60) apresentaram 

redução de eosinófilos no sangue quando comparados ao grupo INF60 (Tabela 3). Para a fase 

crônica da infecção (90 dias), foi observado que no grupo INF+PZQ90 ocorreu redução do número 

de leucócitos totais e aumentou no número de linfócitos em relação ao grupo INF90.  

Entre os dois grupos infectados, em diferentes fases da infecção, e tratados por PZQ sempre 

ocorreu redução em leucócitos totais, neutrófilos, monócitos e eosinófilos, e aumento no número 

de linfócitos na fase crônica (INF+PZQ90) (Tabela 3). 

 

Tabela 3. Contagem global e diferencial de leucócitos do sangue de camundongos infectados ou não por S. 

mansoni, e tratados ou não por Praziquantel®. 

 

Células 

(x10³/mm³) 

               Grupos    

CS60 INF60 INF+PZQ60 CS90 INF90 INF+PZQ90 

Leucócitos 3.7 ± 0.6 6.5 ± 0.9# 5.8 ± 1.6 3.9 ± 2.6 5.9 ± 0.9 3.4 ± 0.9**@ 

Neutrófilos 2.6 ± 0.5 3.0 ± 0.4 3.4 ± 1.0 2.3 ± 1.9 1.2 ± 0.4* 1.2 ± 0.7@ 

Linfócitos 1.0 ± 0.3 0.6 ± 0.2 0.6 ± 0.3 1.3 ±0.6 0.8 ± 0.2 1.8 ± 0.8**@ 

Monócitos 0.1 ± 0.1 1.4 ± 0.6# 1.3 ± 0.6 0.2 ±0.1 0.4 ± 0.2* 0.3 ± 0.2@ 

Eosinófilo 0.0 ± 0.0 1.4 ± 0.4# 0.6 ± 0.3* 0.0 ± 0.0 0.3 ± 0.2* 0.0 ± 0.0@ 

 
a No dia 0, os camundongos foram infectados com 50 cercárias de S. mansoni, metade do grupo foi eutanasiada no 60º 

dia (n=6) e os demais no 90º dia após a infecção (n=6). Os grupos sadios (CS60 e CS90) não foram infectados e não 

tratados. Os controles negativos (INF60 e INF90) foram infectados e não receberam tratamento. Os grupos tratados 

por Praziquantel (INF+PZQ60 e INF+PZQ90) foram tratados do 45º ao 51º dia, por via oral, na dose de 50mg/kg.  
b Os valores representam a média ± desvio padrão de 6 animais por grupo. # p<0.05 em comparação ao controle sadio 

da fase aguda (CS60). *p<0.05 em comparação ao grupo infectado e sem tratamento da infecção aguda (INF60). ** 

p<0.05 em comparação ao grupo infectado e sem tratamento da fase crônica (INF90). @ p<0.05 em comparação ao 

grupo infectado e tratado por PZQ (INF+PZQ60). Os valores de p foram obtidos pelo teste de T de Student. 
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3.7 O tratamento com Praziquantel em animais infectados por Schistosoma não interfere na 

concentração sérica de IgE 

 

A infecção por S. mansoni resulta em aumento na concentração sérica de IgE total em 

animais não tratados, independente da fase da doença (INF60 e INF90) quando comparado aos 

animais não infectados. Na fase crônica sem tratamento (INF90) é observada a diminuição da 

concentração da IgE nos camundongos em relação a fase aguda (INF60) (Figura 12). 
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Figura 12. Concentrações séricas de IgE total de camundongos infectados ou não por S. mansoni, e tratados ou 

não com Praziquantel® em tempos diferentes de infecção. O soro foi obtido de animais que, no dia 0 foram 

infectados com 50 cercárias e eutanasiados nos 60º e 90º dia. Os grupos sadios não foram infectados e tratados (CS60 

e CS90). Os controles negativos foram infectados e não receberam tratamento (INF60 e INF90). Os grupos tratados 

por PZQ (INF+PZQ60 e INF+PZQ90) receberam tratamento entre os dias 45º a 51º dia, por via oral, dose de 50mg/kg. 

#  p<0.05 em comparação ao controle sadio da infecção de fase aguda (CS60); ## p<0.05 em comparação ao controle 

sadio da infecção de fase crônica (CS90); * p<0.05 em comparação ao grupo infectado por 60 dias e sem tratamento 

(INF60). Os valores de p foram obtidos pelo teste de T de Student. 
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3.8 O tratamento com Praziquantel não interfere na celularidade total e no peso do baço 

 

 Em relação ao baço, foi observado o aumento no número de células (Figura 13A) e peso 

(Figura 13B) do órgão, tanto na fase aguda quanto crônica, nos grupos de animais infectados e sem 

tratamento (INF60/INF90) em relação aos grupos sadios (CS60/CS90). Os grupos tratados por 

PZQ não exibiram alterações em seu número de células para ambas as fases da infecção.  
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Figura 13.  Celularidade total (A) e peso (B) do baço de camundongos infectados ou não por S. mansoni, e 

tratados ou não com Praziquantel. As células do baço foram obtidas dos animais que, no dia 0 foram infectados com 

50 cercárias. Metade do grupo foi eutanasiada no 60º dia (n=6) e os demais no 90º dia após a infecção (n=6). Os grupos 

sadios (CS60 e CS90) não foram infectados e tratados. Os controles negativos (INF60 e INF90) foram infectados e 

não receberam tratamento. Os grupos tratados por Praziquantel (PZQ -60 e INF+PZQ90) receberam tratamento do dia 

45º ao 51º, por via oral, na dose de 50mg/kg. A suspensão celular do baço foi contada em câmara de Neubauer. Os 

valores representam a média ± desvio padrão de 6 animais por grupo. #p<0.05 em comparação ao controle sadio de 60 

dias (CS60). ## p<0.05 em comparação ao controle sadio de 90 dias (CS90). Os valores de p foram obtidos pelo teste 

de T de Student. 
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3.9 O tratamento com Praziquantel reduz o número de linfócitos B na fase crônica da infecção 

por S. mansoni 

 

 O tratamento com PZQ alterou somente o número de linfócitos T no grupo infectado e 

tratado de 90 dias (INF+PZQ90), em relação ao grupo infectado e tratado de 60 dias (Figura 14A). 

A infecção sempre aumentou o número de linfócitos B (CD19+), exceto no grupo infectado e 

tratado de 90 dias (INF+PZQ90), onde observamos redução dessa população em relação aos demais 

(Figura 14B). Adicionalmente, a infecção aumentou o número de macrófagos em todos os grupos, 

embora não tenha sido observado diferença entre os grupos tratados e os não tratados (Figura 14C). 
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Figura 14.  Caracterização fenotípica dos linfócitos T (A), B (B) e macrófagos (B) do baço de camundongos 

infectados ou não por S. mansoni, e tratados ou não com Praziquantel. As células do baço foram obtidas dos 

animais que, no dia 0 foram infectados com 50 cercárias. Metade do grupo foi eutanasiada no 60º dia (n=6) e os demais 

no 90º dia após a infecção (n=6). Os grupos sadios (CS60 e CS90) não foram infectados e tratados. Os controles 

negativos (INF60 e INF90) foram infectados e não receberam tratamento. Os grupos tratados por Praziquantel (PZQ -

60 e INF+PZQ90) receberam tratamento do dia 45º ao 51º, por via oral, na dose de 50mg/kg. Para a marcação das 

células do baço foram montados 3 painéis com os seguintes anticorpos monoclonais conjugados com fluorocromos: 

anti-CD3 conjugado com FITC; anti-CD28 e anti-CD19 conjugados com PE; anti-CD4 e anti-CD8 conjugados com 

PerCP; e anti-F4/80 conjugado com PerCP-Cy5.5; (BD Biosciences Pharmingen). Para cada painel foi realizada a 

marcação com os respectivos isotipos no pool de células. Os valores representam a média ± desvio padrão de 6 animais 

por grupo. # p<0.05 em comparação ao controle sadio de 60 dias (CS60). ## p<0.05 em comparação ao controle sadio 

de 90 dias (CS90). **p<0.05 em comparação ao grupo infectado e sem tratamento de 90 dias (INF90). @ p<0.05 

quando comparado os grupos INF+PZQ60 e INF+PZQ90. Os valores de p foram obtidos pelo teste de T de Student. 
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3.10 O tratamento com Praziquantel não interfere no número de linfócitos T auxiliares e 

citotóxicos no baço de camundongos infectados por S. mansoni  

   

 O número de linfócitos T auxiliares (Figura 15A e 15B) e citotóxicos (Figura 15C e 15D) 

não foi alterado nos animais tratados por PZQ (INF+PZQ60 e INF+PZQ90) em relação aos seus 

respectivos controles infectados e sem tratamento (INF60 e INF90) para ambas as fases estudadas. 

Entretanto, quando comparado os grupos tratados entre si (INF+PZQ60 e INF+PZQ90) observou-

se que na infecção de 90 dias (crônica) os animais tratados apresentaram maior quantidade de 

linfócitos T auxiliares e citotóxicos.  
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Figura 15. Caracterização fenotípica dos linfócitos T auxiliares (A e B) e linfócitos T citotóxicos (C e D) do baço 

de camundongos infectados ou não por S. mansoni, e tratados ou não com Praziquantel.  As células do baço 

foram obtidas dos animais que, no dia 0 foram infectados com 50 cercárias. Metade do grupo foi eutanasiada no 60º 

dia (n=6) e os demais no 90º dia após a infecção (n=6). Os grupos sadios (CS60 e CS90) não foram infectados e 

tratados. Os controles negativos (INF60 e INF90) foram infectados e não receberam tratamento. Os grupos tratados 

por Praziquantel (PZQ -60 e INF+PZQ90) receberam tratamento do dia 45º ao 51º, por via oral, na dose de 50mg/kg. 

Para a marcação das células do baço foram montados 3 painéis com os seguintes anticorpos monoclonais conjugados 

com fluorocromos: anti-CD3 conjugado com FITC; anti-CD28 e anti-CD19 conjugados com PE; anti-CD4 e anti-CD8 

conjugados com PerCP; e anti-F4/80 conjugado com PerCP-Cy5.5; (BD Biosciences Pharmingen). Para cada painel 

foi realizada a marcação com os respectivos isotipos no pool de células. Os valores representam a média ± desvio 

padrão de 6 animais por grupo. # p<0.05 em comparação ao controle sadio de 60 dias (CS60). ## p<0.05 em 

comparação ao controle sadio de 90 dias (CS90). @ p<0.05 em comparação ao grupo infectado e tratado por 

Praziquantel na fase aguda (INF+PZQ60). Os valores de p foram obtidos pelo teste de T de Student. 
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3.11 O tratamento com PZQ diminui as concentrações de citocinas de perfil Th1 

 

 Na fase aguda não foram observadas detecções significativas de IL-2 e IFN-γ nos grupos 

tratados por PZQ (Figura 16A e 16B). Para as citocinas TNF-α (Figura 16C) e IL-6 (Figura 16D) 

foi observada a diminuição nas concentrações no grupo infectado e tratado por PZQ (INF+PZQ60) 

quando comparado ao grupo infectado não tratado (INF60).  

Para a fase crônica não foram observados dados significativos para IL-2 (Figura 16A). Em 

relação as citocinas IFN-γ (Figura 16B), TNF-α (Figura 16C) e IL-6 (Figura 16D), os grupos 

infectados e tratados por PZQ (INF+PZQ90) apresentaram diminuição em suas concentrações, em 

relação aos grupos infectados e sem tratamento (INF90). 
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Figura 16. Efeito do tratamento de Praziquantel durante a infecção por S. mansoni sobre as concentrações de 

citocinas de perfil Th1 em sobrenadante de cultura do baço de camundongos. No dia 0, os camundongos foram 

infectados com 50 cercárias de S. mansoni, metade do grupo foi eutanasiada no 60º dia (n=6) e os demais no 90º dia 

após a infecção (n=6). Os grupos sadios (CS60 e CS90) não foram infectados e tratados. Os controles negativos (INF60 

e INF90) foram infectados e não receberam tratamento. Os grupos tratados por Praziquantel (PZQ -60 e INF+PZQ90) 

foram tratados do 45º ao 51º dia, por via oral, na dose de 50mg/kg. A quantificação das citocinas foi realizada pela 

técnica de Cytometric Bead Array (CBA), a partir do sobrenadante das culturas de baço dos animais, usando kit 

disponíveis comercialmente e de acordo com as instruções do fabricante (BD® Cytometric Bead Array (CBA) Mouse 

Th1/Th2/Th17).  A leitura das amostras foi realizada no citômetro de fluxo FACScalibur (Becton Dickinson, San Jose, 

CA, USA), sendo os dados analisados no software FCAP Array v3®, onde os valores foram expressos em pg/mL para 

cada citocina. Os valores representam a média ± desvio padrão de 6 animais por grupo. *p<0.05 em comparação ao 

grupo infectado e sem tratamento da fase aguda (INF60); #p<0.05 em comparação ao grupo infectado e sem tratamento 

da fase crônica (INF90); @ p<0.05 em comparação ao grupo infectado e tratado da fase aguda (INF+PZQ60). Os 

valores de p foram obtidos pelo teste de T de Student. 

 

 

 

 



67 

 

3.12 O tratamento com PZQ diminui a concentração de citocinas anti-inflamatória e 

regulatória na infecção de 90 dias 

 

Nos animais da fase aguda (60 dias), as concentrações de IL-4 e IL-10 não foram detectadas 

(Figuras 17A e 17B). Para a fase crônica, observamos que o grupo infectado e tratado com PZQ 

(INF+PZQ90) diminuiu as concentrações de IL-4 e IL-10 após o tratamento, quando comparado 

ao grupo infectado e não tratado da mesma fase da infecção (INF90) (Figuras 17A e 17B). Entre 

os grupos infectados e tratados por PZQ (INF+PZQ60 e INF+PZQ90), nas diferentes fases da 

infecção, não foram encontrados resultados significativos.  
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Figura 17. Efeito do tratamento de Praziquantel durante a infecção por S. mansoni sobre as concentrações de 

citocinas IL-4 e IL-10 em sobrenadante de cultura do baço de camundongos. No dia 0, os camundongos foram 

infectados com 50 cercárias de S. mansoni, metade do grupo foi eutanasiada no 60º dia (n=6) e os demais no 90º dia 

após a infecção (n=6). Os grupos sadios (CS60 e CS90) não foram infectados e tratados. Os controles negativos (INF60 

e INF90) foram infectados e não receberam tratamento. Os grupos tratados por Praziquantel (PZQ -60 e INF+PZQ90) 

foram tratados do 45º ao 51º dia, por via oral, na dose de 50mg/kg. A quantificação das citocinas foi realizada pela 

técnica de Cytometric Bead Array (CBA), a partir do sobrenadante das culturas de baço dos animais, usando kit 

disponíveis comercialmente e de acordo com as instruções do fabricante (BD® Cytometric Bead Array (CBA) Mouse 

Th1/Th2/Th17).  A leitura das amostras foi realizada no citômetro de fluxo FACScalibur (Becton Dickinson, San Jose, 

CA, USA), sendo os dados analisados no software FCAP Array v3®, onde os valores foram expressos em pg/mL para 

cada citocina. Os valores representam a média ± desvio padrão de 6 animais por grupo. *p<0.05 em comparação ao 

grupo infectado por S. mansoni e não tratado na fase crônica (INF90) e #p<0.05 quando comparado os grupos 

infectados por S. mansoni e não tratados (INF60 e INF90). Os valores de p foram obtidos pelo teste de T de Student. 
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4 DISCUSSÃO 

 

O presente trabalho avaliou os efeitos do tratamento de PZQ na resposta imune de 

camundongos infectados por S. mansoni em diferentes fases da doença: aguda (60 dias) e crônica 

(90 dias), demonstrado pela redução na concentração de citocinas anti-inflamatorias e lesões 

teciduais.  

O ensaio in vitro demonstrou que o PZQ foi eficaz contra os vermes adultos de S. mansoni. 

A maior concentração de PZQ utilizada neste estudo (10µg/mL) apresentou melhor resultado em 

menor período (6h), entretanto as concentrações menores também foram capazes de matar o 

parasito, porém em maior tempo, assim como em Pica-mattocia e Cioli (2004).  

Em nossas análises parasitológicas observamos a redução na quantidade ovos tanto nas 

fezes quanto no fígado, em ambas as fases da infecção (aguda e crônica).  Além disso, também 

observamos a diminuição no número de granulomas no fígado em ambas as fases. Os efeitos de 

PZQ sobre a oviposição implicam na eficácia do tratamento, na manutenção do ciclo 

(LAMBERTON et al., 2017) e na morbidade da doença (BOROS, 1989). A diminuição na 

quantidade de ovos pode ser relacionada a possível redução da patologia, assim como nos achados 

de Bakeri et al. (2022). Adicionalmente, também foi observada redução na inflamação e lesão 

tecidual dos animais infectados e tratados por PZQ na fase aguda (INF+PZQ60).  

Em relação a análise leucométrica, observamos que após o tratamento, os animais da fase 

aguda (INF+PZQ60) reduziram o número de eosinófilos, possivelmente pela redução da carga 

parasitária e pela modulação da resposta imune. A eosinofilia é uma característica da infecção por 

S. mansoni, com aumentos exponenciais em número de eosinófilos no sangue periférico, que se 

correlacionam com a progressão da doença e desenvolvimento de granulomas (WYN et al., 2004; 

COAKLEY et al.,2019). Os eosinófilos são recrutados especificamente para os granulomas em 

resposta a estímulos Th2 e formam um componente significativo desta estrutura (SWARTZ et al., 

2006).  

De maneira geral, o perfil leucométrico dos camundongos infectados e tratados da fase 

crônica (INF+PZQ90) apresentou redução no número de leucócitos totais dos animais, onde pode-

se notar que os valores obtidos das células, com exceção dos linfócitos, estão próximos aos do 

grupo dos animais sadios (CS90). Essa restauração do perfil leucométrico pode ser atribuída à 
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capacidade do PZQ de eliminar os parasitas e limitar as propriedades imunogênicas dos vermes e 

dos ovos intratissulares (FEMOE et al., 2022). Embora nossos dados tenham demonstrado uma 

redução de leucócitos e eosinófilos, observamos também um aumento de linfócitos, que pode estar 

sendo recrutado e controlando as lesões teciduais. Nos estudos de Femoe et al. (2022), com 

camundongos tratados na dose de 18 mg/kg por 28 dias consecutivos, na fase granulomatosa da 

doença, achados semelhantes também foram observados.  

Embora tenhamos encontrado um aumento de linfócitos, não observamos um aumento de 

IgE que está associado aos linfócitos B, o que indica que os mecanismos de proteção de PZQ podem 

estar associado com outros perfis de linfócitos. Entretanto, são dados controversos pois pacientes 

infectados por Schistosoma de áreas endêmicas (DUNNE et al., 1992; FITZSIMMONS et al., 

2004) e outros modelos experimentais com camundongos demonstraram que o tratamento com 

PZQ está relacionado à manutenção de uma resposta IgE elevada e potencialmente protetora 

(NONO et al., 2021). 

Para compreender melhor uma possível ação de PZQ em células efetoras, avaliamos a 

composição celular do baço. Assim, não foram observados aumento ou redução nas populações de 

CD3+ nos animais infectados e sem tratamento das fases aguda e crônica (INF60 e INF90, 

respectivamente). Desta forma para avaliar se PZQ poderia estar atuando somente em populações 

específicas de linfócitos T, avaliamos os linfócitos auxiliares e citotóxicos, que também não 

apresentaram aumento ou redução após a quimioterapia.  

Apesar de não termos encontrado diferenças na quantidade dos diferentes tipos de 

linfócitos, observamos que o tratamento com PZQ induziu uma mudança no perfil de citocinas 

avaliadas. Em nossa investigação, foi observado o aumento nas concentrações de IFN-γ (ativador 

de macrófagos) e TNF-α (pró-inflamatórios e pró-fibrogênicos) nos animais infectados e não 

tratados na fase crônica (INF90), que após submetidos ao tratamento com PZQ apresentaram 

diminuição nas concentrações destas citocinas, assim como em Femoe et al. (2022).  

Ainda em relação a resposta Th1, também foi analisada a concentração de IL-6 após o 

tratamento com PZQ, na qual ambas as fases de infecção (aguda e crônica) apresentaram 

concentrações menores quando comparados aos seus respectivos grupos infectados sem 

tratamento. Essa citocina pode ser produzida por linfócitos B e T, fibroblastos macrófagos, e 

influência nas respostas imune antígeno específicas e reação inflamatórias (VARELLA; FORTE, 
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2001; DIEHL et al., 2022). Além de estimular a inflamação, a IL-6 tem ação importante na atração 

de eosinófilos para o local de inflamação (VARELLA; FORTE, 2001) e sua inibição por PZQ é 

apontada como um mecanismo anti-fibrótico (NIU et al., 2022). A diminuição nas concentrações 

destas citocinas impacta na patologia da esquistossomose, confirmado pelos dados 

histopatológicos. 

Na fase aguda não foram detectadas concentrações de IL-4 nos grupos infectados com e 

sem tratamento (INF+PZQ60 e INF60). Camundongos sem produção de IL-4 desenvolvem uma 

forma grave da doença e morrem (BRUNET et al., 1997; NDLOVU; BROMBACHER, 2014). 

Logo, a IL-4 desempenha um papel protetor durante a infecção (LA FLAMME et al., 2001; 

HERBERT et al., 2008), que nos causou questionamentos, visto que foi observada a presença de 

granulomas no fígado desses camundongos, assim como sua sobrevivência por 60 dias, sendo. 

Desta forma, estudos adicionais que avaliem as citocinas devem ser realizados. Já para a fase 

crônica, observamos que a IL-4 reduziu sua concentração nos animais infectados e tratados por 

PZQ (INF+PZQ90) em relação ao seu grupo infectado e sem tratamento (INF90). Altas 

concentrações de IL-4, assim como de outras citocinas do perfil Th2 (IL-5 e IL-13) estão associadas 

ao agravamento da fibrose hepática em humanos infectados pelo S. mansoni (DE JESUS et al., 

2002, KAVIRATNE et al., 2004).  

Ao avaliarmos as concentrações de IL-10, notamos a diminuição em sua concentração após 

o tratamento com PZQ nos camundongos em fase crônica da infecção (INF+PZQ90), que 

pode/poderia estar interferindo na morbidade desses animais, observado pela não alteração nos 

parâmetros histopatológicos observados no fígado destes animais. Neste grupo de animais houve 

uma diminuição no número de granulomas, assim supomos que a ação de IL-10 não foi estimulada 

como deveria, mas não descartamos a ação da citocina localmente em outros órgãos afetados tais 

como fígado e intestino. 

Em conclusão, nossos dados reforçam os principais efeitos esquistossomicida de PZQ in 

vitro e in vivo já descritos na literatura: redução da carga parasitária, neste caso em ambos os 

períodos de infecção analisados. O tratamento com PZQ demonstrou ação anti-inflamatória, 

observada pelas reduções das inflamações e lesões teciduais no fígado (fase aguda e crônica) e no 

intestino (fase crônica), juntamente com a redução na presença de granulomas, eosinófilos, TNF-

α e IL-6 e aumento de linfócitos. Além disso, este trabalho demonstra que PZQ deve continuar a 
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ser investigado no que diz respeito ao seu papel na resposta imune para melhor compreensão dos 

seus efeitos ao longo e após o tratamento. 
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5 CONCLUSÕES 

 

Diante dos resultados obtidos e apresentados, podemos concluir que: 

• Capítulo I: 

- Após 50 anos de uso, o PZQ ainda possui lacunas em seus mecanismos de ação e continua 

sendo objeto de investigação; 

- Novos alvos moleculares foram descobertos, além dos canais de cálcio; 

- O PZQ pode ser utilizado em vacinas e potencializar a resposta imunológica. 

 

• Capítulo II: 

-  O tratamento com PZQ não interferiu na IgE e na celularidade do baço para ambos os 

períodos analisados.  

- O tratamento com PZQ reduziu a quantidade de ovos de S. mansoni nos tecidos hepáticos 

e nas fezes nas fases aguda e crônica. 

- O PZQ reduziu o número de granulomas no fígado e a inflamação no tecido em ambos os 

períodos analisados. 

- O tratamento com PZQ nos camundongos de fase crônica apresentou redução no número 

de granulomas e inflamação no intestino. 

-  Os animais tratados da fase crônica apresentaram redução no número de leucócitos totais 

e aumento de linfócitos, enquanto para a fase aguda, PZQ reduziu o número de eosinófilos. 

- O PZQ diminuiu a produção de citocinas, principalmente das pró-inflamatórias TNF-α e 

IL-6 para ambos os períodos estudados. 
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ANEXO A- PROTOCOLO DO COMITÊ DE ÉTICA E EXPERIMENTAÇÃO ANIMAL 

DA UFMA 
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ANEXO B- COMPROVAÇÃO DE FINANCIAMENTO DE PESQUISA 
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ANEXO C – LIMITE TEÓRICO DE DETECÇÃO DO KIT CBA PARA CITOCINAS 

Th1, Th2 E Th17 

 

 


