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RESUMO 
 
 Na esquistossomose humana, não existe uma associação clara entre morbidade e 

resposta imune Th1 e Th2. Atualmente, a estratégia de controle da esquistossomose é baseada 

na quimioterapia de indivíduos infectados. O objetivo do estudo foi testar a hipótese de que o 

tratamento com praziquantel altera a resposta imune e reverte o grau de fibrose. A coleta de 

células mononucleares do sangue periférico (PBMC) e o exame de ultra-som abdominal 

foram realizados em voluntários infectados pelo Schistosoma mansoni, residentes em área 

endêmica para a doença, antes e um ano após o tratamento com praziquantel. Os indivíduos 

foram classificados em grupos de acordo com a patologia (isto é, fibrose ausente, incipiente, 

moderada ou grave). PBMC foram estimuladas com antígenos solúveis de ovo (SEA) e a 

produção das citocinas interferon-gama (IFN-γ), fator de necrose tumoral-alfa (TNF-α), fator 

de crescimento e transformação-beta (TGF-β), interleucina-4 (IL-4), IL-10, e IL-13 

determinada. A quimioterapia foi eficiente na redução da morbidade, particularmente em 

indivíduos portadores de fibrose grave. Quando os níveis de citocinas em cultura de PBMC 

estimuladas por SEA, após o tratamento, foram categorizados em alto e baixo, a proporção de 

indivíduos produtores de altos níveis de IL-13 foi significativamente maior no grupo de 

indivíduos com fibrose quando comparado aos indivíduos sem fibrose. A comparação dos 

níveis de citocinas induzidas por SEA, antes e após o tratamento, em indivíduos que não 

tiveram seu grau de fibrose alterado pela quimioterapia, revelou que o tratamento induziu uma 

diminuição nos níveis de IL-10 nos dois grupos, sem fibrose e com fibrose e uma diminuição 

nos níveis de IFN-γ somente no grupo de indivíduos com fibrose. Em conjunto, esses 

resultados sugerem que a quimioterapia é eficiente na redução da morbidade e que níveis 

elevados de IL-13 e diminuídos IFN-γ podem ser indicadores de persistência de fibrose após o 

tratamento. 
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ABSTRACT 

In human schistosomiasis, the association between morbidity and the development of a 

Th1 or Th2 response is not clear. Currently, schistosomiasis control strategy is mainly based 

on chemotherapy of infected individuals. The objective of the present study was to test the 

hypothesis that treatment of schistosomiasis mansoni with praziquantel can alter significantly 

the immune response of patients and generate a reversal of the level of fibrosis. Peripheral 

blood mononuclear cell (PBMC) samples were collected from, and abdominal ultrasound 

examinations conducted on, volunteers infected with Schistosoma mansoni and living in an 

area endemic for the disease, prior to and one year after treatment with praziquantel. Subjects 

were classified into groups according to the pathology presented (i.e. fibrosis absent, 

incipient, moderate or severe). PMBC were stimulated with soluble antigens from 

schistosome eggs (SEA) and the production of the cytokines gamma interferon (IFN-γ), 

tumour necrosis factor alpha (TNF-α), transforming growth factor β (TGF-β), interleukin-4 

(IL-4), IL-10, and IL-13 determined. The chemotherapy was effective in reducing morbidity, 

particularly in individuals presenting severe fibrosis. When cytokine production in post-

treatment PBMC cultures stimulated by SEA was categorized as low or high, significant 

differences in the distribution of IL-13 levels were established between groups presenting of 

not presenting fibrosis. Comparison of pre- and post-treatment SEA-induced cytokine levels 

in individuals that had experienced no change in the grade of fibrosis following 

chemotherapy, revealed that IFN-γ decreased in subjects with fibrosis, whilst IL-10 decreased 

in individuals with and without fibrosis. The data suggest that chemotherapy is effective in 

reducing the morbidity of the disease, and that the level of IL-13 and IFN-γ may be a useful 

indicator of the persistence of fibrosis following treatment. 
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INTRODUÇÃO 
 
 A esquistossomose mansoni é a segunda doença tropical em importância no mundo e a 

terceira doença parasitária mais freqüente. Cerca de 200 milhões de pessoas encontram-se 

infectadas apenas na África, sendo que, 700 milhões estão expostas ao risco da infecção 

(Wilson et al. 2007). É uma doença prevalente em várias regiões do mundo e no Brasil, 

particularmente no estado de Minas Gerais e representa um dos principais problemas de saúde 

pública (Savioli et al. 1997, WHO 1998, FUNASA 1999, Chitsulo et al. 2000). No Estado de 

Minas Gerais a distribuição da esquistossomose é irregular, intercalando-se áreas de maior 

prevalência com outras onde a transmissão é baixa ou nula. A prevalência varia de 25 a 75% 

nas regiões Nordeste e Leste do Estado, que compreendem os vales do Mucuri, Rio Doce e da 

mata, o que mostra sua importância do ponto de vista epidemiológico. Nestas regiões está 

concentrada a maioria dos estudos (Pellon & Teixeira 1950, Katz et al. 1978, Lambertucci et 

al. 1987, Carvalho et al. 1989, Gazzinelli et al. 2001). A patologia resulta da infecção com o 

parasito Schistosoma mansoni e a gravidade da doença é conseqüência da fibrose causada pela 

resposta imune aos ovos que se encontram presos no sistema porta hepático, seqüestrados em 

lesões granulomatosas (Warren 1968, Chiaramonte et al. 2001). 

 Além do Schistosoma mansoni, única espécie encontrada no Brasil, outras espécies do 

gênero Schistosoma também podem infectar o homem como Schistosoma haematobium, 

Schistosoma japonicum, Schistosoma intercalatum e Schistosoma mekongi (Neves 2005). 

 Os esquistossomos têm um complexo ciclo de vida, envolvendo um hospedeiro 

mamífero no qual vermes adultos dos dois sexos se encontram e depositam ovos; um estágio 

aquático livre (miracídio) derivado dos ovos excretados no ambiente; um estágio no molusco 

(esporocisto) com ativa multiplicação assexuada, e outro estágio aquático livre (cercária) que 

é capaz de infectar o hospedeiro mamífero por rápida penetração na pele intacta. Após a 

penetração, a larva perde a cauda bifurcada e passa a se denominar esquistossômulo, que 

migra para sua localização final no sistema venoso do hospedeiro mamífero onde se 

diferencia em verme adulto (El-Ansary 2003).  

No Brasil, três espécies de moluscos do gênero Biomphalaria (Biomphalaria glabrata, 

Biomphalaria straminea e Biomphalaria tenagophila) são encontradas como hospedeiros 

intermediários do S. mansoni (Carvalho et al. 2001, Neves 2005). 

 A infecção ocorre através do contato com águas infestadas por cercárias liberadas pelo 

caramujo, o hospedeiro intermediário. A cercária penetra na pele do hospedeiro definitivo, e 

transforma-se em esquistossômulo, fase em que o parasito parece mais vulnerável ao ataque 
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do sistema imune. O esquistossômulo migra através da corrente sangüínea e/ou vasos 

linfáticos para os pulmões onde permanece cerca de 10 dias. Posteriormente, os vermes 

jovens migram para o sistema porta, onde se diferenciam em machos e fêmeas. Nas veias 

mesentéricas inferiores (S. mansoni, S. japonicum) ou plexo vesical e ureteres (S. 

haematobium), os vermes se acasalam e as fêmeas iniciam a postura dos ovos. Quando 

eliminados nas fezes ou urina e em contato com a água, eclodem liberando o miracídio que 

infecta o caramujo. Parte dos ovos fica retida nos tecidos, onde se tornam alvos da resposta 

imune do hospedeiro, induzindo uma reação granulomatosa típica em torno dos mesmos 

(Bogliolo 1959, Warren et al. 1967, Pearce & MacDonald 2002). A fibrose resultante da 

resolução da reação inflamatória pode levar a hipertensão portal, o que causa a morbidade e a 

mortalidade associada com a esquistossomose (Cheever & Andrade 1967).  

 As manifestações clínicas da esquistossomose variam, dependendo da localização e 

intensidade do parasitismo, da capacidade de resposta do indivíduo a infecção ou do 

tratamento prescrito. A fase aguda afeta normalmente indivíduos não residentes em áreas 

endêmicas, ou seja, que não possuem exposição prévia aos antígenos do parasito. Surge entre 

a quarta e a décima semana após exposição às cercarias, e é caracterizada, em alguns casos, 

por manifestações toxêmicas durante a migração da larva e no período inicial de postura dos 

ovos. Alguns indivíduos após a exposição podem apresentar manifestações cutâneas do tipo 

urticária, além de hepatomegalia (Torres 1976, Boros 1989). Neste período, o doente, em 

geral, apresenta diarréia característica com presença de muco e sangue (Bogliolo 1959). A 

fase crônica apresenta variações clínicas dependendo dos órgãos atingidos. As principais 

formas são: intestinal, hepatointestinal e hepatoesplênica. A forma intestinal é a mais 

frequentemente encontrada em pacientes infectados. Nesta forma, os sintomas são geralmente 

brandos: com perda de apetite, dispepsia e desconforto abdominal. Embora não existam 

estudos detalhados relacionados à forma hepatointestinal, pacientes portadores dessa forma 

clínica apresentam uma hepatomegalia não associada à esplenomegalia. A forma 

hepatoesplênica é a forma mais grave da esquistossomose mansoni e caracteriza-se pelo 

aumento considerável do baço e do fígado em conseqüência da fibrose periportal, central e 

periférica, que pode levar a complicações significativas como hipertensão porta, hipertensão 

pulmonar e cor pulmonale (Lambertucci et al. 2000, Neves 2005). Esta manifestação acomete 

uma percentagem pequena da população infectada, variando de 1 a 10%, dependendo da área 

de estudo (Bina & Prata 2003). 

  Atualmente, a identificação dos pacientes com hepatoesplenomegalia se baseia no 

diagnóstico realizado por ultra-sonografia, só possível com o advento do ultra-som portátil 
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que permitiu determinar com maior precisão o estágio evolutivo da doença nas áreas 

endêmicas. Os indivíduos portadores da fase crônica passaram a ser agrupados de acordo com 

o grau de ecogenicidade, expressão da fibrose periportal. (Abdel-Wahab et al. 1992, 

Mohamed-Ali et al. 1999, Lambertucci et al. 2000, Richter et al. 2003, Magalhães et al. 

2005). A ecogenicidade ultra-sonográfica correlacionou-se perfeitamente com os estudos 

patológicos de biópsia hepática (Homeida et al. 1988). O grau de fibrose periportal pode 

variar de indivíduo para indivíduo, sendo classificada em: grau 0 (< 3mm), grau 1 (3-5 mm), 

grau 2 (6- 7 mm), e grau 3 (> 7mm) (WHO, 1991). 

 Em geral, as reinfecções em áreas endêmicas são constantes e aumentam até os vinte 

anos de idade, diminuindo progressivamente a partir da segunda década de vida. Na literatura 

existe um consenso de que, embora ocorra uma pequena redução nos níveis de exposição dos 

indivíduos com a idade, ela é insuficiente para explicar a grande redução na intensidade de 

reinfecção, cuja causa foi atribuída ao desenvolvimento de uma resistência adquirida com a 

idade. Conseqüentemente, esforços têm sido realizados no sentido de elucidar os possíveis 

mecanismos imunológicos envolvidos na resistência ao Schistosoma (Butterworth et al. 1985, 

Wilkins et al. 1987, Gryseels 1994). Entre os indivíduos residentes de área endêmica, existe 

um pequeno grupo que apesar de apresentar história de contato permanente com águas 

contaminadas com cercárias, não se infecta e apresenta exames de fezes persistentemente 

negativos. Esses indivíduos são supostamente resistentes à infecção/reinfecção e foram 

denominados normais endêmicos (Bahia-Oliveira et al. 1992, Viana et al. 1994, 1995, 

Corrêa-Oliveira et al. 2000).  

 Dados da literatura evidenciam que a prevalência das formas clínicas graves da 

esquistossomose varia de forma considerável entre diferentes áreas endêmicas. Embora tenha 

sido sugerido que o maior risco de desenvolvimento da morbidade ocorra nos indivíduos com 

maior intensidade de infecção, comunidades bem definidas, com semelhantes níveis de 

exposição, apresentaram diferenças marcantes na prevalência dessas formas (Fulford et al. 

1998). Em geral, o pico de intensidade de infecção ocorre em média cinco anos antes do pico 

de prevalência da fibrose periportal, e essa fibrose se manifesta de uma forma mais branda 

nos indivíduos mais jovens quando comparado aos indivíduos mais velhos. Isso sugere que 

uma minoria dos indivíduos infectados não controla a inflamação hepática inicial e 

desenvolvem a forma grave hepatoesplênica, mesmo que a intensidade de infecção desses 

indivíduos decline com a idade. Essas informações sugerem que outros fatores tais como 

idade, sexo, estado nutricional, aspectos genéticos, intensidade da resposta imune aos 

antígenos de ovo, poderiam influenciar a progressão da forma clínica assintomática para as 
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formas mais graves (Arap Siongok et al. 1976, Butterworth et al. 1985, Dessein et al. 1992, 

Gryseels 1994, Bethony et al. 1999, Naus et al. 2003, Booth et al. 2004). Na verdade, os 

fatores determinantes do desenvolvimento da fibrose periportal associada à forma 

hepatoesplênica são pouco entendidos. Colley et al. (1986a) apontou a intensidade da resposta 

aos antígenos solúveis do ovo como uma possível causa. De qualquer maneira, as células 

CD4+ estão envolvidas, quer induzindo um aumento de resposta aos antígenos de ovo nos 

pacientes susceptíveis ao desenvolvimento de hepatoesplenomegalia (Colley et al. 1986a), 

quer na produção de citocinas que regulam os níveis de isotipos associados a resistência à 

infecção (Hagan et al. 1991, Dunne et al. 1992). Investigações têm mostrado que as citocinas 

produzidas por essas células são importantes na formação do granuloma, modulação e 

desenvolvimento de fibrose hepática (Cheever et al. 1994, Wynn et al.1995). Diversos estudos 

têm traçado um esboço da importância de citocinas na resposta imune à infecção 

esquistossomótica, e têm especulado sobre as evidências de uma dicotomia Th1/Th2 (Gryzch 

et al. 1991, Pearce et al. 1991, Sher et al. 1991). O papel das citocinas tem sido investigado na 

resposta imune a antígenos brutos e/ou fracionados de S. mansoni.  

 Na esquistossomose murina, a resposta do tipo Th1 está associada com proteção à 

infecção, enquanto que a resposta do tipo Th2 correlaciona-se com a morbidade induzida 

pelos ovos do parasito. Já na esquistossomose humana, a dicotomia Th1/Th2 não é tão 

evidente na resistência à infecção ou na morbidade. A resistência/susceptibilidade a 

reinfecção após quimioterapia foi associada ao balanço entre dois isotipos IgE/IgG4 (Hagan 

1991), enquanto altos níveis de IgG4 anti-SEA (antígeno solúvel de ovo) foram associados à 

presença de fibrose periportal independente da intensidade de infecção (Silveira et al. 2002). 

Sabe-se, também, que células mononucleares do sangue periférico (PBMC) de indivíduos 

normais endêmicos, supostamente resistentes, secretam níveis elevados de IFN-γ após 

estímulo antigênico, sugerindo que a resistência natural à infecção é dependente, além de IgE, 

também de uma resposta do tipo Th1 (Viana et al. 1995, Correa-Oliveira et al. 2000). 

Portanto, a esquistossomose ilustra a complexidade e o limite do paradigma Th1/Th2, 

dependendo do modelo utilizado. 

 Existem evidências de que as citocinas do tipo Th2, IL-4, IL-5 e IL-13 contribuem 

para a formação do granuloma (Chensue et al. 1992, Reiman et al. 2006), sendo a IL-13 o 

mediador chave da fibrose (Chiaramonte et al. 2001, Alves-Oliveira et al. 2006). Enquanto o 

IFN-γ, uma citocina do tipo Th1, foi considerada antifibrogênica, pela sua capacidade de 

inibir a produção de proteínas de matriz extracelular, tais como colágeno e aumentar a síntese 

de metaloproteinases, responsáveis pela degradação do colágeno (Duncan & Berman 1985, 
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Mallat et al. 1995, Dessein et al. 2004). Por sua vez, o TNF-α, outra citocina Th1, foi 

associada com o risco aumentado de desenvolver fibrose grave em indivíduos infectados 

(Henri et al. 2002, Booth et al. 2004).  

 O TGF-β é uma citocina pleiotrópica produzida por células T reguladoras, e foi 

associado à fibrose em virtude de sua habilidade de induzir a deposição de colágeno, inibindo 

metaloproteinases de matriz (Letterio & Roberts 1998, Zhu et al. 2000, Farah et al. 2000). No 

entanto, na esquistossomose experimental, Mola et al. (1999), usando o modelo de reinfecção 

em babuínos, correlacionaram altos níveis de TGF-β com a diminuição do granuloma, e na 

esquistossomose humana, Alves-Oliveira et al. (2006) encontraram uma associação inversa do 

TGF-β com fibrose, avaliando grupos de indivíduos com diferentes graus de fibrose. Em 

concordância com esses autores, Kitani et al. (2003) sugerem que o TGF-β pode controlar a 

progressão da fibrose induzindo a síntese de IL-10 pelas células T reguladoras. 

 O envolvimento da IL-10 na modulação da resposta proliferativa de PBMC de 

indivíduos portadores da fase crônica da esquistossomose foi descrito previamente por 

diversos autores (Araújo et al. 1996, King et al. 1996, Malaquias et al. 1997, Falcão et al. 

1998, Montenegro et al. 1999), que relacionam a patogênese com deficiência de IL-10 nas 

formas graves da doença. Nesse contexto, existem evidências de que a IL-10 é um importante 

regulador das respostas Th1 e Th2, demonstrado na esquistossomose experimental, quando a 

ausência de IL-10 e IL-4 ou de IL-10 e IL-12 resultou em respostas diferentes, altamente 

polarizadas e igualmente deletérias (Hoffmann et al. 2000).  

 A quimioterapia tornou-se o método central de controle da esquistossomose humana 

(Mott 1982, World Health Organization 1985), diante das evidências que mostram a 

erradicação da infecção, a regressão das formas hepatoesplênicas (Bina 1977, Katz et al. 

1977, Coura et al. 1980, Prata et al. 1980) e a regressão da fibrose confirmada pelo exame de 

ultra-som (Zwingenberger et al. 1988, Doehring-Schwerdtfeger et al. 1992, Boisier et al. 

1998, Singh et al. 2004, Homeida et al. 1991, Andrade et al. 2006, Cota et al. 2006).  

 Há quase um século, o tártaro emético (tartarato de antimônio e potássio) foi 

introduzido como primeiro agente terapêutico da esquistossomose (Christopherson 1918). Em 

seguida, vários sais de antimônio foram introduzidos para o uso clínico, administrados por via 

intramuscular ou intravenosa. Posteriormente, durante a Segunda Guerra Mundial, cientistas 

da indústria farmacêutica Bayer na Alemanha desenvolveram o lucanthone (miracil D), 

primeiro agente esquistossomicida conhecido de uso oral. Na década de 60, a hidrometilação 

do lucanthone (miracil D) deu origem a uma droga ativa tanto por via muscular como por via 

oral, em dose única, denominada hycantone (Archer & Yarinsky 1972). Infelizmente efeitos 
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tóxicos graves apareceram com uso do hycantone, causando óbitos por atrofia aguda do 

fígado (Andrade et al. 1974). Na década de 70, iniciam-se os estudos com a oxamniquina 

(Pfizer, Inglaterra), droga de tolerância boa e percentual de cura alto, especialmente no Brasil 

e em outros países do continente americano, mas sem os mesmos resultados terapêuticos bons 

no Egito e no lado Oriental e Central da África. No fim dessa mesma década, aparece o 

praziquantel (descoberta alemã da indústria Merck e desenvolvida em conjunto com a Bayer), 

que atualmente é considerada a droga de escolha para tratamento clínico e uso em saúde 

pública nas áreas endêmicas para esquistossomose (Cioli 1998). 

O praziquantel, um derivado da pyrazinoisoquinolina, é atualmente a droga de escolha 

como método de controle da esquistossomose e sua eficiência em regredir a morbidade já foi 

demonstrada (Homeida et al. 1991, Boisier et al. 1998). A droga é segura e apresenta alta 

eficácia contra trematodas e cestodas (Cioli 1998, Botros et al. 2005). Algumas evidências 

mostram que a quimioterapia com praziquantel induz uma mudança na resposta imune 

humoral e celular de indivíduos infectados (Grogan et al. 1996, Mutapi et al. 1998, Reimert et 

al. 2006, Walter et al. 2006). Algumas dessas mudanças levaram a uma proteção parcial 

contra a infecção pelo S. mansoni envolvendo respostas do tipo Th2 (Reimert et al. 2006, 

Walter et al. 2006). De forma controversa, a persistência de fibrose após o tratamento, na 

infecção pelo S. japonicum, também, foi associada às citocinas Th2 (IL-4, IL-5 e IL-13) 

(Coutinho et al. 2007).  

 A resposta imune individual ao Schistosoma é altamente variável e as razões pelas 

quais alguns indivíduos infectados progridem para as formas clínicas mais graves da doença 

permanecem pouco entendidas. Muitos fatores podem contribuir para a heterogeneidade da 

resposta imune e para a manifestação da doença observada na esquistossomose. Seres 

humanos experimentam diferentes padrões de exposição e intensidade de infecção, além de se 

submeterem a tratamentos ocasionais, fatores estes que podem afetar a resposta imune e o 

desenvolvimento da doença. 

 Nesse estudo, nós avaliamos o efeito do tratamento com praziquantel na morbidade 

causada pelo S. mansoni e na produção de citocinas no sobrenadante de cultura de PBMC de 

indivíduos submetidos ao exame parasitológico de fezes e de ultra-som, visando à 

identificação da fibrose periportal. 
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JUSTIFICATIVA 
 

 Apesar da existência de trabalhos na literatura que avaliam aspectos específicos da 

resposta imune na esquistossomose mansoni humana, ainda não está claro quais são os 

mecanismos imunológicos envolvidos no estabelecimento das várias formas clínicas da 

doença, inclusive quais seriam os eventos iniciais que poderiam influenciar o 

desenvolvimento de um quadro de fibrose moderada ou acentuada durante a evolução da 

doença. Embora constem da literatura alguns relatos sobre o impacto da quimioterapia na 

resposta imune dos indivíduos, não existem comparações detalhadas das possíveis mudanças 

na resposta imune em função do tratamento. O entendimento sobre a progressão/regressão da 

fibrose após o tratamento observada em alguns indivíduos ainda não foi devidamente 

explorado. Dessa forma, estudos adicionais precisam ser desenvolvidos para o esclarecimento 

dessas questões. 

 Como foi dito anteriormente a prevalência das formas clínicas mais graves da 

esquistossomose varia de forma considerável entre diferentes áreas endêmicas (Gryseels e 

Poldeman, 1987, Doehring-Schwerdtfeger et al. 1990, Barbosa et al. 1995, Martins et al. 

1998, Bina e Prata, 2003, Naus et al. 2003) e o papel da resposta imune do tipo Th1 e Th2 

durante a infecção permanece ainda controverso (Corrêa-Oliveira et al. 1998, Booth et al. 

2004, De Jesus et al. 2004). Nesse contexto, o estudo da produção de citocinas, expressão de 

marcadores de superfície celular e outros elementos do sistema imune serão de grande valia 

para identificação de componentes imunes celulares envolvidos nos mecanismos 

imunopatológicos responsáveis pelo desenvolvimento da doença.   

 A descrição desses mecanismos imunes na esquistossomose é derivada, em sua 

maioria, de modelos murinos, porém existem diferenças marcantes das respostas 

imunológicas presentes na infecção humana. Para exemplificar, os mecanismos que 

determinam o desenvolvimento da fibrose periportal em seres humanos são desconhecidos, 

exceto pelo papel de alguns fatores genéticos e epidemiológicos (Dessein et al. 1999a,b, 

Mohamed-Ali et al 1999, Booth et al. 2004, Alves-Oliveira et al. 2006). Já a patologia 

induzida pelo ovo tem sido extensamente investigada em modelos experimentais, e a 

utilização de camundongos deficientes na produção de citocinas, mostrou que elas estão 

envolvidas na regulação do granuloma e da fibrose hepática (Kaplan et al. 1998, Wynn et al. 

1997, Hoffmann et al. 2000). O quanto desses achados pode ser extrapolado para a doença em 
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seres humanos é desconhecido. Contudo, certas observações feitas no camundongo têm sido 

confirmadas em seres humanos.  

 Na esquistossomose humana, a análise do papel das citocinas na fibrose hepática é 

difícil por diversas razões: tais estudos devem ser conduzidos no campo com indivíduos 

apresentando níveis de exposição e hábitos de vida semelhantes; a investigação deve ser 

realizada em indivíduos com infecção ativa, e a influência das co-variáveis não imunológicas 

deve ser avaliada durante as análises. Além disso, por razões éticas, a maioria dos estudos 

imunológicos em indivíduos infectados se restringem ao estudo de proliferação de leucócitos 

do sangue periférico, embora outras células também sejam importantes no desenvolvimento 

de fibrose (Friedman 2004).  

Nesse estudo nós avaliamos a morbidade e a resposta imune dos indivíduos infectados 

com o S. mansoni antes e após o tratamento quimioterápico específico. Esse trabalho se torna 

extremamente importante diante das evidências que sugerem a redução da fibrose após 

tratamento (Katz & Brener 1966, Boisier et al. 1998, Andrade et al. 2006, Ruiz-Guevara et al. 

2007) e se constitui numa ferramenta importante para estabelecer proposições futuras, visando 

uma melhor compreensão dos mecanismos imunopatológicos envolvidos no controle da 

morbidade, na sua progressão e regressão.  
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OBJETIVOS 
 
 

Objetivo Geral 
 

Avaliar o efeito do tratamento com praziquantel na morbidade causada pelo 

Schistosoma mansoni e na produção de citocinas no sobrenadante de cultura de células 

mononucleares do sangue periférico de indivíduos submetidos ao exame parasitológico de 

fezes e de ultra-som, visando à identificação do grau de fibrose periportal.  

 

Objetivos Específicos  
 

� Avaliar a intensidade de infecção e a prevalência dos pacientes esquistossomóticos 

pelo método Kato-Katz antes e um ano após tratamento. 

� Determinar o grau de fibrose periportal por ultra-sonografia antes e um ano após 

tratamento. 

� Analisar o perfil de citocinas IFN-γ, TNF-α, IL4, IL13, TGF-β e IL10 presentes no 

sobrenadante de cultura das células mononucleares do sangue periférico de indivíduos 

portadores de esquistossomose residentes em área endêmica, antes e um ano após 

tratamento.  

� Verificar a relação entre produção de citocinas e grau de fibrose antes e um ano após 

tratamento.  
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METODOLOGIA 
 

1.0 ESTUDO DA ÁREA E DA POPULAÇÃO 
 

O estudo da esquistossomose em áreas endêmicas vem sendo realizado desde 1990, 

pelo grupo de pesquisadores da Universidade Vale do Rio Doce juntamente com a equipe 

liderada pelo Dr. Rodrigo Corrêa de Oliveira e pelo Dr. Giovanni Gazzinelli, do Instituto 

René Rachou-Fiocruz em Belo Horizonte. Atualmente, estamos investigando, localidades 

definidas pela FUNASA – Fundação Nacional de Saúde, como áreas rurais de alta prevalência 

para esquistossomose, no Vale do Rio Doce, Vale do Mucuri e Vale do Jequitinhonha. Dados 

demográficos sobre a população, mapa das casas, rios e córregos, além de coleta de caramujos 

para avaliação do percentual de infecção vêm sendo realizados, caracterizando a ocorrência de 

transmissão ativa nessas localidades (Bethony et al. 2001, 2004, Kloss et al. 2001, 2004). 

Todos os córregos das localidades foram considerados para observação de contato com águas, 

além de outras fontes de águas utilizadas pelas populações. A avaliação do contato é realizada 

durante um período determinado de tempo a fim de se compreender as variações de 

comportamento que podem ocorrer dependente das diferentes estações do ano (Gazzinelli et 

al. 2001).  

Esta investigação foi realizada em Virgem das Graças, uma comunidade rural com 

cerca de 600 habitantes, que pertence ao município de Ponto dos Volantes, Vale do 

Jequitinhonha, Estado de Minas Gerais. 

Todos os residentes na área que desejaram participar do estudo receberam um número 

de identificação e foram submetidos a repetidos exames de fezes usando o método Kato Katz 

(Katz et al. 1972). A infecção ativa pelo S. mansoni foi definida pela presença de ovos nas 

fezes. Trezentos e vinte oito voluntários submeteram-se ao exame de ultra-sonografia 

abdominal antes do tratamento, um ano após o tratamento cento e quatro retornaram para 

realizar o exame. Os exames ultra-sonográficos foram realizados por médicos especialistas 

que não tinham conhecimento prévio dos resultados dos exames de fezes. Foram coletados 

20ml de sangue para os ensaios imunológicos antes e um ano após o tratamento. O 

praziquantel na dose de 50 mg/Kg foi administrado a todos os indivíduos que realizaram 

exame de fezes. 

O consentimento livre e esclarecido assinado pelos pacientes, parentes ou responsáveis 

foi indispensável para que os mesmos participassem do estudo. O tratamento das parasitoses 
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era garantido aos moradores da vila independente da participação no programa. Esse projeto 

foi aprovado pelos Comitês de Ética da Fundação Oswaldo Cruz e da UNIVALE.  

 

2.0 EXAME PARASITOLÓGICO DE FEZES 
 
 A presença e número de ovos do parasito por grama de fezes foram determinados 

através do exame de duas lâminas das amostras de fezes de cada paciente de acordo com o 

método Kato-Katz (Katz et al. 1972). Foram coletadas três amostras fecais por paciente. A 

contagem de ovos é resultado da média aritmética das três determinações e definida como opg 

(ovos por grama de fezes). Um ano após o tratamento os exames de fezes foram repetidos 

usando a mesma estratégia de análise descrita anteriormente. Os exames são rotineiramente 

realizados pelos técnicos do Núcleo de pesquisa em Imunologia da UNIVALE, em 

Governador Valadares. 

 

3.0 EXAME ULTRA-SONOGRÁFICO 
 
 Os pacientes foram submetidos à ultra-sonografia abdominal usando um aparelho 

portátil HITACHI EUB-200. Dos indivíduos que atenderam ao convite para o exame de ultra-

som, foram excluídos os menores de 14 anos, pois é acima dessa faixa etária que as alterações 

periportais podem ser identificadas. O diâmetro das veias porta e mesentérica, tamanho do 

fígado e baço e espessamento da parede dos ramos portais central e periférico foram avaliados 

segundo Homeida et al. 1988, Abdel-Wahab et al. 1992, Doehring-Schwerdtfeger et al. 1992. 

Nesse estudo adotou-se a classificação da Organização Mundial de Saúde (1991) para avaliar 

a morbidade pela infecção pelo S. mansoni: grau zero, espessamento da parede dos ramos 

periportais menor que 3 mm; grau 1, fibrose entre 3-5 mm; grau 2, fibrose entre 6-7 mm; e, 

grau 3, > 7 mm.  

 

4.0 DETERMINAÇÃO DO ÍNDICE DE CONTATO COM ÁGUAS CONTAMINADAS 
COM CERCARIAS (TBM)  
 

Para avaliarmos o comportamento em relação ao contato com água foi calculado o 

“índex” TBM (Tempo Total de Exposição do Corpo, em minutos). O TBM foi calculado 

através dos dados obtidos da observação direta de contato com água e questionários.  

Os autores determinaram as atividades de contato com água mais frequente, 

quantificaram a média da duração de exposição em minutos e o percentual da área do corpo 
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exposta à água, e combinaram esses três elementos em um único índice denominado TBM, 

como descrito por Gazzinelli et al. 2001. 

 

5.0 PREPARAÇÃO DE ANTÍGENOS 
 

 Os antígenos solúveis de ovo do parasito foram preparados segundo método descrito 

por Gazzinelli et al. (1983). Os ovos foram coletados de camundongos albinos swiss 

infectados com cercárias da cepa LE do S. mansoni após seis semanas de infecção e triturados 

em salina 1,7% utilizando-se um homogeneizador com pistão de teflon (Poter). O 

homogenato resultante foi centrifugado a 100.000g durante 1 hora a 4oC. O sobrenadante foi 

coletado e dialisado em salina fisiológica (0,85%) por um período de 48 horas a 4oC, e em 

seguida, esterilizado utilizando-se filtro de 0,45µm (filter millex -HA- Millipore Products 

Division, Bedford, MA). Finalmente, a concentração de proteínas dos antígenos solúveis de 

ovo (SEA) foi determinada usando-se kit de BCA (Pierce, IL). As soluções antigênicas foram 

aliquotadas e conservadas à –70oC, para uso posterior nos ensaios de estimulação antigênica. 

 

 6.0 OBTENÇÃO DE CÉLULAS MONONUCLEARES DO SANGUE PERIFÉRICO 
 
  As células mononucleares do sangue periférico (PBMC) humano foram separadas 

segundo procedimento descrito por Gazzinelli et al. (1983). Para obtenção dessas células, 20 

ml de sangue periférico coletados em anticoagulante (Heparin, Sigma; 300 U de heparina/20 

ml de sangue) foram adicionados lentamente pelas paredes dos tubos (Falcon), que já 

continham pelo menos 9,0 ml de LSM (Lymphocyte Separation Medium, Litton Biometcs, 

Kensington, MD). Em seguida, esses tubos foram centrifugados a 400 x g, durante 45 

minutos, à 18oC (Model j-6b Centrifuge, Beckman). Ao final da centrifugação, obteve-se um 

anel de células mononucleares na interface entre a solução de Ficoll e plasma. O anel de 

células mononucleares foi coletado com auxílio de pipeta Pasteur (Thomas Laboratory 

Specialities, Philadelphia, PA) e transferido para tubos cônicos (Falcon). As células foram, 

então, lavadas 3 vezes com RPMI (RPMI-medium 1640, GIBCO) utilizando-se diferentes 

volumes de meio de cultura. Na primeira lavagem foi usado cerca de 30 ml, e nas outras duas 

vezes apenas 15 ml de meio. A cada lavagem as células foram centrifugadas a 400 x g durante 

10 minutos a 4oC. Na última etapa, o meio foi desprezado por inversão e as células 

ressuspendidas em 2,0 ml de RPMI acrescido de 5% de soro humano AB+, 3% de antibiótico-
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antimicótico e 1,6% de L-glutamina (CMBLAST). O número de células foi obtido pela 

contagem em câmara de Neubauer com auxílio de microscópio ótico, a partir de uma alíquota 

de células diluída em solução de Turck’s (1:20). A concentração final foi ajustada com 

CMBLAST para 10 x 106 células por mililitro. Toda a manipulação foi realizada em 

condições estéreis, em capela de fluxo laminar (BBL-Biological Cabinet, model 60474, 

Cocheysville, MD).  

 

7.0 OBTENÇÃO DE SOBRENADANTE DE CULTURA DE PBMC 
 

  1,0 x 106 células mononucleares do sangue periférico (PBMC) ressuspendidas em 

meio de cultura RPMI-1640 (GIBCO) contendo 1,6% de L-glutamina (Solução estoque: 

200Mm, GIBCO, Grand Island, NY, USA), 3% de antibiótico-antimicótico (Solução de 

estoque: 10.000 unidades de penicilina, 100.000 µg de estreptomicina e 25µg de fungizona 

por mililitro, GIBCO BRL) e 5% de soro humano normal AB+ inativado (SIGMA 

Lote:116H4661) (CMBLAST), foram cultivadas em placas de 24 poços (Falcon, BD) durante 

144 hs, para SEA na concentração final de 25µg/ml e 3 dias para o mitógeno PHA (SIGMA) 

em incubadora contendo 5% de CO2 (Forma Scientific, Marietta, OH, USA), em atmosfera 

úmida. As culturas controle foram cultivadas nas mesmas condições descritas acima sem 

estímulo antigênico ou mitogênico. 

 

8.0 ENSAIO DE CITOCINAS 
 

Os níveis de citocinas IFN-γ, TNF-α, IL-4, IL-13, TGF-β e IL-10 nos sobrenadantes 

das culturas de PBMC, foram determinados através do ensaio de ELISA. As placas de ELISA 

foram sensibilizadas com alíquotas de 50 µl de anticorpo monoclonal anti-citocina humana, 

diluído em tampão Carbonato Bicarbonato 0,1 M, PH 9,5 e incubadas durante 18 h a 4o C. As 

placas foram então lavadas 3X com PBS-T (PBS 0,15M contendo KCl Ph 7,0 com 0,05% 

TWEEN 20). Após um bloqueio por 12 minutos à temperatura ambiente, com 200µl de uma 

solução de PBS contendo 10% de soro fetal bovino, as placas foram lavadas 5 vezes com 

PBS-T. Alíquotas de 50µl de sobrenadante de cultura foram então adicionadas às placas, ao 

mesmo tempo, em que foi adicionada diferentes concentrações de citocina humana 

recombinante nos poços selecionados para construção da curva padrão. As placas foram 

incubadas por 18 horas, a 4oC. Após lavagens sucessivas das placas com PBS-T, alíquotas de 
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50 µl de um anticorpo de detecção (preparação contendo um anticorpo policlonal anti-citocina 

humano biotinilado diluído em PBS contendo 10% de soro fetal bovino, e o conjugado 

avidina-peroxidase) foram adicionadas, e as placas foram reincubadas à temperatura ambiente 

por 1 h. Na etapa final da reação, e após lavagens sucessivas das placas, 50µl do substrato O-

Phenyldiamino (OPD) (Sigma, ST. Louis, MO) contendo 0,03% de peróxido de hidrogênio 

foram adicionadas em cada poço na concentração de 1mg/ml. A reação foi interrompida com 

uma solução de ácido sulfúrico 2N, e a densidade ótica medida a 450 nm em leitor automático 

de ELISA. Nas dosagens das citocinas IL-4, IL-10, IL-13, IFN-γ, TNF-α e TGF-β foram 

utilizados kits da Pharmingen. 

 

9.0 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os dados obtidos foram organizados usando o EpiInfo (CDC) software versão 6.04d e 

analisados pelo programa SPSS software versão 11.5 e software GraphPad PRISM versão 4. 

As diferenças foram consideradas significativas ao nível de α 0,05. A análise de variância 

seguida do teste de Tukey foi usada para comparação entre os grupos quando os dados 

atendiam às suposições de normalidade e variância constante entre os resíduos. Testes não 

paramétricos foram utilizados para análises de variáveis contínuas quando os dados não se 

ajustavam às suposições da análise de variância. Para comparação de dois grupos foi utilizado 

o teste de Mann-Whitney e na comparação entre três ou mais grupos foi utilizado o teste de 

Kruskal-Wallis, seguido pela análise de comparações múltiplas pelo teste de Dunns. O teste 

qui-quadrado (χ2) foi utilizado para análises de variáveis categóricas. A comparação das 

citocinas antes e depois do tratamento considerando grupos pareados foi realizada pelo teste 

não paramétrico de Wilcoxon.  

A relação entre as citocinas e entre elas e intensidade de infecção, fibrose ou idade foi 

examinada pelo teste de correlação de Spearman. 

Para comparar as diferenças na intensidade de infecção antes e após o tratamento 

dentro da faixa-etária na população total, foi utilizado o teste de Mann-Whitney devido a 

ocorrência de variações no número de indivíduos dentro de cada faixa-etária. 
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RESULTADOS 
 

1.0 INTENSIDADE DE INFECÇÃO E PREVALÊNCIA ANTES E APÓS O            
      TRATAMENTO COM PRAZIQUANTEL 

 

 A nossa proposta foi avaliar o grau de infecção dos pacientes esquistossomóticos pelo 

método Kato-Katz, determinar o perfil de fibrose periportal por ultra-sonografia e associar 

esses parâmetros ao perfil de citocinas após estímulo antigênico específico, antes e um ano 

após o tratamento. A população de Virgem das Graças é constituída de aproximadamente 600 

indivíduos, desses 588 realizaram exame de fezes antes do tratamento. A prevalência para 

esquistossomose foi de 56% e a média de intensidade de infecção de 135 ± 446 ovos/g de 

fezes. Dos indivíduos que realizaram o exame parasitológico 282 (48%) eram do sexo 

masculino e 306 (52%) do sexo feminino. Um ano após o tratamento, 478 indivíduos 

repetiram o exame de fezes, a prevalência para esquistossomose foi três vezes menor (17%) e 

a intensidade de infecção reduziu para 16 ± 94 ovos/g de fezes. A proporção de homens e 

mulheres permaneceu semelhante com 221 (46%) indivíduos do sexo masculino e 257 (54%) 

do sexo feminino (Tabela 1). Como observado na maioria das áreas endêmicas, os resultados 

do levantamento coproparasitológico, antes do tratamento, mostram uma maior percentagem e 

intensidade de infecção nos indivíduos mais jovens. A prevalência alcançou um pico máximo 

de 78% na faixa etária entre 11 a 20 anos e permaneceu alta nos demais grupos etários, 

variando 34% a 69%. A intensidade de infecção foi, também, mais alta na faixa etária entre 11 

e 20 anos, com uma média aritmética de 215 ovos/grama de fezes, que variou entre 34 a 190 

ovos/grama nos demais grupos etários. O tratamento levou a uma diminuição significativa da 

intensidade de infecção e da prevalência em todas as faixas etárias (Figura 1). Em relação ao 

sexo, antes do tratamento, os homens apresentaram uma média de intensidade de infecção de 

137 ± 434 ovos/g e as mulheres 133 ± 457 ovos/g de fezes. Após tratamento a intensidade de 

infecção para os homens reduziu para 9 ± 44 ovos/g e para 22 ± 121 ovos/g de fezes para as 

mulheres.  
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Tabela 1: Idade, intensidade de infecção, prevalência e sexo da população em estudo, antes 
e após o tratamento. 

 
Sexo  

Tratamento N Idade* opg* 
Pos 
(n) 

Neg 
(n) 

Prev 
(%) Masc Fem 

Antes 588 30 ± 23 135 ± 446 339 249 56 282 (48%) 306 (52%) 

Após 478 30 ± 23   16 ± 94 80 398 17 221(46%) 257 (54%) 

*média aritmética ± desvio padrão; (opg) número de ovos por grama de fezes; (n) número de indivíduos; 
(pos) positivo; (neg) negativo; (prev) prevalência; (%) percentagem; (Masc) masculino e (Fem) feminino. 

 

 

 

 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Figura 1: Intensidade de infecção e prevalência por faixa etária da população em estudo, 
antes (AT) e depois do tratamento (DT). (opg) média aritmética do número de ovos por grama 
de fezes. (%) prevalência de infecção. 
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2.0 AVALIAÇÃO DO GRAU DE FIBROSE ANTES E APÓS O TRATAMENTO COM 
PRAZIQUANTEL  

 
O impacto da quimioterapia sobre a fibrose periportal foi avaliado um ano após o 

tratamento, através do exame de ultra-sonografia realizado em 91 indivíduos. Podemos 

observar na Figura 2, uma total reversão da morbidade grave ou grau 3 (0/7, 100%), uma 

considerável redução da fibrose moderada ou grau 2 (4/15, 27%), e conseqüentemente, um 

aumento no número de indivíduos sem fibrose (58/47, 19%) ou com fibrose incipiente (29/22, 

24%). As alterações no grau de fibrose estão mostradas na Tabela 3 e podem ser resumidas 

como se segue: dos sete indivíduos que apresentavam fibrose do grau 3 antes do tratamento, 

um reverteu a fibrose para o grau 0, cinco para grau 1 e um para grau 2; dos quinze indivíduos 

com fibrose grau 2, sete reverteram a fibrose para grau 0, seis para grau 1 e dois mantiveram o 

mesmo grau de fibrose após o tratamento; dos vinte e dois indivíduos com fibrose grau 1, seis 

reverteram para grau 0, quinze permaneceram com o mesmo grau de fibrose e um aumentou 

para o grau 2; dos quarenta e sete indivíduos com fibrose grau 0, quarenta e quatro 

permaneceram com o mesmo grau de fibrose e três aumentaram para grau 1. Em resumo, um 

ano após o tratamento 26 (29%) indivíduos diminuíram o grau de fibrose, 61(67%) 

mantiveram o mesmo grau de fibrose e 4(4%) tiveram o grau de fibrose aumentado. A 

proporção de indivíduos com patologia (grau 2 e 3) diminuiu de 24% antes do tratamento para 

4% após tratamento (p < 0,001). 
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Figura 2: Grau de fibrose determinado por exame de ultra-sonografia realizado em 91 
indivíduos, antes e um ano após o tratamento com praziquantel.  
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Tabela 2: Transições do grau de fibrose dos 91 indivíduos, um 
ano após o tratamento com praziquantel. 

 
ECO 2 

 0 1 2 3 TOTAL 
0 44 3 0 0 47 
1 6 15 1 0 22 
2 7 6 2 0 15 
3 1 5 1 0 7 

ECO 1 

TOTAL 58 29 4 0 91 
eco 1 = ecogenicidade periportal antes do tratamento;  
eco 2 =  ecogenicidade periportal um ano após tratamento.    

 
 
 

As transições observadas na Tabela 2 levantam a seguinte questão: qual o perfil 

demográfico dos indivíduos que experimentaram uma mudança com o tratamento para um 

grau menor de fibrose? A Tabela 3 compara o perfil dos 26 indivíduos que reverteram o grau 

de fibrose com o perfil dos 17 indivíduos que não tiveram seu grau de fibrose alterado um ano 

após o tratamento. Desses dados podemos observar que a reversão da fibrose ocorreu 

predominantemente nos indivíduos que apresentavam fibrose moderada ou grave (20/26), 

enquanto a maioria dos indivíduos sem alteração do grau de fibrose eram portadores de 

fibrose incipiente (15/17) (p < 0,001). 

A comparação entre os dois grupos mostra que os indivíduos que reverteram a fibrose 

apresentavam uma média de idade maior (p = 0,010), e uma intensidade de infecção menor (p 

= 0,037), não sendo observada diferenças quanto a prevalência da infecção (p = 0,151) ou do 

sexo (p = 0,350). Comparando-se o sexo feminino entre os dois grupos observa-se que o 

grupo que não reverteu a fibrose apresentava uma média de intensidade de infecção maior (p 

= 0,057), porém essa intensidade de infecção não diferia entre os indivíduos do sexo 

masculino (p = 0,452). A análise dentro do grupo entre os sexos mostra que as mulheres 

possuíam uma intensidade de infecção treze vezes menor que a dos homens no grupo que 

reverteu o grau de fibrose e quatro vezes maior no grupo que não teve a fibrose alterada pelo 

tratamento.  
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Tabela 3: Perfil dos indivíduos que reverteram para um grau menor de 
fibrose periportal, um ano após o tratamento com praziquantel. 

 
 Reverteram Não reverteram pa 

Número  26 17  

Idade b   57 ± 13 43 ± 17 0.010 

opg b   40 ± 89 213 ± 345 0.037 

Prevalência (%) 42% 65% 0.151 

No de mulheres 10 (38%) 9 (53%) 0.350 

No de homens 16 (62%) 8 (47%)  

opg de mulheres b   5 ± 9 322 ± 450 0.057 

opg de homens b   63 ± 109 90 ± 88 0.452 

 
a Níveis de significância baseados no teste de χ2 (variáveis categóricas) ou no teste de 
Mann-Whitney (variáveis contínuas): valor significativo quando p < 0,05.  b Os valores 
estão descritos como média ± desvio padrão. (opg) número de ovos por grama de fezes. 

 
 

3.0 RELAÇÃO ENTRE INTENSIDADE DE INFECÇÃO E IDADE NA AMOSTRA 
DE PACIENTES INCLUÍDOS NO ESTUDO DE IMUNOLOGIA CELULAR 

 
 A relação entre intensidade de infecção e idade foi analisada na amostra de pacientes 

incluídos no estudo de imunologia celular, restringida a 91 indivíduos, que por razões técnicas 

continham, em suas amostras de sangue, o número de células suficientes para os ensaios de 

avaliação da produção de citocinas. Esses indivíduos foram distribuídos em três grupos de 

acordo com as alterações visíveis aos exames da veia porta. O grupo 0 continha quarenta e 

sete indivíduos que não mostraram evidências de fibrose hepática e não apresentaram 

qualquer alteração visível no fígado ou baço. A medida da espessura da veia porta desses 

pacientes foi menor que 3 mm, portanto classificada como grau 0. O grupo 1 reuniu vinte e 

dois indivíduos que apresentaram medidas de espessamento da veia porta entre 3-5 mm, 

fibrose considerada incipiente, grau 1. O grupo 2 foi composto de vinte e dois indivíduos, 

entre os quais quinze tinham fibrose moderada apresentando espessura da veia porta entre 6-7 

mm, e sete apresentavam fibrose grave, com  espessura da veia porta maior que 7 mm. Após o 

tratamento, em função da regressão da fibrose, o grupo 0 reuniu cinqüenta e oito indivíduos, o 

grupo 1 ficou constituído de vinte e nove indivíduos e o grupo 2 com somente quatro, todos 

apresentando fibrose moderada. Após o tratamento não foram identificados indivíduos com 

fibrose grave. 
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Informações referentes à idade, intensidade de infecção e índice de contato com água, 

antes e após tratamento relacionadas aos três grupos são apresentadas na Tabela 4. Nossos 

resultados demonstram que antes do tratamento, os indivíduos com fibrose moderada-grave, 

reunidos no grupo 2, mostraram uma média de idade superior aos indivíduos sem fibrose 

periportal (p < 0,05) e com fibrose incipiente (p < 0,01); e uma intensidade de infecção 

significativamente menor que a dos outros dois grupos (G0, p < 0,05 e G1, p < 0,01). Em 

relação ao contato com água, não encontramos diferença significativa entre os índices quando 

comparamos os três grupos (p = 0,159). Após tratamento, nenhuma diferença entre os três 

grupos foi observada no que se refere a idade (p = 0,525), intensidade de infecção (p = 0,241) 

e contato com água (p = 0,917). A diferença do número de indivíduos (N) entre os grupos, 

antes e após tratamento, foi devida a migração de uns indivíduos de um grupo para outro em 

conseqüência da alteração do grau de fibrose com o tratamento.  

 
 
 
Tabela 4: Idade, intensidade de infecção e contato com água dos indivíduos agrupados pela 
presença de fibrose periportal. 
 

Antes do tratamento (n = 91) 

Grupo eco* N Idade † 
(anos) 

opg † ovos + ovos - TBM(n) 

0 < 3 47 49 ± 19 71 ±  163 29(62%) 18(38%) 129(44) 

1 3-5 22 44 ± 15  188 ± 310 15(68%) 7(32%) 135(22) 

2 > 5 22 59 ± 13 ‡ 24 ± 69 ‡‡ 7(32%) 15(68%) 114(21) 

Após tratamento (n = 91) 

0 < 3 58 50 ± 18 8 ± 31 8(14%) 50(86%) 153(57) 

1 3-5 29 48 ± 17 0 ± 2 1(3%) 28(97%) 154(29) 

2 > 5 4 59 ± 4 0 ± 0 0 4 (100%)    138(4) 

* Fibrose periportal (mm); † média aritmética ± desvio padrão; (opg)  ovos por grama de fezes;  (TBM) média 
aritmética do índice de contato com água; (n) número de indivíduos; (+) positivo; (-) negativo; ‡ diferenças 
significativas entre os grupos G2 e G0 (p < 0,05) e G1 (p < 0,01) baseadas no teste de análise de variância seguido 
pelo teste de Tukey; ‡‡ diferenças significativas entre os grupos G2 e G0 (p < 0,05) e G1 (p < 0,01) baseadas no 
teste de Kruskall-Wallis seguido pelo teste de Dunns. Valor significativo quando p < 0,05.  
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4.0 AVALIAÇÃO DOS NÍVEIS DE CITOCINAS ANTES E APÓS O TRATAMENTO 
COM PRAZIQUANTEL 

 
 Essas análises foram direcionadas para investigar os fatores imunológicos associados à 

patogênese da esquistossomose, bem como o efeito da quimioterapia na produção de citocinas 

pelos indivíduos portadores de fibrose periportal.  Para tanto, conduzimos as análises 

agrupando os indivíduos de duas formas diferentes. Inicialmente os 91 indivíduos foram 

distribuídos nos três grupos G0, G1 e G2 conforme descrito no item anterior. Os níveis de 

citocinas foram comparados entre e dentro dos grupos, antes e um ano após o tratamento. 

Avaliamos, ainda, nesses grupos a freqüência de indivíduos alto (> mediana) ou baixo (≤ 

mediana) produtores de citocinas. Esses indivíduos foram categorizados tendo como 

referência o valor da mediana calculada na amostra de 91 indivíduos. Posteriormente, os 

indivíduos foram agrupados de acordo com a presença ou ausência da fibrose. Nessas análises 

consideramos somente 61 indivíduos, excluindo da amostra os que tiveram o seu grau de 

fibrose alterado pelo tratamento. Comparamos os níveis de citocinas do mesmo indivíduo, 

antes e após o tratamento e a freqüência de alto ou baixo produtores de citocinas, neste caso 

utilizando como valor de referência a mediana dos níveis de citocinas dos 61 indivíduos antes 

do tratamento.  

 

4.1 Comparação dos níveis de citocinas entre os grupos antes do tratamento 
 

A Tabela 5 mostra a mediana dos níveis de citocinas produzidas no sobrenadante de 

cultura de células mononucleares do sangue periférico, estimuladas por SEA, pelos indivíduos 

agrupados de acordo com o grau de fibrose periportal antes do tratamento. Os valores dos 

níveis de citocinas após estímulo antigênico foram subtraídos dos valores sem estímulo, e 

estão expressos em pg/ml. As citocinas avaliadas foram IFN-γ, TNF-α, IL-4, IL-13, IL-10 e 

TGF-β. Nessa análise observamos diferença significativa apenas para os níveis de IL-10 que 

estavam diminuídos no grupo de indivíduos que apresentavam uma fibrose moderada-grave 

(G2) quando comparado ao grupo de indivíduos sem fibrose (G0) (p < 0,05). 
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Tabela 5: Níveis de citocinas produzidas por PBMC após estímulo 
com SEA de indivíduos sem fibrose (G0), com fibrose incipiente (G1) 
e com fibrose moderada-grave (G2) antes do tratamento. 

 
Citocinas G0 G1 G2      pa 
IFN-γ 213 478 563 0,882 
TNF-α   78   41 123 0,435 
IL-4   19   17   16 0,907 
IL-13 196 377 628 0,127 
IL-10 162 138   63 0,020* 
TGF-β     0     0     0 0,740 

Os resultados estão expressos em mediana para valores em pg/ml (experimental – 
controle). a Níveis de significância baseados no teste de Kruskall-Wallis seguido pelo 
teste de Dunns. * Diferença significativa entre os grupos G0 e G2 (p< 0,05).  
 
 
 

4.2 Comparação dos níveis de citocinas entre os grupos após o tratamento 
 
 A avaliação dos níveis de citocinas entre os grupos após o tratamento foi realizada no 

sobrenadante de cultura de células mononucleares do sangue periférico, estimuladas por SEA 

dos indivíduos agrupados pelo grau de fibrose. Nenhuma diferença significativa nos níveis de 

citocinas foi encontrada entre os grupos avaliados (Tabela 6). 

 

 

Tabela 6: Níveis de citocinas produzidas por PBMC após estímulo 
com SEA de indivíduos sem fibrose (G0), com fibrose incipiente 
(G1) e com fibrose moderada (G2) após tratamento. 

 

Citocinas G0 G1 G2      pa 
     

IFN-γ 230   83   63 0,236 
TNF-α   94 111 146 0,923 
IL-4   15   22   37 0,116 
IL-13 102 175   32 0,361 
IL-10   21   30     7 0,655 
TGF-β     5   31 551 0,113 

Os resultados estão expressos em mediana para valores em pg/ml (experimental – 
controle). a Níveis de significância baseados no teste de Kruskall-Wallis . 
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4.3 Comparação dos níveis de citocinas dentro dos grupos, antes e após tratamento 

 

A Figura 3 mostra a mediana, os valores máximos e mínimos, dos níveis de citocinas 

produzidas no sobrenadante de cultura de células mononucleares do sangue periférico, 

estimuladas por SEA, pelos indivíduos agrupados de acordo com o grau de fibrose, antes e 

um ano após o tratamento. Pode-se observar que o tratamento levou a uma diminuição 

significativa nos níveis de IL-10 nos grupos sem fibrose (G0) (p < 0,001) e com fibrose 

incipiente (G1) (p < 0,001). Não encontramos diferenças significativas nos níveis das demais 

citocinas avaliadas.  
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Figura 3: Comparação dos níveis de citocinas de 144 hs determinados por ELISA, 
produzidas por PBMC de indivíduos agrupados pelo grau de fibrose periportal, após estímulo 
com SEA, antes e após tratamento. Os níveis de significância são baseados no teste de Mann-
Whitney. Valores significativos quando p< 0,05. Os resultados estão representados através 
dos Boxplots para valores em pg/ml (experimental – controle). As caixas representam, através 
das linhas horizontais os percentis 25, 50 e 75 e as linhas verticais os valores máximo e 
mínimo observados. 
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4.4 Comparação, entre os grupos, da freqüência de indivíduos alto e baixo produtores de 
citocinas antes do tratamento. 

 

 A Tabela 7 compara a freqüência de indivíduos alto e baixo produtores de citocinas, 

determinada pela mediana dos 91 pacientes antes do tratamento, entre os grupos definidos 

pelo grau de fibrose (G0, G1 e G2). Nenhuma diferença foi observada na freqüência de 

indivíduos alto e baixo produtores das citocinas avaliadas. No entanto, existe uma tendência 

no aumento de produção de IL-13 e diminuição na produção de IL-10 pelos indivíduos 

portadores de fibrose moderada-grave, p = 0,069 e p = 0,056, respectivamente.  

 
 
 

Tabela 7: Percentagens de indivíduos alto e baixo produtores de citocinas, 
produzidas por PBMC, após estímulo com SEA, derivadas dos indivíduos sem 
fibrose (G0), com fibrose incipiente (G1) e com fibrose moderada-grave (G2), 
antes do tratamento. 

 
Citocinas  G0 (%/N) G1 (%/N) G2 (%/N) p

 a 

IFN-у  Baixo 55/26 45/10 45/10         0,643 
 Alto 45/21 55/12 55/12  
       
TNF-α  Baixo 51/24 59/13 41/9         0,481 
 Alto 49/23 41/9 59/13  
      
IL-4  Baixo 45/21 55/12         59/13         0,489 
 Alto 55/26 45/10           41/9  
      
IL-13  Baixo 61/26 45/9           27/4        0,069 
 Alto 39/17    55/11    73/11  
      
IL-10  Baixo 43/20 45/10 73/16        0,056 
 Alto 57/27 55/12 27 /6  
      
TGF-β  Baixo 61/20 69/11 70/7         0,788 
 Alto 39/13 31/5 30/3  

a Níveis de significância baseados no teste de χ2; valor significativo quando p < 0,05. Os indivíduos 
foram categorizados em alto e baixo produtores através da mediana dos níveis de citocinas dos 91 
indivíduos antes do tratamento. 
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4.5 Comparação, entre os grupos, da freqüência de indivíduos alto e baixo produtores de 
citocinas após o tratamento. 
 
 A Tabela 8 compara a freqüência de indivíduos alto e baixo produtores de citocinas 

produzidas por PBMC após estímulo com SEA, entre os grupos definidos pela presença de 

fibrose, um ano após o tratamento. Nessa análise o grupo de indivíduos com fibrose reuniu os 

portadores de fibrose incipiente (29) e moderada (4). Os indivíduos foram categorizados em 

alto e baixo produtores através da mediana dos níveis de citocinas dos 91 indivíduos após 

tratamento. Os dados mostram que a proporção de indivíduos produtores de altos níveis de 

IL-13 foi significativamente maior no grupo de indivíduos com fibrose quando comparado 

aos indivíduos sem fibrose (p = 0,035).  

 
 

Tabela 8: Percentagens de indivíduos alto e baixo produtores de citocinas, 
produzidas por PBMC, após estímulo com SEA, derivadas dos indivíduos 
com e sem fibrose, um ano após o tratamento. 

 

 Sem 
fibrose 

Com 
fibrose Citocinas 

 n % n % 

p
a 
 

IFN-у  Baixo 26 45 20 61 0,148 
 Alto 32 55 13 39  
          
TNF-α  Baixo 31 53 15 45 0,463 
 Alto 27 47 18 55  
       
IL-4  Baixo 33 57 13 39 0,108 
 Alto 25 43 20 61  
       
IL-13  Baixo 29 59 10 35 0,035 
 Alto 20 41 19 66   
       
IL-10  Baixo 31 53 15 46 0,463 
 Alto 27 47 18 55  
         
TGF-β  Baixo 22 56 8 40 0,233 
 Alto 17 44 12 60  

 a Níveis de significância baseados no teste de χ2; valor significativo quando p < 0,05. Os indivíduos 
foram categorizados em alto e baixo produtores através da mediana global dos níveis de citocinas dos 
91 indivíduos após tratamento. 
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4.6 Comparação da freqüência de indivíduos alto e baixo produtores de citocinas dentro 
dos grupos, antes e após o tratamento. 
 

 A Tabela 9 compara a freqüência de indivíduos alto e baixo produtores de citocinas 

dentro dos grupos definidos pelo grau de fibrose, antes e após o tratamento. Usou-se como 

valor de referência para categorizar os 91 indivíduos a mediana dos níveis de citocinas antes 

do tratamento. Observa-se uma diminuição na freqüência de indivíduos alto produtores de 

IFN-γ nos grupos G1 (p = 0,051) e G2 (p = 0,044) e uma diminuição na freqüência de 

indivíduos alto produtores de IL-10 nos grupos G0 (p < 0,001) e G1 (p < 0,001). Por outro 

lado, o tratamento parece induzir um aumento na produção de IL-4 pelos indivíduos 

portadores de fibrose periportal, evidenciado pelo aumento na freqüência de indivíduos alto 

produtores de IL-4 no grupo G2 (p = 0,030).  

 
Tabela 9: Percentagens de indivíduos alto e baixo produtores de citocinas produzidas por 
PBMC, após estímulo com SEA, derivadas dos indivíduos sem fibrose (G0), com fibrose 
incipiente (G1) e com fibrose moderada-grave (G2) antes (AT) e um ano depois do 
tratamento (DT). 
 

  G0 (% / N) G1 (% / N) G2 (% / N) 
Citocinas    AT DT AT  DT AT  DT 
        
IFN-у  Baixo 55/26  53/31  45/10  72/21  45/10  100/4  
 Alto 45/21  47/27  55/12  28/8 * 55/12     0/0 *  
          
TNF- α  Baixo 51/24  47/27 59/13  48/14  40/9  25/1  
 Alto 49/23  53/31  41/9 52/15  59/13  75/3  
        
IL-4  Baixo 45/21  60/35 55/12  45/13  59/13     0/0  
 Alto 55/26  40/23  45/10  55/16  41/9  100/4 * 
        
IL-13  Baixo 60/26  78/38  45/9  54/14  27/4  67/2  
 Alto 40/17  22/11 55/11  46/12  73/11  33/1  
        
IL-10  Baixo 43/20  98/57  45/10 93/27  73/16  100/4  
 Alto 57/27    2/1 * 55/12  7/2 *  27/6  0/0  
         
TGF- β  Baixo 61/20  49/19  69/11  39/7  70/7     0/0  
 Alto 39/13  51/20  31/5  61/11  30/3  100/2  
* Níveis de significância baseados no teste de χ2; valor significativo quando p < 0,05. IFN-γ, G1 (p = 
0,051) e G2 (p = 0,044); IL-4, G2 (p = 0,030); IL-10, G0 (p < 0,001) e G1 (p < 0,001). Os indivíduos 
foram categorizados em alto e baixo produtores através da mediana dos níveis de citocinas dos 91 
indivíduos antes do tratamento. 
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4.7 Comparação dos níveis de citocinas, antes e após tratamento, produzidas pelos 
mesmos indivíduos dentro dos grupos categorizados pela presença de fibrose periportal.  

 
 Para essa análise consideramos 61 indivíduos que permaneceram sem alteração do 

grau de fibrose um ano após o tratamento. Esses indivíduos foram categorizados em dois 

grupos, 44 foram reunidos no grupo sem fibrose e 17 no grupo com fibrose, sendo quinze 

deles portadores de fibrose incipiente e dois de fibrose moderada.  A Figura 4 mostra que o 

tratamento induziu uma diminuição nos níveis de IL-10 nos dois grupos, sem fibrose (p < 

0,001) e com fibrose (p = 0,002) e uma diminuição nos níveis de IFN-γ somente no grupo de 

indivíduos com fibrose (p = 0,019).  
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Figura 4: Comparação dos níveis de IFN-γ e IL-10 de 144 hs determinados por ELISA, 
produzidas por PBMC, após estímulo com SEA, dos indivíduos que não alteraram o grau de 
fibrose com o tratamento, agrupados pela presença de fibrose periportal. Antes do tratamento 
(AT) e um ano depois do tratamento (DT). Os níveis de significância são baseados no teste de 
Wilcoxon. Valores significativos quando p < 0,05. Os resultados estão expressos em pg/ml 
(experimental – controle).  
  



 28 

4.8 Comparação da freqüência de indivíduos alto e baixo produtores de citocinas, antes 
e após tratamento, produzidas pelos mesmos indivíduos dentro dos grupos categorizados 
pela presença de fibrose periportal. 
 
 A Tabela 10 compara a freqüência de indivíduos alto e baixo produtores de citocinas 

dentro dos grupos definidos pela presença de fibrose, antes e após o tratamento. Usou-se 

como valor de referência para categorizar os 61 indivíduos a mediana dos níveis de citocinas 

antes do tratamento. Os resultados mostram que o tratamento induziu uma diminuição na 

freqüência de indivíduos alto produtores de IL-10 nos dois grupos, sem fibrose (p < 0,001) e 

com fibrose (p = 0,034), uma diminuição na freqüência de indivíduos alto produtores de IL-13 

no grupo sem fibrose (p = 0,036) e uma diminuição na freqüência de indivíduos alto 

produtores de IFN-γ, somente no grupo de indivíduos com fibrose (p = 0,031).  

 

Tabela 10: Comparação das frequências de indivíduos alto e baixo produtores de citocinas 
produzidos por PBMC após estímulo com SEA dentro dos grupos com e sem fibrose, antes 
(AT) e um ano depois do tratamento (DT). 
 

  Sem fibrose (% / N) Com fibrose (% / N) 
Citocinas    AT DT AT DT 

      
IFN-у  Baixo 57/25 54/24 53/9 88/15 
 Alto 43/19 45/20 47/8 12/2* 
        
TNF- α  Baixo 50/22 50/22 53/9 41/7 
 Alto 50/22 50/22 47/8 59/10 
      
IL-4  Baixo 45/20 64/28 59/10 53/9 
 Alto 55/24 36/16 41/7 47/8 
      
IL-13  Baixo 60/24 78/31 47/7 60/9 
 Alto 40/16 22/9* 53/8 40/6 
      
IL-10  Baixo 45/20 98/43 53/9 94/16 
 Alto 55/24 2/1* 47/8 6/1* 
       
TGF- β  Baixo 61/19 52/16 64/7 36/4 
 Alto 39/12 48/15 36/4 64/7 

* Níveis de significância baseados no teste de χ2; valor significativo quando p < 0,05. IFN-γ, com 
fibrose (p = 0,031); IL-13, sem fibrose (p = 0,036); IL-10, sem fibrose (p < 0,001) e com fibrose (p = 
0,034). Os indivíduos foram categorizados em alto e baixo produtores através da mediana dos níveis de 
citocinas dos 61 indivíduos antes do tratamento.  
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4.9 Correlação entre citocinas induzidas por SEA, antes e depois do tratamento 
 
 As tabelas 11, 12 e 13 mostram os coeficientes de correlação entre as citocinas para os 

91 indivíduos que compunham a amostra em estudo, e para esses mesmos indivíduos 

agrupados pela presença de fibrose, antes e depois do tratamento. Com relação as citocinas 

antes do tratamento, três correlações fortes e positivas foram observadas entre IFN-γ e IL-13 

ou TNF-α e entre IL-13 e TNF- além de três correlações fracas e inversas entre IL-10 e IFN-γ 

ou IL-13 ou TNF-α (Tabela 11). Associações semelhantes foram observadas nos dois grupos 

de indivíduos com e sem fibrose (Tabela 12 e Tabela 13). De forma semelhante, após o 

tratamento, os resultados das associações nos dois grupos eram semelhantes às encontradas na 

amostra total. As diferenças se restringiram ao efeito do tratamento, visível na inversão da 

relação entre IL-10 e IFN-γ ou TNF-α que mudaram de uma associação negativa e fraca antes 

do tratamento, para uma associação positiva e forte após o tratamento. Na investigação das 

citocinas com outras variáveis como idade, intensidade de infecção e fibrose periportal foi 

interessante observar que, antes do tratamento, associações positivas e negativas foram 

encontradas principalmente com intensidade de infecção. Enquanto a IL-10 mostrava uma 

correlação positiva (r = 0,317, p = 0,002), com a intensidade de infecção, IFN-γ, TNF-α, IL-4 

e IL-13 mostraram uma correlação negativa, r = - 0,387, p < 0,001; r = - 0,332, p = 0,001, r = 

- 0,221, p = 0,036; r = - 0,276, p = 0,014, respectivamente. Com o tratamento, essas relações 

desapareceram e uma associação negativa apareceu somente entre intensidade de infecção e 

TGF-β (r = - 0,340, p = 0,008) sugerindo que os indivíduos que se reinfectam produzem 

pouco TGF-β. Uma associação negativa entre fibrose periportal e IL-10 foi observada antes 

do tratamento (r = - 0,249, p = 0,018) reforçando o possível papel modulador da IL-10.  
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 Tabela 11: Coeficientes de correlação entre as citocinas 
induzidas por SEA, produzidas por PBMC dos 91 
indivíduos, antes e um ano depois do tratamento. 
 
Tratamento  Antes 

 Citocinas IFN- γ IL-13 TNF-α 
     
Antes IL-10 - 0,249 * - 0,271 * - 0,289 * 
 IFN-γ    0,587 ‡   0,696 ‡ 
 IL-13     0,689 ‡ 

  Depois 
  IFN- γ IL-13 TNF-α 
     
Depois IL-10 0,451 ‡ 0,149 0,432 ‡ 
 IFN-γ    0,444 ‡ 0,679 ‡ 
 IL-13   0,497 ‡ 

Níveis de significância baseados no teste de correlação de 
Spearman. * p < 0,05; † p < 0,005; ‡  p < 0,0001. 

 
 
 
Tabela 12: Coeficientes de correlação entre as citocinas 
induzidas por SEA, produzidas por PBMC dos indivíduos 
sem fibrose periportal, antes e um ano depois do 
tratamento. 
 
Tratamento  Antes (n = 47) 

 Citocinas IFN- γ IL-13 TNF-α 
     
Antes IL-10 -0,261 -0,214 - 0,404 † 
 IFN-γ  0,688 ‡ 0,706 ‡ 
 IL-13   0,678 ‡ 

  Depois (n = 58) 
  IFN- γ IL-13 TNF-α 
     
Depois IL-10 0,405 † 0,083 0,208    
 IFN-γ  0,525 ‡ 0,643 ‡ 
 IL-13   0,489 †  

Níveis de significância baseados no teste de correlação de 
Spearman. * p < 0,05; † p < 0,005; ‡  p < 0,0001. 
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Tabela 13: Coeficientes de correlação entre as citocinas 
induzidas por SEA, produzidas por PBMC dos indivíduos 
com fibrose periportal, antes e um ano depois do 
tratamento. 
 
Tratamento  Antes (n = 44) 

 Citocinas IFN- γ IL-13 TNF-α 
     
Antes IL-10 -0,278 -0,311 -0,198 
 IFN-γ  0,451* 0,662 ‡ 
 IL-13   0,718 ‡ 

  Depois (n = 33) 
  IFN- γ IL-13 TNF-α 
     
Depois IL-10 0,545 †  0,171 0,696 ‡ 
 IFN-γ  0,352 0,759 ‡ 
 IL-13   0,455 * 

Níveis de significância baseados no teste de correlação de 
Spearman. * p < 0,05; † p < 0,005; ‡  p < 0,0001. 
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DISCUSSÃO 
 

A redução na prevalência da fibrose periportal é fundamental para o controle da 

morbidade e mortalidade na esquistossomose. Os exames de ultra-som definem com precisão 

os indivíduos portadores de diferentes graus de fibrose, permitindo investigar os fatores 

envolvidos no seu desenvolvimento. Relatos na literatura mostram que o praziquantel é uma 

droga eficaz no controle da infecção pelo S. mansoni, promovendo uma redução na excreção 

de ovos e na regressão da fibrose em camundongos e seres humanos (Doehring-

Schwerdtfeger et al. 1992, Cota et al. 2006, Andrade et al. 2006, Kihara et al. 2007). O 

praziquantel tem dois efeitos principais sobre os vermes adultos, paralisia e dano do 

tegumento, e a liberação de antígenos em conseqüência da morte ou destruição do parasito 

pode levar a uma alteração da resposta imune (Mutapi et al. 1998, Reimert et al. 2006). 

Entretanto, não existem ainda comparações detalhadas dessas alterações imunológicas após a 

quimioterapia. Neste contexto, o presente estudo avalia a resposta imune celular e a 

morbidade um ano após o tratamento com praziquantel. Essa avaliação descreve a resposta 

imune de indivíduos portadores de fibrose periportal e esclarece alguns aspectos sobre o tipo 

de resposta desenvolvida após a quimioterapia, numa tentativa de correlacionar a 

susceptibilidade à doença com uma produção anormal de citocinas que regulam o granuloma 

e/ou a fibrose em seres humanos. A produção das citocinas IFN-γ, TNF-α, IL-4, IL-13, TGF-β 

e IL-10 foi avaliada nos sobrenadantes de cultura de células mononucleares do sangue 

periférico (PBMC) após estímulo com antígenos solúveis de ovos (SEA). 

 Esse estudo mostra que a esquistossomose é prevalente em Virgem das Graças, 

distrito rural no Vale do Jequitinhonha, Minas Gerais. Os níveis de intensidade de infecção e 

prevalência da doença, antes do tratamento, eram maiores nos indivíduos com idade inferior a 

vinte anos, demonstrando uma curva de infecção típica com um declínio gradativo da 

intensidade com a idade, que não pode ser completamente explicado pela diminuição da 

exposição à água (Figura 1). A susceptibilidade dos indivíduos mais jovens à infecção é 

melhor evidenciada em estudos de reinfecção (Butterworth et al. 1985, Colley et al. 1986b, 

Walter et al. 2006). Esse padrão de resposta tem sido explicado como um fenômeno 

multifatorial, que em parte resulta em mudanças no padrão de contato com água com uma 

diminuição pelos indivíduos mais velhos (Dalton & Pole 1978, Kabatereine et al. 1999), no 

desenvolvimento de imunidade adquirida (Butterworth et al. 1985), na influência de fatores 

genéticos (Marquet et al. 1996, Dessein et al. 1999a, 1999b) e nas diferenças a nível hormonal 
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ou características fisiológicas, tais como espessamento da pele observado com o 

envelhecimento (Fulford et al. 1998). 

 Nossos resultados mostram que o tratamento levou a uma diminuição da intensidade 

de infecção (Tabela 1 e Figura 1) e reversão da fibrose hepática, já observada por outros 

autores na esquistossomose humana e experimental (Homeida et al. 1991, Boisier et al. 1998, 

Andrade et al. 2006, Cota et al. 2006). É interessante notar que essa reversão foi mais 

evidente entre os indivíduos portadores de fibrose moderada-grave, com o desaparecimento 

da fibrose do grau 3 (0/7) e uma diminuição expressiva no grau 2 (2/15) após um ano de 

tratamento (Figura 2, Tabela 2). Encontramos ainda 77% dos indivíduos apresentando fibrose 

moderada-grave no grupo que reverteu a fibrose, enquanto 88% apresentava fibrose incipiente 

no grupo que não teve o grau de fibrose alterado com o tratamento (Tabela 3). A mesma 

observação foi feita por Homeida et al. (1991) que verificaram, três anos após o tratamento 

com praziquantel, uma diminuição no número de indivíduos portadores de fibrose moderada-

grave (8/19), com pouca alteração do número de indivíduos portadores de fibrose incipiente 

(28/29). Nesse mesmo estudo, foi observado que entre os 20 indivíduos que não alteraram o 

grau de fibrose após tratamento, 17 eram portadores de fibrose incipiente e apenas 3 

portadores de uma fibrose moderada-grave, confirmando os nossos achados de que o 

tratamento é mais eficiente em regredir a fibrose em um grau mais avançado (grau 2 e 3). 

 A ausência da reversão completa da fibrose, após quimioterapia tem sido descrita em 

seres humanos (Homeida et al. 1991, Li et al. 2002, Cota et al. 2006) e em camundongos 

(Andrade and Grimaud, 1986, Andrade et al. 2006). As razões que explicam a falta de 

reversão da fibrose ainda não estão claras, no entanto, algumas possibilidades podem ser 

sugeridas, como a genética do indivíduo, a inabilidade em desenvolver um mecanismo imune 

adequado que pode levar ao controle da fibrose após tratamento, a exposição a novos 

antígenos em conseqüência da destruição dos vermes com o tratamento, a dificuldade do 

exame de ultra-sonografia em fazer o diagnóstico diferencial entre indivíduos normais 

daqueles portadores de fibrose incipiente (grau 1), ou ainda o tempo de avaliação da regressão 

da fibrose após o tratamento. Nesse estudo, os indivíduos foram avaliados com um ano, no 

entanto, alguns autores afirmam que a reversão da fibrose é mais evidente quando avaliada 

dois anos após o tratamento específico (Homeida et al. 1991, Doehring-Schwerdtfeger et al. 

1992, Boisier et al. 1998, Richter 2003). Nossos resultados sugerem ainda que a intensidade 

de infecção pode ser um fator que predispõe a falta de reversão da fibrose, pois encontramos 

no grupo que não alterou a fibrose uma intensidade de infecção significativamente maior 

(Tabela 3). A falta de um padrão de características que determine a reversão da fibrose indica 
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a necessidade de maiores investigações na identificação de fatores associados com essa 

reversão. 

 Nossos dados mostram ainda que a morbidade hepática aumentou em poucos 

indivíduos (4%) apesar do tratamento com praziquantel, fato também observado por outros 

autores (Doehring-Schwerdtfeger et al. 1992, Boisier et al. 1998, Ruiz-Guevara et al. 2007). 

As razões que explicam esse aumento não estão claras. Não existe um motivo para acreditar 

que o tratamento foi responsável por esse aumento, no entanto, foi observada uma 

exacerbação da morbidade após um ano do tratamento em indivíduos infectados pelo S. 

japonicum, nesse estudo, entre os indivíduos que não tinham fibrose antes do tratamento, 86% 

adquiriram fibrose um ano depois. Os autores acreditam que esse resultado seja conseqüência 

de uma associação adversa do tratamento com uma rápida reinfecção (Coutinho et al. 2007). 

Diante desses fatos, faz-se necessário investigar riscos particulares envolvidos com a 

progressão da fibrose após tratamento com praziquantel. 

A heterogeneidade da manifestação da doença observada na esquistossomose indica 

que diferentes padrões de exposição, intensidade de infecção, a resposta individual e 

tratamentos ocasionais experimentados pelos seres humanos, são fatores que podem afetar a 

resposta imune e o desenvolvimento da doença.  

 A forma grave da esquistossomose crônica em seres humanos é caracterizada pela 

presença da fibrose periportal (Cheever & Andrade 1967), e estudos em animais 

experimentais tem demonstrado a participação de citocinas do tipo 2 no desenvolvimento da 

fibrose (Kaplan et al. 1998, Fallon et al. 2000, Farah et al. 2000, Chiaramonte et al. 2001, 

Kaviratne et al. 2004, Reiman et al. 2006). Alguns poucos relatos na esquistossomose humana 

sugerem a participação de citocinas do tipo 1 na patogênese da fibrose, com o TNF-α 

desempenhando um papel de destaque (Mwatha et al. 1999, Henri et al. 2002, Booth et al. 

2004). Considerando a participação das citocinas tipo 2 com a proteção nos estágios iniciais 

de infecção, acredita-se que a expressão persistente desses mediadores pode eventualmente 

causar fibrose e hipertensão portal (Cheever et al. 2000). Diante dessas evidências tem sido 

sugerido que respostas polarizadas em Th1 ou Th2 são prejudiciais e necessitam de regulação 

para garantir uma melhor proteção à patologia induzida pelo ovo (Hoffmann et al. 2000).  

 Examinando alguns relatos anteriores sobre a resposta imune em seres humanos antes 

e após o tratamento, foi observado uma relação dessas respostas com a resistência dos 

indivíduos à reinfecção. As evidências apontam para uma associação com a resposta imune 

tipo 2. Baixos níveis de reinfecção foram associados a eosinofilia (Hagan et al. 1985), IgE 
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específica para verme adulto (Webster et al. 1997, Walter et al. 2006) e  produção de IL-4 e 

IL-5 por PBMC induzidas por antígenos do parasita (Roberts et al.1993, De Jesus et al. 2000). 

 Numa tentativa de entender o papel das citocinas no desenvolvimento de fibrose 

periportal em indivíduos residentes em áreas endêmicas, e o impacto da quimioterapia na 

resposta celular, avaliamos a produção de citocinas do tipo Th1 (IFN-γ, TNF-α), do tipo Th2 

(IL-4 e IL-13) e as citocinas reguladoras IL-10 e TGF-β por PBMC de indivíduos portadores 

de diferentes graus de fibrose periportal, induzidas por antígenos solúveis de ovo (SEA), antes 

e um ano após o tratamento com praziquantel.  

 Nossos dados parecem confirmar o papel fibrogênico da IL-13. Antes do tratamento, 

foi encontrada uma associação da IL-13 com a fibrose moderada-grave (Alves-Oliveira et al. 

2006), e após o tratamento, observamos uma freqüência maior de indivíduos produtores de 

altos níveis da IL-13 no grupo com fibrose (Tabela 8). Em concordância com esses achados, 

De Jesus et al (2004) mostraram que indivíduos com fibrose do grau III produziam mais IL-

13, quando comparado aos indivíduos portadores de fibrose do grau I e II. Em um estudo 

recente de infecção pelo S. japonicum, foi sugerido o envolvimento das citocinas Th2 na 

persistência da fibrose hepática, os autores encontraram um aumento na freqüência de 

indivíduos alto produtores de IL-13, IL-4 e IL-5 nos indivíduos que permaneceram com 

fibrose um ano após o tratamento (Coutinho et al. 2007). O envolvimento da IL-13 na indução 

de fibrose já está bem definido em modelos experimentais (Fallon et al. 2000, Chiaramonte et 

al. 2001, Kaviratne et al. 2004). Utilizando animais deficientes de IL-13, Fallon et al. (2000), 

mostraram uma redução da fibrose hepática, com conseqüente aumento no tempo de vida dos 

camundongos após a infecção. O bloqueio dessa citocina foi altamente eficiente na regressão 

da fibrose, mesmo depois de estabelecida, sugerindo o papel central da IL-13 na fibrogênese 

(Chiaramonte et al. 2001, Kaviratne et al 2004).  

O camundongo tem sido usado como modelo ideal para responder questões acerca da 

indução e regulação das respostas dos tipos Th1 e Th2 na esquistossomose. Nesses animais há 

uma alteração da resposta de um perfil de citocinas do tipo Th1 para um perfil do tipo Th2 

com a ovoposição e, subsequentemente, uma regulação dessa resposta, evitando possíveis 

conseqüências deletérias associadas à produção contínua e elevada de mediadores 

inflamatórios (Grzych et al. 1991, Pearce et al. 1991, Sher et al. 1991). Nesse contexto, a IL-

10 é sem dúvida a molécula chave. Na esquistossomose humana, o bloqueio da IL-10 por 

anticorpos, induziu um aumento na proliferação celular de PBMC de pacientes portadores da 

forma crônica intestinal, efeito não observado quando as células eram obtidas de indivíduos 

portadores da forma clínica aguda ou hepatoesplênica (Malaquias et al. 1997). Os autores 
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sugerem que a IL-10 seria um fator importante no controle da morbidade, e que a deficiência 

dessa citocina nos indivíduos portadores da forma grave da doença estaria correlacionada com 

a patogênese da esquistossomose. Ainda na esquistossomose humana alguns estudos sugerem 

a existência de uma regulação cruzada mensurável entre a resposta do tipo Th1 e Th2, 

primariamente entre IFN-γ e IL-10 (King et al. 1996, Montenegro et al. 1999, Brito et al. 

2000). Na esquistossomose experimental, evidências apontam para a regulação das respostas 

Th1 e Th2 pela IL-10. Camundongos knockout para IL-10 infectados pelo S. mansoni 

desenvolvem respostas Th1 e Th2 mistas e elevadas, com grande proliferação de linfócitos, 

maior número de células produtoras de IFN-γ e IL-4 e grande ampliação do quadro 

inflamatório. Quando há polarização extrema Th1 (deficiência de IL-4 e IL-10), os animais 

têm excessiva produção de IFN-γ e ΤΝF-α com formação de granulomas não fibróticos. Em 

contraste, quando a resposta está polarizada em Th2 (deficiência de IL-12 e IL-10) os 

granulomas são mais ricos em eosinófilos, há grande produção de IL-4 e IL-13 com a 

exarcebação da fibrose hepática. Neste cenário, a IL-10 se mostra fundamental para o controle 

da polarização excessiva tanto das respostas Th1 quanto Th2, o que limita de forma 

significativa os danos causados pela intensa inflamação decorrente destas polarizações 

(Hoffmann et al. 2000).   

Nesse estudo, antes do tratamento, encontramos os níveis de IL-10 significativamente 

diminuídos no grupo de indivíduos com fibrose moderada-grave (63 pg/ml) em comparação 

aos indivíduos sem fibrose (162 pg/ml) (Tabela 5), sugerindo a participação da IL-10 no 

controle da morbidade. Compatível com essa hipótese, encontramos uma correlação inversa 

entre IL-10 e fibrose antes do tratamento (r = - 0, 249, p = 0,017), também descrita por Talaat 

et al. (2007). Em concordância com os nossos achados, outros autores encontraram os níveis 

de IL-10 diminuídos em crianças portadoras de fibrose periportal (Booth et al. 2004), e em 

indivíduos portadores de fibrose grau 3 (Talaat et al. 2007). De forma controversa, os níveis 

de IL-10 estavam aumentados no grupo de indivíduos com fibrose grau III quando comparado 

com indivíduos portadores de fibrose grau I e II (De Jesus et al. 2004). Ainda, uma associação 

positiva entre fibrose e a IL-10 induzida por SEA ou SWAP foi observada na 

esquistossomose japonica, antes do tratamento (Coutinho et al. 2007). 

Analisados juntos, esses resultados contraditórios poderiam estar refletindo diferenças 

entre as espécies investigadas, nos antígenos utilizados, na avaliação das formas clínicas, ou 

mesmo na história de infecção dos diversos grupos epidemiológicos. Além disso, essas 



 37 

diferenças mostram ainda a complexidade da relação entre as citocinas e a intensidade de 

infecção que se estende além de uma dicotomia Th1/Th2. 

Depois do tratamento, não encontramos uma associação clara entre a IL-10 e fibrose, 

já que seus níveis estavam diminuídos no grupo sem fibrose (G0) e no grupo com fibrose 

incipiente (G1) (Figura 3). O mesmo resultado foi observado quando os níveis de citocinas 

foram dicotomizados em altos e baixos, e comparados antes e após tratamento. A tabela 9 

mostra uma diminuição na freqüência de indivíduos alto produtores de IL-10 no grupo G0, 

que variou de 57% antes do tratamento para 2% após o tratamento, e no grupo G1 cuja 

variação foi de 55% para 7%. Essa diminuição dos níveis de IL-10 também foi evidenciada 

entre os indivíduos que permaneceram com o mesmo grau de fibrose um ano após o 

tratamento (Figura 4) e foi confirmada na avaliação do impacto da quimioterapia, após a 

categorização das citocinas em altos e baixos níveis, com uma diminuição na freqüência de 

indivíduos alto produtores de IL-10 nos grupos com e sem fibrose (Tabela 10).  

A positiva associação encontrada entre níveis de IL-10 e intensidade de infecção (r = 

0,317, p = 0,002), antes do tratamento, estaria contribuindo para mascarar a associação da IL-

10 com fibrose, já que o tratamento levou a uma redução drástica na intensidade de infecção 

nos três grupos avaliados (Tabela 4) e consequentemente afetou os níveis de IL-10. Essa 

relação entre IL-10 e intensidade de infecção já foi descrita anteriormente pelo nosso grupo 

(Silveira et al. 2004) e por outros autores na infecção pelo S. mansoni (Reimert et al. 2006) e 

pelo S. haematobium (Mutapi et al. 2007). Duas possíveis hipóteses explicam o efeito da 

intensidade de infecção na produção de IL-10, ou os níveis de IL-10 refletem simplesmente a 

exposição aos antígenos do parasito ou altos níveis de infecção estimulariam a produção de 

altos níveis de IL-10 com o objetivo de evitar a exacerbação da patologia mediada pelas 

respostas Th2 e Th1 (Pearce & MacDonald 2002, Taylor et al. 2006, Mutapi et al. 2007). 

 Nesse estudo, encontramos ainda uma correlação inversa entre IL-10 e IFN-γ (r = -

0,249, p = 0,017), também relatada por outros autores (Silveira et al. 2004), sugerindo uma 

possível regulação cruzada entre elas. Estudos de bloqueio da IL-10 com anticorpo confirmam 

essa hipótese na infecção pelo S. mansoni (Montenegro et al. 1999, Brito et al. 2000) e pelo S. 

haematobium (King et al. 1996). Além da relação com o IFN-γ, correlações inversas foram 

observadas entre a IL-10 e TNF-α ou IL-13 no grupo de 91 indivíduos (Tabela 11), porém 

quando os indivíduos foram separados pela presença de fibrose, a única relação que 

permaneceu inversa e significativa foi entre a IL-10 e TNF-α no grupo sem fibrose (Tabela 

12). Foi interessante observar que o tratamento com praziquantel alterou a relação entre IL-10 

e IFN-γ ou TNF-α, e uma forte correlação positiva foi encontrada entre elas (Tabela 11). Essa 
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mesma relação positiva da IL-10 com as duas citocinas se manteve no grupo com fibrose 

(Tabela 13). Porém, no grupo sem fibrose permaneceu somente a relação entre a IL-10 e IFN-

γ (Tabela 12). Alterações na resposta imune em conseqüência do tratamento foram descritas 

por outros autores (Mduluza et al. 2003, Reimert et al. 2006), que sugerem como responsáveis 

pelas mudanças os antígenos liberados com a destruição dos parasitos. Em resumo, nossos 

dados apontam um papel modulador para a IL-10, que seria produzida por várias populações 

celulares, entre elas as células reguladoras CD4+CD25+Foxp3+ que estariam controlando as 

células CD4+ efetoras na esquistossomose (Taylor et al. 2006, Baumgart et al. 2006).  

Com relação ao IFN-γ, comparando os dados antes e após o tratamento, na amostra de 

91 indivíduos, encontramos uma diminuição na freqüência dos alto produtores de IFN-γ nos 

grupos com fibrose G1 e G2 (Tabela 9). De uma forma semelhante e considerando os 61 

indivíduos que permaneceram com fibrose após o tratamento, foi observado uma diminuição 

nos níveis de IFN-γ e na freqüência de indivíduos alto produtores de IFN-γ no grupo com 

fibrose, Tabela 10 e Figura 4, respectivamente.   

Na esquistossomose mansônica, a associação entre baixos níveis de produção de IFN-γ 

com risco aumentado de desenvolver fibrose foi encontrada por Henri et al. (2002), que nesse 

mesmo estudo mostraram uma associação positiva entre altos níveis de TNF-α e fibrose 

moderada-grave. Em concordância com esses achados, Booth et al. (2004) observaram baixos 

níveis de IFN-γ e altos níveis de TNF-α associados ao desenvolvimento de fibrose periportal e 

sugerem ainda que seus efeitos são dependentes do sexo e da idade. Num trabalho recente, 

Talaat et al. (2007) descreveram que PBMC dos indivíduos portadores de fibrose grau 2 e 3 

produziam níveis menores de IFN-γ induzidos por SEA e SWAP quando comparados aos 

pacientes portadores de infecção ativa. De forma semelhante, na esquistossomose japônica, 

essa mesma associação inversa entre IFN-γ e fibrose foi encontrada no grupo de indivíduos 

que permaneceu com fibrose um ano após o tratamento (Coutinho et al. 2007). Em outro 

estudo, nenhuma diferença foi encontrada nos níveis de IFN-γ entre os grupos de indivíduos 

com diferentes graus de fibrose (De Jesus et al. 2004).   

 A associação entre baixos níveis de produção de IFN-γ com susceptibilidade ao 

desenvolvimento de fibrose deve ser analisada à luz de um corpo de evidências mostrando 

que o IFN-γ é certamente a citocina anti-fibrogênica mais ativa no granuloma em torno dos 

ovos na esquistossomose experimental, e em muitas outras doenças em que a fibrose hepática 

induz injúria (Czaja et al. 1989, Tiggelman et al. 1995, Henri et al. 2002, Dessein et al. 2004). 

A fibrose periportal grave na esquistossomose resulta de uma deposição anormal de proteínas 

de matriz extracelular nos espaços periportais hepáticos devido à inflamação crônica induzida 
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pelos antígenos dos ovos do Schistosoma. A produção dessa matriz é regulada por várias 

citocinas, incluindo o IFN-γ, que atua na inibição da síntese de colágeno nos tecidos e na 

degradação de proteínas de matriz extracelular (Rockey & Chung 1994, Mallat et al. 1995). O 

papel chave do IFN-γ na fibrose periportal em seres humanos foi também sugerido pela 

existência de um locus principal de susceptibilidade para fibrose periportal ligado ao gene que 

codifica a cadeia α do receptor para IFN-γ (Dessein et al. 1999a, Chevillard et al. 2003).  

Em resumo, a atividade pró-inflamatória que envolve a secreção de IFN-γ parece ser 

um fator importante na esquistossomose humana. Em nossos resultados a diminuição 

observada, com o tratamento, nos níveis de IFN-γ no grupo de indivíduos com fibrose, parece 

indicar que o mecanismo que regula esta citocina está ativo, ou que os efeitos do tratamento, 

que levam a eliminação do parasito e consequentemente da ovoposição, são suficientes para 

alterar a resposta imune.  

Nesse estudo, encontramos ainda uma correlação inversa entre níveis de IFN-γ e 

intensidade de infecção no grupo com fibrose, antes do tratamento (r = - 0,485, p < 0,001, n = 

44), sugerindo que altos níveis de infecção podem contribuir para a progressão da fibrose 

periportal, através da inibição da síntese de IFN-γ. Essa mesma associação inversa foi descrita 

por Henri et al. (2002).  

Alguns estudos têm mostrado a participação do TNF-α, e das citocinas Th2, IL-4 e IL-

13, na progressão da fibrose na esquistossomose experimental. A maioria dos autores 

concorda com a hipótese de que apesar do compartilhamento de funções entre a IL-4 e a IL-

13, o papel da IL-4 no desenvolvimento da fibrose é controverso, enquanto a IL-13 é apontada 

como o agente fibrogênico (Chensue et al. 1992, Cheever et al. 1994, Pearce et al. 1996, 

Fallon et al. 2000). Na esquistossomose humana, uma associação da IL-4 com morbidade não 

está clara, com poucos relatos controversos. No estudo de infecção pelo S. japonicum, 

Coutinho et al. (2007) relataram uma associação de altos níveis de IL-4 induzidas por SWAP 

com a persistência de fibrose um ano após o tratamento, e Silva-Teixeira et al. (2004) 

mostraram níveis elevados de IL-4 no soro de indivíduos portadores de fibrose hepática grave, 

na esquistossomose mansoni. No entanto, Tallat et al. (2007) não encontraram diferenças nos 

níveis de IL-4 ao comparar indivíduos com diferentes graus de fibrose e nem entre eles e os 

indivíduos portadores da forma clínica intestinal. Também não diferiu os níveis de IL-4 

induzida por SEA ou SWAP entre os indivíduos controle e os indivíduos portadores da forma 

clínica aguda e crônica (Morais et al. 2002). Em nosso estudo, analisando os dados antes e 

após o tratamento, observamos um aumento na freqüência de indivíduos alto produtores de 

IL-4 no grupo G2 (Tabela 9), sugerindo um papel para essa citocina no mecanismo de 
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desenvolvimento da fibrose. Joseph et al. (2004), avaliando também o efeito do tratamento na 

resposta imune celular, encontraram níveis aumentados de IL-4 induzida por SWAP sete 

semanas após o tratamento. Porém, nesse estudo os níveis de citocinas foram avaliados num 

grupo de indivíduos infectados, com uma variação de 0 a 8100 ovos/g de fezes. 

O TGF-β é considerado uma citocina pró-fibrótica, porque induz um aumento na 

deposição de colágeno inibindo metaloproteinases de matriz (Letterio & Roberts 1998). No 

presente estudo, analisando os níveis de TGF-β antes e após o tratamento, não encontramos 

diferenças significativas entre os indivíduos com e sem fibrose, no entanto, usando uma 

análise de regressão logística, foi possível observar uma associação negativa entre TGF-β e 

fibrose, sugerindo um papel protetor para essa citocina (Alves-Oliveira et al. 2006). Em um 

estudo recente, usando a mesma estratégia experimental nenhuma diferença foi observada nos 

níveis de TGF-β entre os grupos de indivíduos com diferentes graus de fibrose hepática (De 

Jesus et al. 2004). Na esquistossomose experimental, o papel do TGF-β ainda é controverso, 

usando modelo de reinfecção, Farah et al. (2000) observaram uma associação do TGF-β com 

progressão da fibrose, mostrando que exposições repetidas de babuinos à cercarias é um fator 

de risco para o desenvolvimento de fibrose, sugerindo como mecanismo, a ativação de 

linfócitos que produzem níveis elevados de citocinas pró-fibrótica entre elas TGF-β e IL-4. 

Por outro lado,  Mola et al. (1999) usando esse mesmo modelo de reinfecção de babuinos 

mostraram que os níveis de TGF-β permaneceram elevados quando a infecção se tornou 

crônica e estavam correlacionados com a diminuição do granuloma hepático, após o 

tratamento com praziquantel.  

Em relação ao TNF-α não encontramos associação com fibrose. Tal fato não significa 

que em outras condições esta associação poderia ser encontrada, considerando que já foi 

observado níveis elevados de TNF-α  no soro de indivíduos portadores de fibrose do grau 3 

quando comparado aos indivíduos sem fibrose (Silva-Teixeira et al. 2004). Além disso, outros 

autores associaram altos níveis de TNF-α com um risco maior de desenvolver a fibrose 

periportal (Henri et al. 2002, Booth et al. 2004). A ausência dessa associação observada no 

estudo proposto, pode estar refletindo o poder analítico de detecção dessas interações, 

limitado pelo tamanho da amostra. 

Em resumo, nossos dados mostram que o tratamento com praziquantel dos indivíduos 

portadores de fibrose foi eficiente em reduzir a morbidade, e alterar a produção das citocinas, 

em conseqüência da liberação de antígenos pela morte ou destruição dos parasitos ou pela 

remoção do estímulo através da redução dos ovos. As diferenças observadas na produção de 

citocinas entre os indivíduos com e sem fibrose ilustram ainda a complexidade da resposta 
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imune na manifestação da forma grave da doença. Finalmente, o padrão de citocinas 

associado à fibrose periportal, mostrado nesse trabalho, pode levar ao melhor entendimento 

dos mecanismos imunológicos envolvidos no desenvolvimento da morbidade, na 

esquistossomose e outras doenças crônicas. 
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CONCLUSÃO 
 

 O estudo proposto fornece evidências para a reversibilidade da fibrose periportal, um 

ano após o tratamento com praziquantel, e sugere que a produção elevada de IL-13 e 

diminuída de IFN-γ podem ser indicadores de persistência da fibrose após o tratamento, na 

infecção pelo S. mansoni. 
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