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RESUMO 

 

Introdução: Neste estudo, nós avaliamos os efeitos de alguns antígenos do S. mansoni 

sobre a resposta imune induzida pelo antígeno solúvel de Leishmania (SLA) em células 

de pacientes com LC. Métodos: CMSP foram estimuladas in vitro com SLA e 

cultivadas na presença ou ausência dos antígenos recombinantes do tegumento do S. 

mansoni, Sm29 e SmTSP-2 e também do PIII, uma fração do antígenos solúvel do 

verme adulto do S. mansoni. As citocinas do padrão Th1, Th2 e regulatória foram 

medidas nos sobrenadantes das culturas, utilizando-se a técnica de ELISA sanduíche. 

Adicionalmente, CMSP foram marcadas com anticorpos conjugados a fluorocromos 

para a avaliação do fenótipo destas células, utilizando-se os anticorpos para marcação 

de CD4, CD8, CD25, CD28, CTLA-4 e Foxp3 em linfócito T e CD14, CD16, HLA-DR, 

CD80 e CD86 em monócitos. Para tanto se utilizou a técnica de citometria de fluxo e as 

análises foram feitas pelo programa FlowJo. Resultados: A adição dos antígenos do S. 

mansoni às culturas de CMSP resultou na redução dos níveis de IFN-γ em 37 a 50% dos 

pacientes. Embora, em menor extensão, os antígenos também foram capazes de 

diminuir a produção de TNF. Comparando os grupos de pacientes que tiveram ou não 

redução na produção de IFN-γ e TNF em culturas estimuladas com SLA, pela presença 

dos antígenos de S. mansoni, observou-se que não houve diferença significativa no 

número e tamanho das lesões e nem nos níveis basais de IFN-γ e TNF. Não houve 

também diferença significativa nos níveis de IL-10 e IL-5 em resposta aos antígenos de 

S. mansoni entre os grupos que apresentaram ou não redução na produção de IFN-γ e 

TNF em resposta aos antígenos do S. mansoni. Adicionalmente, foi observado que o uso 

do rSm29 nas culturas de CMSP de pacientes com LC resultou em diminuição da 

expressão de HLA-DR em monócitos não-clássicos (CD14
+
CD16

++
), no entanto a 

adição de PIII diminuiu a expressão desta molécula em monócitos clássicos 

(CD14
++

CD16
-
) e intermediários (CD14

++
CD16

+
). A adição do PIII e do rSmTSP-2  

resultou na regulação da expressão de CD80 em monócitos não-clássicos e da expressão 

de CD86 em monócitos intermediários, respectivamente. Os antígenos rSmTSP-2 e PIII 

aumentaram a expressão de CTLA-4 em células TCD4
+ 

e também expandiram a 

frequência de células regulatórias TCD4
+
CD25

high
Foxp3

+
. Conclusão: Os antígenos 

usados neste estudo, modularam a resposta pro-inflamatória induzida pelo SLA in vitro 

em um grupo de pacientes com LC, e os antígenos rSmTSP-2 e PIII foram capazes de 



 

diminuir o estado de ativação de monócitos e também aumentar a expressão de 

moléculas moduladoras em linfócitos T. 

Palavras-chave: Antígenos de Schistosoma mansoni. Leishmaniose. Citocinas. Células 

Treg. Monócitos.  



 

ABSTRACT 

 

 

Introduction: In this study, we evaluated the effects of some antigens of S. mansoni on 

the immune response induced by the soluble Leishmania antigen (SLA) in cells from 

CL patients.  Methods: PBMC were stimulated with SLA in vitro and cultured in the 

presence or absence of the recombinant antigens from the tegument of S. mansoni, 

Sm29 and SmTSP-2 and also the PIII, a fraction of the soluble antigens from the adult 

worm antigens. Cytokines of the Th1, Th2 and regulatory profile were measured in 

supernatants of culture using the sandwich ELISA assay. Additionally, PBMC were 

stained with fluorochrome conjugated antibodies to CD4, CD8, CD25, CD28, CTLA-4 

and Foxp3 in T lymphocyte and CD14, CD16, HLA-DR, CD80 and CD86 in 

monocytes. For this purpose, we used the technique of flow cytometry and the analyzes 

were performed using the Flow-Jo software. Results: The addition of S. mansoni 

antigens to the cultures resulted in reduction in IFN-γ levels in 37 to 50% of patients. 

Although to a lesser extent, the antigens were also able to decrease the production of 

TNF. Comparing groups of patients that either had or did not have reduction in IFN-γ 

and TNF production in cultures stimulated with SLA in the presence of S. mansoni 

antigens, we observed that there was no significant difference in the number and lesions 

size, and also in IFN-γ and TNF basal levels.  There was also no significant difference 

in the levels of IL-10 and IL-5 in response to S. mansoni antigens between the groups of 

patients who had or not reduction in the production of IFN-γ and TNF in response to the 

S. mansoni antigens. Additionally, it was observed that the use of rSm29 to the PBMC 

cultures from CL patients resulted in reduction of HLA-DR expression on non-classical 

(CD14
+
CD16

++
) monocytes, while the addition of PIII diminished the expression of this 

molecule on classical (CD14
++

CD16
-
) and intermediate (CD14

++
CD16

+
) monocytes. 

The addition of PIII and rSmTSP-2 resulted in down-modulation of CD80 expression 

on non-classical and CD86 expression on intermediate monocytes, respectively. These 

two antigens increased the expression of CTLA-4 in CD4
+
 T cells and they also 

expanded the frequency of CD4
+
CD25

high
Foxp3

+
 T regulatory cells. Conclusion: The 

antigens used in this study down-modulated the in vitro proinflammatory response 

induced by SLA in a group of CL patients. Moreover PIII and rSmTSP-2 were able to 

decrease the activation status of monocytes and also to up-regulate the expression of 

modulatory molecules in T lymphocytes.  



 

 

Keywords: Schistosoma mansoni antigens. Leishmaniasis. Cytokines. Treg cells. 

Monocytes.  
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1. INTRODUÇÃO  

 

As leishmanioses estão entre as seis doenças prioritárias no programa de 

controle de doenças da Organização Mundial de Saúde, por afetarem grande parte da 

população pobre de países em desenvolvimento. Esta doença tem sido considerada 

como doença negligenciada, por não haver interesse pelas indústrias farmacêuticas, em 

investir no desenvolvimento de novos medicamentos contra essa patologia. Há mais de 

50 anos o tratamento utilizado contra a LTA são os antimoniais pentavalentes (Sbv), 

mas essa terapêutica pode causar falhas devido a diferentes esquemas posológicos 

utilizados, insucesso terapêutico ou recidiva, limitando o controle adequado da doença. 

Tem sido relatada, em até 37% dos casos, falha no tratamento anti-leishmaniose 

(SAENZ e cols, 1991). Outro estudo, entretanto, realizado em Corte de Pedra/BA, 

relatou que 17% dos pacientes com LTA apresentam recidiva quando tratados com Sb
v
 

em períodos variáveis de tempo (NETTO e cols, 1990). O uso de medicamentos mais 

eficazes e menos tóxicos é limitado, pois o custo total do tratamento é muito caro e pode 

ocorrer desenvolvimento de resistência ao tratamento (BRASIL, 2000).  

Atualmente têm sido estudadas novas possibilidades para tratar doenças de base 

imunológica, utilizando imunoterápicos. Tem sido demonstrado que a infecção por 

helmintos ou mesmo a estimulação com antígenos oriundos destes parasitos tem o 

potencial de modular as respostas mediadas pela ativação das células do tipo Th2, a 

exemplo das doenças alérgicas, e também modular a resposta do tipo Th1, envolvida na 

patogênese das doenças autoimunes.  

A patogênese da LTA envolve elevada produção de IFN-γ e TNF, enquanto que 

a infecção crônica pelo S. mansoni induz resposta do tipo Th2 e T regulatória (Treg). 

Pouco se sabe sobre o papel das Tregs na LTA. Elas são descritas em diversas doenças 

infecciosas, tanto do padrão Th1 como do Th2, e podem atuar na modulação da 

intensidade e duração da resposta inflamatória, limitando o dano tecidual (BELKAYD e 

TARBELL, 2009; BELKAYD e cols, 2002). Outras células como os monócitos 

humanos também têm sido descritas por sua presença em infecção e inflamação, mas 

também pouco é relatado sobre seu papel na LTA. A IL-10, produzida por esses 

subtipos celulares em alguns modelos, a exemplo de infecção crônica pelo S. mansoni, 

tem sido descrita por atuar na modulação da resposta imune envolvida nas doenças que 
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cursam com a exacerbação da resposta inflamatória (FIORENTINO e cols, 1989; 

ELLIOTT e cols, 2003; LA FLAMME e cols, 2003; SEWELL e cols, 2003).  

Neste estudo, avaliamos os efeitos da adição dos antígenos do S. mansoni sobre 

a resposta imune induzida pelo antígeno de Leishmania (SLA) em monócitos e 

linfócitos de pacientes com leishmaniose cutânea, na tentativa destes antígenos alterar o 

estado de ativação dessas células e modular a resposta inflamatória exacerbada. Esta 

modulação teoricamente poderia reduzir o tempo de cicatrização e o tamanho das 

lesões, bem como a necessidade do uso de vários ciclos antimoniais por paciente com 

LTA. Os nossos achados justificam a continuação de estudos na busca da identificação 

de antígenos do S. mansoni capazes de induzir a modulação da resposta inflamatória 

associada ao desenvolvimento da LTA. 
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2. REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 ASPECTOS GERAIS SOBRE A LTA 

 

 A leishmaniose tegumentar americana (LTA) é uma doença endêmica na 

América Latina, África e Ásia, causada por uma variedade de espécies de Leishmania 

transmitidas pela picada do inseto vetor infectado. A doença é considerada, no Brasil, 

uma antropozoonoze de notificação compulsória com importância crescente, devido a 

um aumento no número de casos nos últimos anos e ao surgimento da doença em 

regiões não relatadas anteriormente (AMATO-NETO, 2008). 

 Segundo dados da Organização Mundial de Saúde (OMS), a LTA tem sido 

considerada como um grave problema de saúde pública no Brasil, sendo associada a 

altas taxas de morbidade (WHO, 2011). A prevalência geral é de 12 milhões de pessoas 

com uma população de risco de 350 milhões de indivíduos que estão expostos à 

infecção, sendo a incidência da doença cutânea de 1 a 1,5 milhão de casos/ano 

(DESJEUX, 2001). A LTA tem alta incidência no estado da Bahia, 23.4/100.000 hab, 

sendo distribuída em áreas de atividade agrícola, com desmatamento (SVS/MS, 2009).  

 A LTA é uma doença cutânea causada pelo parasito do gênero Leishmania 

através da picada do inseto vetor do gênero Phlebotomus (Velho Mundo) e Lutzomyia 

(Novo Mundo) quando formas infectantes do parasito (promastigotas) são inoculadas no 

hospedeiro vertebrado (Figura 1). Logo após a entrada do parasito, as formas 

promastigotas são fagocitadas por macrófagos, onde assumem a forma amastigota nos 

vacúolos fagocíticos, passando por ciclos intracelulares de multiplicação exponencial 

(NEVES, 2011; DE ALMEIDA e cols, 2003).  

 Embora a resposta imunológica seja fundamental para a defesa contra a maioria 

de agentes infectantes, evidências têm sido acumuladas nos últimos anos de que em 

muitas doenças infecciosas, os principais aspectos patológicos não estão relacionados 

com uma ação direta do agente agressor, mas sim com uma resposta imune anormal. A 

resposta imune é de fundamental importância para a defesa e proteção do hospedeiro 

anti-leishmania desde o momento da inoculação do parasito através da picada do 

mosquito, entretanto um desequilíbrio entre a relação parasito e hospedeiro pode levar a 

uma desregulação imune. 
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Figura 1. Ciclo de vida da Leishmania spp. 

  

 

 

 

Adaptado de http://www.cdc.gov/parasites/leishmaniasis/biology.html 

http://www.cdc.gov/parasites/leishmaniasis/biology.html


19 

 

 

2.2 MANIFESTAÇÕES CLÍNICAS E RESPOSTA IMUNE 

 

 A LTA apresenta um amplo espectro de manifestações clínicas que varia desde 

lesões cutâneas localizadas ou disseminadas até graves lesões mucocutâneas e isso pode 

estar relacionado à espécie do parasito, bem como a resposta imune exacerbada. Entre 

elas estão incluídas a leishmaniose cutânea (LC), leishmaniose mucosa (LM), 

leishmaniose disseminada (LD) e leishmaniose cutânea difusa (LCD) (Figura 2) 

(MARSDEN, 1990). 

A leishmaniose tegumentar americana vem sendo estudada, por pesquisadores 

do Serviço de Imunologia, desde meados de 1980, na área endêmica de Corte de Pedra, 

Bahia, uma área de transmissão de L. braziliensis (GRIMALDI e cols, 1989). A L. 

braziliensis é o principal agente causal da LC e da LM na América Central e América 

do Sul. A LC é caracterizada por uma úlcera cutânea bem delimitada com bordas 

elevadas. Aproximadamente, 3% dos pacientes com LC desenvolvem LM, 

concomitantemente ou meses após o aparecimento da úlcera cutânea, lesões 

desfigurantes principalmente na mucosa nasal, podem aparecer também no palato, 

faringe e laringe (JONES e cols, 1987). Do ponto de vista histopatológico as lesões de 

LC e LM são caracterizadas por um processo inflamatório com linfócitos e plasmócitos 

e com raros ou até mesma ausência de parasitos (BITTENCOURT e BARRAL, 1991). 

Observa-se uma forte resposta linfoproliferativa ao antígeno de Leishmania (SLA) e 

positividade ao teste intradérmico (CARVALHO e cols, 1985). A LD é considerada 

como uma forma emergente, pelo aparecimento de múltiplas lesões em pelo menos duas 

partes do corpo (TURETZ e cols, 2002). Ao exame histopatológico na LD é observada 

a presença de linfócitos e macrófagos pouco parasitados (CARVALHO e cols, 1994). 

Os pacientes acometidos com LCD não apresentam lesões ulceradas clássicas, mas 

lesões nodulares em múltiplas partes do corpo, diferindo das outras formas de LTA. Ao 

exame histopatológico na LCD é observada a presença de macrófagos parasitados 

(BITTENCOURT e cols, 1990).                                                                 
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Figura 2. Espectro clínico e imunológico da leishmaniose tegumentar. 

 

 

 

 Adaptado de Guimarães e cols, 2005. 

 

 Os mecanismos imunológicos associados à leishmaniose tegumentar levam à 

destruição tecidual, culminando com o aparecimento da úlcera leishmaniótica que é a 

manifestação clínica mais importante nesta doença. Diante disso, um estudo de 

BACELLAR e cols (2002), sugere que a diferença nos padrões de progressão da doença 

está relacionada a perfis distintos de produção de citocinas, estabelecidos em resposta à 

infecção. 

 Em modelos experimentais de leishmaniose e em humanos, a resposta imune do 

T “helper” 1 (Th1) tem importância no controle da infecção por Leishmania. Já está 

bem documentado que a produção de IFN-, citocina produzida principalmente pelas 

células Th1, é importante para o controle da infecção por Leishmania pela estimulação 

da produção de agentes oxidantes derivados dos macrófagos (MURRAY e cols,1983; 

LIEW e cols, 1991; BOGDAN e cols, 2000). Entretanto, nas formas LM e LC, apesar 

de existir uma resposta imune protetora do tipo Th1, os pacientes evoluem para a 

doença.  
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 Evidências têm sido acumuladas de que a resposta imune exacerbada participa 

da lesão tecidual da leishmaniose tegumentar: 1) Os pacientes com LC e LM produzem 

níveis altos de IFN- e também da citocina pró-inflamatória TNF existindo uma 

associação entre produção de IFN- e TNF e tamanho da lesão, assim como o 

aparecimento de formas mais graves da doença (RIBEIRO-DE-JESUS e cols, 1998; 

ANTONELLI e cols, 2005; OLIVEIRA e cols, 2011); 2) Células mononucleares do 

sangue periférico (CMSP) de pacientes com LM e LC quando estimuladas com 

antígeno de L. braziliensis in vitro produzem baixos níveis ou não produzem a citocina 

regulatória IL-10 (BACELLAR e cols, 2002); 3) Os níveis de TNF e IFN- no soro e 

em sobrenadantes de culturas de células estimuladas com o antígeno de Leishmania 

diminuem significativamente após o tratamento (RIBEIRO-DE-JESUS e cols, 1998; 

ANTONELLI e cols, 2005; BACELLAR e cols, 2002; MARIA e cols, 2005; DA-

CRUZ e cols, 1996 ).  

 Rocha e cols mostraram que a neutralização de IL-10 aumentou a produção de 

IFN-γ por CMSP e também a proliferação de linfócitos em pacientes com LC (ROCHA 

e cols, 1999). A IL-10 parece desempenhar um papel importante na modulação das 

respostas inflamatórias associadas ao desenvolvimento de leishmaniose cutânea, esta 

citocina, no entanto, em modelo murino de infecção por L. major mantém a infecção em 

estado de latência (BELKAID e cols, 2001). Bacellar e cols demonstraram que CMSP 

de pacientes com LM expressam altos níveis de IFN-γ e TNF e apresentam uma baixa 

capacidade de modulação da resposta inflamatória por IL-10 e TGF-β (BACELLAR e 

cols, 2002). 

 Na leishmaniose disseminada observa-se também produção de IFN-γ e TNF por 

células mononucleares após estímulo com SLA. Pacientes com LD podem apresentar 

resultado positivo ou negativo ao teste de hipersensibilidade tardia ao antígeno de 

Leishmania. A LD tem sido considerada uma forma intermediária entre a LC e a LCD 

(CARVALHO e cols, 1994). Diferentemente da LC e LM, a leishmaniose cutânea 

difusa tem sido relacionada a uma fraca resposta do tipo Th1, com a propagação da 

doença, entretanto sem a destruição do parasito. É considerada uma doença anérgica 

com o resultado negativo do teste de hipersensibilidade tardia ao antígeno de 

Leishmania. Estudo mostrou que pacientes com LCD, apresentam uma baixa expressão 

de RNAm de IFN-γ e um aumento no RNAm da citocina regulatória IL-10 sendo que, 

após tratamento, observa-se uma restauração da resposta Th1, com uma melhora clínica 

dos pacientes. A resposta linfoproliferativa e a produção de IFN-γ por CMSP é também 
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baixa ou ausente, entretanto existe produção de IL-2, IL-4 e IL-10 no tecido (BOMFIM 

e cols, 1996). Essa ausência de resposta imune Th1 favoreceria a multiplicação e 

disseminação do parasito.  

Em relação aos indivíduos subclínicos, residentes em áreas endémicas de 

leishmaniose, mas que não desenvolveram a doença tem sido descrito um equilíbrio 

entre a resposta pró-inflamatória, caracterizada por uma elevada produção de IFN-γ e 

TNF, e a resposta reguladora com a produção de IL-10 (Figura 2) (FOLLADOR e cols, 

2002). 

 

2.2.1 ATIVAÇÃO CELULAR NA LTA 

 

A resposta imune inata inclui receptores de reconhecimento padrão (receptores 

do tipo Toll, NLR) produtos solúveis (complemento, e citocinas, incluindo interleucina 

IL-1a, IL-12, TNF) e os neutrófilos, monócitos, macrófagos, células NK e células 

dendríticas que podem levar, especialmente através da produção de IL-12 ou IFN-γ no 

caso das células NK, à indução da imunidade celular adquirida. Estes mecanismos 

conduzem à ativação de células específicas TCD4
+
 e TCD8

+
, onde, através de 

moléculas de adesão e quimiocinas, são ativamente recrutadas para os sítios da infecção 

e, partilha com o influxo de monócitos, resposta inflamatória local, incluindo formação 

de granuloma e desenvolvimento de lesão tecidual (MCSORLEY e cols, 1996; ABBAS, 

2012).  

Tem sido relatado que em doença cutânea humana causada por L. braziliensis, 

subpopulações de linfócitos TCD4
+
 do tipo Th1, produtoras de citocinas, são uma 

importante fonte de IFN-γ, com muito pouco ou indetectáveis números de células 

TCD4
+
 produtoras de IL-4 e IL-5. Neste mesmo estudo, foram identificadas células 

TCD4
+
 e monócitos como importantes fontes de IL-10 (BOTTREL e cols, 2001).   

A imunidade mediada pelas células Th1 é importante na proteção contra 

Leishmania e a ativação dessas células depende de sinais enviados por moléculas co-

estimulatórias. Essas moléculas têm uma função importante na proliferação e 

manutenção da resposta imune celular. A ativação das células T é também influenciada 

por células apresentadoras de antígenos, através da expressão de moléculas co-

estimulatórias, também nestas células, resultando em eficiente ativação e proliferação 
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das células T e produção de citocinas por essas células (ELLOSO e SCOTT, 1999). 

Para uma ótima ativação, a célula T requer então pelo menos dois sinais independentes: 

(1) um sinal dado pela ligação do complexo peptídeo-complexo de histocompatibilidade 

principal (MHC) ao receptor de células T; (2) por um sinal co-estimulatório que é 

emitido pela ligação de moléculas B7 (B7-1 ou B7-2), presentes nas células 

apresentadoras de antígenos, a exemplo de macrófagos, com a molécula CD28 nas 

células T. Esses sinais, transmitidos através da molécula CD28, resultam na ativação 

eficiente e na proliferação de células T induzidas por antígeno, sobrevivência 

prolongada das células e produção de citocinas.  Após a ativação, as células T passam a 

exibir um receptor adicional, CTLA-4 (CD152), homólogo ao CD28, que se liga às 

moléculas B7, limitando assim a resposta proliferativa das células T ativadas 

(WALUNAS e cols, 1994).       

Favali e cols demonstraram que a adição do anticorpo CTLA-4 in vitro para 

bloquear a interação CD28-B7 em culturas de células do sangue periférico de pacientes 

com LC estimuladas com antígeno de Leishmania levou a uma modulação na produção 

de IFN-γ, IL-10 e TNF (FAVALI e cols, 2005). Estudo similar, ao avaliar a produção de 

citocinas através do bloqueio das moléculas CD80 e CD86, em macrófagos humanos 

infectados por L.major, demonstrou significante redução na produção das citocinas 

IFN-γ, IL-5 e IL-12 (BRODSKYN e cols, 2001). Esse estudo sugere que a regulação da 

expressão dessas moléculas co-estimulatórias por macrófagos tem um importante papel 

na resposta imune contra a Leishmania.   

A IL-10, uma citocina regulatória da resposta imune celular possui também a 

capacidade de reduzir a expressão do MHC-II e de moléculas co-estimulatórias, como 

também de inibir a produção de outras citocinas, tais como IFN-γ e TNF 

(FIORENTINO e cols, 1989; BOGDAN & NATHAN 1993).   

 Muitos outros tipos de células e citocinas podem ter um importante papel na 

imuno-regulação de doenças cutâneas incluindo populações de células Th17 e células T 

regulatórias. As células T auxiliares que produzem IL-17 (Th17) têm sido mostradas por 

terem um papel crucial na patogênese das doenças inflamatórias crônicas e autoimunes 

(HASHIMOTO e cols, 2005; MATSUZAKI & UMEMURA, 2007; MOSELEY e cols, 

2003). Embora a IL-17 participe dos mecanismos de defesa contra certos patógenos, 

pouco se sabe sobre a função desta citocina em doenças infecciosas humanas: Um 

estudo de BACELLAR e cols (2009) mostrou um aumento na produção de IL-17 por 
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CMSPs e correlação positiva dos níveis desta citocina e TNF durante o curso da 

infecção em pacientes com LC e LM. A IL-17 foi detectada nas lesões provocadas por 

L. braziliensis podendo indicar também o envolvimento desta citocina na patogênese da 

LTA. 

As células T regulatórias (Treg) são capazes de modular a intensidade e a 

duração de ambas as respostas imunes Th1 e Th2 em doenças infecciosas, limitando 

danos ao tecido (BELKAYD e TARBELL, 2009; BELKAYD e cols, 2002). 

Recentemente, Salhi e cols (2008) identificaram células Treg em CMSP de pacientes 

com leishmaniose cutânea localizada ativa e os curados espontaneamente. Outro estudo 

identificou, em lesões de pele de pacientes infectados com L. guyanensis, a presença de 

célula Treg tanto na fase aguda quanto na crônica in vitro com ação supressora 

(BOURREAU e cols, 2009). Portanto, os estudos sobre a ação supressora das células T 

regulatórias na LTA ainda não estão bem esclarecidos. 

As células da resposta imune inata, através dos monócitos, participam 

ativamente da resposta imune na leishmaniose. Por mais de duas décadas, os monócitos 

foram classificados em clássicos (CD14
+ 

CD16
-
) e inflamatórios, aqueles que expressam 

a molécula CD16 e produzem níveis elevados de TNF (PASSLICK e cols, 1989). A 

frequência de CD14
+
CD16

+
 em pacientes com LC foi encontrada significantemente 

maior em comparação com controles saudáveis e foi positivamente correlacionada com 

o tamanho da lesão (SOARES e cols, 2006). 

Recentemente, foram descritas diferentes sub-populações de macrófagos 

humanos e o papel dessas células na infecção e inflamação. Além dos monócitos 

“clássicos” que são fortemente positivos para a molécula de superfície CD14 

(CD14
++

CD16
-
), foi caracterizada outra população de monócitos que co-expressam 

CD16 (FcRIII). Uma nova nomenclatura tem sido usada para classificar estes 

monócitos de sangue humano em três subtipos: clássico (CD14
++

CD16
-
), intermediário 

(CD14
++

CD16
+
) e não-clássico (CD14

+
CD16

++
) (Figura 3) (ZIEGLER-HEITBROCK e 

cols, 2010). Os monócitos clássicos representam 85% dos monócitos totais e são 

caracterizados pela expressão de IL-13Rα1, IL-10 e RANTES e pela expressão de genes 

associados com propriedades anti-apoptose e cicatrização. Os monócitos intermediários 

representam 5% dos monócitos, expressam elevados níveis de HLA-DR, e estão 

associados com o processamento e apresentação de antígenos e ativação de células T. 

Os monócitos não-clássicos representam 10% de monócitos humanos, produzem TNF, 
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em resposta ao LPS in vitro e expressam genes associados ao rearranjo do citoesqueleto, 

exibindo um comportamento de "patrulheiro" in vivo (WONG  e cols, 2011; WONG e 

cols, 2012). Expansão dos monócitos intermediários e não-clássicos  na tuberculose, 

hepatite B, hepatite C, HIV e Dengue (ZHANG e cols, 2011; RODRIGUEZ-MUNOZ  e 

cols, 2011; HAN e cols, 2009; AZEREDO e cols, 2010). O papel destes subgrupos de 

monócitos na leishmaniose ainda não foi esclarecido. 

 

Figura 3. Subgrupos de monócitos baseados na expressão de CD14 e CD16 (clássicos, 

intermediários e não-clássicos) por citometria de fluxo. 

 

 

 

 

Figura adaptada de Bafica AM e cols, 2012. 
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2.3 IMUNOTERAPIA NA LEISHMANIOSE CUTÂNEA 

 

Há mais de meio século, a terapêutica anti-leishmaniose utilizada são os 

antimoniais pentavalentes, com a utilização diária de injeções em um período de 20 

dias, para tratar as formas cutâneas e disseminadas. Embora com o tratamento 

adequado, ainda é frequente a ocorrência de reações colaterais, recidivas e/ou 

comprometimento de mucosas, ocorrendo em cerca de 2% nos pacientes tratados e em 

quase 10% nos casos não tratados (BRASIL, 2000). O uso de drogas mais eficazes e 

menos tóxicas é limitada porque o custo total do tratamento é muito alto e há receio de 

desenvolvimento de resistência às drogas. O entendimento sobre o equilíbrio entre a 

resposta imune protetora Th1 anti-Leishmania e a regulação dessa resposta, como 

observado em indivíduos subclínicos pode contribuir para novas estratégias de controle 

e prevenção da LTA. A associação de um imunomodulador à terapia convencional pode 

resultar em profilaxia e/ou cura terapêutica da doença. 

Recentemente, ensaios clínicos randomizados, duplo-cegos, placebo controlado 

têm demonstrado a importância do uso de imunomodulador na cura rápida da lesão e na 

redução dos efeitos colaterais causados pelo antimônio. O rhGM-CSF, uma 

glicoproteína que atua na indução de colônias de granulócitos e/ou macrófagos, pode 

alterar a resposta imune à Leishmania. O GM-CSF, in vitro, aumenta a ativação de 

macrófagos, atividade microbicida, cicatrização e cura da lesão (HO e cols, 1990; 

LIESCHKE e BURGUESS, 1992; JONES, 1993). Um estudo realizado com dez 

pacientes com leishmaniose cutânea residentes na área endêmica de Corte de Pedra, 

utilizando injeções intralesionais de rhGM-CSF, associado à terapia convencional 

antimonial, resultou em redução significativa no tempo de cura em mais de 50% (até 40 

dias) quando comparado com os pacientes tratados com antimonial e placebo 

(ALMEIDA e cols, 1999). Esse tratamento levou a um aumento significante da 

produção de IL-10 por CMSP comparado ao grupo que só fez uso do antimonial. Em 

outro estudo desse grupo, Santos e cols (2004) avaliaram o efeito da associação do uso 

do antimonial ao rhGM-CSF tópico, com aplicação de três vezes por semana durante 

três semanas, no tratamento de pacientes com LC comparando com o tratamento com 

antimonial e placebo. Foi observada uma redução significativa do tempo de cicatrização 

na LC após um ano de acompanhamento, em relação ao grupo placebo, sem efeitos 

colaterais e sem recidiva da doença.  
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Outro imunomodulador da resposta imune, o imiquimod, tem sido descrito por 

ser um modificador da resposta imune local, onde em um estudo de 1999, mostrou ser 

um tratamento eficaz em modelo experimental de leishmaniose (BUATES e 

MATLASHEWSKI, 1999). Imiquimod estimula a resposta Th1, aumentando a 

produção de TNF, IFN-γ e IL-12 (KAPSENBERG, 2003), estimula também a produção 

de óxido nítrico pelo macrófago, reduzindo o número de parasitos, in vitro. Em ensaio 

clínico randomizado, duplo-cego, realizado em 40 pacientes infectados pela L. 

peruviana ou L. braziliensis, residentes das regiões endêmicas dos Andes peruanos e da 

selva peruana, os pacientes foram divididos em dois grupos para avaliar a eficácia da 

combinação de imiquinod em 5% em uso tópico e antimonial pentavalente comparada 

ao uso de antimonial isolado durante vinte dias no tratamento da LC. O número de 

pacientes que alcançou a cura clínica até o terceiro mês após o tratamento, foi maior no 

grupo tratado com imiquimod e antimonial, não sendo observado em seis e doze meses 

após o tratamento (MIRANDA-VERÁSTEGUI e cols, 2005). Esses estudos sugerem 

que combinações terapêuticas com imunomoduladores têm vantagens sobre a 

terapêutica clássica não associada. 

Estudos recentes vêm demonstrando que infecção pelo parasito S. mansoni ou 

uso dos produtos do mesmo, pode prevenir o processo inflamatório em doenças 

mediadas pela resposta Th1 e ativação macrofágica. Uma vez identificados, antígenos 

de S. mansoni com a capacidade de prevenir a produção de mediadores da inflamação 

pelos monócitos/macrófagos, poderão ser produzidos e testados quanto à segurança e 

eficácia na prevenção ou tratamento das doenças mediadas pela exacerbação da resposta 

imune, a exemplo da leishmaniose cutânea. 

 

 

2.4 RESPOSTA IMUNE NA INFECÇÃO PELO S. MANSONI 

 

A esquistossomose mansônica é uma doença infecciosa parasitária, causada por 

um trematódeo (Schistosoma mansoni) da família Schistosomatidae, cuja evolução 

clínica pode variar desde formas assintomáticas até as formas graves. A 

esquistossomose humana pode ser causada por cinco diferentes espécies de trematódeos 

digenéticos: Schistosoma haematobium, S. intercalatum, S. japonicum, S. mansoni e S. 
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mekongi, sendo o S. mansoni, a espécie responsável pela infecção no Brasil (NEVES, 

2011). 

Estima-se que pelo menos 200 milhões de pessoas em todo o mundo estejam 

infectadas pelo Schistosoma, e outras 600 milhões estejam sob o risco de infecção por 

uma das cinco espécies que infectam o homem (WHO/TDR, 2002). Apesar de uma das 

seis principais regiões de transmissão da esquistossomose estar localizada na África 

Subsaariana, com 85% do total dos casos de esquistossomose mundial (CHITSULO e 

cols, 2000), o Brasil, e principalmente a Bahia, possui transmissão elevada de 

Schistosoma (CARMO, 1999). 

A infecção ocorre quando a cercária, liberada pelo hospedeiro intermediário 

(Biomphalaria), penetra na pele do hospedeiro humano durante o contato com a água 

contaminada. Uma vez no interior desse hospedeiro, a cercária evolui para 

esquistossômulo, migra para a região da veia porta do fígado, onde amadurecem até 

vermes adultos e, estes migram para os ramos terminais da veia mesentérica inferior, 

principalmente na altura da parede intestinal do plexo hemorroidário, onde se acasalam 

e, as fêmeas iniciam a ovoposição (NEVES, 2011).  

São reconhecidas duas formas clínicas nos indivíduos infectados pelo S. 

mansoni, a forma aguda e a crônica, com diferentes respostas imunológicas no 

hospedeiro, e distintas manifestações clínicas. A esquistossomose aguda tem sido 

descrita como uma síndrome toxêmica, que ocorre antes do aparecimento dos ovos nas 

fezes e surge geralmente entre 6 a 8 semanas após a infecção e está associada à 

passagem dos esquistossômulos pelos pulmões (LAMBERTUCCI, 1993; RABELLO e 

cols, 1997; DE JESUS e cols, 2002). Esta forma da esquistossomose é mais comum em 

indivíduos que não residem em áreas endêmicas, sugerindo que ocorre algum tipo de 

modulação na resposta de indivíduos que estão em constante exposição ao S. mansoni. 

A fase aguda cursa com uma marcante resposta pró-inflamatória, predominando a 

resposta do tipo T auxiliar 1 (Th1), sendo demonstrados altos níveis de TNF no plasma 

e, após o estímulo das células mononucleares de sangue periférico in vitro com 

antígenos do parasito, observa-se elevada produção de TNF, IL-1 e IL-6, além de IFN-γ 

(DE JESUS e cols, 2002). 

Na esquistossomose, embora o desenvolvimento de uma resposta Th1 e Th17 

seja observado na infecção aguda pelo S. mansoni, em modelo murino, eles rapidamente 

declinam e são substituídos por uma resposta Th2, capaz de regular, juntamente com IL-
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10, a produção e as funções efetoras dos mediadores liberados na fase aguda da doença 

(MONTENEGRO e cols, 1999). Essa rápida mudança é inicialmente benéfica para o 

hospedeiro, mas o aparecimento e persistência da resposta Th2 podem contribuir na 

evolução para a fibrose hepática (WYNN, 2007). Esta mudança no padrão de resposta 

tem sido relacionada à produção de IL-4 e IL-10 induzidas por antígenos do ovo do 

parasito (SHER e cols, 1991; BRUNET e cols, 1997; MONTENEGRO e cols, 1999; 

VAN DER KLEIJ e cols, 2002; SILVEIRA e cols, 2004). As células regulatórias e os 

macrófagos têm sido implicados como as principais fontes produtoras de IL-10 neste 

processo de modulação e estão associados à modulação da resposta imune do tipo Th2 

da fase crônica e prevenção da fibrose na esquistossomose (HESSE e cols, 2004; 

MCKEE e PEARCE 2004, HOFFMANN e cols, 2000; PEARCE E MACDONALD, 

2002; BOOTH e cols, 2004) (Figura 4).  

 

Figura 4: Resposta imune na esquistossomose 

 

 

 

Em indivíduos cronicamente infectados pelo Schistosoma, que vivem em área 

endêmica, não se observam fenômenos de anafilaxia, apesar de elevada produção de IgE 
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e da presença de mastócitos e eosinófilos, possivelmente isso se decorre também da 

presença de IL-10 e células regulatórias.  

Tem sido demonstrado que a infecção por helmintos ou mesmo a estimulação 

com antígenos oriundos destes parasitos têm o potencial de modular as respostas 

mediadas pela ativação de células do tipo Th1 e Th2, em atenuar as doenças 

autoimunes, doenças inflamatórias crônicas e doenças alérgicas. Isso porque os 

antígenos de S. mansoni são capazes de induzir a produção de IL- 10 (CORREA-

OLIVEIRA e cols, 1998; VELUPILLAI e cols, 2000; VAN DER KLEIJ e cols, 2002; 

PACIFICO e cols, 2006).  

 

2.5 MODULAÇÃO DA RESPOSTA IMUNE POR SCHISTOSOMA MANSONI NAS 

DOENÇAS ALÉRGICAS 

 

Estudos realizados no Serviço de Imunologia (SIM) da Universidade Federal da 

Bahia (UFBA) têm demonstrado que, em indivíduos infectados com alta carga 

parasitária de S. mansoni, residentes em uma área endêmica na Bahia, apresentavam 

uma menor prevalência de positividade aos testes cutâneos de alergia quando 

comparados com indivíduos não infectados ou infectados com baixa carga e residentes 

na mesma área (ARAUJO e cols, 2004). A gravidade da asma em indivíduos residentes 

nesta região foi também avaliada em um estudo prospectivo com duração de um ano e 

foi observado que indivíduos residentes na área endêmica para S. mansoni, a asma foi 

menos grave comparando-se com asmáticos não infectados residentes em uma área rural 

e uma área urbana com as mesmas condições sócio-econômicas (MEDEIROS e cols, 

2003). Corroborando com estes dados, em estudo realizado na área endêmica para S. 

mansoni no município do Conde-Bahia, Araujo e cols (2004), demonstraram que 

indivíduos infectados pelo S. mansoni apresentavam formas leves da asma e que, após o 

tratamento com anti-helmínticos, houve uma piora nas manifestações clínicas da 

doença. 

Diante destes resultados, foram estudados os mecanismos envolvidos na 

modulação da resposta imune em asmáticos infectados por S. mansoni. Quando 

comparadas culturas de células de indivíduos asmáticos infectados pelo S. mansoni 

estimuladas com o antígeno 1 do principal ácaro na nossa região, o Dermatophagoides 
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pteronyssinus (Der p1) com asmáticos não infectados provenientes do Ambulatório de 

Alergia do HUPES-UFBA, foi observado que a produção de citocinas do tipo Th2, IL-4 

e IL-5, por células dos asmáticos infectados, foi significativamente menor do que o 

encontrado nos asmáticos não infectados. Por outro lado, a produção de IL-10 foi 

elevada nos asmáticos infectados e muito baixa ou ausente nos não infectados 

(ARAUJO e cols, 2004). Além disso, houve uma associação positiva entre a produção 

de IL-10 específica para o Der p1 e o número de ovos de S. mansoni por grama de fezes. 

O papel da IL-10, na regulação da resposta imune de indivíduos asmáticos parasitados 

por helmintos, foi avaliado através da adição desta citocina às culturas de células 

mononucleares de sangue periférico de asmáticos não infectados por helmintos. Estes 

indivíduos normalmente produzem baixos níveis de IL-10 específicos para Der p1, e a 

presença desta citocina nas culturas resultou na modulação da produção de IL-5 

específica para o alérgeno.  

A IL-10 é capaz de promover uma diminuição da liberação de histamina e de 

outros mediadores pelos mastócitos (ROYER e cols, 2001) e de inibir a produção de 

citocinas Th2 envolvidas na patogênese da asma (ARAUJO e cols, 2004), e 

considerando que a resposta imune a antígenos de S. mansoni leva à produção de IL-10, 

é possível que antígenos de S. mansoni, devido à estimulação de grande produção desta 

citocina, sejam capazes de modular a resposta inflamatória não apenas em resposta a 

alérgenos na asma, mas também em doenças humanas mediadas pela resposta do tipo 

Th1. 

Uma vez identificados antígenos do S. mansoni com a capacidade de prevenir a 

produção de mediadores da inflamação, eles poderão ser produzidos e testados quanto à 

segurança e eficácia na prevenção ou tratamento das doenças mediadas pela 

exacerbação da resposta imune. 

 

2.6 MODULAÇÃO DA RESPOSTA IMUNE POR SCHISTOSOMA MANSONI NAS 

DOENÇAS AUTOIMUNES  

 

Existem evidências na literatura de que a infecção pelo Schistosoma mansoni ou 

produto do parasito modulam a resposta imune do tipo Th2 associado às alergias, e 

também a resposta inflamatória do tipo Th1, envolvida na patogênese das doenças 
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autoimunes. A patogênese da maioria das doenças autoimunes envolve a produção de 

IFN-γ e TNF, enquanto que a infecção crônica pelo S. mansoni induz as respostas do 

tipo Th2 e regulatória, a exemplo da produção de IL-10. A IL-10, descrita em 1989, por 

FIORENTINO e cols, é uma citocina produzida por monócitos/macrófagos, células Th2 

(DEL PRETE e cols, 1993) e pelas células T regulatórias recentemente descritas 

(READ e POWRIE, 2001). Devido à capacidade modulatória da IL-10 e desta citocina 

ser produzida durante a infecção crônica pelo S. mansoni, tem sido estudado o papel da 

infecção por esse helminto ou produtos do mesmo, na prevenção de doenças 

autoimunes.  

Em modelo murino, foi observado que a infecção pelo S. mansoni ou a injeção 

do ovo do parasito, ou ainda a injeção do extrato do verme adulto previne o 

aparecimento de diabetes insulino-dependente em camundongos NOD (COOKE e cols, 

1999). Desde que o diabetes insulino-dependente é mediado pela resposta imune do tipo 

Th1 contra antígenos das células beta-pancreáticas, é possível que a indução de IL-10 e 

das células regulatórias pelo S. mansoni modulem essa resposta exacerbada. De fato, 

células T de camundongos NOD infectados pelo S. mansoni produzem IL-10 após re-

estimulação in vitro por antígenos de S. mansoni (ZACCONE e cols, 2002).  

A infecção pelo S. mansoni também atenua a lesão tecidual e as manifestações 

clínicas de outras doenças autoimunes, a exemplo de encefalomielite experimental 

autoimune, doença que se assemelha a esclerose múltipla humana (LA FLAMME e 

cols, 2003; SEWELL e cols, 2003), colite induzida pelo TNBS em camundongos 

(MOREELS e cols, 2004), artrite reumatóide “like” (ELLIOTT e cols, 2003) e psoríase 

em camundongo (ATOCHINA e HARN, 2006).  

Um estudo realizado com células de pacientes com esclerose múltipla mostrou 

que antígenos do ovo de S. mansoni (SEA) e agonistas de TLR2 podem modular vias 

intracelulares para suprimir a produção de IL-12, IL-6, IL-1 e TNF por células 

dendríticas (DCs) e aumentar produção de TGF-β e IL-10 por ambas DCs e células B 

(CORREALE e FAREZ, 2009). Portanto, esses estudos indicam que moléculas de S. 

mansoni exercem efeitos regulatórios potentes, demonstrado em estudos em modelo 

murino e em células de humanos nas doenças autoimunes.  

 

 



33 

 

 

2.7 PAPEL DOS ANTÍGENOS RECOMBINANTES NA IMUNOMODULAÇÃO 

PELO SCHISTOSOMA MANSONI  

 

Antígenos de S. mansoni têm sido testados em modelo experimental e in vitro 

quanto à capacidade de prevenir a infecção pelo Schistosoma spp. e os mecanismos 

patogênicos induzidos por este parasito. As proteínas recombinantes Sm29 e SmTSP-2 

e o antígeno bruto derivado do verme adulto (SWAP), o PIII, por exemplo, têm sido 

avaliados quanto ao potencial protetor na infecção pelo S. mansoni e na redução da 

patologia associada a infecção por este  parasito, a exemplo da modulação do granuloma 

(GUSTAVSON e cols, 2002; ZOUAIN e cols, 2004; PACIFICO e cols, 2006). 

Estes antígenos têm sido descritos por estarem presentes no tegumento do verme 

adulto do Schistosoma spp. e, possivelmente, estão envolvidos na supressão do sistema 

imune pelo parasito, favorecendo a sobrevivência do mesmo no hospedeiro. A análise 

de microscopia confocal mostrou que a Sm29 é expressa de forma abundante no 

tegumento do verme adulto e esquistossômulos e a fêmea também possui a proteína em 

tecidos internos do parasito (CARDOSO e cols, 2006a; 2008a). Assim como Sm29, 

SmTSP-2 também é encontrada no tegumento de Schistosoma (BRASCHI e cols, 2006; 

BRASCHI e WILSON, 2006). 

Em modelo experimental, estudos com o antígeno PIII, têm mostrado associação 

deste antígeno com modulação da formação do granuloma através da indução de IL-10 

(ZOUAIN e cols, 2000). Outro estudo realizado, avaliando a regulação do granuloma 

por esse mesmo antígeno, demonstrou diminuição da proliferação celular in vitro, 

aumento da produção de IL-10, diminuição da frequência de células CD4
+
CD28

+
 e 

aumento de CD8
+
 expressando a molécula inibitória CTLA-4 (ZOUAIN e cols, 2004).  

Recentemente, trabalho publicado por nosso grupo de pesquisa do SIM, 

utilizando um modelo murino de asma, observou que a imunização com os antígenos de 

S. mansoni Sm22.6, PIII e Sm29 resultou na redução no número de células totais e 

eosinófilos no BAL (lavado brônquio-alveolar) e nos níveis de IgE específica para OVA 

(ovalbumina), comparados aos camundongos não imunizados. Adicionalmente, os 

níveis de IL-4 e IL-5 no BAL dos camundongos imunizados com PIII e Sm22.6 foram 

diminuídos, enquanto que os níveis de IL-10 foram maiores em camundongos 

imunizados com Sm22.6. A frequência de células TCD4
+
Foxp3

+
 foi maior no grupo de 

camundongos que receberam Sm22.6, Sm29 e PIII e um aumento na frequência de 
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células TCD4
+ 

expressando IL-10 apenas em camundongos imunizados com Sm22.6 

(CARDOSO e cols, 2010). Em outro estudo, as células CD4
+
CD25

+
 e CD14

+
 de 

indivíduos asmáticos não infectados, após adição dos antígenos de S. mansoni Sm22.6, 

Sm29 e PIII às culturas, foram as principais fontes de IL-10 (CARDOSO e cols, 2012). 

Esses resultados têm ajudado no entendimento dos mecanismos pelos quais S. mansoni 

pode interferir na resposta específica para aeroalérgenos e, apontam a IL-10 como uma 

citocina envolvida nestes mecanismos. 
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3. HIPÓTESE 

 

Antígenos do S. mansoni rSm29, rSmTSP-2 e PIII, por induzir células e citocinas 

regulatórias, modificam o perfil de monócitos e o grau de ativação destas células na 

leishmaniose cutânea. 

 

4. OBJETIVOS 

 

4.1 OBJETIVO GERAL 

Avaliar os efeitos da adição dos antígenos de S. mansoni rSm29, rSmTSP-2 e PIII sobre 

a resposta imune induzida pelo antígeno de Leishmania (SLA), em células 

mononucleares do sangue periférico de pacientes com leishmaniose cutânea, quanto a 

expressão de citocinas e moléculas de superfície pelos monócitos e linfócitos destes 

pacientes. 

 

4.2 Objetivos Específicos 

 

1. Avaliar a produção das citocinas IFN-γ, TNF, IL-10 e IL-5 em sobrenadante de 

culturas de CMSP de pacientes com LC, estimuladas com SLA, na presença ou 

ausência dos antígenos rSm29, rSmTSP-2 e PIII. 

2. Determinar a frequência de subtipos de linfócitos (TCD4
+
, TCD8

+
 e Treg) e 

monócitos (clássicos, intermediários e não-clássicos) nas culturas de CMSP de 

pacientes com LC, estimuladas com SLA na presença ou ausência dos antígenos 

rSm29, rSmTSP-2 e PIII. 

3. Avaliar a expressão de moléculas co-estimulatórias em linfócitos TCD4
+
 e 

TCD8
+
 e em monócitos (clássicos, intermediários e não-clássicos) nas culturas 

de CMSP de pacientes com LC, estimuladas com SLA na presença ou ausência 

dos antígenos rSm29, rSmTSP-2 e PIII. 
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5. RESULTADOS  

 

Esta tese é baseada nos seguintes artigos, os quais serão referidos pelos seus numerais 

romanos. 

 

I. Bafica AM, Cardoso LS, Oliveira SC, Loukas A, Varela GT, Oliveira RR, 

BACELLAR O, Carvalho EM, Araujo MI. Schistosoma mansoni antigens 

alter the cytokine response in vitro during cutaneous leishmaniasis. Mem 

Inst Oswaldo Cruz. 106 (7): 856-63, 2011. 

 

 

II. Bafica AM, Cardoso LS, Oliveira SC, Loukas A, Goes A, Oliveira RR, 

Carvalho EM, Araujo MI. Changes in T-cell and monocyte phenotypes in 

vitro by Schistosoma mansoni antigens in cutaneous leishmaniasis patients. 

Journal of Parasitology Research. Artigo aceito 8/10/2012.       
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ARTIGO I 

Revista: Mem Inst Oswaldo Cruz, Rio de Janeiro, Vol. 106(7): 856-863, Nov. 2011 

Schistosoma mansoni antigens alter the cytokine response in vitro during cutaneous 

leishmaniasis 

Aline Michelle Barbosa Bafica
1/+

, Luciana Santos Cardoso
1,2

, Sérgio Costa Oliveira
3
, 

Alex Loukas
4
, Giuseppe Tittoni Varela

1
, Ricardo Riccio Oliveira

1
, Olívia Bacellar

1,5
, 

Edgar Marcelino Carvalho
1,5,6

, Maria Ilma Araújo
1,5,6

 

 

Antígenos de Schistosoma mansoni alteram a resposta de citocinas durante a 

leishmaniose cutânea in vitro 

 

Resumo 

Infecção por Schistosoma mansoni ou produtos do parasito são capazes de modular a 

resposta inflamatória do tipo Th1 associada às doenças autoimunes. Neste estudo, 

avaliamos a possibilidade de antígenos do S. mansoni alterar a resposta imune induzida 

pelo antígeno solúvel de Leishmania (SLA) em pacientes com leishmaniose cutânea 

(LC). As citocinas foram medidas a partir dos sobrenadantes de culturas de células 

mononucleares do sangue periférico estimuladas com SLA na presença ou na ausência 

de antígenos recombinantes do S. mansoni Sm29 e SmTSP-2 e do PIII. A adição dos 

antígenos do S. mansoni às culturas resultou na redução dos níveis de interferon-gama 

(IFN-γ) em 37-50% dos pacientes. Embora, em menor grau, os antígenos também foram 

capazes de diminuir a produção do fator de necrose tumoral (TNF). Nós comparamos os 

pacientes que tiveram ou não redução na produção de IFN-γ e TNF em culturas 

estimuladas com SLA, pela presença dos antígenos do S. mansoni. Não houve diferença 

significativa no número e tamanho das lesões e nem nos níveis basais de IFN-γ e TNF, e 

também não observamos diferenças entre os grupos em relação aos niveis de IL-10 e IL-

5 em resposta aos antígenos do S. mansoni. Os antígenos utilizados no presente estudo 

modularam a resposta pró-inflamatória in vitro induzida pelo SLA em um grupo de 

pacientes com LC através de um mecanismo ainda não bem definido. 

 

Palavras-chave: Leishmaniose cutânea. Antígenos de S. mansoni. rSm29. rSmTSP-2. 

PIII. 
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ARTIGO II 

Revista: Journal of parasitology research. October, 2012. 

Changes in T-cell and monocyte phenotypes in vitro by Schistosoma mansoni antigens 

in cutaneous leishmaniasis patients 

 

Aline Bafica
1
, Luciana Santos Cardoso

1,2
, Sérgio Costa

3,5
, Alex Loukas 

4
, Alfredo 

Miranda Goes 
3
, Ricardo Riccio Oliveira

1
, Edgar M. Carvalho

1,5,6
  e  Maria Ilma 

Araujo
1,5,6 

 

Mudança no fenótipo de células T e monócito in vitro por antígenos de Schistosoma 

mansoni em pacientes com leishmaniose cutânea 

 

Os níveis elevados de citocinas pró-inflamatórias, tais como IFN-γ e TNF, são 

associados a lesões teciduais na leishmaniose cutânea (LC). Nós previamente 

demonstramos que antígenos de Schistosoma mansoni modulam a resposta de citocinas 

na LC in vitro. No atual estudo, avaliamos se os antígenos de S. mansoni alteram o 

fenótipo de monócitos e linfócitos T na leishmaniose cutânea. As células 

mononucleares do sangue periférico de pacientes com LC foram cultivadas com 

antígeno de L. braziliensis na presença ou ausência dos antígenos de S. mansoni rSm29, 

rSmTSP-2 e PIII. As células foram marcadas com anticorpos conjugados a 

fluorocromos e analisadas por citometria de fluxo. A adição de rSm29 às culturas 

diminuiu a expressão de HLA-DR em monócitos não-clássicos (CD14
+
CD16

++
), ao 

passo que a adição de PIII diminuiu a expressão desta molécula em monócitos clássicos 

(CD14
++

CD16
-
) e intermediários (CD14

++
CD16

+
). A adição de PIII e rSmTSP-2 

resultou na modulação da expressão de CD80 em monócitos não-clássicos e de CD86 

em monócitos intermédiários, respectivamente. Estes dois antígenos aumentaram a 

expressão de CTLA-4 em células T CD4
+
 e também expandiram a frequência de células 

T CD4
+
CD25

high
Foxp3. Esses dados juntos mostram que os antígenos de S. mansoni, 

principalmente PIII e rSmTSP-2 são capazes de diminuir o estado de ativação dos 

monócitos e também aumentam a expressão de moléculas moduladoras em linfócitos T. 

 

Palavras-chave: Antígenos de S. Mansoni. Leishmaniose. Células Treg. Monócitos. 
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5.6. RESUMO DOS RESULTADOS 

 

1. A adição dos antígenos de S. mansoni às culturas de CMSP foi capaz de reduzir os 

níveis de IFN-γ e TNF, em um grupo de pacientes, sendo seguido pelo aumento de IL-

10, principalmente quando se utilizou o rSm29; 

2. De um modo geral, não houve diferença nos parâmetros clínicos entre os pacientes 

com LC que apresentaram ou não redução na produção de IFN-γ e TNF pela presença 

dos antígenos. 

3. A adição dos antígenos rSm29 e PIII, às culturas de CMSP, expandiu a população 

dos monócitos não-clássicos comparado às culturas estimuladas somente com SLA;  

4. A adição de PIII, às culturas de CMSP, reduziu a expressão de HLA-DR em 

monócitos clássicos (CD14
++

CD16
-
) e intermediários (CD14

++
CD16

+
),

 
comparado às 

culturas estimuladas somente com SLA e a adição de rSm29 reduziu a expressão de 

HLA-DR em monócitos não-clássicos (CD14
+
CD16

++
); 

5. A adição de PIII e rSmTSP-2 às culturas de CMSP estimuladas com SLA resultou na 

regulação da expressão de CD80 em monócitos não-clássicos e da expressão de CD86 

em monócitos intermediários, respectivamente; 

6. A adição do antígeno rSm29 às culturas de CMSP estimuladas com SLA aumentou a 

frequência de células TCD4
+
 e a expressão de CD28 nas células TCD8

+
; 

7. A adição dos antígenos rSmTSP-2 e PIII aumentou a expressão de CTLA-4 em 

células TCD4
+ 

e também expandiu a frequência de células T CD4
+
CD25

high
Foxp3

+
. 
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6. DISCUSSÃO 

 

O presente estudo avaliou a capacidade de alguns antígenos do Schistosoma 

mansoni em modular a resposta inflamatória induzida in vitro pelo antígeno solúvel de 

Leishmania (SLA) em células mononucleares do sangue periférico (CMSP) de 

pacientes com leishmaniose cutânea. Foi mostrado que a adição dos antígenos rSm29, 

rSmTSP-2 e PIII às culturas estimuladas com SLA levou à redução dos níveis de IFN-γ 

e TNF e ao aumento da produção de IL-10 em um número significante de pacientes. 

A produção de IFN-γ é fundamental para a destruição da Leishmania spp. pelos 

macrófagos (LIEW e cols, 1991). Por outro lado, uma resposta imune do tipo Th1 

exacerbada com alta produção de IFN-γ e TNF, bem como uma falta de resposta 

regulatória, está associada ao desenvolvimento de lesões na leishmaniose cutânea (LC) 

e mucosa (LM), como revisto por Ribeiro de Jesus e cols (2008). A nossa hipótese é de 

que a IL-10, citocina com propriedades modulatórias, seja capaz de controlar a resposta 

do tipo Th1 exacerbada, associada ao desenvolvimento de lesão na LC e LM. Alta 

produção de IL-10, entretanto, pode se associar à manutenção do parasitismo 

(BELKAID e cols, 2001). Uma resposta imune equilibrada deve ser a chave para uma 

relação inofensiva entre parasita-hospedeiro.  

Existem evidências na literatura de que a infecção por Schistosoma spp. ou seus 

produtos, protegem contra o desenvolvimento de doenças mediadas pela resposta imune 

tanto do tipo Th1, quanto do tipo Th2, em murinos e em humanos (ARAÚJO e cols, 

2004; ARAUJO e cols, 2000; MEDEIROS e cols, 2004; MEDEIROS e cols, 2003; 

PACIFICO e cols, 2009). Em estudos experimentais, por exemplo, tem sido 

demonstrado que a infecção pelo S. mansoni é capaz de prevenir o desenvolvimento de 

algumas doenças autoimunes, a exemplo do diabetes do tipo I, encefalomielite 

autoimune e psoríase (ATOCHINA E HARN, 2006; COOKE e cols, 1999; SEWELL e 

cols, 2003). 

Nosso grupo tem realizado alguns estudos na tentativa de identificar antígenos 

do S. mansoni com propriedades regulatórias, que permitam modular o processo 

inflamatório associado a determinadas doenças de base imunológica. Em um destes 

estudos, em modelos experimentais de asma induzida por OVA, a injeção dos antígenos 
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do tegumento do S. mansoni Sm22.6 e Sm29 e também do PIII, uma fração do antígeno 

bruto derivado do verme adulto, resultou na diminuição da resposta inflamatória do tipo 

Th2, que é associada à patologia da doença (CARDOSO e cols, 2010).  

Os principais mecanismos descritos como moduladores da resposta imune são as 

células da resposta imune inata e adaptativa capazes de produzir IL-10 (ARAÚJO e 

cols, 2004; HESSE e cols, 2004; OLIVEIRA e cols, 2009). Tem sido demonstrado que 

a fosfatidilserina de S. mansoni tem a capacidade de estimular as células apresentadoras 

de antígeno de indivíduos não infectados a produzir IL-10 por mecanismos dependentes 

de toll-like receptor (TLR)-2, que promove a maturação de células T regulatórias (VAN 

DER KLEIJ e cols, 2002). Isto sugere que existem padrões moleculares (PAMPs) 

associados aos helmintos que estão envolvidos na modulação da resposta imune. 

Uma vez em que há uma deficiência na produção de IL-10 na leishmaniose 

cutânea (BACELLAR e cols, 2002), a utilização de antígenos do S. mansoni capazes de 

induzir a produção desta citocina deve ser benéfica para estes pacientes. A escolha dos 

antígenos utilizados neste estudo foi feita porque eles são secretados pela membrana 

e/ou tegumento do verme adulto de S. mansoni. As proteínas secretadas ou localizadas 

pela superfície do Schistosoma spp., que estão em contato íntimo com os tecidos do 

hospedeiro, pode ser mais eficaz em desencadear processos imunorreguladores 

(SIMPSON e cols, 1990).  

Além de avaliar neste estudo a capacidade dos antígenos rSm29, rSmTSP-2 e 

PIII em alterar a produção de citocinas por células mononucleares do sangue periférico 

(CMSP), nós testamos também a possibilidade destes antígenos de alterar a frequência 

de linfócitos e monócitos e a expressão de moléculas co-estimulatórias  nestas células 

em resposta ao antígeno solúvel de L. braziliensis em pacientes com leishmaniose 

cutânea. 

Demonstramos, então, que a adição dos antígenos do S. mansoni às culturas 

resultou na diminuição da produção de IFN-γ e em menor extensão de TNF. A produção 

das citocinas inibitórias da resposta inflamatória do tipo Th1, como IL-10 e IL-5, 

também foi avaliada. A adição dos antígenos às culturas resultou em um aumento dos 

níveis de IL-10 em mais da metade dos indivíduos, enquanto que a produção de IL-5 foi 

aumentada em um menor percentual dos pacientes com LC. A redução dos níveis de 

IFN-γ pela presença dos antígenos S. mansoni alcançou cerca de 80%, sendo mais baixa 
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a redução dos níveis de TNF. A adição dos antígenos às culturas resultou em um 

aumento da produção de IL-10 em até 300% desta citocina.  

Tem sido relatado que na leishmaniose cutânea humana causada por L. 

braziliensis, subpopulações de linfócitos expressam poucos ou indetectáveis números de 

células TCD4
+
 produtoras de IL-4 e IL-5 (BOTTREL e cols, 2005) e que o aumento 

dessas citocinas do padrão Th2 poderia representar uma resposta compensatória levando 

à regulação da resposta inflamatória do tipo 1. Observamos neste estudo, um aumento 

dos níveis de IL-5, após adição dos antígenos de S. mansoni às culturas de células 

estimuladas com SLA, demonstrando que os antígenos foram capazes de induzir, em 

um grupo de pacientes com LC, aumento na produção da citocina regulatória IL-10 e da 

citocina do tipo Th2, a IL-5. 

Desde que observamos que havia um grupo de pacientes nos quais foi observada 

diminuição da produção de IFN-γ pela adição dos antígenos de S. mansoni, enquanto 

esses antígenos não modularam a resposta em outro grupo de pacientes, resolvemos 

avaliar possíveis fatores associados à resposta aos antígenos de S. mansoni. 

Os níveis basais de IFN-γ em resposta ao SLA, por exemplo, foram comparados 

entre os grupos de pacientes que tiveram ou não redução na produção desta citocina. 

Não foram encontradas diferenças significativas na média dos níveis basais de IFN-γ, 

em resposta à SLA nos dois grupos de pacientes quando se utilizou rSm29 e rSmTSP-2. 

Inesperadamente, os níveis basais de IFN-γ foram maiores em pacientes que tiveram 

redução desta citocina por meio da adição de PIII, em comparação ao grupo que não 

teve redução desta citocina. Em CMSP de indivíduos sadios, tem sido demonstrado que 

a inibição da produção de IFN-γ tende a ser maior em concentrações basais mais baixas 

desta citocina (ITO e cols, 1999).  Os níveis basais médios de TNF em resposta à SLA 

não diferiram entre os pacientes que tiveram ou não redução nos níveis desta citocina 

pela adição dos antígenos de S. mansoni (BAFICA e cols, 2011).  

Foi também comparada, a frequência de pacientes que apresentaram um 

aumento nos níveis de IL-10 e IL-5, quando antígenos de S. mansoni foram adicionados 

às culturas de CMSP nos grupos de pacientes que tiveram ou não redução na produção 

de IFN-γ pela presença dos antígenos de S. mansoni. Não houve diferença significativa 

entre os grupos. Estes achados indicam que os antígenos do  S. mansoni, apesar de 

serem capazes de induzir a produção de citocinas do tipo Th2 e regulatórias, devem 
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promover outros mecanismos para a regulação da resposta inflamatória na leishmaniose 

cutânea. A IL-10 pode ser essencial, mas não suficiente para regular a produção de IFN-

γ e TNF na leishmaniose e uma possível explicação é a diminuição da expressão do 

receptor de IL-10 na lesão de pacientes com leishmaniose mucosa, como descrito por 

FARIA e cols (2005). Este poderia ser o caso das células de alguns pacientes com 

leishmaniose cutânea no presente estudo, onde se observou alta produção de IL-10, mas 

com pouca modulação da resposta imune celular.  

Foi também demonstrado neste estudo, o potencial dos antígenos rSm29 

rSmTSP-2 e PIII em modificar o fenótipo de monócitos e de linfócitos de pacientes com 

LC e o estado de ativação destas células em resposta ao SLA. Linfócitos TCD4
+
 e 

monócitos são descritos como células chave na proteção contra a Leishmania, no 

entanto, essas células têm sido associadas também com o processo inflamatório e lesão 

tecidual da forma cutânea da doença (HAN e cols, 2009; ROSSOL e cols, 2011; KIM e 

cols, 2010; ZIEGLER-HEITBROCK, 2007).  

Durante mais de duas décadas, os monócitos foram classificados em clássicos 

(CD14
+
CD16

-
) e inflamatórios (CD14

+
CD16

+
), devido à expressão da molécula CD16 e 

a produção de elevados níveis de TNF (PASSLICK e cols, 1989). Em um estudo na 

leishmaniose humana, a frequência de monócitos inflamatórios em pacientes com LC, 

mostrou-se significantemente mais elevada em comparação aos controles saudáveis e 

foram correlacionadas positivamente com o tamanho da lesão (SOARES e cols, 2006). 

De acordo com a nova classificação, os monócitos podem ser considerados 

como clássicos (CD14
++

CD16
-
), intermediários (CD14

++
CD16

+
) e não-clássicos (CD14

-

CD16
++

) (ZIEGLER-HEITBROCK, 2010). O papel dos diferentes subtipos de 

monócitos na leishmaniose cutânea ainda não está esclarecido. Decidimos então avaliar 

não só a frequência e o grau de ativação destes monócitos em pacientes com 

leishmaniose, mas também se a adição de antígenos de S. mansoni alteraria o perfil 

destas células em um estudo in vitro. 

A adição dos antígenos rSm29 e PIII, às culturas de CMSP estimuladas com 

SLA, aumentou a frequência de monócitos não-clássicos. Isto não era esperado, uma 

vez que uma célula com elevada mobilidade e capacidade migratória (WONG e cols, 

2011; WONG e cols, 2012) poderia teoricamente contribuir para a metástase da 

Leishmania e consequente desenvolvimento das formas mais graves da doença, tais 
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como as formas mucosa e disseminada. Foi observado, contudo, que os antígenos de S. 

mansoni utilizados neste estudo, particularmente o PIII, diminuíram a expressão de 

HLA-DR, bem como a expressão de moléculas co-estimuladoras B7.1 e B7.2 nos 

diferentes subgrupos de monócitos. Uma modulação da ativação de monócitos é 

desejável na leishmaniose e pode resultar em um reduzido processo inflamatório.  

Em estudos recentes, tem sido descrito o papel dos diferentes subgrupos de 

monócitos em diversas doenças infecciosas (WONG e cols, 2012). Uma alta frequência 

de subgrupos de monócitos CD16
+
 tem sido demonstrada em infecção por 

Mycobacterium tuberculosis. Eles observaram expansão de monócitos intermediários 

(CD14
++

CD16
+
) e monócitos não-clássicos (CD14

-
CD16

++
) e isso pode estar 

relacionado a uma alta produção de IL-10 em pacientes com tuberculose (TB), desde 

que a IL-10 é capaz de induzir a expressão de CD16 in vitro (CASTAÑO e cols, 2011). 

Similar a TB, as proporções dos monócitos intermediários e não-clássicos foram 

aumentadas na hepatite B (HBV), hepatite C (HCV), HIV e Dengue (ZHANG e cols, 

2011; RODRIGUEZ-MUNOZ e cols, 2011; HAN e cols, 2009; AZEREDO e cols, 

2010).  

A imunidade mediada por células T é fundamental para a proteção contra a 

Leishmania spp. e a ativação das células T depende de sinais provenientes da interação 

entre a molécula co-estimulatória CD28 aos seus ligantes B7.1 e B7.2 nas células 

apresentadoras de antígenos (APCs) (HATHCOCK e cols, 1994). Nós avaliamos a 

expressão de CD28 nos linfócitos em culturas estimuladas com SLA na presença ou 

ausência dos antígenos de S. mansoni e foi observado aumento da expressão desta 

molécula nas células TCD8
+
 em culturas estimuladas com rSm29, sugerindo uma 

ativação destas células. Houve, entretanto, um aumento na expressão de CTLA-4 em 

células TCD4
+
, uma molécula que é expressa para inibir a ativação de células T, quando 

o rSmTSP-2 e o PIII foram adicionados às culturas. Estudos in vitro mostraram que a 

adição de anticorpo anti-CTLA-4, para bloquear a interação CD28-B7, em culturas de 

CMSP de pacientes com LC, estimuladas com antígeno de Leishmania, modulou a 

secreção de IFN-γ, IL-10 e TNF (FAVALI e cols, 2005). Os nossos resultados sugerem 

que as células TCD4
+
 foram moduladas pela presença dos antígenos rSmTSP-2 e PIII. 

Estes antígenos também foram capazes de aumentar a frequência das células 

regulatórias TCD4
+
CD25

high
Foxp3

+
. 
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Estudos prévios do nosso grupo mostraram que em indivíduos asmáticos 

infectados pelo S. mansoni havia expansão de células TCD4
+
 (OLIVEIRA e cols, 2009). 

O uso de antígenos de S. mansoni modulou in vitro a resposta inflamatória do tipo Th2 

na asma, enquanto que induziu a produção de IL-10 e a expressão da molécula 

reguladora, CTLA-4 em linfócitos T (SIMPSON e cols, 1990; OLIVEIRA e cols, 2009; 

ARAUJO e cols, 2004). Em modelo murino de asma induzida por ovalbumina, a 

inibição do processo inflamatório pulmonar, pela injeção de ovos de S. mansoni ou pela 

imunização com os antígenos de S. mansoni Sm22.6, PIII e rSm29, foi associada a um 

aumento no número de células T CD4
+
CD25

+
Foxp3

+
 e altos níveis de IL-10 ( 

CARDOSO e cols, 2012; PACIFICO e cols, 2009).  

O tratamento convencional da leishmaniose cutânea com antimonial 

pentavalente (SBv) de um modo geral é eficaz. Esta droga pode, entretanto levar a 

efeitos secundários graves que incluem pancreatite, alterações de enzimas hepáticas e 

arritmia cardíaca (BERMAN, 1997). A associação de imunomoduladores ao tratamento 

convencional, tais como GM-CSF, aplicados em doses baixas localmente como terapia 

adjuvante, acelera a cicatrização de lesões crônicas (JASCHKE e cols, 1999). Além 

disso, Santos e cols (2004) observaram que o tratamento reduziu a dose necessária do 

antimônio e / ou a duração da terapia antimonial. Entretanto, porque GM-CSF pode ter 

uma função em ambas as respostas Th1 e Th2, tem sido muito difícil elucidar sua 

função na leishmaniose. Estudos mostram que GM-CSF pode agravar a doença, 

induzindo proliferação de macrófago e facilitando a sobrevivência do parasito 

intracelular e não estimula atividade leishmanicida destas células, aumentando assim, a 

suscetibilidade à infecção (SOLBACH e cols, 1988; SOLBACH e LASKAY, 2000). 

Estes estudos indicam que a modulação da resposta inflamatória em pacientes 

com LC está associada com a cura da lesão e dá suporte à ideia de que a inibição da 

resposta inflamatória, logo após a infecção por Leishmania, poderia evitar danos 

teciduais. Outras drogas, tais como a pentoxifilina, que inibem a síntese de TNF quando 

associada à terapia antimonial, aumenta a taxa de cura e diminuem o tempo de 

cicatrização da leishmaniose cutânea e mucosa (LESSA e cols, 2001; MACHADO e 

cols, 2007). Portanto, a combinação de um tratamento convencional com uma estratégia 

imunomoduladora pode ser mais eficaz na prevenção ou diminuição da lesão tecidual na 

leishmaniose cutânea ou mucosa.  
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Estas drogas, entretanto, inibem a resposta imune e podem aumentar a 

suscetibilidade a outras infecções, a exemplo de micro-organismos intracelulares. Tem 

sido observado, por exemplo, que TNF é produzido em resposta às infecções por 

Mycobacterium sp. e é importante no seu controle. A adição de TNF exógeno às 

culturas de células ou em animais infectados com Mycobacterium sp., tem sido 

associada com o aumento da resistência à infecção, enquanto que a inibição de TNF 

relaciona-se com a diminuição da resistência a este micro-organismo. A adição de TNF 

a macrófagos humanos ou murinos infectados com M. avium in vitro resultou em 

aumento da morte intracelular da micobacteria (BERMUDEZ e cols, 1988; ERIKS e 

cols, 1997; HSU e cols, 1995). 

Infecções helmínticas também parecem ter efeito modulatório sobre a resposta 

imune. Estudo realizado por O'Neal e cols (2007), mostrou que pacientes com LC co-

infectados com helmintos tendiam a ter menores tamanhos de lesões, no entanto no 

modelo univariado, a presença de co-infecção helmíntica foi associada a retardo na 

cicatrização das lesões. Os autores discutem que este efeito parece ser devido a uma 

forte resposta imune Th2 induzida por infecções helmínticas em detrimento da resposta 

imune do tipo Th1, associada com a defesa do hospedeiro contra a infecção por 

Leishmania spp. Em outro estudo, no entanto, a introdução precoce da terapia anti-

helmíntica não alterou os resultados em pacientes co-infectados com helmintos e L. 

braziliensis (NEWLOVE e cols, 2011). 

Neste contexto, os dados aqui apresentados sugerem que os antígenos de S. 

mansoni são capazes de regular a resposta de monócitos e de linfócitos T ao antígeno de 

Leishmania, in vitro, possivelmente através de mecanismos que envolvem a sinalização 

negativa por CTLA-4 e a ação das células T regulatórias. Este conhecimento pode 

contribuir para o desenvolvimento de futuras estratégias para prevenir e/ou tratar a 

leishmaniose cutânea e mucosa. 
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7. CONCLUSÕES 

 

Os antígenos do S. mansoni rSm29, rSmTSP-2 e PIII induzem a produção de IL-10 e 

IL-5 na leishmaniose cutânea e são capazes de controlar a resposta inflamatória do tipo 

Th1 in vitro num grupo de pacientes. Esta modulação parece envolver também a 

sinalização negativa por CTLA-4 e a ação de células T regulatórias.  Este conhecimento 

pode contribuir para o desenvolvimento de futuras estratégias para a prevenção e 

tratamento da leishmaniose cutânea e mucosa. 
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ANEXOS 

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PARTICIPAR DO ESTUDO 

Nome do Projeto: Avaliação da capacidade de antígenos do Schistosoma mansoni em 

modular a resposta de monócitos e linfócitos de indivíduos com leishmaniose cutânea  

 

Investigador Principal: Maria Ilma Andrade Santos Araújo, Médica, Serviço Imunologia, 

Hospital Universitário Prof. Edgard Santos – UFBA, Rua João da Botas s/n, Canela, CEP 

40.110-160, Salvador-BA 

 

Nome do Paciente:_____________________________________________________ 

 

Convite e Objetivo: 

Você está sendo convidado(a) a participar de um estudo que tem como objetivo 

avaliar se produtos do verme Schistosma mansoni são capazes de prevenir a 

inflamação que causa a leishmaniose. Esta participação implica na sua concordância 

em submeter-se, periodicamente, durante um ano, aproximadamente, a exames para 

determinar a presença de leishmaniose, que consistem em: responder a um 

questionário com perguntas sobre essas doenças, submeter-se a exames clínicos, além 

da coleta de amostras de sangue e de amostras de fezes. 

Além das informações aqui presentes você pode perguntar tudo sobre o estudo ao seu 

médico. 

 

Participação Voluntária: 

A sua participação no estudo é voluntária e você estará contribuindo para o melhor 

entendimento da sua doença. Você é livre para recusar a participar do estudo, ou se 
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retirar em qualquer época após o seu início sem afetar ou prejudicar a qualidade e a 

disponibilidade da assistência médica que lhe será prestada. 

 

Finalidade do estudo: 

Este estudo tem a finalidade de avaliar se proteínas do S. mansoni são capazes de 

prevenir o desenvolvimento de leishmaniose. 

  

Procedimentos: 

Caso concorde em participar do estudo, você receberá os frascos coletores de fezes, 

que deverão ser devolvidos, para que possamos realizar os exames parasitológicos. Em 

seguida, você doará 40mL de sangue venoso, que será coletado por profissional 

capacitado para tal, com o auxílio de seringas e agulhas descartáveis.  

 

Duração do Estudo: Após a assinatura do termo de consentimento, sua participação 

no estudo terá uma duração máxima prevista de 6 meses.  

 

Confidencialidade: 

Qualquer informação obtida durante este estudo será confidencial sendo apenas 

compartilhada com outros membros da equipe. Os resultados serão divulgados na 

forma de comunicação científica, não permitindo a identificação individual dos 

participantes. 

 

Análise dos Riscos e Benefícios: 
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A retirada de sangue venoso é um procedimento médico de rotina e, em casos raros 

pode provocar dor leve e sangramento após retirada da agulha. Caso isso aconteça, 

todos os cuidados serão tomados por profissionais devidamente habilitados. 

 

Retorno dos Benefícios para o Sujeito e para a Sociedade: 

Estudos que contribuem para identificação dos mecanismos envolvidos na proteção da 

leishmaniose por produtos do S. mansoni podem levar ao desenvolvimento de novos 

tratamentos para estas doenças. 

As pessoas que se submeterem aos exames receberão se desejarem, os resultados dos 

mesmos. No caso de detectarmos a presença de parasitas intestinais e leishmaniose 

você será tratado gratuitamente. 

 

Custos: 

Você não terá custos com a participação no estudo e nem receberá pagamento por sua 

participação. 

 

Esclarecimentos: 

Qualquer dúvida que você tenha sobre o que está escrito neste consentimento ou 

sobre os procedimentos que constam desse projeto de pesquisa, poderá entrar em 

contato com Dra. Maria Ilma Araujo, coordenadora do projeto, médica do Serviço de 

Imunologia do HUPES-UFBA, João das Botas, s/n – Canela, telefone (071) 3237-7353, 

ou com o Comitê de Ética em Pesquisa da Maternidade Climério de Oliveira, na pessoa 

do Dr. Antônio Barata, no endereço Rua Padre Feijó, 240 – Canela, telefone (071) 

3203-2740.  

 

Consentimento: 
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Se você leu o consentimento livre e esclarecido ou este lhe foi explicado e você 

concorda em participar voluntariamente deste estudo, favor assinar o nome abaixo. A 

você será entregue uma cópia deste formulário. 

__________________________________                           

Assinatura do Participante ou Responsável    

 

__________________________________                           

       Assinatura do Pesquisador      

 

Local:___________________________ Data_____/_____/_____  e Hora:_________
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ANEXO II – Termo de Consentimento Livre e Esclarecido – TCL para menores  

 

TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA MENORES DE IDADE 

(MENORES DE 18), PARA O ESTUDO DA RESPOSTA IMUNE  

 

Projeto: Avaliação da capacidade de antígenos do Schistosoma mansoni em modular a 

resposta de monócitos e linfócitos de indivíduos com leishmaniose cutânea  

Investigador Principal : Maria Ilma Andrade Santos Araújo, Hospital Universitário Prof. 

Edgard Santos, Rua João das Botas s/n, Canela, 40110-160, Salvador-Bahia- Brazil. 

Comitê de Ética: Maternidade Climério de Oliveira/UFBA-Rua Padre Feijó 240, 

Ambulatório Magalhães Neto, 30 andar, Canela-Salvador-Bahia. Tel: 71-3203-2740 

 

Nome do paciente:   ___________________________________________________ 

 

Número de Identificação no Projeto:_____________________________________ 

 

Convite e objetivo: Você está sendo convidado a participar de um estudo científico. O 

propósito deste estudo é avaliar se substâncias do verme Schistosma mansoni são 

capazes de prevenir a inflamação que causa a leishmaniose. As principais doenças que 

nós estudaremos serão a leishmaniose e a esquistossomose, mas nós daremos atenção 

a outras infecções.  

Nós perguntaremos a você sobre a sua saúde. Um médico fará exame físico em você. 

Isto não causará dor em você. Em seguida iremos solicitar amostra de fezes para 

avaliar a possibilidade de estar com alguma verminose. Então, nós tiraremos um pouco 

de sangue (cerca de quatro colheres de sopa) de seu braço usando uma seringa e 

agulhas descartáveis para realizar alguns exames que ajudarão a explicar a doença. 

Nós esperamos através deste estudo esclarecer mais sobre esta doença, entendê-las e 

assim poderemos preveni-las no futuro. 

Você pode não participar deste estudo, caso não queira. Se você aceita participar, 

por favor, assine ou coloque sua impressão digital abaixo. 
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_____________________________________________________________________ 

Assinatura ou impressão do paciente                       Data            Hora  

 

_____________________________________________________________________ 

Assinatura ou impressão do responsável                      Data            Hora 

 

_____________________________________________________________________ 

Testemunha                                      Data             Hora 

 

COMPROMISSO DO PESQUISADOR 

 

Discuti as questões acima apresentadas com os participantes do estudo ou com 

o seu representante legalmente autorizado.É minha opinião que o indivíduo entende 

os riscos, benefícios e direitos relacionados a este projeto. 

 

 

______________________________________   ___________________ 

Assinatura do pesquisador     Data  Hora 

 

 


