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Resumo 

Existe uma sobreposição na distribuição epidemiológica do helminto Schistosoma 

mansoni e de algumas espécies de protozoários do gênero Leishmania em vários países da 

África, América Central e América do Sul, incluindo o Brasil. Em virtude dessa extensa 

sobreposição geográfica, S. mansoni e espécies de Leishmania podem, ocasionalmente, 

coinfectar os mesmos indivíduos. Apesar de predominantes em muitas partes do mundo, 

relativamente pouco se conhece sobre as coinfecções parasitárias e os impactos que uma 

infecção latente pode causar na capacidade do hospedeiro em responder a um parasito recém 

adquirido. O presente projeto avaliou os efeitos da presença simultânea do 

helminto Schistosoma mansoni e do protozoário Leishmania (Leishmania) amazonensis em 

modelo de camundongo BALB/c levando em conta parâmetros de caracterização da progressão 

das doenças comparando os grupos de infecções controle com os grupos de estudo, de modo a 

estabelecermos se a presença de um dos parasitos alterou o perfil de infecção do outro patógeno 

(modelo de coinfecção) ou se as espécies não causam interferências nos cursos da infecção uma 

da outra (modelo de coabitação). Fatores como a ordem da infecção e o intervalo de tempo entre 

a infecção pelo primeiro parasito e a infecção pelo segundo parecem ter influência nos efeitos 

causados no hospedeiro, porque foram observadas diferenças no curso da leishmaniose quando 

a infecção por S. mansoni sucedeu a infecção por L. (L.) amazonensis e também no curso da 

esquistossomose quando a infecção por L. (L.) amazonensis sucedeu a infecção por S. mansoni. 

 

Palavras-chave: coinfecção; Schistosoma mansoni; Leishmania amazonensis. 

   



 

 

Abstract 

There is a geographic overlapping between the helminth Schistosoma mansoni and 

some protozoan species of the genus Leishmania in several countries from Africa, Central 

America, and South America, including Brazil. Due to this extended geographic overlapping, 

S. mansoni and Leishmania species may, occasionally, coinfect the same individuals. Although 

predominant in several parts of the world, little is known about parasitic coinfections and the 

impacts that a latent infection may cause in the hosts’ capacity to respond to a recently acquired 

parasite. This project evaluated the effects of simultaneous presence of the helminth S. mansoni 

and the protozoan Leishmania (Leishmania) amazonensis in murine model BALB/c 

considering several parameters that characterize the progress of the diseases and comparing 

single infection groups with the study groups, to evaluate if the presence of one of the parasites 

changed the infection profile of the other pathogen (coinfection model) or if the species do not 

cause interferences through the course of each other infection (co-habitation model). Factors 

such as the order of infection and the time laps between the infection of the first and second 

parasite have a direct influence in the effects caused in the host, since differences were observed 

in the course of leishmaniasis when the infection by S. mansoni proceeded the infection with L. 

(L.) amazonensis and also in the course of schistosomiasis when the infection with L. (L.) 

amazonensis proceeded the infection by S. mansoni. 

 

Keywords: coinfection, Schistosoma mansoni; Leishmania amazonensis. 
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Introdução 

A suscetibilidade dos hospedeiros a variados patógenos diverge desde a microflora 

simbiótica até os patógenos. As interações entre organismos infectantes e seus hospedeiros 

variam desde aquelas em que há benefício mútuo (mutualismo), até aquelas em que há 

unilateralidade de benefícios, sendo que um dos organismos explorado pode ser prejudicado 

(parasitismo) 1. A maioria das espécies conhecidas está envolvida no parasitismo, atuando como 

parasito ou hospedeiro. Por esse fato, a parasitologia desempenha um papel central nas ciências 

biológicas, não só porque os parasitos constituem um grande número de seres vivos, mas 

também porque regulam inúmeras populações dentro dos mais diversos ecossistemas 2. 

A parasitologia contempla não apenas as interações entre espécies, mas também 

destas com o ambiente (que pode ser o próprio hospedeiro), logo, seu viés ecológico é 

indissociável 3. Porém, o fenômeno parasitismo ainda recebe um enfoque tradicional, 

antropocêntrico e militarista no qual um ou mais organismos necessariamente causam danos ao 

hospedeiro. Lenzi e Vannier-Santos 4, no entanto, nos trazem uma visão alternativa a essas 

ideias convencionais, oferecendo uma abordagem ecológica da coabitação parasito-hospedeiro 

a qual sugere que o termo coabitante é mais preciso que o termo parasito porque é cada vez 

mais claro que todo ser vivo compõe um sistema adaptativo que flui em uma dinâmica contínua 

de trocas onde é difícil mensurar os ganhos e perdas dos respectivos parceiros. 

Grande parte das populações hospedeiras naturais estão constantemente expostas a 

diversas espécies de parasitos, consequência de uma sobreposição geográfica de suas 

distribuições, tornando cada vez mais prevalente a ocorrência de infecções parasitárias 

concomitantes em um mesmo hospedeiro 5. O termo infecções concomitantes refere-se então a 

uma situação onde dois ou mais agentes infecciosos, geneticamente diferentes, coexistem em 

um mesmo hospedeiro, podendo ou não gerar importantes consequências nos cursos de suas 

infecções 6. 

Na natureza, as infecções concomitantes não são exceção e há registros pré-

históricos de sua ocorrência 7,8. O que é menos conhecido e abordado pelos principais textos de 

parasitologia é que existem inúmeras interações, intensas ou sutis, entre esses organismos 

presentes em um mesmo hospedeiro, sendo portanto necessário considerar a natureza das 

possíveis consequências dessas interações, que incluem organismos como: vírus, bactérias, 

helmintos e protozoários, interagindo entre si ou entre as diferentes espécies de um mesmo 

grupo 6. 
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Partindo de um ponto de vista em que um hospedeiro que abriga um organismo A 

se infecta com um organismo diferente B, existem três possíveis cenários para B: a infecção 

pode ser aumentada, suprimida ou não sofrer qualquer alteração. No entanto, a situação é 

recíproca para a infecção causada por A, que também pode ser aumentada, suprimida ou não 

sofrer qualquer alteração. Ainda assim, esse exemplo só leva em conta uma infecção 

subsequente adquirida em certo tempo durante outra infecção em curso. As consequências da 

infecção causada por B poderiam ser completamente diferentes se o hospedeiro portador de A 

se infectasse com B no início da infecção, no seu pico ou durante uma fase crônica. Existem, 

portanto, muitas consequências diferentes, imprevisíveis e complexas resultantes de infecções 

concomitantes. 

Portanto, as relações entre parasitos presentes em um mesmo hospedeiro podem 

agir alterando o curso normal de uma infecção, gerando importantes consequências fisiológicas, 

epidemiológicas, ecológicas e imunológicas 9–11. Do ponto de vista ecológico, essas interações 

podem ser positivas (facilitação) ou negativas (competição) e variam através de uma gama de 

mecanismos que incluem a competição por espaço e recursos e, a própria interferência direta 

entre os organismos 12. No entanto, as interações mais sutis que ocorrem em hospedeiros 

coinfectados são aquelas envolvendo a resposta imunológica. Essencialmente, a partir do 

momento em que um hospedeiro imunologicamente competente é infectado por qualquer 

agente infeccioso, o hospedeiro passa então a desenvolver uma resposta imune protetora 

apropriada, envolvendo principalmente linfócitos Th (T helper) que irão se diferenciar em 

células Th1 e Th2, produtoras de citocinas específicas e que são mutuamente exclusivas para 

cada tipo de resposta. Em suma, a resposta Th1, predominante em infecções causadas por 

protozoários, representa o braço da resposta imune celular enquanto a resposta Th2, importante 

na imunidade das infecções helmínticas, representa o braço da resposta imune humoral 13. 

Muitas das interações imunológicas que ocorrem em hospedeiros coinfectados estão ligadas aos 

efeitos que os parasitos tem sobre o sistema imune, particularmente ao induzirem a 

imunodepressão e aos efeitos das citocinas controlando a polarização para os braços Th1 ou Th2 

da resposta imune. 

Apesar de predominantes em muitas partes do mundo, relativamente pouco se 

conhece sobre as coinfecções parasitárias e os impactos que uma infecção latente pode causar 

na capacidade do hospedeiro em controlar um parasito recém adquirido ou os impactos que um 

parasito recém adquirido pode provocar em uma infecção latente. Até então, os estudos sobre 

coinfecções helmintos/protozoários têm-se centrado, principalmente, nos mecanismos imuno-

mediados, devido aos conhecidos efeitos imunomoduladores causados pelos helmintos 14–16. 
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Nos últimos anos, estudos demonstraram que infecções helmínticas, incluindo a infecção pelo 

helminto trematódeo Schistosoma mansoni, agente etiológico da esquistossomose, são capazes 

de modular negativamente a resposta inflamatória tipo Th1 das células T CD4+ 17,18. 

No entanto, parece pouco provável que possa haver qualquer interação entre 

protozoários unicelulares e helmintos multicelulares, principalmente porque a maioria deles 

ocupa diferentes localizações no corpo humano e provocam diferentes tipos de resposta imune. 

A infecção por S. mansoni é bem descrita em seu hospedeiro vertebrado, mas ainda há pouca 

informação sobre a coinfecção com outros organismos. Alguns estudos de coinfecção por S. 

mansoni e diferentes grupos de protozoários incluindo espécies de Plasmodium, Toxoplasma, 

Entamoeba, Trypanosoma e Leishmania descreveram coinfecções de ocorrência natural em 

populações humanas e estudos experimentais em modelo murino. Fatores como a ordem da 

infecção e o intervalo de tempo entre a primeira e a segunda infecção parecem ter influência 

direta nos efeitos causados no hospedeiro vertebrado 11. 

 

 

1. Coinfecção por S. mansoni e protozoários 

Os estudos envolvendo diferentes espécies de Plasmodium tanto em hospedeiros 

naturais quanto em hospedeiros experimentais, no geral, indicaram que a coinfecção provocou 

efeitos no hospedeiro tanto em termos patológicos quanto em termos imunológicos, como o 

aumento na parasitemia, na mortalidade do hospedeiro e mudanças nos padrões de resposta 

imunológica com base na produção de citocinas 19–23. As diferenças no efeito da coinfecção 

observadas no hospedeiro parecem ser dependentes da espécie de Plasmodium e da linhagem 

murino utilizada. 

Nos estudos envolvendo coinfecção por Toxoplasma gondii, foram observados dois 

padrões distintos tanto em hospedeiros naturais quanto em hospedeiros experimentais: a 

coinfecção após uma infecção crônica por S. mansoni pareceu aumentar a severidade da 

infecção subsequente por T. gondii enquanto a infecção prévia por T. gondii modulou ou 

diminuiu a severidade da infecção subsequente por S. mansoni, apresentando uma redução no 

número de parasitos, ovos no fígado e granulomas 24–28. 

Estudos envolvendo a coinfecção S. mansoni e Entamoeba histolytica mostraram 

que a infecção prévia por S. mansoni seguida pela infecção por E. histolytica promoveu o 

aumento da invasão tecidual amebiana e da mortalidade, além de causar danos severos 

comparados aos animais infectados somente por E. histolytica. Os resultados dos estudos em 

hospedeiros naturais foram similares aos resultados dos hospedeiros experimentais 29–32. Um 
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dos estudos levantou a hipótese de que os danos causados pelos ovos de S. mansoni na mucosa 

intestinal podem ajudar a promover a proliferação e invasão de E. histolytica na mucosa 

enquanto outro sugeriu que a infecção por S. mansoni pode suprimir a resposta imune e assim 

aumentar a capacidade de invasão tecidual por E. histolytica 33,34. 

Estudos que examinaram o efeito da coinfecção quando a infecção por S. mansoni 

precedeu a infecção por Trypanosoma bem como quando a infecção por Trypanosoma precedeu 

a infecção por S. mansoni sugerem que a infecção por S. mansoni foi suprimida 

independentemente da ordem da infecção. Os hospedeiros coinfectados apresentaram 

diminuição no número de ovos, vermes e granulomas comparados à infecção singular por S. 

mansoni 35–37. 

 

1.1 Coinfecção por S. mansoni e protozoários do gênero Leishmania 

Estudos experimentais da coinfecção S. mansoni e Leishmania examinaram a 

infecção por S. mansoni seguida pela coinfecção por Leishmania. Três principais espécies de 

Leishmania são utilizadas como modelo, sendo elas: Leishmania (Leishmania) major e L. (L.) 

mexicana, espécies causadoras da leishmaniose cutânea no Velho e Novo Mundo, 

respectivamente; e L. (L.) donovani, espécie causadora da leishmaniose visceral no Velho 

Mundo. 

Na maioria dos estudos, a infecção prévia por S. mansoni possibilitou que a 

coinfecção por Leishmania se desenvolvesse mais cedo, fosse mais pronunciada e até mais 

persistente quando comparado às infecções singulares por diferentes espécies de Leishmania. 

Essas consequências parecem ser dependentes do intervalo de tempo entre a coinfecção 38–45. 

Um dos estudos propôs que esses efeitos foram devido ao estabelecimento precoce de uma forte 

resposta imunológica do tipo Th2 estimulada pela infecção prévia por S. mansoni que modulou 

negativamente a resposta imunológica Th1 estimulada pela infecção por L. (L.) major 44. 

Um outro estudo relatou que os maiores efeitos patológicos ocorreram quando a 

coinfecção por L. (L.) donovani posterior a uma infecção crônica por S. mansoni aumentou a 

carga parasitária de L. (L.) donovani no fígado e no baço, e levantou a hipótese de que o 

granuloma formado pela resposta imune contra ovos de S. mansoni formou um nicho que 

facilitou a sobrevivência e crescimento intracelular de L. (L.) donovani 45. 

Relatos de casos de coinfecção em populações humanas na China e África parecem 

apoiar esses dados de que a coinfecção com helmintos tende a provocar um atraso na resposta 

de cura da leishmaniose 46,47. No Brasil, foi descrito um caso reportando manifestações clínicas 

atípicas da leishmaniose visceral acompanhadas de um envolvimento intestinal em um paciente 
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imunocompetente. Mesmo após extensas investigações, nenhuma condição imunossupressora 

foi encontrada exceto a coinfecção por S. mansoni 48.  

Recentemente, outro caso reportado em um paciente vivendo em áreas endêmicas 

da esquistossomose e leishmaniose revelou apresentações clínicas polimórficas da 

esquistossomose, com dermatite granulomatosa crônica causada pela presença de ovos de S. 

mansoni na pele. Apesar do tratamento, lesões cutâneas persistiram e, através de novas biópsias, 

foi revelada a presença de amastigotas de Leishmania. Portanto, a presença de infiltrados 

granulomatosos semelhantes nas lesões cutâneas causadas pelos dois agentes infecciosos levou 

a um atraso no diagnóstico da leishmaniose cutânea, que pode ser um fator importante de 

alteração da patologia da doença 49.  

Os casos reportados podem apresentar mais exemplos da modulação imune 

induzida por S. mansoni e podem adicionar novas provas na busca por elucidar os complexos 

mecanismos envolvidos nos estados de suscetibilidade e resistência à infecção por Leishmania 

spp. 

 

 

2. Esquistossomose 

A esquistossomose é uma doença parasitária negligenciada prevalente em regiões 

tropicais e subtropicais de países em desenvolvimento (Figura 1) que causa grande impacto 

socioeconômico, superado apenas pela malária dentre todas as doenças parasitárias, causando 

perdas anuais de 1.7 a 4.5 milhões de DALYs (Disability Adjusted Life Year – soma dos anos 

de vida perdidos devido à doença). Apesar dos esforços para o seu controle, estima-se que mais 

de 261 milhões de pessoas estejam infectadas, e outras 780 milhões estejam em risco de 

infecção ao longo de 76 países em regiões de climas tropicais e subtropicais, causando cerca de 

200.000 mortes anuais, valor que se acredita estar bastante subestimado devido à falha de 

diagnósticos 50,51. 
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Figura 1| Distribuição global da esquistossomose em 2012. Estima-se que mais de 261 milhões de pessoas 

estejam infectadas, e outras 780 milhões estejam em risco de infecção ao longo de 76 países em regiões de climas 

tropicais e subtropicais. Adaptado de WHO 52. 

 

Helmintos trematódeos do gênero Schistosoma (família Schistosomatidae) são 

agentes etiológicos da doença, sendo a esquistossomose urogenital causada por S. haematobium 

e a esquistossomose intestinal causada por várias outras espécies: S. mansoni, S. japonicum, S. 

intercalatum, S. mekongi, S. guineensis e S. malayensis. S. mansoni, endêmico em 54 países da 

África e América do Sul, é a espécie mais amplamente distribuída, sendo o Brasil o país mais 

afetado das Américas, com cerca de 7 milhões de indivíduos infectados e outros 43 milhões 

expostos ao risco de infecção 53–56. 

S. mansoni possui um complexo ciclo biológico, representando uma notável 

interação adaptativa entre o parasito e seus hospedeiros intermediário e definitivo com o 

ambiente natural onde o ciclo ocorre. No Brasil, os moluscos Biomphalaria glabrata, B. 

tenagophila e B. straminea (Família Planorbidae) são os três hospedeiros intermediários mais 

importantes na transmissão da doença, que ocorre invariavelmente quando fezes de indivíduos 

infectados contendo os ovos do parasito contaminam coleções hídricas. Na água doce as larvas 

ciliadas (miracídios) irão eclodir dos ovos e, nadando de forma ativa e guiadas pela luz e 

estímulos químicos, irão encontrar e penetrar o molusco (hospedeiro intermediário) onde se 

replicarão assexuadamente através dos estágios de esporocistos e eventualmente eliminarão 
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milhares de cercárias. Os humanos se infectam quando as outras formas larvais do parasito 

(cercárias), liberadas do molusco, penetram a pele através do contato com a água doce, 

geralmente durante atividades recreativas 57,58. Uma vez no hospedeiro definitivo, os 

esquistossômulos migram através do sangue até o sistema porta hepático onde ocorre a 

maturação em vermes adultos machos e fêmeas que irão então se reproduzir. Os casais 

emparelhados migram para as veias mesentéricas intestinais onde ocorre a oviposição. É 

estimado que cerca de 50 % dos ovos atravessem o lúmen do intestino sendo excretados nas 

fezes e que os restantes 50 % entrem na circulação sanguínea sendo retidos no fígado, pulmões 

e outros tecidos (Figura 2) 59–61. 

 

 
Figura 2| Ciclo biológico de Schistosoma mansoni. A infecção em humanos por S. mansoni é iniciada pelas 

cercárias que penetram a pele, se desenvolvem em esquistossômulos e migram através do sangue até o sistema 

porta hepático onde amadurecem em adultos que se acasalam nos vasos sanguíneos. Os ovos liberados pelas 

fêmeas atravessam o endotélio intestinal até a passagem para o exterior. Depois de atingirem a água doce, os ovos 

eclodem e liberam a larva ciliada miracídio que busca ativamente e penetra o molusco hospedeiro intermediário. 

A reprodução assexuada no molusco produz milhares de cercárias que irão infectar os humanos. Adaptado de 

Dunne & Cooke 62. 
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De um modo geral, a patogenia da esquistossomose é ligada a vários fatores como 

a cepa do parasito, carga parasitária adquirida, idade, estado nutricional e resposta imunológica 

do indivíduo, sendo mais frequente a forma hepatoesplênica e as formas pulmonares. Sabe-se 

também que as alterações cutâneas (dermatites) e hepáticas são grandemente influenciadas pela 

resposta imunológica do indivíduo frente aos antígenos dos esquistossômulos e dos ovos. 

Muitos ovos não são excretados e ficam permanentemente retidos nos intestinos ou no fígado. 

Uma vez retidos nesses tecidos, os ovos induzem uma resposta imune granulomatosa do 

hospedeiro caracterizada principalmente pela presença de linfócitos (que produzem citocinas 

Th2 como as Interleucinas 4, 5 e 13); eosinófilos e, eventualmente, macrófagos ativados 63,64. 

Esses granulomas ainda contêm enzimas proteolíticas dos ovos que previnem a necrose 

tecidual, mas o processo de formação do granuloma induz uma forte resposta inflamatória que 

leva às manifestações clínicas da esquistossomose 65. 

Embora o complemento e outros fatores da resposta imune natural possam 

contribuir para a defesa contra a infecção por helmintos, a resposta imune específica com a 

produção de anticorpos e citocinas é importante. A resposta imunológica inicial após a infecção 

por S. mansoni consiste na produção de células Th1 durante as primeiras cinco semanas de 

infecção. No entanto, conforme a infecção progride e há o acasalamento dos vermes e a 

produção de ovos, as células NK (Natural Killer) são ativadas e as células dendríticas passam 

a produzir mais Interleucina-10 (IL-10) e menos IL-12, nesse momento a resposta Th2 emerge 

e a resposta Th1 diminui, como ilustrado na Figura 3 66. Então, há uma resposta Th2 fortemente 

polarizada, com um aumento no número de eosinófilos, basófilos e mastócitos e elevados níveis 

circulantes de IgE, componentes fundamentais na defesa contra helmintos 67. Porém, os 

esquistossomos são extremamente adaptados e possuem uma variedade impressionante de 

mecanismos de reparo e evasão imunológica, que incluem a capacidade de revestir-se com 

antígenos do hospedeiro, de clivar enzimaticamente anticorpos e de substituir rapidamente seus 

antígenos de superfície 14,68–70. 
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Figura 3| Aspectos imunológicos da esquistossomose. Após a infecção por S. mansoni a primeira resposta imune 

inicial é uma resposta Th1. Com o desenvolvimento dos vermes adultos e a produção de ovos, as células NK são 

ativadas e as células dendríticas passam a produzir mais IL-10 e menos IL-12, desenvolvendo uma resposta Th2. 

Adaptado de Dunne & Cooke 62. 

 

Durante a fase aguda, as manifestações clínicas de febre, astenia, perda de peso, dor 

abdominal, diarreia e tosse, além de complicações como pleurite e pericardite, são decorrentes 

da presença de TNF-α, IFN-γ, IL-1 e IL-6, e da deposição de complexos imunes. A melhora da 

sintomatologia coincide com a produção de IL-10 induzida pelos antígenos dos ovos na fase 

crônica. Nessa fase também ocorre secreção de IL-4, IL-5 e IL-13 que em modelos 

experimentais participam da formação do granuloma e da fibrose hepática, e, portanto, da 

patogênese da esquistossomose 71–73. Além dos graves danos promovidos a diversos órgãos, a 

esquistossomose é responsável por causar morbidade significativa, prejudicando o 

desenvolvimento na infância e a produtividade em indivíduos adultos 74. 
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Infraestrutura adequada e a conscientização educacional podem ser altamente 

eficazes para o controle da esquistossomose, entretanto seu alto custo e o alto nível de 

organização exigidos ainda são realidades distantes dos países mais afetados pela doença. A 

utilização de moluscicidas para a eliminação do hospedeiro intermediário é outro método de 

controle, mas também é custoso e produz efeitos limitados e de curto prazo além de causar 

importante impacto ambiental 54. A ausência de uma vacina como medida profilática faz com 

que a quimioterapia ainda seja o principal recurso adotado pelos programas de controle da 

esquistossomose. Atualmente encontra-se disponível apenas um fármaco para o tratamento da 

esquistossomose, o praziquantel (PZQ). No entanto, o emprego do PZQ em larga escala e os 

tratamentos sequenciais têm demonstrado uma suscetibilidade reduzida no campo e o 

aparecimento de tolerância/resistência sobre algumas linhagens de Schistosoma spp. em 

diferentes regiões geográficas 75,76. 

 

 

3. Leishmaniose 

A leishmaniose, doença infecciosa de evolução crônica causada por mais de vinte 

espécies de protozoários flagelados do gênero Leishmania (família Trypanosomatidae; ordem 

Kinetoplastida), é uma das doenças mais negligenciadas do mundo, com prevalência mundial 

de todas as formas da doença estimada em 12 milhões e incidência de até 2 milhões de novos 

casos de leishmaniose cutânea e 500.000 novos casos de leishmaniose visceral por ano 77,78, e 

com cerca de 350 milhões de pessoas em 88 países ao redor do mundo vivendo sob risco de 

desenvolver uma das formas da doença (Figura 4) 79. 

Levantamentos recentes estimam cerca de 20 a 40 mil mortes anuais causadas por 

esta doença no mundo. No Brasil, aproximadamente 20 mil casos de leishmaniose cutânea por 

ano foram reportados em 2014 e, para este mesmo período, cerca de 3.500 casos anuais de 

leishmaniose visceral 80. Também preocupantes são as estatísticas que apontam para o aumento 

da incidência da doença devido às mudanças no padrão de transmissão, decorrentes de 

modificações socioambientais como o desmatamento e o processo migratório, resultando em 

uma expansão das áreas de transmissão, evidenciando o aspecto recente de urbanização da 

leishmaniose, antes predominante em regiões rurais 81,82. 
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Figura 4| Status global da endemicidade da leishmaniose cutânea em 2016. A leishmaniose cutânea é endêmica 

na América do Sul e Central, no norte da África, no Oriente Médio e em partes da Ásia, e estima-se que 1 milhão 

de novos casos surjam a cada ano. Adaptado de WHO 83. 

 

As formas cutâneas no Brasil caracterizam-se pela diversidade das apresentações 

clínicas e das espécies causadoras da doença. Tem sido descrito no país o acometimento cutâneo 

por sete espécies de Leishmania, das quais algumas causam síndromes peculiares associadas à 

fenômenos imunopatogênicos específicos, como a forma difusa causada por L. (L.) 

amazonensis e a forma mucosa causada por L. (Viannia) braziliensis. A leishmaniose visceral, 

caracterizada por quadros de pancitopenia, anemia, febre e hepatoesplenomegalia é causada 

essencialmente por uma única espécie, a L. (L.) infantum. No entanto, alguns autores 

descreveram o envolvimento de L. (L.) amazonensis na leishmaniose visceral 84–87. 

Estes protozoários apresentam ciclo biológico heteroxeno que alterna entre um 

hospedeiro vertebrado e um hospedeiro invertebrado, vetores flebotomíneos (Família 

Psychodidae; Ordem Diptera). Durante seu ciclo, o protozoário apresenta duas formas – 

amastigotas, que possuem flagelo reduzido e forma arredondada, vivem dentro de vacúolos 

fagolisossômicos presentes em células fagocíticas mononucleares, principalmente macrófagos 

dos hospedeiros vertebrados, que serão ingeridos pela fêmea do flebotomíneo durante o repasto 

sanguíneo 88–90; e promastigotas, com corpo celular fusiforme e flagelo proeminente e podem 
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ser encontrados livres ou aderidos ao epitélio do intestino do inseto, que serão regurgitados pela 

fêmea do flebotomíneo ao realizar um novo repasto sanguíneo, perpetuando o ciclo (Figura 5). 

 

 
Figura 5| Ciclo biológico de Leishmania spp. Promastigotas metacíclicos são regurgitados pela fêmea do 

flebotomíneo ao realizar um repasto sanguíneo e são então fagocitados por um dos vários tipos de células 

encontradas no local onde se transformam em amastigotas que se replicam nas células hospedeiras. O ciclo de 

transmissão se completa quando fagócitos infectados são ingeridos por fêmeas de flebotomíneos durante novo 

repasto sanguíneo. Adaptado de Kaye & Scott 91. 

 

Os sintomas da leishmaniose podem se manifestar no homem e em outros 

mamíferos, como os canídeos. Classicamente, pacientes humanos infectados apresentam a 

forma cutânea que afeta a pele, linfonodos e mucosas, ou a forma visceral da doença com 

comprometimento do baço, medula óssea e fígado 92. As principais manifestações da doença se 
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dão a partir do acometimento da pele (forma cutânea ou tegumentar), que pode evoluir para 

manifestações mais complexas denominadas mucocutânea, disseminada e difusa; e a forma 

visceral, sendo esta potencialmente fatal. A leishmaniose cutânea é a manifestação clínica mais 

comum, caracterizada por uma ou várias lesões na pele com ausência ou pequeno número de 

parasitos, até lesões com elevadas cargas parasitárias 93,94. 

Em humanos, a resposta imune à infecção por Leishmania não é tão bem 

caracterizada como a resposta em camundongos, em virtude de sua complexidade. Esta resposta 

envolve o papel das citocinas, das moléculas co-estimulatórias e da saliva do flebotomíneo 95. 

Os dois principais mecanismos responsáveis pelo controle de Leishmania são a produção de 

espécies reativas de oxigênio (ROS), geradas durante a fagocitose, e o óxido nítrico (NO), 

gerado após a ativação de macrófagos por IFN-γ. Entretanto, tem sido demonstrado que a 

modulação da resposta imune pode ser influenciada pela espécie de Leishmania infectante, 

sendo que o desenvolvimento diferencial das respostas do tipo Th1 e Th2 está diretamente ligado 

à resistência e à suscetibilidade da infecção por Leishmania, respectivamente 96,97. 

A leishmaniose cutânea difusa e mucocutânea são manifestações graves da doença 

que se situam em extremidades opostas do espectro imunológico, que varia desde os altos níveis 

da imunidade celular a altos níveis de anticorpos (Figura 6). Indivíduos infectados com 

parasitos que causam a forma cutânea localizada desenvolvem uma resposta do tipo Th1, 

caracterizada pela produção de citocinas IL-2, IFN-γ TNF-α e IL-12 ao nível das lesões. As 

lesões mucocutâneas, que constituem uma forma crônica associada à destruição de mucosas, 

também se caracterizam por uma resposta do tipo Th1 exacerbada e um aumento do número de 

células T CD8+ citotóxicas 98. 
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Figura 6| Espectro imunológico da leishmaniose cutânea. A leishmaniose cutânea difusa e mucocutânea são 

manifestações graves da doença que se situam em extremidades opostos do espectro imunológico. Adaptado de 

Scott & Novais 99. 

 

Por contraste, pacientes com a forma cutânea difusa exibem uma resposta quase 

exclusivamente do tipo Th2, caracterizada pela produção de citocinas IL-4, IL-5, IL-10 e TGF-

β 100–102, com elevado número de parasitos no sítio da lesão, consequência dos baixos níveis de 

citocinas Th1. Essa forma da doença também está associada a altos níveis de anticorpos e IL-

10 e, recentemente, foi demonstrado que a ausência da citocina IL-1β pode levar à exacerbação 

da doença 103. Durante o tratamento e com consequente destruição dos parasitos e melhora das 

lesões, existe um aumento temporário de IFN-γ e uma redução de IL-10 enfatizando o papel 

dessas citocinas na resposta imune da leishmaniose 104,105. 

De modo geral, a terapêutica da leishmaniose é considerada problemática e de 

sucesso incerto devido a fatores como: o alto custo associado à terapia, a restrição de vias de 

administração (resumindo-se no Brasil, à via parenteral no tratamento de escolha) e a elevada 

toxicidade de todos os fármacos atualmente utilizados. O tratamento de escolha para a 

leishmaniose cutânea e visceral no Brasil consiste no uso de antimoniais pentavalentes, cuja 

administração se dá por via parenteral por ao menos 20 dias e, além de ser bastante 

inconveniente, pode provocar efeitos adversos graves sobre o aparelho cardiovascular, além de 

nefro- e hepatotoxicidade 106,107. 

 

 

4. A coinfecção por Schistosoma mansoni e Leishmania (Leishmania) amazonensis 
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Existe uma sobreposição na distribuição epidemiológica do helminto Schistosoma 

mansoni e de algumas espécies de protozoários do gênero Leishmania em vários países da 

África, América Central e América do Sul, incluindo o Brasil. Em virtude dessa extensa 

sobreposição geográfica, S. mansoni e espécies de Leishmania podem, ocasionalmente, 

coinfectar os mesmos indivíduos 48,49,108,109. Além disso, a probabilidade da ocorrência da 

coinfecção S. mansoni/Leishmania é intensificada por conta do padrão crônico de cada uma das 

doenças, pelo deslocamento de pessoas cada vez mais intenso entre as áreas endêmicas e por 

compartilharem uma grande diversidade de espécies de hospedeiros reservatórios 110,111. No 

caso do Brasil, é relevante compreender e estabelecer os parâmetros da coinfecção in vivo por 

S. mansoni, espécie responsável pela esquistossomose mansônica e de L. (L.) amazonensis, uma 

das espécies causadora da leishmaniose cutânea e responsável pela forma difusa da doença e 

com potencial de visceralização, uma vez que ambas são endêmicas no território brasileiro 

(Figura 7) e estudos de coinfecção experimental entre essas duas espécies, que seja do nosso 

conhecimento, nunca foram reportados na literatura até o momento. Ademais, as evidências 

disponíveis sobre a modulação imune causada pelos helmintos nos encorajam a supor que a 

interação entre esses dois agentes (S. mansoni/L. (L.) amazonensis) pode vir a contribuir para a 

ocorrência de manifestações incomuns dos quadros clínicos de duas das mais antigas, severas 

e ainda negligenciadas parasitoses em humanos: esquistossomose e leishmaniose cutânea. 

 

 
Figura 7| Distribuição da esquistossomose e da leishmaniose tegumentar no Brasil. Adaptado de Ministério da 

Saúde e Organização Pan-Americana de Saúde 112,113. 
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Justificativa 
Compreender as consequências do parasitismo simultâneo por Schistosoma 

mansoni e Leishmania (Leishmania) amazonensis em um hospedeiro pode ser crucial para o 

entendimento aprofundado das patogenias, epidemiologias e até mesmo para o 

desenvolvimento de estratégias de controle e tratamento da esquistossomose e da leishmaniose 

cutânea. 
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Objetivos 

1. Objetivo Geral 

O estudo teve como objetivo avaliar os efeitos da presença simultânea do helminto 

Schistosoma mansoni e do protozoário Leishmania (Leishmania) amazonensis em 

camundongos BALB/c, de modo a estabelecermos se a presença de um dos parasitos altera o 

perfil de infecção do outro (modelo de coinfecção) ou se as espécies não causam interferências 

nos cursos da infecção uma da outra (modelo de coabitação). 

 

 

2. Objetivos Específicos 

Determinar os perfis de infecção levando em conta a ordem da infecção por cada 

um dos parasitos, intervalo de tempo entre as infecções e parâmetros de caracterização da 

progressão das doenças específicos das infecções por S. mansoni e L. (L.) amazonensis sendo 

estes: 

 

i. Determinação das cargas parasitárias de formas adultas de S. mansoni no fígado e 

em veias mesentéricas, como de L. (L.) amazonensis no sítio da infecção, fígado, 

baço e linfonodos poplíteos em situação de infecção simples e simultânea. 

 

ii. Avaliação da progressão de lesões cutâneas de camundongos BALB/c inoculados 

com L. (L.) amazonensis antes e após exposição caudal à cercárias de S. mansoni. 

 

iii. Determinação dos padrões de citocinas anti- e pro-inflamatórias dos animais 

simultaneamente infectados e animais controle para cada uma das infecções. 
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CAPÍTULO I 
 

Avaliação das alterações patológicas e imunológicas provocadas por 

Schistosoma mansoni em camundongos previamente infectados por 

Leishmania (Leishmania) amazonensis 
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Capítulo I – Avaliação das alterações patológicas e imunológicas 

provocadas por Schistosoma mansoni em camundongos previamente 

infectados por Leishmania (Leishmania) amazonensis 

 

1. Introdução 

Grande parte das populações hospedeiras naturais estão constantemente expostas a 

diversas espécies de parasitos, consequência de uma sobreposição geográfica de suas 

distribuições, tornando cada vez mais prevalente a ocorrência de infecções parasitárias 

concomitantes em um mesmo hospedeiro 5. O termo infecções concomitantes refere-se então a 

uma situação onde dois ou mais agentes infecciosos, geneticamente diferentes, coexistem em 

um mesmo hospedeiro, podendo ou não gerar importantes consequências nos cursos de suas 

infecções 6. Na natureza, as infecções concomitantes não são exceção e há registros pré-

históricos de sua ocorrência 7,8. O que é menos conhecido e abordado pelos principais textos de 

parasitologia é que existem inúmeras interações, intensas ou sutis, entre esses organismos 

presentes em um mesmo hospedeiro, sendo portanto necessário considerar a natureza das 

possíveis consequências dessas interações, que incluem organismos como: vírus, bactérias, 

helmintos e protozoários, interagindo entre si ou entre as diferentes espécies de um mesmo 

grupo 6. 

Existe uma sobreposição na distribuição epidemiológica do helminto Schistosoma 

mansoni e de algumas espécies de protozoários do gênero Leishmania em vários países da 

África, América Central e América do Sul, incluindo o Brasil. Em virtude dessa extensa 

sobreposição geográfica, S. mansoni e espécies de Leishmania podem, ocasionalmente, 

coinfectar os mesmos indivíduos 48,49,108,109. Além disso, a probabilidade da ocorrência da 

coinfecção S. mansoni/Leishmania é intensificada por conta do padrão crônico de cada uma das 

doenças e pelo deslocamento de pessoas cada vez mais intenso entre as áreas endêmicas 110,111. 

No caso do Brasil, é relevante compreender e estabelecer os parâmetros da coinfecção in vivo 

por S. mansoni, espécie responsável pela esquistossomose mansônica e de Leishmania 

(Leishmania) amazonensis, uma das espécies causadora da leishmaniose cutânea e responsável 

pela forma difusa da doença e com potencial de visceralização; uma vez que ambas são 

endêmicas no território brasileiro e estudos de coinfecção experimental entre essas duas 

espécies, que seja do nosso conhecimento, nunca foram reportados na literatura até o momento. 

Ademais, as evidências disponíveis sobre a modulação imune causada pelos helmintos nos 

encorajam a supor que a interação entre esses dois agentes (S. mansoni/L. (L.) amazonensis) 
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pode vir a contribuir para a ocorrência de manifestações incomuns dos quadros clínicos de duas 

das mais antigas, severas e ainda negligenciadas parasitoses em humanos: esquistossomose e 

leishmaniose cutânea. 

 

 

2. Material e Métodos 

 

2.1 Configuração Experimental 

O Capítulo I deste trabalhou visou avaliar as alterações patológicas e imunológicas 

quando a infecção por L. (L.) amazonensis precedeu a infecção por S. mansoni, com intervalos 

de 15 e 45 dias entre as infecções, períodos definidos como Infecção Inicial e Infecção Tardia, 

no quais as lesões da leishmaniose ainda não são aparentes (15 dias) ou já estão estabelecidas 

(45 dias), respectivamente. 

 

Foram estabelecidos dois grupos experimentais: Grupo 1 – Infecção Inicial 

(infecção por L. (L.) amazonensis e após 15 dias a infecção por S. mansoni) e Grupo 2 – Infecção 

Tardia (infecção por L. (L.) amazonensis e após 45 dias a infecção por S. mansoni) com quinze 

animais em cada grupo. Os animais foram então subdivididos em cinco grupos de infecção 

conforme esquema abaixo: 

 

 Grupo 1 – Infecção Inicial 

NI: animais não infectados (grupo controle); n = 3. 

Leish: animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis (infecção controle); n = 3. 

Schisto: animais infectados apenas por S. mansoni (infecção controle); n = 3. 

Leish(15)/Schisto: animais infectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias, infectados por 

S. mansoni (infecção inicial); n = 6. 

 Grupo 2 – Infecção Tardia 

NI: animais não infectados (grupo controle); n = 3. 

Leish: animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis (infecção controle); n = 3. 

Schisto: animais infectados apenas por S. mansoni (infecção controle); n = 3. 

Leish(45)/Schisto: animais infectados por L. (L.) amazonensis e após 45 dias, infectados por 

S. mansoni (infecção tardia); n = 6. 

 



33 

 

As infecções dos grupos de animais coinfectados foram realizadas em simultâneo e 

nas mesmas condições das infecções controle para cada um dos parasitos. 

 

 

2.2 Animais 

Para a realização dos ensaios in vivo foram utilizados camundongos fêmeas da 

linhagem BALB/c marcados individualmente, com 30 dias de idade, pesando  20 g. Os 

animais receberam água filtrada, ração autoclavada ad libitum e foram mantidos em mini-

isoladores com maravalha autoclavada em Rack ventilado (Alesco®) substituída duas vezes na 

semana. Os animais foram fornecidos pelo Centro Multidisciplinar para Investigação Biológica 

(CEMIB) da Universidade Estadual de Campinas. 

É importante destacar que os modelos de animais de laboratório infectados por 

Schistosoma mansoni e Leishmania spp. estão bem estabelecidos na literatura e são 

rotineiramente mantidos nos laboratórios onde este projeto foi desenvolvido. 

O peso corpóreo dos animais foi monitorado semanalmente, inclusive no período 

anterior à infecção/infecções, começando aos 30 dias de vida. Ao final das infecções, os fígados, 

baços e patas infectadas e controle foram pesadas. 

 

 

2.3 Parasitos e Infecções 

 

2.3.1 Schistosoma mansoni 

Neste estudo foi utilizada a linhagem BH (Belo Horizonte) de Schistosoma 

mansoni. Essa linhagem é mantida no Departamento de Biologia Animal (UNICAMP) em 

moluscos planorbídeos Biomphalaria glabrata e em camundongos fêmeas Mus musculus, 

linhagens Swiss e BALB/c, com protocolo aprovado pelo CEUA/UNICAMP (protocolo 

número 4798-1/2018). 

Para a infecção, os camundongos foram contidos em dispositivos específicos e 

infectados utilizando-se a técnica de imersão caudal em tubos de ensaio contendo uma 

suspensão de cercárias durante 2 horas com exposição à luz e temperatura de aproximadamente 

28º C 114. Os camundongos foram infectados individualmente com aproximadamente 70 

cercárias cada. 
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2.3.2 Leishmania (Leishmania) amazonensis 

A cepa de L. (L.) amazonensis utilizada nesse estudo foi a 

MHOM/BR/1973/M2269. Essa cepa é mantida nas formas promastigota em culturas líquidas a 

26º C e amastigota em camundongos BALB/c infectados periodicamente no Departamento de 

Biologia Animal (UNICAMP), com protocolo aprovado pelo CEUA/UNICAMP (protocolo 

número 3484-1). 

Foi utilizado o modelo de infecção para leishmaniose cutânea em camundongos 

BALB/c fêmeas, avaliando-se para isso, camundongos BALB/c que foram infectados no coxim 

plantar traseiro esquerdo com 2 x 106 promastigotas de populações enriquecidas de metacíclicos 

purificados a partir de incubação com anticorpo m3A.1. em suspensões líquidas (PBS 1X) de 

até 50 μL/inóculo 115. 

Semanalmente, a espessura das patas traseiras dos animais foi medida com 

paquímetro digital (Mitutoyo, Japan) e a diferença entre a pata infectada e pata não infectada 

indicava o tamanho da lesão (mm) e o tamanho da úlcera expresso como a área da úlcera (mm²). 

A aparência macroscópica da lesão foi registrada com câmera fotográfica digital ao final das 

infecções. 

 

 

2.4 Determinação das Cargas Parasitárias 

 

2.4.1 Schistosoma mansoni 

 

2.4.1.1 Número de Parasitos Adultos 

Após o período determinado para o término da infecção do hospedeiro definitivo, 

os camundongos foram eutanasiados por deslocamento cervical. Os vermes adultos foram 

recuperados por meio da perfusão do sistema porta-hepático e das veias mesentéricas de acordo 

com Pellegrino & Siqueira 116. 

 

2.4.1.2 Contagem de Ovos nas Fezes 

As fezes de cada animal foram coletadas a cada 15 dias após 45 dias de infecção, 

para realizar a contagem do número de ovos eliminados, utilizando-se o método quantitativo 

Kato-Katz 117. Foi utilizado o Kit comercial Helm Test (Bio-Manguinhos, FIOCRUZ) para 

determinar o número de ovos/grama. Os animais foram separados em gaiolas individuais e fezes 

frescas foram utilizadas para realizar a técnica. As fezes foram submetidas à triagem em nylon 
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e a quantidade exata de fezes foi determinada pelo preenchimento de um orifício de diâmetro 

conhecido (fornecido pelo kit) e depois colocado em uma lâmina de vidro. As fezes já dispostas 

na lâmina foram cobertas com papel celofane impregnado com solução de verde malaquita 

(solução aquosa a 3 %) a fim de preservar e branquear o material. Em cada tempo de 

experimento, duas lâminas foram feitas por animais e lidas no microscópio de luz. O número 

de ovos foi determinado pela fórmula padrão do Kit Helm Test, Bio-Manguinhos: número de 

ovos contado x 4 = ovos/grama de fezes. 

 

2.4.2 Leishmania (Leishmania) amazonensis 

Os ensaios de quantificação de carga parasitária foram realizados segundo 

protocolo de diluição limitante estabelecido por Lima e colaboradores 118, com modificações. 

Os animais eutanasiados tiveram a área da lesão isolada e porções previamente pesadas de 

órgãos como fígado, baço e linfonodos poplíteos homogeneizados em tubos de vidro com 

homogeneizador estéril a 4º C em PBS 1X estéril. O material coletado foi centrifugado a 4º C 

a 60 x g por 5 minutos. O sobrenadante foi coletado e centrifugado a 4º C a 600 x g por 5 

minutos e, neste caso, o sedimento foi ressuspendido em 1 mL de PBS 1X estéril, dos quais 10 

μL foram transferidos para uma placa de 24 poços contendo 2 mL de meio de cultura de 

crescimento de promastigotas M199 (Sigma-Aldrich) e 10 μL de estreptomicina e 2 μL 

gentamicina, e outros 10 μL transferidos para a câmara de Neubauer para a quantificação 

aproximada de amastigotas por mg de tecido, apresentada como a quantificação no dia 0. 

As culturas foram incubadas a 26º C por sete dias e a carga parasitária foi estimada 

baseando-se na contagem de promastigotas realizadas em câmara de Neubauer encontradas no 

7º dia, observadas em microscópio óptico invertido acoplado com câmera invertida (Leica DFC 

295). A carga parasitária no fígado e baço, quando detectada, foi normalizada levando em conta 

o peso da porção inicial em relação ao peso total do órgão isolado para cultura. 

 

 

2.5 Ensaio para Determinar a Produção de Citocinas 

As porções de fígado e baço previamente pesadas foram processadas na presença 

do inibidor de protease e as citocinas foram dosadas no homogenato. As proteínas totais foram 

dosadas pelo método de Bradfort (Bio-Rad Protein Assay Dye Reagent Concentrate) com limite 

de detecção mínimo de 31,25 mg/mL. 

Foram obtidos os perfis de produção de citocinas IL-1β, IFN-γ, TNF, IL-4, IL-6 e 

IL-10 no fígado e no baço pelo método de ELISA sanduíche. Os limites de detecção mínimos 
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são 31,25 pg/mL para IL-1β; 3,125 pg/mL para IFN-γ; 15,625 pg/mL para TNF; 9,375 pg/mL 

para IL-4; 15,625 pg/mL para IL-6 e 31,25 pg/mL para IL-10 (BD Biosciences). Os 

procedimentos foram realizados de acordo com instruções do fabricante. 

 

 

2.6 Imprint 

 

2.6.1 Leishmania (Leishmania) amazonensis 

Foram preparadas lâminas com aposição de material de fígado e baço de animais 

coinfectados e controles da infecção por L. (L.) amazonensis, pressionando-os levemente contra 

a lâmina para posterior secagem à temperatura ambiente e fixação com metanol puro e 

coloração com o kit panóptico rápido (Newprov, Pinhais – PR) para a observação de parasitos 

que eventualmente tenham se disseminado do sítio da lesão cutânea. 

 

 

2.7 Comissão de Ética 

O projeto foi submetido à Comissão de Ética no Uso de Animais da UNICAMP 

(CEUA/UNICAMP) e aprovado sob protocolo de número 4577-1/2017. 

 

 

2.8 Análises Estatísticas 

As diferenças estatísticas entre os grupos foram testadas usando a Análise de 

Variância (one-way ANOVA) e o Student’s t-test não pareado, utilizando o programa GraphPad 

Prism versão 7.00 para Windows, GraphPad Software, La Jolla California USA, 

www.graphpad.com. Todos os resultados analisados foram considerados significativos quando 

p < 0.05. Os dados são apresentados como média ± SEM. 

 

 

3. Resultados 

 

3.1 Pesagens 

O peso corporal de todos os animais foi monitorado semanalmente. Foi avaliado o 

percentual de crescimento semanal em relação ao peso inicial de cada animal a fim de 

http://www.graphpad.com/
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estabelecermos curvas de padrões de aumento ou redução do peso de cada um dos grupos ao 

longo das infecções. 

Ao final das infecções, foram pesados os fígados, baços e patas esquerdas 

infectadas e controle. O peso dos órgãos é apresentado em porcentagem do órgão em relação 

ao peso corpóreo total de cada respectivo animal, de modo a estabelecermos um padrão para 

análise do aumento ou redução do peso dos órgãos de cada grupo em relação aos grupos 

controles. 

 

3.1.1 Peso Corporal 

O peso corporal de todos os animais foi monitorado semanalmente e o percentual 

de crescimento semanal em relação ao peso inicial é apresentado na Figura 1. Não há diferença 

estatisticamente significativa entre o peso inicial de todos os grupos de animais dos Grupo 1 – 

Infecção Inicial e Grupo 2 – Infecção Tardia. Nota-se uma tendência da queda do peso dos 

animais a partir da 5ª semana após a infecção por S. mansoni. Apesar dessa tendência, não 

houve diferença entre o peso dos grupos de animais infectados por S. mansoni e o peso do grupo 

de animais não infectados. 

 

 
Figura 1| Porcentagem de crescimento de camundongos BALB/c. A e B| Média da porcentagem de crescimento 

de camundongos não infectados (n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. 

mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) 

(Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) 

(Leish(45)/Schisto) ao longo das semanas. Não há diferenças estatisticamente significativas entre o peso inicial de 

todos os grupos. (One-way ANOVA). 

 

Considerando que o aumento dos pesos dos órgãos dos camundongos influencia o 

peso total do camundongo, dificultando a visualização de perda de peso e potencial caquexia 
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(importantes aspectos clínicos da esquistossomose), o peso dos diferentes grupos foi comparado 

após subtração dos pesos do fígado, baço e pata esquerda. 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferença estatisticamente significativa entre 

os pesos corpóreos após subtração dos pesos do fígado, baço e pata esquerda dos grupos de 

animais não infectados, infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por S. 

mansoni e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni. 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, os pesos corpóreos após subtração dos pesos do 

fígado, baço e pata esquerda do grupo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis 

não apresenta diferenças estatisticamente significativas quando comparado ao grupo de animais 

não infectados. Porém, é inferior no grupo de animais infectados apenas por S. mansoni (p = 

0,0174) e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni (p = 0,0037) quando comparado 

ao grupo de animais não infectados. 

 

 
Figura 2| Peso total dos camundongos BALB/c após remoção do peso de órgãos acometidos (fígado, baço e 

pata esquerda). A e B| Média ± SEM do peso corpóreo após remoção do peso do fígado, baço e pata esquerda 

de camundongos não infectados (n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. 

mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) 

(Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) 

(Leish(45)/Schisto). *p<0,05; **p<0,01. (Student’s t-test) 
 

3.1.2 Peso do Fígado 

O peso do fígado dos animais é expresso como a média da porcentagem do peso do 

fígado em relação ao peso corpóreo de cada respectivo animal e é apresentado na Figura 3. 

 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, a porcentagem do peso do fígado em relação ao peso 

corpóreo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis é inferior quando comparado ao 

grupo de animais não infectados (p = 0,0293). Porém, é superior nos grupos infectados por S. 

mansoni (p = 0,0035) e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni (p = 0,0071). Ao 
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comparar o grupo de animais coinfectados com cada uma das infecções controle, nota-se que 

não há diferenças entre os animais infectados apenas por S. mansoni, mas a porcentagem do 

peso do fígado em relação ao peso corpóreo de animais infectados apenas por L. (L.) 

amazonensis é inferior (p = 0,0024) (Figura 3A). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, a porcentagem do peso do fígado em relação ao peso 

corpóreo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis não apresenta diferenças 

estatisticamente significativas quando comparado ao grupo de animais não infectados. Porém, 

é superior nos grupos infectados por S. mansoni (p = 0,0005) e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e S. mansoni (p = 0,001). Ao comparar o grupo de animais coinfectados com cada 

uma das infecções controle, nota-se que não há diferenças entre os animais infectados apenas 

por S. mansoni, mas a porcentagem do peso do fígado em relação ao peso corpóreo de animais 

infectados apenas por L. (L.) amazonensis é inferior (p = 0,006) (Figura 3B). 

 

 

 

 

3.1.3 Peso do Baço 

O peso do baço dos animais é expresso como a média da porcentagem do peso do 

baço em relação ao peso corpóreo de cada respectivo animal e é apresentado na Figura 4. 

 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, a porcentagem do peso do baço em relação ao peso 

corpóreo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis não apresenta diferenças quando 

comparado ao grupo de animais não infectados. Porém, é superior nos grupos infectados por S. 

Figura 3| Diferenças do peso do fígado em relação ao peso corpóreo de camundongos BALB/c. A e B| Média 

± SEM da porcentagem do peso do fígado em relação ao peso corpóreo de camundongos não infectados (n = 3); 

infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001. 

(Student’s t-test) 
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mansoni (p = 0,0256) e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni (p = 0,0016). Ao 

comparar o grupo de animais coinfectados com cada uma das infecções controle, nota-se que 

não há diferenças entre os animais infectados apenas por S. mansoni, mas a porcentagem do 

peso do baço em relação ao peso corpóreo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis 

é inferior (p = 0,0012) (Figura 4A). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, a porcentagem do peso do baço em relação ao peso 

corpóreo é superior nos grupos de animais infectados por L. (L.) amazonensis (p = 0,0425), S. 

mansoni (p<0,0001) e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni (p<0,0001). Ao 

comparar o grupo de animais coinfectados com cada uma das infecções controle, nota-se que 

não há diferenças entre os animais infectados apenas por S. mansoni, mas a porcentagem do 

peso do baço em relação ao peso corpóreo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis 

é inferior (p = 0,0002) (Figura 4B). 

 

 
Figura 4| Diferenças do peso do baço em relação ao peso corpóreo de camundongos BALB/c. A e B| Média ± 

SEM da porcentagem do peso do baço em relação ao peso corpóreo de camundongos não infectados (n = 3); 

infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; 

****p<0,0001. (Student’s t-test) C| Aspecto macroscópico do baço de camundongos não infectados; infectados 
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por L. (L.) amazonensis (Leish); infectados por S. mansoni (Schisto) e coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 

15 dias por S. mansoni (Leish(15)/Schisto). 

 

3.1.4 Peso da Pata Esquerda 

O peso da pata esquerda dos animais é expresso como a média da porcentagem do 

peso da pata esquerda em relação ao peso corpóreo de cada respectivo animal e é apresentado 

na Figura 5. 

 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, a porcentagem do peso da pata em relação ao peso 

corpóreo é superior nos grupos de animais infectados por L. (L.) amazonensis (p = 0,0024) e 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni (p<0,0001) quando comparado ao grupo de 

animais não infectados. Ao comparar o grupo de animais coinfectados com a infecção controle 

por L. (L.) amazonensis, nota-se que não há diferenças entre a porcentagem do peso da pata 

infectada em relação ao peso corpóreo (Figura 5A). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, a porcentagem do peso da pata em relação ao peso 

corpóreo é superior nos grupos de animais infectados por L. (L.) amazonensis (p = 0,0012) e 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni (p<0,0001) quando comparado ao grupo de 

animais não infectados. Ao comparar o grupo de animais coinfectados com a infecção controle 

por L. (L.) amazonensis, nota-se que não há diferenças entre a porcentagem do peso da pata 

infectada em relação ao peso corpóreo (Figura 5B). 

 

 
Figura 5| Diferenças do peso da pata esquerda em relação ao peso corpóreo de camundongos BALB/c. A e B| 

Média ± SEM da porcentagem do peso da pata em relação ao peso corpóreo de camundongos não infectados (n = 

3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) amazonensis 

e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto).  **p<0,01; ****p<0,0001. (Student’s t-test) 
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3.2 Avaliação da Progressão das Doenças 

 

3.2.1 Esquistossomose 

3.2.1.1 Número de Vermes e Contagem de Ovos nas Fezes 

O número de ovos nas fezes foi quantificado a cada 15 após 45 dias de infecção por 

S. mansoni no Grupo1 – Infecção Inicial e após 35 dias de infecção por S. mansoni no Grupo 2 

– Infecção Tardia. A antecipação da quantificação de ovos nas fezes do Grupo 2 ocorreu devido 

ao desenvolvimento precoce e acentuado da leishmaniose nos animais coinfectados. Ao término 

das infecções, os vermes adultos foram recuperados após perfusão do sistema porta-hepático e 

das veias mesentéricas. O número de ovos nas fezes e o número total de vermes, número de 

fêmeas e de machos são apresentados na Figura 6. 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças estatísticas significativas entre o 

número total de vermes, número de fêmeas e número de machos entre o grupo de animais 

coinfectados por L. amazonensis e S. mansoni e a infecção controle por S. mansoni. A 

quantidade de ovos eliminados por grama de fezes após 45, 55 e 65 dias de infecção não 

apresentou diferenças estatísticas significativas entre o grupo de animais coinfectados por L. 

amazonensis e S. mansoni quando comparado à infecção controle por S. mansoni para os 

mesmos tempos de infecção (Figura 6 A e C). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças entre o número total de vermes, 

número de fêmeas e de machos entre os animais coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. 

mansoni quando comparado à infecção controle por S. mansoni. A quantidade de ovos 

eliminados por grama de fezes após 35 e 55 dias de infecção não apresentou diferenças 

estatísticas significativas entre o grupo de animais coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. 

mansoni quando comparado à infecção controle por S. mansoni para os mesmos tempos de 

infecção (Figura 6 B e C). 
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Figura 6| Infecção por S. mansoni em camundongos BALB/c. A e B| Média ± SEM do número total de vermes, 

número de fêmeas e número de machos recuperados após perfusão do sistema porta-hepático e das veias 

mesentéricas de camundongos infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por L. (L.) amazonensis e 

após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 45 dias por 

S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). C e D| Média ± SEM da quantidade de ovos por grama de fezes em de 

camundongos infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por 

S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 

6) (Leish(45)/Schisto). 

 

 

3.2.2 Leishmaniose 

3.2.2.1 Desenvolvimento das Lesões Dérmicas 

A Figura 7 apresenta a progressão do tamanho da lesão em camundongos 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni e infectados apenas por L. (L.) amazonensis. 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, foi observado que os animais coinfectados 

apresentaram menor inchaço quando comparados ao grupo controle de animais infectados 

apenas por L. (L.) amazonensis. A diferença estatisticamente significativa foi evidente na 7ª 

semana de infecção (p = 0,0215) e se repetiu na 9ª (p = 0,0027), 10ª (p = 0,008) e 11ª (p = 0,284) 

semana de infecção, até a eutanásia dos animais (Figura 7A). 
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No Grupo 2 – Infecção Tardia, não houve diferenças entre o tamanho da lesão entre 

os grupos de animais coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni e infectados apenas 

por L. (L.) amazonensis (Figura 7B). 

 

 
Figura 7| Infecção por L. (L.) amazonensis em camundongos BALB/c. A e B| Média ± SEM do tamanho das 

lesões (mm) ao longo da infecção em camundongos infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish), 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). *p<0,05; **p<0,01. (Student’s t-

test) 

 

Como a infecção por L. (L.) amazonensis em camundongo BALB/c normalmente 

evolui do inchaço no local da infecção para uma lesão ulcerada, caracterizada como uma lesão 

cutânea onde há a ruptura do epitélio, de modo a haver exposição de tecidos mais profundos e 

com consequente perda de tecido, a medida da espessura da lesão pode ser enganosa nos 

períodos finais da infecção. Assim, outro critério utilizado para avaliar o desenvolvimento das 

lesões dérmicas foi o surgimento e o aumento das úlceras. 

Tanto no Grupo 1 – Infecção Inicial quanto no Grupo 2 – Infecção Tardia, não 

foram observadas diferenças na área total das úlceras entre o grupo de animais coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e S. mansoni e infectados apenas por L. (L.) amazonensis (Figura 8). Apesar 

disso, as lesões ulceradas em animais coinfectados se desenvolveram mais cedo e foram 

aparentemente mais pronunciadas que as lesões do grupo de animais infectados apenas por L. 

(L.) amazonensis. Os aspectos macroscópicos das lesões são apresentados na Figura 9, A e B. 
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Figura 8| Desenvolvimento de úlceras em camundongos BALB/c infectados por L. (L.) amazonensis. Média ± 

SEM do tamanho das úlceras (mm²) ao fim da infecção em camundongos infectados por L. (L.) amazonensis (n = 

3) (Leish), coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). 
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Figura 9| Aspecto macroscópico da lesão em camundongos BALB/c. A e B| Avaliação das lesões em 

camundongos infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish), coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 

dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. 

mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). PI: pata infectada; PC: pata controle. 
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3.2.2.2 Carga Parasitária 

A carga parasitária foi estimada baseando-se na contagem de amastigotas no dia 0, 

ou seja, no momento da extração da lesão e na contagem ou positividade de promastigotas 

viáveis após 7 dias da cultura inicial da lesão e de amostras de fígado, baço e linfonodos 

poplíteos e é apresentada na Figura 10 e Tabelas 1 A e B. 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não foram encontradas diferenças nas cargas 

parasitárias isoladas das amostras de lesão no dia 0 e no dia 7 entre o grupo de animais 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni e infectados apenas por L. (L.) amazonensis 

(Figura 10 A e B). Apesar de não quantificados, foram encontrados promastigotas nas culturas 

de amostras de fígado de dois dos três animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis e em 

quatro dos seis animais coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni. Não foram 

encontrados promastigotas nas culturas de amostras de baço de animais infectados apenas por 

L. (L.) amazonensis, porém quatro dos seis animais coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. 

mansoni apresentaram parasitos na cultura de baço. Foram encontrados promastigotas nas 

culturas de amostras de linfonodo de dois dos três animais infectados apenas por L. (L.) 

amazonensis e em cinco dos seis animais coinfectados por L. amazonensis e S. mansoni (Tabela 

1A). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não foram encontradas diferenças nas cargas 

parasitárias isoladas das amostras de lesão no dia 0 e no dia 7 entre o grupo de animais 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni e infectados apenas por L. (L.) amazonensis 

(Figura 10 A e B). Não foram encontrados promastigotas nas culturas de amostras de fígado de 

animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, porém quatro dos seis animais coinfectados 

por L. (L.) amazonensis e S. mansoni apresentaram parasitos na cultura de baço. Os três animais 

infectados por L. (L.) amazonensis apresentaram promastigotas nas culturas de amostras de 

baço e apenas um animal coinfectado por L. (L.) amazonensis e S. mansoni não apresentou 

parasitos na cultura de amostras de baço. Além disso, a diferença estatisticamente significativa 

foi evidente nas cargas parasitárias das culturas de amostras de linfonodo, onde a carga 

parasitária de animais coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni foi superior à carga 

parasitária de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis (p = 0,0048) (Tabela 1B). 
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Figura 10| Quantificação de L. (L.) amazonensis em camundongos BALB/c. A e B| Média ± SEM da carga 

parasitária por mg de tecido das amostras de lesão no momento da extração da lesão (dia 0) e após 7 dias de cultura 

(dia 7) das amostras de lesão de camundongos infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish), coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). 

 

Tabela 1| Infecção por L. (L.) amazonensis em órgãos viscerais de camundongos BALB/c. A e B| Detecção de 

parasitos no fígado, baço e linfonodos de cada camundongo infectado por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish), 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto) após 7 dias de cultura. **p<0,01. 

(Student’s t-test). -: negativo; +: positivo. 
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Figura 11| Imprint de fígado e baço de camundongos BALB/c. A, B e C| Visceralização de amastigotas no fígado 

de camundongos infectados por L. (L.) amazonensis e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni. D| 

Visceralização de amastigotas no baço de camundongos infectados por L. (L.) amazonensis e coinfectados por L. 

(L.) amazonensis e S. mansoni. Lâminas de imprint coradas com kit panóptico rápido e visualizada/fotografada 

em microscópio óptico, sob aumento de 100x. Barra = 4 μm. 

 

 

3.3 Avaliação do Perfil de Produção de Citocinas 

Os níveis IL-1β, IFN-γ, TNF, IL-4, IL-6 e IL-10 foram dosados em porções do 

fígado e do baço de camundongos não infectados, infectados apenas por L. (L.) amazonensis, 

infectados apenas por S. mansoni e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni e são 

apresentados como dosagem da citocina em ng/mg de proteínas totais. Cada ponto representa a 

dosagem de um respectivo animal. 
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3.3.1 Citocinas Pró-Inflamatórias 

3.3.1.1 IFN-γ 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças nos níveis de IFN-γ no fígado e 

no baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas 

por S. mansoni e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni quando comparados aos 

níveis de IFN-γ no fígado e no baço do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado 

foi observado para os níveis de IFN-γ no fígado e no baço do grupo de animais coinfectados 

quando comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 12 A e B). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças nos níveis de IFN-γ no fígado e 

no baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis e infectados apenas 

por S. mansoni quando comparados aos níveis de IFN-γ do grupo de animais não infectados 

porém, os níveis de IFN-γ no fígado (p = 0,0013) e no baço (p = 0,0312) de animais coinfectados 

foram superiores quando comparados aos níveis de IFN-γ do grupo de animais não infectados. 

Não há diferenças estatisticamente significativas nos níveis de IFN-γ no fígado e no baço do 

grupo de animais coinfectados quando comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 12 A 

e B). 

 

 
Figura 12| Perfil da produção de IFN-γ em tecidos. A| Níveis de IFN-γ no fígado de camundongos não 

infectados; infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). B| Níveis de IFN-γ no baço de 

camundongos não infectados; infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 

3) (Schisto); coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). *p<0,05; **p<0,01. 

(Student’s t-test) 

 

3.3.1.2 TNF 
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No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças nos níveis de TNF no fígado dos 

grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por S. mansoni 

e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni quando comparados aos níveis de TNF no 

fígado do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado foi observado para os níveis de 

TNF no fígado do grupo de animais coinfectados quando comparado a cada uma das 

monoinfecções (Figura 13A). 

Não há diferenças nos níveis de TNF no baço dos grupos de animais infectados 

apenas por S. mansoni e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni quando comparados 

aos níveis de TNF no baço do grupo de animais não infectados, porém, os níveis de TNF no 

baço do grupo de animais coinfectados foram inferiores (p = 0,0124) quando comparado aos 

níveis de TNF no baço dos animais infectados apenas por S. mansoni. Não houve detecção de 

TNF no baço de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis (Figura 13B).  

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças nos níveis de TNF no fígado do 

grupo de animais infectados apenas por S. mansoni quando comparados aos níveis de TNF no 

fígado do grupo de animais não infectados, porém, os níveis de TNF no fígado de animais 

infectados apenas por L. (L.) amazonensis (p = 0,0267) e coinfectados por L. (L.) amazonensis 

e S. mansoni (p = 0,0009) foram superiores quando comparados aos níveis de TNF no fígado 

do grupo de animais não infectados (Figura 13A). 

Não há diferenças nos níveis de TNF no baço dos grupos de animais infectados 

apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por S. mansoni e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e S. mansoni quando comparados aos níveis de TNF no baço do grupo de animais 

não infectados. Porém, os níveis de TNF no baço do grupo de animais infectados apenas por L. 

(L.) amazonensis são superiores (p = 0,0422) quando comparado ao nível de TNF no baço do 

grupo de animais coinfectados (Figura 13B). 
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Figura 13| Perfil da produção de TNF em tecidos. A| Níveis de TNF no fígado de camundongos não infectados; 

infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). B| Níveis de TNF no baço de camundongos 

não infectados; infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). *p<0,05; ***p<0,001. (Student’s t-

test) ND: não detectado. 

 

3.3.1.3 IL-1β 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças nos níveis de IL-1β no fígado e 

no baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas 

por S. mansoni e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni quando comparados aos 

níveis de IL-1β no fígado e no baço do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado 

foi observado para os níveis de IL-1β no fígado do grupo de animais coinfectados quando 

comparado a cada uma das monoinfecções. Os níveis de IL-1β no baço de animais infectados 

apenas por S. mansoni foram superiores (p = 0,0021) quando comparado aos níveis de IL-1β 

no baço do grupo de animais coinfectados (Figura 14 A e B). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças nos níveis de IL-1β no fígado do 

grupo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis e apenas infectados por S. mansoni 

quando comparados aos níveis de IL-1β no fígado do grupo de animais não infectados, porém, 

os níveis de IL-1β no fígado de animais coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni 

foram superiores (p = 0,0025) quando comparados aos níveis de IL-1β no fígado do grupo de 

animais não infectados. Não há diferenças nos níveis de IL-1β no fígado do grupo de animais 

coinfectados quando comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 14A). 

Não há diferenças nos níveis de IL-1β no baço dos grupos de animais infectados 

apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por S. mansoni e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e S. mansoni quando comparados aos níveis de IL-1β no baço do grupo de animais 
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não infectados. Porém, os níveis de IL-1β no baço do grupo de animais infectados apenas por 

L. (L.) amazonensis são superiores (p = 0,0015) quando comparado ao nível de IL-1β no baço 

do grupo de animais coinfectados (Figura 14B). 

 

 
Figura 14| Perfil da produção de IL-1β em tecidos. A| Níveis de IL-1β no fígado de camundongos não infectados; 

infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). B| Níveis de IL-1β no baço de 

camundongos não infectados; infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 

3) (Schisto); coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). **p<0,01. 

(Student’s t-test) 

 

3.3.2 Citocinas Anti-Inflamatórias 

3.3.2.1 IL-4 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças nos níveis de IL-4 no fígado e no 

baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por 

S. mansoni e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni quando comparados aos níveis 

de IL-4 no fígado e no baço do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado foi 

observado para os níveis de IL-4 no fígado do grupo de animais coinfectados quando 

comparado a cada uma das monoinfecções. Os níveis de IL-4 no baço de animais infectados 

apenas por L. (L.) amazonensis foram superiores (p = 0,0213) quando comparado aos níveis IL-

4 no baço do grupo de animais coinfectados (Figura 15 A e B). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças nos níveis de IL-4 no fígado do 

grupo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis e apenas infectados por S. mansoni 

quando comparados aos níveis de IL-4 no fígado do grupo de animais não infectados, porém, 

os níveis de IL-4 no fígado de animais coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni foram 

superiores (p = 0,0013) quando comparados aos níveis de IL-4 no fígado do grupo de animais 
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não infectados. Não há diferenças nos níveis de IL-4 no fígado do grupo de animais 

coinfectados quando comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 15A). 

Não há diferenças nos níveis de IL-4 no baço dos grupos de animais infectados 

apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por S. mansoni e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e S. mansoni quando comparados aos níveis de IL-4 no baço do grupo de animais 

não infectados. Porém, os níveis de IL-4 no baço de animais infectados apenas por L. (L.) 

amazonensis foram superiores (p = 0,0019) quando comparado aos níveis de IL-4 no baço do 

grupo de animais coinfectados (Figura 15B). 

 

 
Figura 15| Perfil da produção de IL-4 em tecidos. A| Níveis de IL-4 no fígado de camundongos não infectados; 

infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). B| Níveis de IL-4 no baço de camundongos 

não infectados; infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). *p<0,05; **p<0,01. (Student’s t-

test) 

 

3.3.1.4 IL-6 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças nos níveis de IL-6 no fígado e no 

baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por 

S. mansoni e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni quando comparados aos níveis 

de IL-6 no fígado e no baço do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado foi 

observado para os níveis de IL-6 no fígado e no baço do grupo de animais coinfectados quando 

comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 16 A e B). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças nos níveis de IL-6 no fígado do 

grupo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis e apenas infectados por S. mansoni 

quando comparados aos níveis de IL-6 no fígado do grupo de animais não infectados, porém, 
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os níveis de IL-6 no fígado do grupo de animais coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. 

mansoni foram superiores (p = 0,0068) quando comparados aos níveis de IL-6 no fígado do 

grupo de animais não infectados. Não há diferenças nos níveis de IL-6 no fígado do grupo de 

animais coinfectados quando comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 16A). 

Não há diferenças nos níveis de IL-6 no baço do grupo de animais infectados apenas 

por L. (L.) amazonensis e apenas infectados por S. mansoni quando comparados aos níveis de 

IL-6 no baço do grupo de animais não infectados, porém, os níveis de IL-6 no baço do grupo 

de animais coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni foram superiores (p = 0,0452) 

quando comparados aos níveis de IL-6 no baço do grupo de animais não infectados. Os níveis 

de IL-6 no baço do grupo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis são superiores 

(p = 0,0003) quando comparado aos níveis de IL-6 no baço do grupo de animais coinfectados. 

 

 
Figura 16| Perfil da produção de IL-6 em tecidos. A| Níveis de IL-6 no fígado de camundongos não infectados; 

infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). B| Níveis de IL-6 no baço de camundongos 

não infectados; infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). *p<0,05; ***p<0,001. (Student’s t-

test) 

 

3.3.1.5 IL-10 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças nos níveis de IL-10 no fígado e 

no baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas 

por S. mansoni e coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. mansoni quando comparados aos 

níveis de IL-10 no fígado e no baço do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado 

foi observado para os níveis de IL-10 no fígado e no baço do grupo de animais coinfectados 

quando comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 17 A e B). 
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No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças nos níveis de IL-10 no fígado do 

grupo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis e infectados apenas por S. mansoni 

quando comparados aos níveis de IL-10 no fígado do grupo de animais não infectados, porém, 

os níveis de IL-10 no fígado do grupo de animais coinfectados por L. (L.) amazonensis e S. 

mansoni foram superiores (p = 0,0028) quando comparados aos níveis de IL-10 no fígado do 

grupo de animais não infectados. Não há diferenças nos níveis de IL-10 no fígado do grupo de 

animais coinfectados quando comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 17A). 

Não há diferenças nos níveis de IL-10 no baço do grupo de animais infectados 

apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por S. mansoni e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e S. mansoni quando comparados aos níveis de IL-10 no baço do grupo de animais 

não infectados. Os níveis de IL-10 no baço do grupo de animais infectados apenas por L. (L.) 

amazonensis foram superiores (p = 0,0016) quando comparados aos níveis de IL-10 no baço do 

grupo de animais coinfectados. 

 

 
Figura 17| Perfil da produção de IL-10 em tecidos. A| Níveis de IL-10 no fígado de camundongos não infectados; 

infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por 

L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e coinfectados por L. (L.) 

amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). B| Níveis de IL-10 no baço de 

camundongos não infectados; infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 

3) (Schisto); coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 15 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(15)/Schisto) e 

coinfectados por L. (L.) amazonensis e após 45 dias por S. mansoni (n = 6) (Leish(45)/Schisto). **p<0,01. 

(Student’s t-test) 

 

 

4. Discussão 

Ao investigar o efeito da coinfecção por L. (L.) amazonensis e S. mansoni, focou-

se na avaliação e comparação de diferentes parâmetros de caracterização de progressão 

específicos para cada uma das infecções em condições de infecção singular e concomitante e 
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também buscou-se determinar os perfis de produção de citocinas a nível tecidual, uma vez que 

o fígado, caracterizado por possuir um ambiente imunologicamente único 119–121, e o baço são 

órgãos primários de lesão patogênica da esquistossomose e, possivelmente, da leishmaniose 

causada por L. (L.) amazonensis como já descrito por Barral et al 84,85. 

A infecção prévia por L. (L.) amazonensis aos 15 e 45 dias antes da infecção por S. 

mansoni nos introduz dois cenários distintos, um no qual no momento da infecção por S. 

mansoni a infecção por L. (L.) amazonensis ainda não está consolidada, com a presença de 

parasitos mas sem o desenvolvimento de lesões (15 dias) e outro onde a infecção por L. (L.) 

amazonensis já está bem estabelecida, com a presença de parasitos e lesões aparentes (45 dias). 

A partir de 7 semanas de infecção por L. (L.) amazonensis e 5 semanas de infecção 

por S. mansoni no Grupo 1 (Infecção Inicial), período no qual ambas as infecções já estão 

estabelecidas, os camundongos coinfectados apresentaram lesões na pata menores comparadas 

às lesões dos camundongos infectados apenas por L. (L.) amazonensis, diferença que se 

manteve pelas semanas seguintes até o fim da infecção. Essa atenuação no desenvolvimento da 

lesão não foi, no entanto, devido a uma redução na carga parasitária, já que o número de 

parasitos encontrados na lesão de animais coinfectados e animais infectados apenas por L. (L.) 

amazonensis ao final da infecção foi equivalente. Esses resultados podem indicar que a partir 

do estabelecimento de uma forte resposta imunológica Th2, característica da infecção por S. 

mansoni (a partir da 5ª semana de infecção), há uma atenuação no desenvolvimento da lesão 

cujo mecanismo parece ser independente da carga parasitária. Tal relação de independência 

entre o desenvolvimento da lesão e a carga parasitária é coerente com resultados apresentados 

por La Flamme 44 em estudo de coinfecção por S. mansoni e L. (L.) major e por Afonso e Scott 

122 durante estudo de suscetibilidade de camundongos C57BL/10 por L. (L.) amazonensis. 

Não há diferenças, entretanto, nos tamanhos da lesão ao longo da infecção entre os 

camundongos coinfectados e infectados apenas por L. (L.) amazonensis no Grupo 2 (Infecção 

Tardia), apesar do número de parasitos encontrados na lesão de animais coinfectados ter uma 

tendência a ser superior ao número de parasitos encontrados na lesão de animais infectados 

apenas por L. (L.) amazonensis ao final da infecção. Novamente, após 5 semanas de infecção 

por S. mansoni, nota-se uma tendência de atenuação no desenvolvimento de lesões em 

camundongos coinfectados, o que reforça a hipótese de que o tamanho da lesão parece ser 

independente da carga parasitária. 

Para avaliar se a infecção por L. (L.) amazonensis alterou o curso da infecção 

subsequente por S. mansoni, o número de vermes e a quantidade de ovos eliminados nas fezes 

foi examinado. Nenhuma diferença foi encontrada nas cargas parasitárias ou no número total 
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de ovos eliminados nas fezes entre camundongos coinfectados e camundongos infectados 

apenas por S. mansoni, concluindo que, com base nesses parâmetros, a infecção por L. (L.) 

amazonensis não alterou significativamente o curso da infecção por S. mansoni tanto no 

intervalo de 15 dias quanto no intervalo de 45 dias entre as infecções. 

No entanto, ao observar que o desenvolvimento de lesões ulceradas nos animais 

coinfectados do Grupo 2 (Infecção Tardia) foi precoce e acentuado quando comparado ao 

desenvolvimento de lesões ulceradas nos animais controles da infecção por L. (L.) amazonensis, 

passou-se a avaliar a possibilidade de uma antecipação da oviposição, que conhecidamente para 

a linhagem de S. mansoni utilizada se dá a partir dos 45 dias de infecção. Dois dos seis animais 

coinfectados apresentaram ovos nas fezes após 35 dias de infecção. Este resultado nos encoraja 

a supor que a presença de L. (L.) amazonensis no fígado pode estar relacionada a essa 

antecipação inesperada da oviposição, já que esses mesmos dois animais apresentaram parasitos 

nas culturas de amostras de fígado. Esse resultado é relevante porque se há uma mudança nas 

características biológicas dos esquistossomos associada à presença de outro parasito, tal fator 

poderia ocasionar mudanças nos padrões de transmissão e da patologia da doença. 

Apesar dessa alteração na oviposição observada em dois animais coinfectados, não 

houveram outras alterações significativas no curso da esquistossomose, resultados suportados 

também pela ausência de diferenças na produção de IL-4, IL-6 e IL-10, umas das principais 

citocinas envolvidas na resposta imune à esquistossomose 13,14, no fígado e no baço dos 

camundongos coinfectados e infectados apenas por S. mansoni, indicando que a coinfecção por 

L. (L.) amazonensis também não alterou a resposta imune específica e característica da 

esquistossomose nos Grupo 1 (Infecção Inicial) e Grupo 2 (Infecção Tardia). 

Sabe-se que a esquistossomose é uma doença que potencialmente causa morbidades 

sistêmicas incluindo a anemia, perda de peso e o desenvolvimento de extensa fibrose com 

consequente hepatoesplenomegalia 123. Dessa forma, monitorar e avaliar os pesos dos animais 

ao longo da infecção e os pesos dos órgãos acometidos pela esquistossomose e leishmaniose, 

tornaram-se parâmetros de caracterização importantes para avaliar a progressão das doenças. 

Há uma tendência de crescimento natural e homogêneo dos animais ao longo das 

semanas, porém, em ambos os intervalos de tempo entre as coinfecções, nota-se um padrão de 

queda da porcentagem de crescimento do peso corpóreo nos grupos de animais infectados por 

S. mansoni (coinfecção e monoinfecção) após 5 semanas de infecção por S. mansoni. 

Considerando que o aumento dos órgãos influencia o peso total dos camundongos, 

e que o aumento dos pesos do fígado e do baço são extremamente relevantes na patogenia da 

esquistossomose, da mesma forma que o aumento da pata infectada se mostrou 
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significativamente superior em todos os grupos de animais com leishmaniose, avaliamos o peso 

total dos camundongos subtraindo o peso desses dois órgãos e da pata esquerda, a fim de 

visualizar a real perda de peso e caquexia, evidentes como sinal clínico apresentado pelos 

animais ao longo da infecção. As maiores diferenças significativas em relação ao peso do grupo 

de animais não infectados foram encontradas nos grupos em que havia a presença de S. mansoni 

e L. (L.) amazonensis, evidenciando que a presença dos dois parasitos tem um impacto negativo 

significativo no aspecto físico dos animais.  

Apesar dos animais coinfectados terem apresentado a maior porcentagem de perda 

de peso corpóreo, os pesos dos fígados e baços parecem ser modulados apenas pela presença 

do S. mansoni, uma vez que não foram encontradas diferenças entre os pesos do fígado e baço 

do grupo de animais coinfectados comparados ao grupo de animais infectados apenas por S. 

mansoni, mas essa diferença é evidente quando comparados aos pesos dos fígados e baços dos 

grupos infectados apenas por L. (L.) amazonensis e não infectados. Há também um aumento do 

peso do baço no grupo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis comparado ao 

grupo de animais não infectados, o que pode estar relacionado à alta carga parasitária 

encontrada nos baços dos animais desse grupo. O peso das patas infectadas dos animais 

coinfectados e infectados apenas por L. (L.) amazonensis é superior quando comparada ao peso 

das patas controle dos animais não infectados, resultado esperado já que o inchaço no sítio da 

lesão é a principal manifestação clínica na leishmaniose tegumentar murina. 

O perfil de produção de citocinas no fígado e no baço foi avaliado ao final das 

infecções e, no Grupo 1 (Infecção Inicial), parece não haver modulação da resposta imune no 

fígado por parte de um dos parasitos uma vez que não há diferenças nas dosagens de IFN-γ, 

TNF, IL-1β, IL-4, IL-6 e IL-10. O mesmo resultado foi observado para os níveis de IFN-γ, IL-

6 e IL-10 no baço. Porém, há diferenças nos níveis de IL-4 no baço, que parecem ser modulados 

pela infecção por S. mansoni, resultado esperado frente à forte e polarizada resposta imune do 

tipo Th2 induzida por S. mansoni 72. Os níveis de TNF e IL-1β no baço são inferiores nos grupos 

de animais coinfectados e infectados apenas por L. (L.) amazonensis em relação aos níveis de 

IL-1β no grupo de animais infectados apenas por S. mansoni, resultado também esperado se 

considerarmos que a ausência ou baixa produção de TNF e IL-1β, importantes citocinas para a 

resposta imune de resistência à infecção por Leishmania 96, levam à exacerbação da doença 103, 

como observada nos animais com leishmaniose. 

Já no Grupo 2 (Infecção Tardia), os níveis de IFN-γ, TNF, IL-1β, IL-4, IL-6 e IL-

10 no fígado não apresentaram diferenças entre o grupo de animais coinfectados e os grupos de 

infecções controles, mas foram superiores comparados aos níveis do grupo de animais não 
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infectados. No baço, os níveis de TNF, IL-1β, IL-4, IL-6 e IL-10 são modulados pela infecção 

por S. mansoni. Tais resultados indicam que mesmo após uma infecção por L. (L.) amazonensis 

bem estabelecida, os mecanismos imunomoduladores induzidos por S. mansoni polarizam a 

resposta imune. 

A parasitologia contempla não apenas as interações entre espécies, mas também 

destas com o ambiente (que pode ser o próprio hospedeiro), logo, seu viés ecológico é 

indissociável 3. Porém, o fenômeno parasitismo ainda recebe um enfoque tradicional, 

antropocêntrico e militarista no qual um ou mais organismos necessariamente causam danos ao 

hospedeiro. Lenzi e Vannier-Santos 4, no entanto, nos trazem uma visão alternativa a essas 

ideias convencionais, oferecendo uma abordagem ecológica da coabitação parasito-hospedeiro 

a qual sugere que o termo coabitante é mais preciso que o termo parasito porque é cada vez 

mais claro que todo ser vivo compõe um sistema adaptativo que flui em uma dinâmica contínua 

de trocas onde é difícil mensurar os ganhos e perdas dos respectivos parceiros. 

Tal abordagem pode ser estendida, dentro do contexto deste trabalho, para 

descrever a relação entre parasitos coexistindo e vivendo juntos. Relações estas que podem ir 

desde o aumento até a supressão de um ou de ambos os agentes infecciosos e do consequente 

aumento ou melhoria da patologia, proposto neste trabalho como coinfecção; ou também não 

sofrerem alteração alguma, proposto neste trabalho como coabitação. 

Isso significa que a natureza de qualquer infecção parasitária específica em um 

hospedeiro infectado concomitantemente a outro agente infeccioso pode ser muito diferente de 

uma infecção causada pelo mesmo parasito em um hospedeiro não infectado por outro 

patógeno, e que isso pode gerar diversas implicações em aspectos epidemiológicos, clínicos das 

doenças humanas e veterinárias, no desenvolvimento de vacinas 124 e no uso da quimioterapia. 

O objetivo deste estudo foi então fornecer algumas indicações sobre a variedade de 

interações que ocorrem quando um hospedeiro é infectado por mais de um agente infeccioso, 

no caso, dois agentes causadores de doenças endêmicas no território brasileiro que já tem sido 

reportadas ocorrendo simultaneamente 48,49 e fortalecer a ideia proposta por Cox 6 de que as 

infecções concomitantes, apesar de ainda receberem pouca atenção, talvez sejam a regra e não 

a exceção e por isso a importância de compreender essas interações e as consequências que elas 

geram em seus hospedeiros. 
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CAPÍTULO II 
 

Avaliação das alterações patológicas e imunológicas provocadas por 

Leishmania (Leishmania) amazonensis em camundongos previamente 

infectados por Schistosoma mansoni  
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Capítulo II - Avaliação das alterações patológicas e imunológicas 

provocadas por Leishmania (Leishmania) amazonensis em camundongos 

previamente infectados por Schistosoma mansoni 

 

1. Introdução 

Grande parte das populações hospedeiras naturais estão constantemente expostas a 

diversas espécies de parasitos, consequência de uma sobreposição geográfica de suas 

distribuições, tornando cada vez mais prevalente a ocorrência de infecções parasitárias 

concomitantes em um mesmo hospedeiro 5. O termo infecções concomitantes refere-se então a 

uma situação onde dois ou mais agentes infecciosos, geneticamente diferentes, coexistem em 

um mesmo hospedeiro, podendo ou não gerar importantes consequências nos cursos de suas 

infecções 6. Na natureza, as infecções concomitantes não são exceção e há registros pré-

históricos de sua ocorrência 7,8. O que é menos conhecido e abordado pelos principais textos de 

parasitologia é que existem inúmeras interações, intensas ou sutis, entre esses organismos 

presentes em um mesmo hospedeiro, sendo portanto necessário considerar a natureza das 

possíveis consequências dessas interações, que incluem organismos como: vírus, bactérias, 

helmintos e protozoários, interagindo entre si ou entre as diferentes espécies de um mesmo 

grupo 6. 

Existe uma sobreposição na distribuição epidemiológica do helminto Schistosoma 

mansoni e de algumas espécies de protozoários do gênero Leishmania em vários países da 

África, América Central e América do Sul, incluindo o Brasil. Em virtude dessa extensa 

sobreposição geográfica, S. mansoni e espécies de Leishmania podem, ocasionalmente, 

coinfectar os mesmos indivíduos 48,49,108,109. Além disso, a probabilidade da ocorrência da 

coinfecção S. mansoni/Leishmania é intensificada por conta do padrão crônico de cada uma das 

doenças e pelo deslocamento de pessoas cada vez mais intenso entre as áreas endêmicas 110,111. 

No caso do Brasil, é relevante compreender e estabelecer os parâmetros da coinfecção in vivo 

por S. mansoni, espécie responsável pela esquistossomose mansônica e de Leishmania 

(Leishmania) amazonensis, uma das espécies causadora da leishmaniose cutânea e responsável 

pela forma difusa da doença e com potencial de visceralização; uma vez que ambas são 

endêmicas no território brasileiro e estudos de coinfecção experimental entre essas duas 

espécies, que seja do nosso conhecimento, nunca foram reportados na literatura até o momento. 

Ademais, as evidências disponíveis sobre a modulação imune causada pelos helmintos nos 

encorajam a supor que a interação entre esses dois agentes (S. mansoni/L. (L.) amazonensis) 
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pode vir a contribuir para a ocorrência de manifestações incomuns dos quadros clínicos de duas 

das mais antigas, severas e ainda negligenciadas parasitoses em humanos: esquistossomose e 

leishmaniose cutânea. 

 

2. Material e Métodos 

 

2.1 Configuração Experimental 

O Capítulo II deste trabalhou visou avaliar as alterações patológicas e imunológicas 

quando a infecção por S. mansoni precedeu a infecção por L. (L.) amazonensis, com intervalos 

de 15 e 45 dias entre as infecções, períodos definidos como Infecção Inicial e Infecção Tardia, 

e que estão relacionados às fases aguda (15 dias) e crônica (45 dias) da esquistossomose, 

respectivamente. 

 

Foram estabelecidos dois grupos experimentais: Grupo 1 – Infecção Inicial 

(infecção por S. mansoni e após 15 dias a infecção por L. (L.) amazonensis) e Grupo 2 – Infecção 

Tardia (infecção por S. mansoni e após 45 dias a infecção por L. (L.) amazonensis) com quinze 

animais em cada grupo. Os animais foram então subdivididos em cinco grupos de infecção 

conforme esquema abaixo: 

 

 Grupo 1 – Infecção Inicial 

NI: animais não infectados (grupo controle); n = 3. 

Leish: animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis (infecção controle); n = 3. 

Schisto: animais infectados apenas por S. mansoni (infecção controle); n = 3. 

Schisto(15)/Leish: animais infectados por S. mansoni e após 15 dias, infectados por L. (L.) 

amazonensis (infecção inicial); n = 6. 

 Grupo 2 – Infecção Tardia 

NI: animais não infectados (grupo controle); n = 3. 

Leish: animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis (infecção controle); n = 3. 

Schisto: animais infectados apenas por S. mansoni (infecção controle); n = 3. 

Schisto(45)/Leish: animais infectados por S. mansoni e após 45 dias, infectados por L. (L.) 

amazonensis (infecção tardia); n = 6. 
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As infecções dos grupos de animais coinfectados foram realizadas em simultâneo e 

nas mesmas condições das infecções controle para cada um dos parasitos. 

 

 

2.2 Animais 

Para a realização dos ensaios in vivo foram utilizados camundongos fêmeas da 

linhagem BALB/c marcados individualmente, com 30 dias de idade, pesando  20 g. Os 

animais receberam água filtrada, ração autoclavada ad libitum e foram mantidos em mini-

isoladores com maravalha autoclavada em Rack ventilado (Alesco®) substituída duas vezes na 

semana. Os animais foram fornecidos pelo Centro Multidisciplinar para Investigação Biológica 

(CEMIB) da Universidade Estadual de Campinas. 

É importante destacar que os modelos de animais de laboratório infectados por 

Schistosoma mansoni e Leishmania spp. estão bem estabelecidos na literatura e são 

rotineiramente mantidos nos laboratórios onde este projeto foi desenvolvido. 

O peso corpóreo dos animais foi monitorado semanalmente, inclusive no período 

anterior à infecção/infecções, começando aos 30 dias de vida. Ao final das infecções, os fígados, 

baços e patas infectadas e controle foram pesadas. 

 

 

2.3 Parasitos e Infecções 

 

2.3.1 Schistosoma mansoni 

Neste estudo foi utilizada a linhagem BH (Belo Horizonte) de Schistosoma 

mansoni. Essa linhagem é mantida no Departamento de Biologia Animal (UNICAMP) em 

moluscos planorbídeos Biomphalaria glabrata e em camundongos fêmeas Mus musculus, 

linhagens Swiss e BALB/c, com protocolo aprovado pelo CEUA/UNICAMP (protocolo 

número 4798-1/2018). 

Para a infecção, os camundongos foram contidos em dispositivos específicos e 

infectados utilizando-se a técnica de imersão caudal em tubos de ensaio contendo uma 

suspensão de cercárias durante 2 horas com exposição à luz e temperatura de aproximadamente 

28º C 114. Os camundongos foram infectados individualmente com aproximadamente 70 

cercárias cada. 
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2.3.2 Leishmania (Leishmania) amazonensis 

A cepa de L. (L.) amazonensis utilizada nesse estudo foi a 

MHOM/BR/1973/M2269. Essa cepa é mantida nas formas promastigota em culturas líquidas a 

26º C e amastigota em camundongos BALB/c infectados periodicamente no Departamento de 

Biologia Animal (UNICAMP), com protocolo aprovado pelo CEUA/UNICAMP (protocolo 

número 3484-1). 

Foi utilizado o modelo de infecção para leishmaniose cutânea em camundongos 

BALB/c fêmeas, avaliando-se para isso, camundongos BALB/c que foram infectados no coxim 

plantar traseiro esquerdo com 2 x 106 promastigotas de populações enriquecidas de metacíclicos 

purificados a partir de incubação com anticorpo m3A.1. em suspensões líquidas (PBS 1X) de 

até 50 μL/inóculo 115. 

Semanalmente, a espessura das patas traseiras dos animais foi medida com 

paquímetro digital (Mitutoyo, Japan) e a diferença entre a pata infectada e pata não infectada 

indicava o tamanho da lesão (mm) e o tamanho da úlcera expresso como a área da úlcera (mm²). 

A aparência macroscópica da lesão foi registrada com câmera fotográfica digital ao final das 

infecções. 

 

 

2.4 Determinação das Cargas Parasitárias 

 

2.4.1 Schistosoma mansoni 

 

2.4.1.1 Número de Parasitos Adultos 

Após o período determinado para o término da infecção do hospedeiro definitivo, 

os camundongos foram eutanasiados por deslocamento cervical. Os vermes adultos foram 

recuperados por meio da perfusão do sistema porta-hepático e das veias mesentéricas de acordo 

com Pellegrino & Siqueira 116. 

 

2.4.1.2 Contagem de Ovos nas Fezes 

As fezes de cada animal foram coletadas a cada 15 dias após 45 dias de infecção, 

para realizar a contagem do número de ovos eliminados, utilizando-se o método quantitativo 

Kato-Katz 117. Foi utilizado o Kit comercial Helm Test (Bio-Manguinhos, FIOCRUZ) para 

determinar o número de ovos/grama. Os animais foram separados em gaiolas individuais e fezes 

frescas foram utilizadas para realizar a técnica. As fezes foram submetidas à triagem em nylon 
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e a quantidade exata de fezes foi determinada pelo preenchimento de um orifício de diâmetro 

conhecido (fornecido pelo kit) e depois colocado em uma lâmina de vidro. As fezes já dispostas 

na lâmina foram cobertas com papel celofane impregnado com solução de verde malaquita 

(solução aquosa a 3 %) a fim de preservar e branquear o material. Em cada tempo de 

experimento, duas lâminas foram feitas por animais e lidas no microscópio de luz. O número 

de ovos foi determinado pela fórmula padrão do Kit Helm Test, Bio-Manguinhos: número de 

ovos contado x 4 = ovos/grama de fezes. 

 

2.4.2 Leishmania (Leishmania) amazonensis 

Os ensaios de quantificação de carga parasitária foram realizados segundo 

protocolo de diluição limitante estabelecido por Lima e colaboradores 118, com modificações. 

Os animais eutanasiados tiveram a área da lesão isolada e porções previamente pesadas de 

órgãos como fígado, baço e linfonodos poplíteos homogeneizados em tubos de vidro com 

homogeneizador estéril a 4º C em PBS 1X estéril. O material coletado foi centrifugado a 4º C 

a 60 x g por 5 minutos. O sobrenadante foi coletado e centrifugado a 4º C a 600 x g por 5 

minutos e, neste caso, o sedimento foi ressuspendido em 1 mL de PBS 1X estéril, dos quais 10 

μL foram transferidos para uma placa de 24 poços contendo 2 mL de meio de cultura de 

crescimento de promastigotas M199 (Sigma-Aldrich) e 10 μL de estreptomicina e 2 μL 

gentamicina, e outros 10 μL transferidos para a câmara de Neubauer para a quantificação 

aproximada de amastigotas por mg de tecido, apresentada como a quantificação no dia 0. 

As culturas foram incubadas a 26º C por sete dias e a carga parasitária foi estimada 

baseando-se na contagem de promastigotas realizadas em câmara de Neubauer encontradas no 

7º dia, observadas em microscópio óptico invertido acoplado com câmera invertida (Leica DFC 

295). A carga parasitária no fígado e baço, quando detectada, foi normalizada levando em conta 

o peso da porção inicial em relação ao peso total do órgão isolado para cultura. 

 

 

2.5 Ensaio para Determinar a Produção de Citocinas 

As porções de fígado e baço previamente pesadas foram processadas na presença 

do inibidor de protease e as citocinas foram dosadas no homogenato. As proteínas totais foram 

dosadas pelo método de Bradfort (Bio-Rad Protein Assay Dye Reagent Concentrate) com limite 

de detecção mínimo de 31,25 mg/mL. 

Foram obtidos os perfis de produção de citocinas IL-1β, IFN-γ, TNF, IL-4, IL-6 e 

IL-10 no fígado e no baço pelo método de ELISA sanduíche. Os limites de detecção mínimos 
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são 31,25 pg/mL para IL-1β; 3,125 pg/mL para IFN-γ; 15,625 pg/mL para TNF; 9,375 pg/mL 

para IL-4; 15,625 pg/mL para IL-6 e 31,25 pg/mL para IL-10 (BD Biosciences). Os 

procedimentos foram realizados de acordo com instruções do fabricante. 

 

 

2.6 Imprint 

 

2.6.1 Leishmania (Leishmania) amazonensis 

Foram preparadas lâminas com aposição de material de fígado e baço de animais 

coinfectados e controles da infecção por L. (L.) amazonensis, pressionando-os levemente contra 

a lâmina para posterior secagem à temperatura ambiente e fixação com metanol puro e 

coloração com o kit panóptico rápido (Newprov, Pinhais – PR) para a observação de parasitos 

que eventualmente tenham se disseminado do sítio da lesão cutânea. 

 

 

2.7 Comissão de Ética 

O projeto foi submetido à Comissão de Ética no Uso de Animais da UNICAMP 

(CEUA/UNICAMP) e aprovado sob protocolo de número 4577-1/2017. 

 

 

2.8 Análises Estatísticas 

As diferenças estatísticas entre os grupos foram testadas usando a Análise de 

Variância (one-way ANOVA) e o Student’s t-test não pareado, utilizando o programa GraphPad 

Prism versão 7.00 para Windows, GraphPad Software, La Jolla California USA, 

www.graphpad.com. Todos os resultados analisados foram considerados significativos quando 

p < 0.05. Os dados são apresentados como média ± SEM. 

 

 

3. Resultados 

 

3.1 Pesagens 

O peso corporal de todos os animais foi monitorado semanalmente. Foi avaliado o 

percentual de crescimento semanal em relação ao peso inicial de cada animal a fim de 

http://www.graphpad.com/
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estabelecermos curvas de padrões de aumento ou redução do peso de cada um dos grupos ao 

longo das infecções. 

Ao final das infecções, foram pesados os fígados, baços e patas esquerdas 

infectadas e controle. O peso dos órgãos é apresentado em porcentagem do órgão em relação 

ao peso corpóreo total de cada respectivo animal, de modo a estabelecermos um padrão para 

análise do aumento ou redução do peso dos órgãos de cada grupo em relação aos grupos 

controles. 

 

3.1.1 Peso Corporal 

O peso corporal de todos os animais foi monitorado semanalmente e o percentual 

de crescimento semanal em relação ao peso inicial e é apresentado na Figura 1. Não há diferença 

estatisticamente significativa entre o peso inicial de todos os grupos de animais dos Grupo 1 – 

Infecção Inicial e Grupo 2 – Infecção Tardia. Nota-se uma tendência da queda do peso dos 

animais a partir da 5ª semana após a infecção por S. mansoni. Apesar dessa tendência, não 

houve diferença entre o peso dos grupos de animais infectados por S. mansoni e o peso do grupo 

de animais não infectados. 

 

 
Figura 1| Porcentagem de crescimento de camundongos BALB/c. A e B| Média da porcentagem de crescimento 

de camundongos não infectados (n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. 

mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) 

(Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) 

(Schisto(45)/Leish) ao longo das semanas. Não há diferenças estatisticamente significativas entre o peso inicial de 

todos os grupos. (One-way ANOVA) 

 

Considerando que o aumento dos pesos dos órgãos dos camundongos influencia o 

peso total do camundongo dificultando a visualização de perda de peso e potencial caquexia 

(importantes aspectos clínicos da esquistossomose), o peso dos diferentes grupos foi comparado 

após subtração dos pesos do fígado, baço e pata esquerda.  
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No Grupo 1 – Infecção Inicial, o peso corpóreo após subtração do peso do fígado, 

baço e pata esquerda do grupo de animais infectados apenas por S. mansoni é inferior quando 

comparado ao grupo de animais não infectados (p = 0,0075) e coinfectados por S. mansoni e L. 

(L.) amazonensis (p = 0,0123). Não há diferenças entre o peso corpóreo após subtração do peso 

do fígado, baço e pata esquerda dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) 

amazonensis e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparado ao grupo 

de animais não infectados. 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, os pesos corpóreos após subtração dos pesos do 

fígado, baço e pata esquerda do grupo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis e 

infectados apenas por S. mansoni não apresentam diferenças quando comparado ao grupo de 

animais não infectados. Porém, é inferior no grupo de animais coinfectados por S. mansoni e L. 

(L.) amazonensis (p = 0,0198) quando comparado ao grupo de animais não infectados. 

 

 
Figura 2| Peso total dos camundongos BALB/c após remoção do peso de órgãos acometidos (fígado, baço e 

pata esquerda). A e B| Média ± SEM do peso corpóreo após remoção do peso do fígado, baço e pata esquerda de 

camundongos não infectados (n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni 

(n = 3) (Schisto); coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) 

e coinfectados por S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). *p<0,05; 

**p<0,01. (Student’s t-test) 

 

3.1.2 Peso do Fígado 

O peso do fígado dos animais é expresso como a média da porcentagem do peso do 

fígado em relação ao peso corpóreo de cada respectivo animal e é apresentado na Figura 3. 

 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, a porcentagem do peso do fígado em relação ao peso 

corpóreo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis (p = 0,0354), infectados por S. 

mansoni (p<0,0001) e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis (p<0,0001) é superior 

quando comparado ao grupo de animais não infectados. Ao comparar o grupo de animais 



70 

 

coinfectados com cada uma das infecções controle, nota-se que a porcentagem do peso do 

fígado em relação ao peso corpóreo é inferior (p = 0,0011) quando comparado ao grupo de 

animais infectados apenas por S. mansoni e superior quando comparado ao grupo de animais 

infectados apenas por L. (L.) amazonensis (p<0,0001) (Figura 3A). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, a porcentagem do peso do fígado em relação ao peso 

corpóreo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis não apresenta diferenças quando 

comparado ao grupo de animais não infectados. Porém, é superior nos grupos infectados por S. 

mansoni (p = 0,0089) e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis (p = 0,001). Ao 

comparar o grupo de animais coinfectados com cada uma das infecções controle, nota-se que 

não há diferenças entre os animais infectados apenas por S. mansoni, mas a porcentagem do 

peso do fígado em relação ao peso corpóreo de animais infectados apenas por L. (L.) 

amazonensis é inferior (p = 0,0014) (Figura 3B). 

 

 

 

 

3.1.3 Peso do Baço 

O peso dos baços dos animais é expresso como a média da porcentagem do peso do 

baço em relação ao peso corpóreo de cada respectivo animal e é apresentado na Figura 4. 

 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, a porcentagem do peso do baço em relação ao peso 

corpóreo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis (p = 0,0425), infectados por S. 

mansoni (p<0,0001) e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis (p<0,0001) é superior 

Figura 3| Diferenças do peso do fígado em relação ao peso corpóreo de camundongos BALB/c. A e B| Média 

± SEM da porcentagem do peso do fígado em relação ao peso corpóreo de camundongos não infectados (n = 3); 

infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por 

S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e 

após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). *p<0,05; **p<0,01; ****p<0,0001. (Student’s 

t-test) 
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quando comparado ao grupo de animais não infectados. Ao comparar o grupo de animais 

coinfectados com cada uma das infecções controle, nota-se que a porcentagem do peso do 

fígado em relação ao peso corpóreo é inferior (p = 0,0014) quando comparado ao grupo de 

animais infectados apenas por S. mansoni e superior quando comparado ao grupo de animais 

infectados apenas por L. (L.) amazonensis (p<0,0001) (Figura 4A). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, a porcentagem do peso do baço em relação ao peso 

corpóreo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis não apresenta diferenças quando 

comparado ao grupo de animais não infectados. Porém, é superior nos grupos infectados por S. 

mansoni (p = 0,0078) e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis (p = 0,0098).  Ao 

comparar o grupo de animais coinfectados com cada uma das infecções controle, nota-se que 

não há diferenças entre os animais infectados apenas por S. mansoni, mas a porcentagem do 

peso do fígado em relação ao peso corpóreo de animais infectados apenas por L. (L.) 

amazonensis é inferior (p = 0,0096) (Figura 4B). 

 

 
Figura 4| Diferenças do peso do baço em relação ao peso corpóreo de camundongos BALB/c. A e B| Média ± 

SEM da porcentagem do peso do baço em relação ao peso corpóreo de camundongos não infectados (n = 3); 

infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por 

S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e após 

45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). *p<0,05; **p<0,01; ***p<0,001; ****p<0,0001. 

(Student’s t-test) C e D| Aspecto macroscópico do baço de camundongos não infectados; infectados por L. (L.) 

amazonensis (Leish); infectados por S. mansoni (Schisto); coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) 
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amazonensis (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) amazonensis 

(Schisto(45)/Leish). 

 

3.1.4 Peso da Pata Esquerda 

O peso da pata esquerda dos animais é expresso como a média da porcentagem do 

peso da pata esquerda em relação ao peso corpóreo de cada respectivo animal e é apresentado 

na Figura 5. 

 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças na porcentagem do peso da pata em 

relação ao peso corpóreo de animais infectados por L. (L.) amazonensis e coinfectados por S. 

mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparado ao grupo de animais não infectados. Ao 

comparar o grupo de animais coinfectados com a infecção controle por L. (L.) amazonensis, 

nota-se que também não há diferenças entre a porcentagem do peso da pata infectada em relação 

ao peso corpóreo (Figura 5A). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças na porcentagem do peso da pata 

em relação ao peso corpóreo de animais infectados por L. (L.) amazonensis e coinfectados por 

S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparado ao grupo de animais não infectados. Ao 

comparar o grupo de animais coinfectados com a infecção controle por L. (L.) amazonensis, 

nota-se que também não há diferenças entre a porcentagem do peso da pata infectada em relação 

ao peso corpóreo (Figura 5B). 

 

 
Figura 5| Diferenças do peso da pata infectada e controle em relação ao peso corpóreo de camundongos 

BALB/c. A e B| Média ± SEM da porcentagem do peso da pata em relação ao peso corpóreo de camundongos não 

infectados (n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); coinfectados por S. mansoni e após 15 dias 

por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) 

amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). 
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3.2 Avaliação da Progressão das Doenças 

 

3.2.1 Esquistossomose 

3.2.1.1 Número de Vermes e Contagem de Ovos nas Fezes 

O número de ovos nas fezes foi quantificado semanalmente após 45 dias de infecção 

por S. mansoni nos Grupo1 – Infecção Inicial e Grupo 2 – Infecção Tardia. Ao término das 

infecções, os vermes adultos foram recuperados após perfusão do sistema porta-hepático e das 

veias mesentéricas. O número de ovos nas fezes e o número total de vermes, número de fêmeas 

e de machos são apresentados na Figura 6. 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças entre o número de machos entre o 

grupo de animais coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis e a infecção controle por 

S. mansoni. Porém, o número total de vermes (p = 0,0125) e o número de fêmeas (p = 0,0024) 

é superior no grupo de animais infectados apenas por S. mansoni. A quantidade de ovos 

eliminados por grama de fezes após 45, 60 e 75 dias de infecção não apresentou diferenças entre 

o grupo de animais coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparado à 

infecção controle por S. mansoni para os mesmos tempos de infecção (Figura 6 A e C). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, o número total de vermes (p = 0,0051), número de 

fêmeas (p = 0,0033) e número de machos (p = 0,0174) dos animais coinfectados por S. mansoni 

e L. (L.) amazonensis é superior quando comparado à infecção controle por S. mansoni. A 

quantidade de ovos eliminados por grama de fezes após 45 de infecção não apresentou 

diferenças entre o grupo de animais coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando 

comparado à infecção controle por S. mansoni. Porém, após 60 (p = 0,0235) e 75 (p = 0,0162) 

dias de infecção, a quantidade de ovos eliminados por grama de fezes é superior no grupo de 

animais infectados apenas por S. mansoni. (Figura 6 B e C). 
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Figura 6| Infecção por S. mansoni em camundongos BALB/c. A e B| Média ± SEM do número total de vermes, 

número de fêmeas e número de machos recuperados após perfusão do sistema porta-hepático e das veias 

mesentéricas de camundongos infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por S. mansoni e após 15 

dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) 

amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). C e D| Média ± SEM da quantidade de ovos por grama de fezes em de 

camundongos infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) 

amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 

5) (Schisto(45)/Leish). *p<0,05; **p<0,01. (Student’s t-test) 

 

 

3.2.2 Leishmaniose 

3.2.2.1 Desenvolvimento das Lesões Dérmicas 

A Figura 7 apresenta a progressão do tamanho da lesão em camundongos 

coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis e infectados apenas por L. (L.) amazonensis. 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, foi observado que os animais coinfectados 

apresentaram menor inchaço quando comparados ao grupo controle de animais infectados 

apenas por L. (L.) amazonensis. Porém, não há diferença estatisticamente significativa em 

nenhuma semana até a eutanásia dos animais (Figura 7A). 
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No Grupo 2 – Infecção Tardia, não houve diferenças entre o tamanho da lesão entre 

os grupos de animais coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis e infectados apenas 

por L. (L.) amazonensis (Figura 7B). 

 

 
Figura 7| Infecção por L. (L.) amazonensis em camundongos BALB/c. A e B| Média ± SEM do tamanho das 

lesões (mm) ao longo da infecção em camundongos infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); 

coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por 

S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). 

 

Como a infecção por L. (L.) amazonensis em camundongo BALB/c normalmente 

evolui do inchaço no local da infecção para uma lesão ulcerada, caracterizada como uma lesão 

cutânea onde há a ruptura do epitélio, de modo a haver exposição de tecidos mais profundos e 

com consequente perda de tecido, a medida da espessura da lesão pode ser enganosa nos 

períodos finais da infecção. Assim, outro critério utilizado para avaliar o desenvolvimento das 

lesões dérmicas foi o surgimento e o aumento das úlceras. 

Tanto no Grupo 1 – Infecção Inicial quanto no Grupo 2 – Infecção Tardia não foi 

observado o desenvolvimento de lesões ulceradas durante o período de infecção. Os aspectos 

macroscópicos das lesões são apresentados na Figura 8. 
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Figura 8| Aspecto macroscópico da lesão em camundongos BALB/c. A e B| Avaliação das lesões em 

camundongos infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por 

L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) 

amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). PI: pata infectada; PC: pata controle. 



77 

 

 

3.2.2.2 Carga Parasitária 

A carga parasitária foi estimada baseando-se na contagem de amastigotas no dia 0, 

ou seja, no momento da extração da lesão e na contagem ou positividade de promastigotas 

viáveis após 7 dias da cultura inicial da lesão e de amostras de fígado, baço e linfonodos 

poplíteos e é apresentada na Figura 9 e Tabelas 1 A e B. 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não foram encontradas diferenças nas cargas 

parasitárias isoladas das amostras de lesão no dia 0 entre o grupo de animais coinfectados por 

S. mansoni e L. (L.) amazonensis e infectados apenas por L. (L.) amazonensis. Porém, o número 

de parasitos viáveis após 7 dias de cultura foi superior (p = 0,0049) no grupo de animais 

infectados apenas por L. (L.) amazonensis (Figura 9 A e B). Não foram encontrados 

promastigotas nas culturas de amostras de fígado e de linfonodos poplíteos dos animais 

infectados apenas por L. (L.) amazonensis e dos animais coinfectados por S. mansoni e L. (L.) 

amazonensis. O mesmo resultado foi observado para as culturas de amostras de baço de animais 

infectados apenas por L. (L.) amazonensis, porém, um dos seis animais coinfectados por S. 

mansoni e L. (L.) amazonensis apresentou parasitos na cultura de amostras de baço (Tabela 

1A). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não foram encontradas diferenças nas cargas 

parasitárias isoladas das amostras de lesão no dia 0 e no dia 7 entre o grupo de animais 

coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis e infectados apenas por L. (L.) amazonensis 

(Figura 9 A e B). Não foram encontrados promastigotas nas amostras de cultura de fígado, baço 

e linfonodo poplíteo de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis e coinfectados por 

S. mansoni e L. (L.) amazonensis (Tabela 1B). 
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Figura 9| Quantificação de L. (L.) amazonensis em camundongos BALB/c. A e B| Média ± SEM da carga 

parasitária por mg de tecido das amostras de lesão no momento da extração da lesão (dia 0) e após 7 dias de cultura 

(dia 7) das amostras de camundongos infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); coinfectados por S. 

mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e após 

45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). 

 

Tabela 2| Infecção por L. (L.) amazonensis em órgãos viscerais de camundongos BALB/c. A e B| Detecção de 

parasitos no fígado, baço e linfonodos de cada camundongo infectado por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); 

coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por 

S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish) após 7 dias de cultura. -: negativo; 

+: positivo. 

 



79 

 

 

 

3.3 Avaliação do Perfil de Produção de Citocinas 

Os níveis IL-1β, IFN-γ, TNF, IL-4, IL-6 e IL-10 foram dosados em porções do 

fígado e do baço de camundongos não infectados, infectados apenas por L. (L.) amazonensis, 

infectados apenas por S. mansoni e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis e são 

apresentados como dosagem da citocina em ng/mg de proteínas totais. Cada ponto representa a 

dosagem de um respectivo animal. 

 

3.3.1 Citocinas Pró-Inflamatórias 

3.3.1.1 IFN-γ 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças nos níveis de IFN-γ no fígado e 

no baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas 

por S. mansoni e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparados aos 

níveis de IFN-γ no fígado e no baço do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado 

foi observado para os níveis de IFN-γ no fígado e no baço do grupo de animais coinfectados 

quando comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 10 A e B). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças nos níveis de IFN-γ no fígado e 

no baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas 

por S. mansoni e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparados aos 

níveis de IFN-γ no fígado e no baço do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado 

foi observado para os níveis de IFN-γ no fígado e no baço do grupo de animais coinfectados 

quando comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 10 A e B). 

 

 
Figura 10| Perfil da produção de IFN-γ em tecidos. A| Níveis de IFN-γ no fígado de camundongos não infectados 

(n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados 
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por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e 

após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). B| Níveis de IFN-γ no baço de camundongos não 

infectados (n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); 

coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por 

S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). 

 

3.3.1.2 TNF 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças nos níveis de TNF no fígado e no 

baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por 

S. mansoni e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparados aos níveis 

de TNF no fígado e no baço do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado foi 

observado para os níveis de TNF no fígado e no baço do grupo de animais coinfectados quando 

comparado a cada uma das monoinfecções. Não houve detecção de TNF no baço de animais 

infectados apenas por L. (L.) amazonensis (Figura 11 A e B). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças nos níveis de TNF no fígado dos 

grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis e infectados apenas por S. mansoni 

quando comparados aos níveis de TNF no fígado do grupo de animais não infectados, porém, 

os níveis de TNF no fígado de animais coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis foram 

superiores (p = 0,0136) quando comparados aos níveis de TNF no fígado do grupo de animais 

não infectados. Os níveis de TNF no fígado do grupo de animais infectados apenas por S. 

mansoni são inferiores (p = 0,0144) quando comparados aos níveis de TNF no fígado do grupo 

de animais coinfectados (Figura 11A). 

Não há diferenças nos níveis de TNF no baço dos grupos de animais infectados 

apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por S. mansoni e coinfectados por S. mansoni 

e L. (L.) amazonensis quando comparados aos níveis de TNF no baço do grupo de animais não 

infectados. O mesmo resultado foi observado para os níveis de TNF no baço do grupo de 

animais coinfectados quando comparado a cada uma das monoinfecções. Não houve detecção 

de TNF no baço de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis (Figura 11B). 
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Figura 11| Perfil da produção de TNF em tecidos. A| Níveis de TNF no fígado de camundongos não infectados 

(n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados 

por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e 

após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). B| Níveis de TNF no baço de camundongos não 

infectados (n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); 

coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por 

S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). *p<0,05. (Student’s t-test) ND: não 

detectado. 

 

3.3.1.3 IL-1β 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças nos níveis de IL-1β no fígado e 

no baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas 

por S. mansoni e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparados aos 

níveis de IL-1β no fígado e no baço do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado 

foi observado para os níveis de IL-1β no fígado e no baço do grupo de animais coinfectados 

quando comparado a cada uma das monoinfecções. (Figura 12 A e B). 

No grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças nos níveis de IL-1β no fígado dos 

grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por S. mansoni 

e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparados aos níveis de IL-1β 

no fígado do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado foi observado para os níveis 

de IL-1β no fígado do grupo de animais coinfectados quando comparado a cada uma das 

monoinfecções. 

Os níveis de IL-1β no baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) 

amazonensis (p = 0,0061), infectados apenas por S. mansoni (p = 0,0140) e coinfectados por S. 

mansoni e L. (L.) amazonensis (p<0,0001) são inferiores quando comparados aos níveis de IL-

1β no baço do grupo de animais não infectados. Não há diferenças nos níveis de IL-1β no baço 

do grupo de animais coinfectados quando comparado a cada uma das monoinfecções. 
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Figura 12| Perfil da produção de IL-1β em tecidos. A| Níveis de IL-1β no fígado de camundongos não infectados 

(n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados 

por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e 

após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). B| Níveis de IL-1β no baço de camundongos não 

infectados (n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); 

coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por 

S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish).  **p<0,01; ****p<0,0001. 

(Student’s t-test) 

 

 

3.3.2 Citocinas Anti-Inflamatórias 

3.3.2.1 IL-4 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças nos níveis de IL-4 no fígado e no 

baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por 

S. mansoni e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparados aos níveis 

de IL-4 no fígado e no baço do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado foi 

observado para os níveis de IL-4 no fígado e no baço do grupo de animais coinfectados quando 

comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 13 A e B). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças nos níveis de IL-4 no fígado dos 

grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por S. mansoni 

e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparados aos níveis de IL-4 no 

fígado do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado foi observado para os níveis de 

IL-4 no fígado do grupo de animais coinfectados quando comparado a cada uma das 

monoinfecções (Figura 13A). 

Não há diferenças nos níveis de IL-4 no baço do grupo de animais infectados apenas 

por L. (L.) amazonensis quando comparados aos níveis de IL-4 no baço do grupo de animais 

não infectados, porém, os níveis de IL-4 no baço dos grupos de animais infectados apenas por 

S. mansoni (p = 0,0143) e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis (p = 0,0015) são 
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inferiores quando comparados aos níveis de IL-4 no baço do grupo de animais não infectados. 

Não há diferenças nos níveis de IL-4 no baço do grupo de animais coinfectados quando 

comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 13B). 

 

 
Figura 13| Perfil da produção de IL-4 em tecidos. A| Níveis de IL-4 no fígado de camundongos não infectados 

(n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados 

por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e 

após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). B| Níveis de IL-4 no baço de camundongos não 

infectados (n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); 

coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por 

S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). *p<0,05; **p<0,01. (Student’s t-

test) 

 

3.3.2.2 IL-6 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças nos níveis de IL-6 no fígado dos 

grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por S. mansoni 

e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparados aos níveis de IL-6 no 

fígado do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado foi observado para os níveis de 

IL-6 no fígado do grupo de animais coinfectados quando comparado a cada uma das 

monoinfecções (Figura 14A). 

Não há diferenças nos níveis de IL-6 no baço do grupo de animais infectados apenas 

por L. (L.) amazonensis quando comparados aos níveis de IL-6 no baço do grupo de animais 

não infectados, porém, os níveis de IL-6 no baço dos grupos de animais infectados apenas por 

S. mansoni (p = 0,0373) e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis (p = 0,0008) são 

inferiores quando comparados aos níveis de IL-6 no baço do grupo de animais não infectados. 

Não há diferenças nos níveis de IL-6 no baço do grupo de animais coinfectados quando 

comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 14B). 
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No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças nos níveis de IL-6 no fígado dos 

grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas por S. mansoni 

e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparados aos níveis de IL-6 no 

fígado do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado foi observado para os níveis de 

IL-6 no fígado do grupo de animais coinfectados quando comparado a cada uma das 

monoinfecções (Figura 14A). 

Não há diferenças nos níveis de IL-6 no baço do grupo de animais infectados apenas 

por L. (L.) amazonensis quando comparados aos níveis de IL-6 no baço do grupo de animais 

não infectados, porém, os níveis de IL-6 no baço dos grupos de animais infectados apenas por 

S. mansoni (p = 0,009) e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis (p<0,0001) são 

inferiores quando comparados aos níveis de IL-6 no baço do grupo de animais não infectados. 

Não há diferenças nos níveis de IL-6 no baço do grupo de animais coinfectados quando 

comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 14B). 

 

 
Figura 14| Perfil da produção de IL-6 em tecidos. A| Níveis de IL-6 no fígado de camundongos não infectados 

(n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados 

por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e 

após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). B| Níveis de IL-6 no baço de camundongos não 

infectados (n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); 

coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por 

S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). *p<0,05; ***p<0,001; 

****p<0,0001. (Student’s t-test) 

 

3.3.2.3 IL-10 

No Grupo 1 – Infecção Inicial, não há diferenças nos níveis de IL-10 no fígado e 

no baço dos grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis, infectados apenas 

por S. mansoni e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis quando comparados aos 

níveis de IL-10 no fígado e no baço do grupo de animais não infectados. O mesmo resultado 
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foi observado para os níveis de IL-10 no fígado e no baço do grupo de animais coinfectados 

quando comparado a cada uma das monoinfecções (Figura 15 A e B). 

No Grupo 2 – Infecção Tardia, não há diferenças nos níveis de IL-10 no fígado dos 

grupos de animais infectados apenas por L. (L.) amazonensis e coinfectados por S. mansoni e 

L. (L.) amazonensis quando comparados aos níveis de IL-10 no fígado do grupo de animais não 

infectados, porém, os níveis de IL-10 no fígado do grupo de animais infectados apenas por S. 

mansoni são inferiores quando comparados aos níveis de IL-10 no fígado do grupo de animais 

não infectados (p = 0,0414) e aos níveis de IL-10 no fígado do grupo de animais coinfectados 

(p = 0,0253) (Figura 15A). 

Não há diferenças nos níveis de IL-10 no baço do grupo de animais infectados 

apenas por L. (L.) amazonensis quando comparados aos níveis de IL-10 no fígado do grupo de 

animais não infectados, porém, os níveis de IL-10 no baço dos grupos de animais infectados 

apenas por S. mansoni (p = 0,0206) e coinfectados por S. mansoni e L. (L.) amazonensis (p = 

0,0023) são inferiores quando comparados aos níveis de IL-10 no fígado do grupo de animais 

não infectados. Os níveis de IL-10 no baço do grupo de animais infectados apenas por L. (L.) 

amazonensis são superiores (p = 0,0062) quando comparados aos níveis de IL-10 no baço do 

grupo de animais coinfectados (Figura 15B). 

 

 
Figura 15| Perfil da produção de IL-10 em tecidos. A| Níveis de IL-10 no fígado de camundongos não infectados 

(n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); coinfectados 

por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por S. mansoni e 

após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). B| Níveis de IL-10 no baço de camundongos não 

infectados (n = 3); infectados por L. (L.) amazonensis (n = 3) (Leish); infectados por S. mansoni (n = 3) (Schisto); 

coinfectados por S. mansoni e após 15 dias por L. (L.) amazonensis (n = 6) (Schisto(15)/Leish) e coinfectados por 

S. mansoni e após 45 dias por L. (L.) amazonensis (n = 5) (Schisto(45)/Leish). *p<0,05; **p<0,01. (Student’s t-

test) 
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4. Discussão 

Para determinar o efeito de uma infecção pré-existente por S. mansoni em uma 

infecção subsequente por L. (L.) amazonensis, os camundongos foram infectados por 70 

cercárias utilizando-se a técnica de imersão caudal. Essa dose de cercárias foi escolhida a fim 

de produzir uma infecção que não fosse letal na fase aguda, mas que resultasse em uma infecção 

bissexuada, com a maturação de vermes machos e fêmeas e consequente produção de ovos. 

Os camundongos foram coinfectados por L. (L.) amazonensis após 15 dias de 

infecção por S. mansoni, período o qual é caracterizado como fase aguda da esquistossomose 

com uma resposta imune do tipo Th1 e, após 45 de infecção por S. mansoni, período o qual é 

caracterizado como fase crônica da esquistossomose, ponto em que há uma forte resposta imune 

do tipo Th2 estabelecida 62. 

Ao final das infecções, os vermes adultos foram recuperados por meio da perfusão 

do fígado e das veias mesentéricas. O número total de vermes recuperados de animais 

coinfectados foi comparado ao número total de vermes recuperados de animais infectados 

apenas por S. mansoni, ambos os grupos com os mesmos tempos de infecção. No Grupo 1 

(Infecção Inicial), o número total de vermes foi superior no grupo de animais infectados apenas 

por S. mansoni quando comparado ao número total de vermes de animais coinfectados, porém, 

o número de ovos eliminados nas fezes não apresentou diferenças entre os grupos. No Grupo 2 

(Infecção Tardia), o resultado foi oposto. O número de vermes recuperados no grupo de animais 

infectados apenas por S. mansoni foi inferior ao número de vermes recuperados de animais 

coinfectados, no entanto, o número de ovos liberados nas fezes foi superior no grupo de animais 

infectados apenas por S. mansoni. Tal resultado pode sugerir que a presença da infecção por L. 

(L.) amazonensis induz uma maior retenção de ovos nos tecidos, sendo necessária uma análise 

histológica do fígado e do baço para melhor avaliação da patologia, estrutura e composição dos 

granulomas. 

Estudos prévios de coinfecção por S. mansoni e espécies de Leishmania que 

avaliaram os efeitos da infecção por L. (L.) major 44 e L. (L.) donovani 45 em uma infecção 

prévia por S. mansoni, no entanto, não observaram diferenças no curso da esquistossomose 

como observados nesse estudo. É sugestivo pensar que a espécie de Leishmania envolvida na 

coinfecção pode vir a contribuir para as diferenças observadas. 

Não foram observadas diferenças no desenvolvimento das lesões e nas cargas 

parasitárias nos grupos de animais coinfectados e infectados apenas por L. (L.) amazonensis. 

As lesões tiveram um desenvolvimento homogêneo e regular ao longo da infecção, sem que 
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houvesse o desenvolvimento de lesões ulceradas, concluindo que, com base nesses parâmetros, 

a infecção por S. mansoni não alterou significativamente o curso da infecção por L. (L.) 

amazonensis tanto no intervalo de 15 dias quanto no intervalo de 45 dias entre as infecções. 

Sabe-se que a esquistossomose é uma doença que potencialmente causa morbidades 

sistêmicas incluindo a anemia, perda de peso e o desenvolvimento de extensa fibrose com 

consequente hepatoesplenomegalia 123. Dessa forma, monitorar e avaliar os pesos dos animais 

ao longo da infecção e os pesos dos órgãos acometidos pela esquistossomose e leishmaniose, 

tornaram-se parâmetros de caracterização importantes para avaliar a progressão das doenças. 

Há uma tendência de crescimento natural e homogêneo dos animais ao longo das 

semanas, porém, em ambos os intervalos de tempo entre as coinfecções, nota-se um padrão de 

queda da porcentagem de crescimento do peso corpóreo nos grupos de animais infectados por 

S. mansoni após 5 semanas de infecção por S. mansoni. No Grupo 1 (Infecção Inicial) a 

porcentagem de crescimento do grupo de animais coinfectados se manteve progressiva, mesmo 

após a infecção por S. mansoni e, no Grupo 2 (Infecção Tardia), há uma queda na porcentagem 

de crescimento no grupo de animais coinfectados após a 5ª semana de infecção por S. mansoni 

porém o crescimento é reestabelecido nas semanas seguinte. Vale ressaltar que a 

esquistossomose é uma doença potencial fatal e que sintomas como ascite e hematêmese 

decorrentes de complicações da hipertensão portal podem levar rapidamente à morte 125. Apesar 

dos esforços e intenso monitoramento dos animais, um animal infectado por S. mansoni e um 

animal coinfectado não resistiram à infecção até o tempo final proposto. 

Considerando que o aumento dos órgãos influencia o peso total dos camundongos, 

e que o aumento dos pesos do fígado e do baço são extremamente relevantes na patogenia da 

esquistossomose, da mesma forma que o aumento da pata infectada pode evoluir até um inchaço 

significativo, avaliamos o peso total dos camundongos subtraindo o peso desses dois órgãos e 

da pata esquerda, a fim de visualizar a real perda de peso e caquexia, evidentes como sinal 

clínico apresentado pelos animais ao longo da infecção. No Grupo 1 (Infecção Inicial), a única 

diferença encontrada foi no peso dos animas infectados apenas por S. mansoni, que foi inferior 

ao grupo de animais não infectados e coinfectados, evidenciando que a presença da L. (L.) 

amazonensis, nesse caso, pareceu diminuir a severidade dos aspectos clínicos esperados durante 

a esquistossomose. No Grupo 2 (Infecção Tardia), entretanto, o grupo de animais coinfectados 

apresentou a maior redução do peso após subtração de órgãos acometidos evidenciando que a 

presença dos dois parasitos tem um impacto negativo significativo no aspecto físico dos 

animais. Seguindo esse mesmo padrão, os pesos do fígado e baço foram superiores no grupo de 

animais infectados apenas por S. mansoni comparados ao grupo de animais não infectados e 
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coinfectados no Grupo 1 (Infecção Inicial), sugerindo que a L. (L.) amazonensis modulou o 

curso da infecção e diminuiu a severidade da infecção por S. mansoni. No Grupo 2 (Infecção 

Tardia), os pesos do fígado e baço do grupo de animais coinfectados foi superior aos pesos do 

fígado e baço de animais não infectados porém não apresentaram diferenças comparado aos 

pesos do fígado e baço de animais coinfectados, sugerindo que, para esse intervalo de tempo 

entre as infecções, a infecção por L. (L.) amazonensis não modulou a coinfecção. 

O perfil de produção de citocinas no fígado e no baço foi avaliado ao final das 

infecções e, no Grupo 1 (Infecção Inicial), não parece haver modulação da resposta imune por 

parte de um dos parasitos uma vez que não há diferenças nas dosagens de IFN-γ, TNF, IL-1β, 

IL-4 IL-6 e IL-10 no fígado e no baço entre o grupos de animais. 

Já no Grupo 2 (Infecção Tardia), os níveis de IFN-γ, IL-1β, IL-4 e IL-6 no fígado 

não apresentam diferenças entre os grupos, mas os níveis de TNF e IL-10 parecem ser 

modulados pela infecção por L. (L.) amazonensis. Os níveis de IFN-γ, TNF, IL-1β, IL-4 IL-6 

no baço não apresentam diferenças entre os grupos e o nível de IL-10 é modulado pela infecção 

por S. mansoni. 

Os resultados avaliados indicam que o intervalo de tempo entre as coinfecções é 

determinante para os efeitos de uma infecção na outra. Nos estudos de coinfecção apresentados 

por Abruzzi e Fried 11, a infecção prévia por S. mansoni muitas vezes tem efeito sobre a infecção 

subsequente por protozoários, onde aumentam ou diminuem a severidade da infecção 

subsequente. Neste estudo, os maiores efeitos da coinfecção foram encontrados na infecção 

prévia e não na subsequente e com resultados antagônicos entre os dois intervalos de tempo. 

No Grupo 1 (Infecção Inicial), a infecção subsequente por L. (L.) amazonensis 

pareceu diminuir a severidade da esquistossomose, com redução no número de vermes, 

manutenção do peso corpóreo e sem o aumento dos pesos do fígado e baço, aspectos clínicos 

esperados da esquistossomose 123. Já no Grupo 2 (Infecção Inicial), a infecção subsequente por 

L. (L.) amazonensis pareceu aumentar a severidade da esquistossomose, apresentando um maior 

número de vermes, queda do peso corpóreo e caquexia e aumento dos pesos do fígado e do 

baço. 

A parasitologia contempla não apenas as interações entre espécies, mas também 

destas com o ambiente (que pode ser o próprio hospedeiro), logo, seu viés ecológico é 

indissociável 3. Porém, o fenômeno parasitismo ainda recebe um enfoque tradicional, 

antropocêntrico e militarista no qual um ou mais organismos necessariamente causam danos ao 

hospedeiro. Lenzi e Vannier-Santos 4, no entanto, nos trazem uma visão alternativa a essas 

ideias convencionais, oferecendo uma abordagem ecológica da coabitação parasito-hospedeiro 
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a qual sugere que o termo coabitante é mais preciso que o termo parasito porque é cada vez 

mais claro que todo ser vivo compõe um sistema adaptativo que flui em uma dinâmica contínua 

de trocas onde é difícil mensurar os ganhos e perdas dos respectivos parceiros. 

Tal abordagem pode ser estendida, dentro do contexto deste trabalho, para 

descrever a relação entre parasitos coexistindo e vivendo juntos. Relações estas que podem ir 

desde o aumento até a supressão de um ou de ambos os agentes infecciosos e do consequente 

aumento ou melhoria da patologia, proposto neste trabalho como coinfecção; ou também não 

sofrerem alteração alguma, proposto neste trabalho como coabitação. 

Isso significa que a natureza de qualquer infecção parasitária específica em um 

hospedeiro infectado concomitantemente a outro agente infeccioso pode ser muito diferente de 

uma infecção causada pelo mesmo parasito em um hospedeiro não infectado por outro 

patógeno, e que isso pode gerar diversas implicações em aspectos epidemiológicos, clínicos das 

doenças humanas e veterinárias, no desenvolvimento de vacinas 124 e no uso da quimioterapia. 

O objetivo deste estudo foi então fornecer algumas indicações sobre a variedade de 

interações que ocorrem quando um hospedeiro é infectado por mais de um agente infeccioso, 

no caso, dois agentes causadores de doenças endêmicas no território brasileiro que já tem sido 

reportadas ocorrendo simultaneamente 48,49 e fortalecer a ideia proposta por Cox 6 de que as 

infecções concomitantes, apesar de ainda receberem pouca atenção, talvez sejam a regra e não 

a exceção e por isso a importância de compreender essas interações e as consequências que elas 

geram em seus hospedeiros. 
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Conclusões 

Os achados descritos neste trabalho permitem concluir que quando a infecção 

prévia por L. (L.) amazonensis é seguida da infecção por S. mansoni, os parâmetros de 

progressão da leishmaniose sofrem alterações em comparação aos resultados mostrados para o 

grupo controle da infecção por L. (L.) amazonensis, enquanto a infecção subsequente por S. 

mansoni não apresenta diferenças em relação ao grupo controle da infecção por S. mansoni em 

ambos os intervalos de tempo entre as infecções. Dessa forma, como proposto neste trabalho, a 

interação entre L. (L.) amazonensis e S. mansoni é caracterizada como coinfecção por apresentar 

alterações no curso de uma das infecções. 

Quando a ordem das infecções é alterada e a infecção por S. mansoni é seguida da 

infecção por L. (L.) amazonensis os resultados são dependentes do intervalo de tempo entre as 

infecções, sendo que: no intervalo de 15 dias entre as infecções há uma notável modulação 

induzida por L. (L.) amazonensis e, no intervalo de 45 dias entre as infecções, a modulação é 

induzida por S. mansoni. A interação entre S. mansoni e L. (L.) amazonensis é caracterizada 

como coinfecção por apresentar alterações no curso de uma das infecções. 
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