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RESUMO 

A esquistossomose mansônica, uma doença tropical negligenciada, é uma infecção 
causada pelo trematódeo do gênero Schistosoma. No Brasil, a transmissão é 
facilitada pelas condições precárias de saneamento básico e Pernambuco é um 
estado alarmante por ser endêmico. A atuação das citocinas na esquistossomose 
com fibrose hepática ainda não é totalmente compreendida. Assim, este estudo 
investigou o papel das citocinas IL-4, IL-10 e IFN-γ na fibrose hepática associada à 
infecção em pacientes de Jaboatão dos Guararapes. Foi realizado um inquérito 
parasitológico com coleta de fezes e amostras sanguíneas e posterior 
ultrassonografia para avaliar o grau de fibrose nos indivíduos infectados. Em 
seguida, as amostras de sangue foram usadas para isolar as células mononucleares 
(PBMC), estimuladas com antígeno  solúvel do verme adulto (SWAP) e sem 
estímulo. A dosagem das citocinas produzidas foi realizada através da citometria de 
fluxo. Assim, foram coletadas 266 amostras de fezes, com 57 positivas (Kato-Katz), 
e 55 pacientes realizaram ultrassonografia hepática. Destes, 30 apresentaram 
fibrose (padrões C, D/Dc ou E), predominando homens (76,66%). O grupo controle 
(19 indivíduos) teve maioria sem fibrose. Dessa forma, nota-se uma endemicidade 
moderada (prevalência de 23,68%) na região. Na análise das células estimuladas 
com SWAP, a produção de IFN-γ não diferiu significativamente entre infectados e 
não infectados. Já as IL-4 e IL-10 foram mais produzidas nos infectados. A IL-4 teve 
maior produção nos padrões AB, C, D/Dc e E, enquanto a IL-10 foi 
significativamente elevada apenas no padrão E, sugerindo regulação da inflamação 
na fibrose avançada. Na produção basal sem estimulação por antígenos, o IFN-γ foi 
mais produzido pelos negativos, com diferença significativa em relação ao padrão 
D/Dc. A IL-4 foi mais expressa nos positivos e nos padrões AB, D/Dc e E, enquanto 
a IL-10 foi maior nos negativos, mas reduzida no padrão AB e principalmente no E. 
Assim, enquanto IFN-γ mostrou-se como um possível biomarcador de proteção, a 
IL-4 mostrou-se como biomarcador de susceptibilidade e a IL-10 de modulação da 
resposta imune. 
 

Palavras-chave: Esquistossomose. Inflamação. Endemicidade. Interleucinas. 

Biomarcador.  
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ABSTRACT 

Schistosomiasis mansoni, a neglected tropical disease, is an infection caused by a 
trematode of the genus Schistosoma. In Brazil, transmission is facilitated by 
precarious basic sanitation conditions and Pernambuco is an alarming endemic 
state. The role of cytokines in schistosomiasis with liver fibrosis is still not fully 
understood. Therefore, this study investigated the role of the cytokines IL-4, IL-10 
and IFN-γ in liver fibrosis associated with infection in patients from Jaboatão dos 
Guararapes. A parasitological survey was carried out with the collection of feces and 
blood samples and subsequent ultrasound to assess the degree of fibrosis in infected 
individuals. Blood samples were then used to isolate mononuclear cells (PBMC), 
stimulated with soluble adult worm antigen (SWAP) and without stimulation. The 
cytokines produced were measured using flow cytometry. Thus, 266 stool samples 
were collected, with 57 positive (Kato-Katz), and 55 patients underwent liver 
ultrasound. Of these, 30 had fibrosis (patterns C, D/Dc or E), predominantly men 
(76.66%). The control group (19 individuals) had a majority without fibrosis. Thus, 
there is moderate endemicity (prevalence of 23.68%) in the region. In the analysis of 
cells stimulated with SWAP, IFN-γ production did not differ significantly between 
infected and uninfected individuals. IL-4 and IL-10, on the other hand, were produced 
more in infected patients. IL-4 was produced more in patterns AB, C, D/Dc and E, 
while IL-10 was significantly elevated only in pattern E, suggesting regulation of 
inflammation in advanced fibrosis. In basal production without antigen stimulation, 
IFN-γ was more produced by the negatives, with a significant difference in relation to 
the D/Dc pattern. IL-4 was more expressed in the positives and in the AB, D/Dc and 
E patterns, while IL-10 was higher in the negatives, but reduced in the AB pattern 
and especially in the E pattern. Thus, while IFN-γ proved to be a possible biomarker 
of protection, IL-4 proved to be a biomarker of susceptibility and IL-10 of immune 
response modulation. 

Keywords: Schistosomiasis. Inflammation. Endemicity. Interleukins. Biomarker. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A esquistossomose é uma doença parasitária causada por trematódeos do 

gênero Schistosoma sp. A morbidade causada pela esquistossomose no mundo é 

medida por meio do indicador de saúde DALYs (disability-adjusted life-years lost) – 

anos de vida perdidos por uma doença – representa o equivalente a 2,5 milhões de 

anos perdidos em relação à estimativa da uma população mundial de 236 milhões 

de indivíduos infectados (Organização Mundial de Saúde, 2020). Sua magnitude de 

prevalência e a severidade das manifestações clínicas a caracterizam como um 

importante problema de saúde pública no Brasil e no mundo (Ministério da Saúde, 

2019).  

A resposta imunológica ao Schistosoma mansoni inicia nas primeiras 12 

horas após o contato com as cercárias, com o surgimento de um exantema e uma 

resposta Th1 mediada por citocinas inflamatórias, como a IFN-γ, interleucina 1b 

(IL-1b), IL-6 e também há a presença da IL-10, interleucina anti-inflamatória. Quando 

os esquistossômulos se tornam vermes adultos, inicia-se a fase aguda, 

caracterizada por maior liberação citocinas pró-inflamatórias, além das 

mencionadas, como o Fator de Necrose Tumoral (TNF) e IL-1, que resultam em 

lesões teciduais (Hogg, 2003; Kourilova, 2004; Mahmoud, 2009). 

Após a oviposição, a resposta imunológica predominante é a Th2, com 

aumento da produção de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13, estimulando eosinófilos e 

mastócitos (Hesse, 2000). Granulomas são formados ao redor dos ovos como 

resposta protetora, mas também causam fibrose hepática, devido a deposição de 

colágeno por células hepáticas estreladas, que não é consumido para redução da 

cicatriz, resultando nas complicações da fase crônica, como hipertensão periportal e 

varizes esofágicas devido a intensidade da resposta (Wynn, 2007; Carvalho, 2008). 

A regulação das respostas Th1 e Th2 é fundamental para evitar respostas imunes 

excessivas que possam prejudicar o hospedeiro. Além disso, o equilíbrio das 

citocinas IL-10 e IL-4 é essencial para garantir a sobrevivência do hospedeiro sem 

danos teciduais excessivos (Hoffman; Cheever; Wynn, 2000). 

Neste sentido, este estudo objetiva a compreensão da interação do sistema 

imune com a infecção por S. mansoni, o desenvolvimento de fibrose, a liberação de 

citocinas pelos perfis Th1 e Th2 e a possibilidade de identificação de biomarcadores 
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imunológicos de gravidade e cronicidade da doença para que se possa identificar 

precocemente indivíduos com maior predisposição para o desenvolvimento dessas 

formas clínicas graves e que podem resultar no óbito do indivíduo. 

  

2 REVISÃO BIBLIOGRÁFICA 

2.1 EPIDEMIOLOGIA DA ESQUISTOSSOMOSE  

Segundo a Organização Mundial de Saúde (OMS), a esquistossomose já foi 

identificada em 78 países, afetando mais de 236 milhões de pessoas, com 

necessidade de quimioterapia preventiva para a doença em 51 países considerados 

endêmicos para reduzir a morbidade. Estima-se que ocorrem aproximadamente 11 

mil mortes anuais causadas pela doença, porém, em muitos países há 

subnotificações (Organização Mundial de Saúde, 2023). 

 A doença é muito comum em países tropicais e subtropicais como os 

pertencentes à América do Sul e África, sendo considerada uma Doença Tropical 

Negligenciada, pois, além de ser mais comum em populações pobres, a 

esquistossomose sobrecarrega o sistema de saúde público, afeta o crescimento de 

crianças, a saúde do trabalhador e qualidade de vida da população (Brindley, Hotez, 

Kamhawi, 2025). 

Na América Latina, o Brasil, Venezuela e Caribe são os países mais afetados, 

com a liderança do Brasil, que apresenta 1,5 milhão de pessoas infectadas e mais 

de 49 milhões de pessoas em situação de risco no país (Katz, 2018). Essa 

estimativa corresponde a uma prevalência de 0,99%, segundo o Inquérito Nacional 

de Prevalência da Esquistossomose mansoni e Geo-helmintoses (INPEG), realizado 

entre 2010 e 2015 (Katz, 2018). As taxas de positividade encontram-se na figura 1. 
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Figura 1 – Índice de positividade da esquistossomose no Brasil 

 

Fonte: Katz. INPEG (2018). Disponível em 

http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/sinan/inpeg/RelatorioINPEG.pdf. Acesso em 15 de março de 2025. 

 

No Brasil, as regiões Sudeste e Nordeste são as mais afetadas, 

principalmente nos estados de Minas Gerais, Bahia, Alagoas e Pernambuco, 

entretanto a doença apresenta ampla distribuição geográfica em estados litorâneos 

e está se disseminando pelo Sul e Norte (Brasil, 2024). Na figura 2, nota-se essa 

expansão territorial.  

Esse fato relaciona-se com fatores socioeconômicos relacionados ao grau de 

escolaridade e renda, assim como às precárias condições ambientais que os 

indivíduos se encontram, como a falta de saneamento básico adequado e água 

potável, que induz os moradores a não só realizar suas atividades de lazer em 

fontes de água próximas, como também lavar roupas, louças e até mesmo defecar. 

Além disso, as mudanças climáticas que provocam enchentes favorecem a 

sobrevida do caramujo e também do verme (Brasil, 2022; Semenza; Rocklov; Ebi, 

 

http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/sinan/inpeg/RelatorioINPEG.pdf
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2022). Dessa forma, esses indivíduos estão constantemente em contato com as 

águas contaminadas, colaborando com a persistência da esquistossomose, mesmo 

com a realização do tratamento. 

 

Figura 2 – Expansão da esquistossomose no território nacional 

 

Fonte: Brasil (1998), adaptado por Heloisa M. N. Diniz em Vigilância da Esquistossomose – Diretrizes 

técnicas (2024).   

 

Em Pernambuco, mais de 54% dos seus municípios são considerados 

endêmicos, em um território de 98 mil km² e 9,58 milhões de habitantes (Brasil, 

2024). Ele é o terceiro estado com mais casos positivos e graves e, no ano de 2022, 

o estado destacou aproximadamente 87 óbitos em decorrência da enfermidade e 

suas complicações, correspondente a uma taxa de mortalidade de 1.0 para 100.000 

habitantes (Pernambuco, 2023).  

A esquistossomose, que era uma doença historicamente rural, expandiu-se 

para a área urbana e litorânea devido a mudanças antropológicas como a 

contaminação hídrica e a precariedade de saneamento básico em áreas periféricas, 
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tornando-se endêmica, principalmente na Região Metropolitana de Recife (RMR), 

Agreste e Zona da Mata (Gomes et al., 2016; Brasil, 2024).  

A cidade de Jaboatão dos Guararapes é um dos municípios endêmicos da 

RMR, que apresenta 644.037 habitantes, dos quais 18,57% do território não possui 

abastecimento de água, 75,31% do território não possui rede de esgoto e mais de 7 

mil dos 235.151 mil domicílios existentes estão sob chance de inundações, fatores 

alarmantes que contribuem para a persistência da endemicidade da área. Além 

disso, a região não apresenta nenhum tipo de política, plano, conselho ou fundo 

municipal para o saneamento básico. Em 2022, ocorreram 362 internações 

causadas por doenças de veiculação hídrica, como a esquistossomose, e 23 óbitos 

decorrentes delas na cidade (Instituto Água e Saneamento, 2025; Instituto Trata 

Brasil, 2022). 

Existem cerca de oito espécies de Schistosoma descritas como causadoras 

da esquistossomose humana. São elas: S. mansoni, S. japonicum, S. haematobium, 

S. intercalatum, S. mekongi, S. bovis, S. mattheei e S. rodhaini. A espécie S. 

mansoni é encontrada no Brasil, Venezuela, Caribe, África e Oriente Médio sendo 

responsável pela esquistossomose intestinal. O S. japonicum ocorre no Japão, 

China, Filipinas, Tailândia e Indonésia, e também causa esquistossomose intestinal. 

O S. intercalatum é encontrado na África Central e está associado à 

esquistossomose intestinal. O S. mekongi ocorre no vale do rio Mekong, entre o 

Laos e o Camboja, também provocando esquistossomose intestinal. O S. 

haematobium, por sua vez, está presente na Península Ibérica e na África, causando 

a esquistossomose vesical ou urinária. Já as espécies S. bovis, S. mattheei e S. 

rodhaini, que afetam principalmente os animais, como os ruminantes, também 

podem infectar seres humanos na África, levando à esquistossomose intestinal 

(Katz; Almeida, 2003). É possível observar essa distribuição na figura 3. 
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Figura 3 – Distribuição geográfica mundial das espécies de Schistosoma sp. 

 

Fonte: Adaptado de WEERAKOON et al. 2015 

 

Em seu ciclo evolutivo, o verme necessita de um hospedeiro intermediário, 

caramujos do gênero Biomphalaria sp., moluscos da família Planorbidae, 

responsáveis pela manutenção da infecção por S. mansoni, único presente no 

Brasil. Esse gênero apresenta três espécies de destaque: B. straminea (Dunker, 

1848), B. glabrata (Say, 1818) e B. tenagophila (D’orbigny, 1835), visualizados na 

figura 4. 

 

Figura 4 – Espécies de Biomphalaria sp. que transmitem esquistossomose no Brasil 

 

 

Legenda: 1 = B. glabrata; 2 = B. straminea; 3 = B. tenagophila. 

Fonte: Secretaria da Saúde do Estado do Ceará, 2018. 
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No Brasil, o B. straminea é o mais distribuído geograficamente, porém o B. 

glabrata apresenta maior risco à saúde pública devido à alta susceptibilidade à 

infecção pelo S. mansoni e sua ampla distribuição país, vide figura 5 (Carvalho et al., 

2018; Carvalho et al., 2020). 

 

Figura 5 - Distribuição espacial do Biomphalaria glabrata no Brasil 

 

Fonte: Carvalho et al., 2020 

 

 

O ciclo biológico do S. mansoni acontece com a eclosão do miracídio de 

dentro dos ovos, liberados, a partir das fezes, por hospedeiros definitivos infectados 

em locais próximos a fontes de água doce. Esse miracídio infecta o caramujo, que 

possui essas fontes como habitat natural. Em seguida, ainda dentro do hospedeiro 

intermediário, o miracídio transforma-se em esporocisto, que evolui para forma 

infectante para humanos, a cercária (Shuja et al., 2018). A cercária, liberada pelo 
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caramujo em fontes hídricas, ao penetrar na pele do homem, perde sua cauda, 

transformando-se em esquistossômulo, que migra para a corrente sanguínea, 

atingindo pulmão, fígado, intestino, coração e sistema nervoso (Posada-Martínez et 

al., 2021).  

No fígado, desenvolvem-se as formas adultas macho e fêmea, que acasalam, 

e migram para o plexo venoso mesentérico inferior do intestino e para o sistema 

periportal. Após a oviposição da fêmea nos vasos portais mesentéricos, os ovos são 

carregados junto com as fezes, reiniciando o ciclo, apresentado na figura 6. 

Entretanto, alguns ovos podem ficar retidos nos tecidos intestinais e hepáticos ao 

tentar passar por vasos sinusoides que possuem calibre pequeno. Nesses casos, 

ocorre uma resposta granulomatosa como proteção da antigenicidade dos ovos com 

recrutamento de células inflamatórias como eosinófilos, macrófagos e neutrófilos 

que irão produzir mais citocinas em resposta. (Hams; Aviello; Fallon, 2013). 

 

Figura 6 – Ciclo de vida do Schistosoma mansoni  

Fonte: CDC, traduzido por GOMES et al., 2017 
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2.2 IMUNOPATOLOGIA   

Desde o primeiro contato com o patógeno, o ser humano apresenta uma 

resposta imune. Ao ser infectado pela cercária que insere seu corpo cercariano na 

derme do indivíduo, por meio de ventosas que facilitam sua fixação e que perde sua 

cauda, uma reação pruriginosa maculopapular com exantema é desencadeada, 

formada por infiltrados de células polimorfonucleares e mononucleares, células de 

Langerhans e citocinas de perfil Th1 (Costain et al., 2022). 

Posteriormente, a fase aguda é iniciada e o parasito depende da resposta 

imunológica do indivíduo para se desenvolver (Davies; McKerrow, 2003). Assim, ele 

continua estimulando, durante as cinco primeiras semanas, o perfil Th1, induzindo 

que os linfócitos T CD4 produzam citocinas pró-inflamatórias, como IL-1, Interferon 

gama (IFN-y), IL-6 e fator de necrose tumoral (TNF).  

O IFN-y apresenta função de estimular a destruição de células infectadas por 

meio da ativação de células fagocíticas, como macrófagos, e impedir a infiltração de 

eosinófilos. Além disso, ele tem função contrária ao Fator de Crescimento 

Transformador Beta (TGF-B), pois inibe a diferenciação das células hepáticas 

estreladas, reduzindo a síntese de matriz extracelular, colágeno e fibroblastos, os 

quais são necessários para a formação de fibrose. Ele também estimula a síntese de 

metaloproteinases, que atuam degradando o tecido cicatricial ( Henri, 2002). 

Com o avanço da fase aguda, os vermes amadurecem, acasalam, e ocorre a 

deposição de aproximadamente 300 ovos por dia (Costain; MacDonald; Smits, 

2018). A deposição dos ovos resulta em uma resposta imune que é caracterizada 

por febre, também denominada febre de Katayama, tosse, diarreia e anorexia, 

sintomas que podem estar associados a leucocitose e eosinofilia (Carbonell et al., 

2021). As fêmeas depositam os ovos nos vasos próximos ao intestino do 

hospedeiro, alcançando o tecido linfoide intestinal com placas de Peyer que 

apresentam maior vascularização, e esses são transportados até o lúmen (Turner et 

al., 2012).  

Durante a oviposição, resposta Th2 aumenta, influenciada pela interleucina 

IL-33, uma alarmina, molécula que ativa a imunidade inata, liberada após dano 

celular, a qual se liga ao seu receptor ST2 (supressor de tumorigenicidade 2), 

expresso em uma variedade de células imunes, incluindo ILC2 (células linfóides 

inatas do tipo 2) e macrófagos e torna-se predominante essa resposta, estimulando 
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a liberação de mais IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 nas células Th2 (Burke et al., 2009; 

Chuah et al., 2014). Todavia, a antigenicidade desses ovos pode desencadear a 

formação de granulomas intestinais e hepáticos, devido à proximidade da circulação 

e infiltração de eosinófilos por quimiotaxia em áreas próximas ao granuloma (Maggi 

et al., 2021). 

 Enquanto o granuloma intestinal é mais fácil de ser removido pelo 

hospedeiro, o hepático é maior e mais desorganizado em relação às fibras 

colágenas devido a uma extensa tentativa de proteger o órgão das secreções 

hepatotóxicas dos ovos (Schwartz; Fallon, 2018).  Além disso, quando há liberação 

de IL-10 e IL-4, elas regulam negativamente a resposta Th1, controlando a 

morbidade da doença e reduzindo o tamanho do granuloma (Montenegro et al., 

1999; Chuah et al., 2014). Uma vez que, em estudos com camundongos, quando a 

IL-4 e IL-10 estão ausentes ocorre uma exagerada produção de IFN-y, destacando a 

resposta Th1, que pode resultar em uma caquexia aguda e 100% de mortalidade 

(Cheever; Hoffman Wynn, 2000). Na figura 7, é destacada a variação da resposta 

imune juntamente com as citocinas liberadas conforme o avanço da infecção. 
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Figura 7 – Evolução da resposta imune do indivíduo com esquistossomose 

 

Legenda: Eixo Y: Resposta imune do hospedeiro. Eixo X: Tempo após a infecção (semanas). Linha 

verde: células T do tipo Th1 (fase inicial da resposta imune) - produção de IFN-γ, TNF, e macrófagos 

com produção de óxido nítrico. Linha roxa: células T do tipo Th2/Th17 (fase intermediária) - produção 

de IL-4, IL-5, IL-6, IL-9, IL-10, IL-17, IL-23, IL-33, TGF-β e arginase.  Linha azul: Células T 

regulatórias (Treg) (fase tardia) - produção de IL-10 e TGF-β. 

Fonte: Adaptado de Molehin et al., 2020 

 

A resposta Th2 modula negativamente a diferenciação e ativação do perfil 

Th1, porém se houver um controle excessivo da Th1, a formação do granuloma 

pode desencadear em fibrose hepática, característica comum da forma 

descompensada da esquistossomose. O granuloma é formado por macrófagos, 

linfócitos, eosinófilos, fibroblastos, células dendríticas, entre outras células. Contudo, 

o granuloma intestinal apresenta menos eosinófilos e mais macrófagos que o 

hepático. Com o avanço do quadro clínico, o granuloma intestinal pode ser 

constituído por matriz extracelular com colágeno, entretanto, o hepático estimula a 

fibrose (Schwartz; Fallon, 2018). A diferença entre os granulomas pode ser 

observada na figura 8.  
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Figura 8 – Diferenças entre a formação do granuloma hepático e intestinal  

 

Legenda: A imagem ilustra o processo inflamatório no fígado e intestino em resposta à deposição dos 

ovos do parasita, com recrutamento de células imunes e eventual fibrose hepática devido à infecção 

crônica. Região Hepática: o granuloma no fígado envolve hepatócitos, promovendo inflamação 

persistente e fibrose crônica devido à ativação de macrófagos, eosinófilos e fibroblastos. Região 

Intestinal: a resposta inflamatória no intestino facilita a liberação dos ovos para o lúmen, sendo menos 

persistente, com recrutamento de neutrófilos, eosinófilos e células epitelioides. 

Fonte: Adaptado de Schwartz; Fallon, 2018. Tradução da autora. 

 

2.3 DESENVOLVIMENTO DA FIBROSE HEPÁTICA NA ESQUISTOSSOMOSE 

 A fibrose é caracterizada pela deposição excessiva de matriz extracelular 

(MEC) devido à proliferação de fibroblastos e miofibroblastos, resultando em 

cicatrizes que comprometem a estrutura normal do órgão afetado. Esse processo 

geralmente é desencadeado por inflamação crônica, que pode ser causada por 

infecções, reações autoimunes, toxinas ou danos mecânicos (Wynn, 2008; Wynn, 

2007). Durante essa inflamação, há a liberação de mediadores que estimulam a 

produção de fatores de crescimento, enzimas proteolíticas e citocinas fibrogênicas, 

promovendo a deposição de tecido conjuntivo (Friedman, 2004).  

Na esquistossomose, o desenvolvimento da fibrose hepática é mediado, 

principalmente, pelas células T CD4+, com destaque para o perfil Th2, que induz a 

produção das interleucinas 4, 5 e 13 (Cheever et al., 1994; Chiaramonte et al., 1999; 
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Reiman et al., 2006). Os granulócitos, juntamente com o colágeno e as células 

estreladas presentes no granuloma hepático, desempenham um papel essencial no 

desenvolvimento da fibrose hepática. Os monócitos, por exemplo, produzem TGF-β, 

que estimula a deposição da matriz extracelular por meio da ativação de vias como a 

JAK-STAT. Nessa via, as citocinas se ligam aos seus receptores, ativando quinases 

que recrutam as proteínas STAT, que, após fosforilação, induzem a transcrição de 

genes. Na fibrose, os fibroblastos são ativados pelo TGF-β, resultando na 

fosforilação da JAK2 e ativação da STAT3, o que promove a transcrição de colágeno 

e a formação de cicatrizes (Valentino et al., 2006; Dees et al., 2012).  

As interleucinas 6 e 36 também possuem ação pró-fibrótica, estimulando a 

ativação dos miofibroblastos, que se originam da diferenciação dos fibroblastos por 

meio da produção das células hepáticas estreladas. Inicialmente, os fibroblastos e 

as células epiteliais realizam a reparação controlada do tecido danificado com a 

deposição de matriz extracelular. Contudo, com a cronicidade da inflamação, ocorre 

o aumento da síntese de colágeno, resultando no acúmulo excessivo de matriz e no 

desenvolvimento de uma cicatriz fibrótica (Wynn, 2007, 2008). 

A IL-4 além de compartilhar receptores nos fibroblastos com a IL-13, quando 

utilizada in vitro para estímulo, ela induz a síntese de fibronectina e colágeno tipo I e 

III, proteínas componentes da matriz extracelular, favorecendo a fibrose (Fertin et al., 

1991; Doucet et al., 1998). Ela também induz a produção de IgE nas células B, 

sendo uma das principais citocinas do perfil Th2 (Varella et al., 2001).  

Entretanto, a IL-10, expressa por linfócitos e células do fígado, possui um 

papel imunoregulador da extensão da inflamação e da fibrose, pois regula a 

infiltração de neutrófilos e suprime mediadores pró-inflamatórios (An; Petrescu; 

DeMorrow, 2021). Uma menor produção de IL-10 é relatada em pacientes com 

fibrose hepática severa, sugerindo que ela atua em sinergia com a IL-6 para prevenir 

o agravamento da fibrose. Além disso, o IFN-γ produzido no fígado inibe a síntese 

de células estreladas hepáticas, que estimulam a produção e proliferação de 

componentes da matriz celular importantes para a formação de fibrose (Mutengo et 

al., 2018). Assim, a IL-10 em conjunto com o INF- γ evitam uma resposta polarizada 

excessiva do perfil Th1 ou Th2 e, consequentemente, uma fibrose hepática severa 

(Booth et al., 2004). 
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2.4 CARACTERIZAÇÃO DO PADRÃO FIBRÓTICO HEPÁTICO NA ESQUISTOSSOMOSE 

No ano de 1996, ocorreu um congresso em Niamey, na Nigéria, que 

padronizou a caracterização da fibrose a partir da realização de ultrassonografia que 

avalia o estágio da doença, a hipertensão portal, a hepatoesplenomegalia e a 

morbidade. Nele, ficou decidido avaliar aspectos qualitativos da textura hepática 

associados a medições quantitativas das paredes dos ramos portais, logo após a 

segunda bifurcação, nos ramos subsegmentares. Assim, haveriam 3 escores a 

serem analisados: Padrão de Imagem (PI), que avalia qualitativamente a fibrose 

periportal, o Padrão de Espessamento Portal (EP), que faz uma análise quantitativa 

da fibrose; e o escore de hipertensão portal (HP) (Domingues, 2008). 

Com o início do novo protocolo, os pesquisadores apresentaram problemas 

com o PE-escore devido ao grande tempo consumido e a baixa reprodutibilidade. 

Enquanto isso, o PI-escore demonstrou melhor desempenho nesses aspectos, 

economizando tempo e sendo menos trabalhoso, e assim, seu uso foi favorecido 

(Gerspacher-Lara et al., 1997). Os tipos de textura hepática podem ser vistos no 

quadro 1 com uma classificação mais generalista, no quadro 2 com detalhes 

relacionados à fibrose e ao PI-escore e na figura 9 a representação ilustrativa dos 

padrões de fibrose. 

 

Quadro 1 – Padrão de textura hepática 

 

Fonte: Domingues, 2008 
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Quadro 2 – Padrão de textura hepática e PI-escore. 

 

Legenda: PI-escore é a análise qualitativa da fibrose hepática pontuada de 1 a 8 conforme evolução 

do quadro clínico. 

Fonte: Domingues, 2008 

 

Figura 9 – Padrões de fibrose hepática 

 

Fonte: Richter, 1996 

 

Dessa forma, esse estudo objetiva entender melhor o comportamento das 

citocinas IFN-γ, IL-4 e IL-10 liberadas conforme o avanço da infecção por 
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Schistosoma mansoni em moradores de área endêmica e definir como é o perfil 

delas diante o desenvolvimento de fibrose hepática e seus graus de acometimento 

nos infectados. Assim, esse trabalho poderá ser utilizado como referência para 

outros que busquem avaliar as citocinas como biomarcadores característicos da 

infecção para um diagnóstico mais preciso. 

 

3 OBJETIVOS 

 

3.1 OBJETIVO GERAL  

 

Descrever o perfil imunológico das citocinas IFN-γ, IL-4 e IL-10 relacionadas 

com a infecção por Schistosoma mansoni e grau de fibrose hepática em área 

endêmica de Pernambuco. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

I.​ Identificação de indivíduos infectados e não infectados pelo S. 

mansoni e caracterização do grau de fibrose;  

II.​ Realizar isolamento e cultivo de PBMC em grupos de indivíduos 

infectados e não infectados; 

III.​ Quantificar os níveis das citocinas IFN-γ, IL-4 e IL-10 nos grupos 

estudados. 
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4​ METODOLOGIA 

 

4.1  DESENHO DO ESTUDO 

Foi realizado um estudo transversal experimental para analisar o perfil 

imunológico das citocinas IFN-γ, IL-4 e IL-10 relacionadas com a infecção e grau de 

fibrose  hepática por Schistosoma mansoni em indivíduos residentes de área 

endêmica. 

 

4.2 ÁREA DE ESTUDO E LOCALIDADES 

A identificação de indivíduos positivos e graus de fibrose para 

esquistossomose foi realizada por meio de um inquérito epidemiológico em uma 

área endêmica localizada no município de Jaboatão dos Guararapes. Esse 

município, situado na Região Metropolitana do Recife, encontra-se a 

aproximadamente 17 quilômetros da capital e ocupa uma área de aproximadamente 

258,8 km². De acordo com o último censo do IBGE, realizado em 2022, Jaboatão 

dos Guararapes possui uma população de 644.037 habitantes, sendo o segundo 

município mais populoso de Pernambuco. Sua densidade populacional é de 

2.489,28 pessoas por km². 

A área de Barra de Jangada, situada no município de Jaboatão dos 

Guararapes, próxima à Lagoa Olho d’Água, foi escolhida com base em dados 

epidemiológicos obtidos a partir do Sistema de Informações do Programa de 

Controle da Esquistossomose (SISPCE), uma vez que era uma região endêmica 

para a doença e apresentava histórico de casos registrados pela Secretaria 

Municipal de Saúde de Jaboatão dos Guararapes. 

 

4.3 METODOLOGIA DO OBJETIVO 1:  CARACTERIZAR, EM RELAÇÃO AO ASPECTO EPIDEMIOLÓGICO E 

CLÍNICO-LABORATORIAL, DOIS DIFERENTES GRUPOS INFECTADOS E NÃO INFECTADOS PELO S. 

MANSONI. 

 Foram selecionados pacientes infectados de área endêmica e não infectados 

de área não endêmica com base no cálculo amostral que foi realizado a partir do 

programa G*Power 3.1.9.7, a partir do trabalho “Association of Type 2 Cytokines with 

Hepatic Fibrosis in Human Schistosoma mansoni Infection” publicado por Jesus et 
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al., 2004, no qual foram utilizados grupos, variáveis e metodologias semelhantes que 

foram utilizadas neste trabalho. Os parâmetros utilizados foram teste t, teste 

Wilcoxon-Mann-Whitney test (dois grupos), com erro alfa de 0,05 e poder do estudo 

de 95%. Os grupos foram divididos da seguinte maneira: 

 ● G1 – Pessoas infectadas oriundas de área endêmica; 

 ● G2 – Pessoas não infectadas oriundas de área não endêmica.  

O objetivo da formação desses grupos foi identificar e mensurar o perfil das 

respostas imunes de indivíduos infectados (G1) em comparação com pacientes que 

nunca tiveram contato com o parasito (G2). Para o grupo G1 foi realizado um 

inquérito parasitológico em Novo Horizonte, Barra de Jangada - Jaboatão dos 

Guararapes (PE) e em área não endêmica, a região de Recife, para coleta de 

amostras de fezes, sangue e posterior caracterização da forma clínica da doença.  

Coleta de amostra de fezes: Foi coletada 1 amostra de cada indivíduo que 

concordou em participar da pesquisa, da qual foram examinadas 2 lâminas, segundo 

o método Kato-Katz (Helm Test®, Biomanguinhos, Fiocruz, Rio de Janeiro, Brasil). A 

partir do exame dessas lâminas, foi definida a carga parasitária dos indivíduos, por 

meio do cálculo de Ovos por Grama de Fezes (OPG), que é calculado 

multiplicando-se o número de ovos encontrados em cada lâmina pela constante 24 

(Katz; Pellegrino, 1972). Também foi realizada a técnica de Hoffmann (Rabello et al., 

2008) e a qPCR (QIAamp® Fast DNA Stool Mini Kit (50), Qiagen, Hilden, Alemanha) 

(Espírito-Santo et al., 2014), utilizando o protocolo descrito pela autora, para os 

indivíduos negativos no KK.  

​ Coleta de amostra de sangue: Foram coletadas amostras de sangue para 

realização de hemograma e cultura celular.  

Coleta de dados clínicos: Todos os indivíduos que concordaram em participar 

da pesquisa foram convidados a participar de uma avaliação clínica (médica), que 

tem por objetivo classificar a forma clínica da doença, por meio de exames de 

ultrassonografia, realizados por uma médica especialista em diagnóstico por imagem 

e proceder ao tratamento específico dos indivíduos positivos. Todos os exames 

mencionados acima foram realizados nos pacientes que compõem os grupos do 

estudo. 

Classificação de fibrose com base na ultrassonografia: Durante a realização 

do exame de imagem, os pacientes foram classificados de acordo com o protocolo 
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de Niamey, caso houvesse ou não fibrose hepática, segundo o PI-escore e a textura 

hepática. Dessa forma, foram admitidos os padrões:  

●​ AB: Sem anormalidades  

●​ C: Fibrose Periportal Periférica com anéis ecogênicos 

●​ D/Dc:  Fibrose Periportal Central com anéis e “telhado” ecogênico no 

tronco com bifurcação da veia porta 

●​ E: Fibrose Periportal Avançada com faixas ecogênicas das bifurcações 

da veia porta até o parênquima 

●​ F: Fibrose Periportal muito Avançada com faixas ecogênicas das 

bifurcações da veia porta até a superfície, causando retração 
 

4.3.1 Critérios de Exclusão 

 Para os indivíduos provenientes de áreas não endêmicas, foi considerado 

critério de exclusão: 

●​  Histórico de esquistossomose; 

●​ Residência ou banhos em rios de regiões endêmicas; 

Já no grupo de positivos, os critérios de exclusão incluíram:  

●​ Indivíduos co-infectados por outros helmintos intestinais, como Ascaris 

lumbricoides, ancilostomídeos e/ou Trichuris trichiura;  

●​ Presença de esteatose hepática, cirrose ou doenças hepáticas identificadas 

por ultrassonografia abdominal ou relatadas pelo paciente;  

●​ Indivíduos vivendo com HIV;  

●​ Gestantes. 

 

4.4 METODOLOGIA DO OBJETIVO 2:  ISOLAMENTO E CULTIVO CELULAR DE PBMC EM GRUPOS DE 

INDIVÍDUOS INFECTADOS E NÃO INFECTADOS 

4.4.1 Obtenção do Antígeno Solúvel do Verme Adulto (SWAP) 

O SWAP foi obtido utilizando 300 vermes adultos machos por meio da 

extração de seus antígenos solúveis. Os vermes foram transferidos separadamente 

para um tubo Falcon de 5 mL, ao qual foram adicionados 4 mL de Tampão 

Fisiológico Tris-CHAPS com Inibidor de Protease pH 8,2. Em seguida, foram 

incorporados 100 microesferas de zircônio (1,4 mm) e o tubo foi colocado no 
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disruptor de células e tecidos L-BEADER 6. O equipamento foi configurado com 9 

ciclos de agitação, cada um com 30 segundos de duração, seguido por 30 segundos 

de repouso, operando a uma velocidade de 4000 RPM. Por fim, realizou-se uma 

centrifugação final a 5000 RPM por 5 minutos para a remoção do sobrenadante da 

preparação. Uma curva padrão de albumina foi realizada antes da dosagem das 

proteínas pelo kit de quantificação BCA (Thermo Scientific, Rockford, EUA). Além 

disso, foi realizada a eletroforese em gel de poliacrilamida (SDS-PAGE) a 15% para 

verificar o padrão das bandas geradas.  

4.4.2 Cultura celular de PBMCs  

Foi realizada a cultura celular de PBMCs (Células Mononucleares do Sangue 

Periférico) de indivíduos dos grupos 1 e 2, a partir de sangue coletado em tubos com 

Heparina para a separação das células em gradiente de Ficoll. Inicialmente, em um 

tubo Falcon de 15 mL, foram adicionados 3 mL de Ficoll-Hypaque (Ficoll® Paque 

Plus, Darmstadt, Alemanha). Em seguida, adicionou-se lentamente 9 mL de sangue 

pela parede do tubo inclinado a 45º e, utilizando uma pipeta Pasteur, posteriormente 

realizando uma diluição de 1:3.  

Após isso, foi realizada a centrifugação por 30 minutos a 900 g, a 20 ºC, com 

desaceleração igual a 0. Após a centrifugação, transferiu-se o anel leucocitário 

(PBMCs) para outro tubo Falcon de 15 mL. As PBMCs do mesmo paciente foram 

transferidas para um único tubo. No tubo contendo as PBMCs, completou-se o 

volume do Falcon até 14 mL com meio RPMI 1640 com glutamina (Gibco®) 

incompleto, homogeneizando a mistura por inversão lenta. Em seguida, foi realizada 

a centrifugação por 10 minutos a 400 g, com desaceleração igual a 1. Após a 

centrifugação, descartou-se o sobrenadante por inversão do tubo e ressuspendeu-se 

o sedimento com 2 mL de meio RPMI incompleto. O próximo passo foi completar o 

volume do Falcon até 10 mL com meio RPMI incompleto, homogeneizando 

novamente por inversão e realizando uma nova centrifugação por 10 minutos a 400 

g, com desaceleração igual a 1. Após a centrifugação, descartou-se novamente o 

sobrenadante por inversão do tubo e ressuspendeu-se as células em 1 mL de meio 

RPMI completo. 

Por fim, foi realizada a diluição das células em um tubo de 1,5 mL, 

adicionando 10 µL das células e 90 µL de Trypan blue, para corar as células mortas, 

a fim de efetuar a contagem celular na câmara de Neubauer. O cálculo considerado 
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foi a soma do número de células da diagonal de cada um dos 4 quadrantes externos 

e seguida da multiplicação por 104 e pela diluição com o corante Trypan blue. Após 

essa fase, foi realizada uma diluição para a concentração inicial da cultura 

considerando o valor de 3 x 106. 

 As células foram cultivadas em presença de Fitohemaglutinina (PHA) (5 

μg/mL) como controle positivo para produção de citocinas a partir de um estimulante, 

e apenas com o meio de cultivo, como controle negativo (sem estímulo), e com 

antígenos solúveis de vermes adultos (SWAP) de S. mansoni (10 μg/mL). O cultivo 

foi mantido em estufa de CO2 a 37 ºC e 5% de umidade por 48 horas. Após esse 

período, o sobrenadante foi coletado e congelado a -80 ºC para posterior dosagem 

das citocinas.  

 

4.5 METODOLOGIA DO OBJETIVO 3: QUANTIFICAR OS NÍVEIS DE CITOCINAS IFN-Y, IL-4 E IL-10 NOS 

GRUPOS ESTUDADOS 

 ​ A dosagem sérica das citocinas IFN-γ, IL-4 e IL-10 no soro e no sobrenadante 

da cultura de células, foi realizada a partir do sistema Cytometric Bead 6 Array 

(CBA) da Becton Dickinson-BD (kit Human Th1/Th2 Cytokine CBA, San Jose, CA, 

USA), segundo recomendação do fabricante. Em cada tubo, foram adicionados 15 

µL da mistura de esferas de captura (anti- IFN-γ, IL-4 e IL-10) conjugadas com 

anticorpos monoclonais. Em seguida, as alíquotas de 15 µL dos padrões de 

citocinas previamente diluídos e 15 µL de diluente apenas (controle negativo) foram 

transferidas para tubos de poliestireno de 5 mL. Quinze microlitros (15 µL) de um 

coquetel de anticorpos monoclonais anti-citocinas humanas, conjugados com o 

fluorocromo PE (FL-2) foram adicionados com subsequente incubação por 3 h em 

temperatura ambiente, ao abrigo da luz. Após a incubação, as esferas de captura 

foram lavadas com 500 µL da solução de lavagem (“Wash buffer”, reagente presente 

no kit CBA) e os tubos são centrifugados a 300 g, por 5 minutos e, o sobrenadante 

foi descartado. As esferas foram então ressuspendidas em 300 µL “Wash buffer” e 

adquiridas no citômetro de fluxo FACSCaliburTM (BD, San Jose, CA, USA). Os 

dados gerados a partir da dosagem de citocinas no BD CBA foram analisados pelo 

software FCAP Array v3.0.  
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4.5.1 Análise Estatística  

Para avaliar a associação entre as variáveis, utilizou-se de Shapiro-Wilk para 

avaliar a normalidade. Quando não atendida a normalidade, usou-se o teste de 

Mann-Whitney para as variáveis contínuas. Quando a normalidade foi observada, foi 

aplicado o teste t não pareado para comparar dois grupos e a ANOVA para 

comparar mais de dois grupos. As análises dos dados foram realizadas com o 

software GraphPad Prism 5.0 (GraphPad Software, San Diego, Califórnia, EUA), e 

os testes estatísticos foram considerados significativos para valores de p < 0,05. Foi 

utilizada a Razão antígeno/meio para considerar a produção basal de citocinas dos 

indivíduos. 

 

 4.6 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS  

Este projeto utiliza amostras de fezes dos camundongos para manutenção do 

ciclo do S. mansoni no LRE/Fiocruz/PE. Para isso, foi aprovado pelo Comitê de Ética 

no Uso de Animais do Instituto de Pesquisas Aggeu Magalhães/Fiocruz (CEUA: nº 

173/2021) (ANEXO A). Além disso, o projeto foi aprovado no Comitê de Ética em 

Pesquisa com Seres Humanos (CEP) da Universidade Federal de Pernambuco - 

Campus Recife (CAAE: 62788922.4.0000.5208) (ANEXO B). 
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5 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

5.1 DADOS DO INQUÉRITO EPIDEMIOLÓGICO 

O inquérito epidemio-parasitológico foi realizado na região de Barra de 

Jangada, no município de Jaboatão dos Guararapes - PE, onde 416 participantes 

assinaram o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido e forneceram informações 

como nome, data de nascimento, sexo e número do cartão SUS. Desses moradores, 

52,40% eram do sexo masculino e 47,59% do sexo feminino, com média de idade 

de 31,76 anos (0-88 anos), esses dados são semelhantes aos trabalhos de outros 

pesquisadores (Chaves et al., 2022; Silva et al., 2020). Foram obtidas amostras de 

fezes de 266 moradores, que foram analisadas pela técnica de Kato-Katz, que 

identificou 57 positivas, sendo uma co-infectada por Ascaris lumbricoides, e 209 

amostras negativas para S. mansoni. A prevalência da área foi de 21,42%. 

 Dessas 209 negativas, 99 foram analisadas pelo método de Hoffman e 6 

foram positivas, totalizando uma taxa de positividade de 23,68% na área de acordo 

com as duas técnicas parasitológicas. Das 93 negativas, 85 foram submetidas à 

extração de DNA para a realização da qPCR, pois as restantes não apresentaram 

material suficiente. Foram identificadas 14 amostras positivas e 71 negativas pela 

qPCR para identificação do DNA do parasita nas fezes. A utilização de múltiplas 

metodologias de diagnóstico para a esquistossomose garante maior sensibilidade e 

especificidade ao diagnóstico e a qPCR apresenta uma taxa de detecção maior que 

os métodos parasitológicos (Espírito-Santo et al., 2014). 

Todos os 63 positivos e os 71 negativos de acordo com as três técnicas foram 

convocados para a realização de avaliação clínica e ultrassom do abdômen superior 

para caracterização da doença e avaliação de presença ou ausência de fibrose ou 

esteatose hepática na Unidade Básica de Saúde Barra de Jangada I. Os 14 

positivos pelo método de qPCR não foram considerados, pois buscou-se apenas 

positivos por métodos parasitológicos diretos. Apresentaram-se 55 indivíduos 

positivos, sendo 63,63% do sexo masculino e 36,36% do sexo feminino, 

apresentando carga parasitária média de 315,46 OPG (12-3.168 OPG), com média 
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de idade de 36,69 anos (5-80); e 57 negativos, sendo 55,38% do sexo masculino e 

45,61% do sexo feminino, com média de idade de 34,70 anos (2-85).  

Entre os positivos, 14 apresentaram exame normal (fibrose padrão A ou B) 

sendo 50% do sexo masculino com média de idade de 21 anos (5-54 anos); 30 

apresentaram fibrose periportal com padrão C, D/Dc ou E, sendo 76,66% (23/30) do 

sexo masculino e 23,34% (7/30) do sexo feminino, média de idade de 40,83 anos 

(8-80 anos) e carga parasitária média de 339,38 OPG (12-3.168 OPG); e 11 

indivíduos apresentavam critérios de exclusão predefinidos na metodologia. A maior 

quantidade de pessoas do sexo masculino infectados e com fibrose nesse estudo foi 

semelhante a trabalhos da literatura, no qual homens mostraram-se mais suscetíveis 

ao risco (Anjorin et al., 2024, Henri et al., 2002). 

Já os negativos de área não endêmica formaram um grupo de 19 pessoas, no 

qual 17 não possuíam fibrose, a média de idade foi de 30,12 anos (23-51) e havia 10 

pessoas do sexo masculino (58,82%) e 7 do feminino (41,18%). Entre os dois 

restantes, um possuía fibrose e o outro esteatose hepática. 

 

 5.2 QUANTIFICAÇÃO DO ANTÍGENO DO VERME ADULTO (SWAP) 

A produção do antígeno SWAP resultou em uma concentração de 1100 

µg/mL. Na literatura, relata-se concentrações entre 3000 e 5000 µg/mL de proteína 

após a preparação do SWAP (Neves et al., 2015), entretanto, essa diferença não 

desqualifica a concentração encontrada em laboratório, que foi suficiente para 

realização de todos os experimentos. Na figura 11, é possível visualizar o gel 

SDS-PAGE 15% para visualização das proteínas no antígeno com o marcador de 

peso molecular (LMW) e bandas do antígeno. Em artigo com método similar ao 

realizado, obteve-se resultado semelhante do gel de SDS-PAGE 15%, com bandas 

de tamanhos próximos (Hirsch et al., 1997), demonstrando reprodutibilidade da 

produção do antígeno. 
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Figura 10 –  Gel de eletroforese SDS-PAGE 15% das proteínas obtidas a partir da extração dos 

antígenos do verme adulto (SWAP) 

 

Legenda: Gel de SDS-PAGE 15% com o marcador de peso molecular (LMW) com bandas de 

tamanho 116.0 kDa, 66.2 kDa, 45.0 kDa, 35.0 kDa e 25.0 kDa na coluna 1 e a distribuição das bandas 

do antígeno SWAP (10 µg/mL) na coluna 2.  

Fonte: Maria Eduarda da Silva Pereira; Mariana Santana Queires (2024) 

 

5.3 DOSAGEM DAS CITOCINAS 

Na comparação entre indivíduos negativos e positivos, observou-se uma 

maior produção de IFN-γ (p < 0,01), conhecida pelo seu papel antifibrogênico nos 

indivíduos negativos (Henri et al., 2002). Isso sugere que a resposta imune nos 

indivíduos negativos pode estar associada a um menor desenvolvimento de fibrose. 

Por outro lado, os indivíduos positivos apresentaram níveis significativamente 

elevados de IL-4 e IL-10 (p < 0,0001). A IL-4 está relacionada ao perfil Th2, 

favorecendo uma resposta anti-inflamatória e formação de fibrose, enquanto a IL-10 

tem um papel imunorregulador. 

Na análise entre os grupos com diferentes graus de fibrose, verificou-se que o 

padrão D/Dc manteve níveis elevados de IFN-γ, reforçando seu potencial 
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antifibrogênico. Já a IL-10 apresentou maior produção nos indivíduos negativos, e 

entre os indivíduos com fibrose, houve diferença significativa entre os padrões AB e 

E em relação aos negativos. Esse achado evidencia a ação reguladora da IL-10, 

associada à suavização da fibrose em estágios iniciais (Garcez et al., 2021). No 

entanto, em quadros avançados de fibrose, como no padrão E, observou-se uma 

maior redução na produção da IL-10, indicando que sua ação pode ser insuficiente 

para conter a progressão da fibrose assim como no estudo de Mutengo et al., 2018 

que baixos níveis de IL-10 foram associados à fibrose moderada à severa. 

Por outro lado, a IL-4 apresentou maior produção nos indivíduos positivos, 

especialmente nos padrões AB, D/Dc e E (p < 0,05). Esse achado pode ser 

explicado pelo fato de que a IL-4 pertence ao perfil Th2, caracterizado por uma 

resposta imune anti-inflamatória. Sua produção aumentada pode representar uma 

tentativa do organismo de combater a infecção, porém ao mesmo tempo ela 

favorece a formação de fibrose causada pelo estímulo excessivo da deposição de 

tecido cicatricial, possivelmente por um desbalanço com a IL-10 (Pearce et al., 

1991). 
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Figura 11 – Níveis de citocinas produzidas em nível basal por indivíduos negativos e positivos com 

diferentes graus de fibrose 

 

Legenda: No painel superior há comparação entre indivíduos NEG (negativos) e POSIT (positivos). 

No painel inferior: comparação entre diferentes grupos classificados pelo grau de fibrose distribuídos 

nas colunas (NEG, AB, C, D/Dc e E). Nas colunas, cada figura geométrica (círculo, quadrado ou 

triângulo) representa um paciente. Os asteriscos indicam diferenças estatisticamente significativas (p 

< 0,05; p < 0,01; p < 0,001; p < 0,0001). 

 

Fonte: a autora (2025). 

 

Ao comparar a razão da produção de citocinas estimuladas com SWAP dos 

indivíduos, considerando o critério infectado ou não, a diferença da produção de 

IFN-γ não foi significativa. Enquanto isso, a IL-4 e a IL-10 foram produzidas em 

valores relevantes nos indivíduos positivos.  
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Em seguida, ao considerar a presença de fibrose com os padrões AB, C, 

D/Dc e E, a IL-4 foi mais produzida em todos os padrões, principalmente no AB, 

porém no C ela não aumentou de forma significativa. Já a IL-10 só apresentou 

produção significativa nos indivíduos de padrão E, mostrando uma tentativa de 

regulação do avanço da inflamação num perfil de fibrose mais desenvolvido devido à 

produção em excesso de matriz extracelular para formação de cicatriz fibrótica. Por 

outro lado, o IFN-γ também não apresentou diferença significativa com o estímulo de 

SWAP corroborando com o estudo de  Garcez et al., 2021 no qual não houve 

diferença na produção da citocina em indivíduos com e sem fibrose  (figura 14). 
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Figura 12 – Produção de citocinas de indivíduos negativos e positivos, sem e com fibrose, 

estimulados com SWAP 

 

Legenda: Painel superior: comparação entre indivíduos NEG (negativos) e POSIT (positivos) com 

base na razão de antígeno/MEIO. No painel inferior há comparação entre diferentes grupos 

classificados pela presença ou ausência de fibrose (NEG, AB, C, D/Dc e E) também com base na 

razão de antígeno/MEIO. (*) indicam diferenças estatísticas significativas (p < 0,05; p < 0,01). 

 

   Fonte: a autora (2025) 

 

6​ CONCLUSÃO 

 

Com base no inquérito realizado, é possível perceber que a região de Barra 

de Jangada, no município de Jaboatão dos Guararapes, apresenta uma 

endemicidade moderada (prevalência de 23,68%).   

Por meio da ultrassonografia, notou-se uma predominância de fibrose 

periportal de diferentes estágios no sexo masculino e em indivíduos mais velhos, 

demonstrando coerência com os dados do inquérito nos quais os homens 

corresponderam a maior taxa de infectados.  
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A produção de citocinas, como IFN-γ, IL-4 e IL-10 mostrou como parte do 

sistema imunológico interage com o patógeno. Enquanto o IFN-γ foi mais 

significativo entre os indivíduos negativos e com padrão mais inicial de fibrose 

podendo ser um potencial biomarcador de proteção, a IL-10 teve maior expressão 

no estágio inicial da doença e no estágio mais avançado, indicando uma tentativa de 

controle imunológico da fibrose e potencial ação como biomarcador de modulação. 

Por outro lado, a IL-4 esteve mais presente nos indivíduos conforme houve avanço 

nos estágios de fibrose, sugerindo uma tentativa do organismo em controlar a 

infecção, mas que também contribui para a progressão da fibrose hepática, podendo 

ser um marcador de susceptibilidade. 

Além disso, o estudo destaca que a evolução da fibrose hepática está 

relacionada com o desequilíbrio imunológico da infecção, o que fornece novas 

perspectivas para estratégias terapêuticas mais eficazes. Por fim, a combinação de 

técnicas diagnósticas e a análise das respostas imunológicas são cruciais para 

aprimorar o controle e o tratamento da esquistossomose, principalmente em regiões 

endêmicas, como a estudada, e eliminá-la como problema de saúde pública. 
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