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RESUMO

A infeccdo pelo parasito Schistosoma mansoni é conhecida como
esquistossomose, uma doencga parasitaria que atinge varios paises e causa diversos
danos ao organismo hospedeiro. No entanto, nas ultimas décadas, pesquisas
realizadas com camundongos nao obesos e diabéticos tipo 1 (NOD) infectados com
S. mansoni revelaram que esse parasito pode modular o sistema imunoldgico,
mediando uma resposta imunologica TH1 contra antigenos das células beta
pancreaticas. Estudos mostraram que, nos modelos de infeccdo por S. mansoni, a
producdo de ovos esta associada a transicdo de uma resposta TH1 para TH2. Essa
predominancia da resposta TH2 em camundongos infectados demonstrou influenciar
a reacgao do organismo a outros agentes infecciosos ou antigenos, desempenhando
um papel importante na prevengcdo de doengas autoimunes, como o diabetes
mellitus tipo 1. Este projeto € uma revisdo sistematica bibliografica sobre os
mecanismos do sistema imune pelos quais a infecgao por S. mansoni pode atenuar
a progressao do diabetes tipo 1 em ratos ndao obesos (NOD), um modelo
experimental amplamente utilizado para estudar a doenga. Portanto, sera
determinado se a infecgdo por S.mansoni poderia influenciar na incidéncia
esponténea de diabetes mellitus insulino-dependente (IDDM) nesses camundongos.
Além disso, as respostas imunoldgicas desencadeadas pela infecgdo geram um
ambiente anti-inflamatoério, favorecendo a regulagao de células T e a supressao de
autoimunidade. Assim, pretende-se compreender alguns dos mecanismos de
resposta imune do sistema hospedeiro parasitdide, bem como as possiveis
aplicagbes terapéuticas para o diabetes, trazendo novas perspectivas para o
tratamento de doengas autoimunes. A revisao sistematica da literatura foi conduzida
nas bases de dados PubMed, SciELO e Google Scholar, utilizando artigos
publicados nos ultimos 30 (trinta) anos. Os principais resultados indicam que a
infeccao por S. mansoni modula a resposta imune, com transi¢gao de TH1 para TH2,
e que antigenos dos ovos do parasito podem atenuar a progressao do diabetes tipo

1 em camundongos NOD.

Palavras-chave: Schistosoma mansoni, diabetes tipo 1; camundongos NOD; sistema

imunoldgico.



ABSTRACT

Infection by the parasite Schistosoma mansoni is known as schistosomiasis, a
parasitic disease that affects several countries and causes various damages to the
host organism. However, in recent decades, research conducted on non-obese
diabetic (NOD) mice infected with S. mansoni has revealed that this parasite can
modulate the immune system by mediating a TH1 immune response against
pancreatic beta-cell antigens. Studies have shown that in S. mansoni infection
models, egg production is associated with a shift from a TH1 to a TH2 response. This
predominance of the TH2 response in infected mice has been shown to influence the
organism's reaction to other infectious agents or antigens, playing an important role
in preventing autoimmune diseases such as type 1 diabetes mellitus. This projectis a
systematic literature review on the immune system mechanisms by whichS. mansoni
infection may attenuate the progression of type 1 diabetes in non-obese diabetic
(NOD) mice, an experimental model widely used to study the disease. Therefore, the
aim is to determine whether S. mansoni infection could influence the spontaneous
incidence of insulin-dependent diabetes mellitus (IDDM) in these mice. Additionally,
the immune responses triggered by the infection create an anti-inflammatory
environment that promotes T cell regulation and suppresses autoimmunity. Thus, the
objective is to understand some of the immune response mechanisms of the
parasitized host system, as well as the potential therapeutic applications for diabetes,
bringing new perspectives for the treatment of autoimmune diseases. The systematic
literature review was conducted using the PubMed, SciELO, and Google Scholar
databases, selecting articles published in the last 30 years. The main results indicate
that S. mansoni infection modulates the immune response, with a transition from TH1
to TH2, and that parasite egg antigens may attenuate the progression of type 1

diabetes in NOD mice.

Keywords: Schistosoma mansoni; type 1 diabetes; NOD mice; immune system.

Title in english: Mechanisms by Which Schistosoma mansoni Infection Inhibits Type

1 Diabetes Mellitus in Non-Obese Diabetic Mice: A Literature Review
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1 INTRODUGAO

O diabetes mellitus tipo 1 (DMA1) é uma doenga cronica autoimune do
sistema enddcrino, que esta presente em diversos paises ha décadas, caracterizado
pela hiperglicemia, resultante da destruicdo das células beta pancreaticas que séo
responsaveis pela secre¢cdo de insulina, que causa a deficiéncia absoluta da
producado desse hormoénio, levando a cetoacidose, ou seja, nivel de agucar muito
alto no sangue, e a baixa insulina. Provocando, assim, alteragdes de lipidios e
proteinas do organismo que, a longo prazo, acarretara danos aos 6rgaos e tecidos
do individuo (Martins et al., 2016).

No processo histopatolégico do DM1A, o infiltrado inflamatério nas ilhotas é
composto de linfécitos CD4+, CD8+ e macrofagos, com predominancia de CD8+. Ha
uma correlacao entre insulite, existéncia de células B e hiperexpressdo de moléculas
MHC classe |. A destruicdo na ilhota é seletiva para as células 3, as quais nao estao
completamente destruidas ao diagndstico, sendo possivel encontrar ilhotas com
células B normais junto a ilhotas sem nenhuma célula B. Os linfocitos T s6 séo
detectaveis nas ilhotas com células B, indicando um processo altamente especifico
contra as células produtoras de insulina (Bandeira et al., 2015).

A infeccado pelo trematédeo Schistosoma mansoni, conhecida pela doenga
esquistossomose, também intitulada "barriga d'agua” ou "xistose", € uma parasitose
que possui uma ampla distribuicdo geografica, e € um grande patégeno de
herbivoros. Além disso, tem como principal hospedeiro vertebrado os humanos
(Ferreira, 2020). Os vermes adultos de S. mansoni, machos e fémeas, vivem nas
veias do sistema porta hepatico do hospedeiro humano, onde se acasalam e
produzem ovos fertilizados. Esses ovos sao eliminados no ambiente por meio das
fezes ou urina, ou ficam retidos nos tecidos, causando inflamagdo antes de
morrerem. Quando os ovos chegam a agua doce, eles eclodem e liberam miracidios,
que infectam caramujos, do género Biomphalaria, adequados. Dentro dos
caramujos, o parasito passa por estagios de replicacao assexuada (esporocistos),
gerando milhares de cercarias, que sao liberadas na agua como forma infecciosa
para humanos. Esse processo dentro do caramujo leva de 4 a 6 semanas (Ferreira,
2020; Gryseels, 2006).
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As cercarias liberadas penetram na pele do hospedeiro mamifero, onde se
transformam em esquistossémulos, que levam de 5 a 7 semanas para amadurecer e
comegar a produzir ovos. Esse periodo em que o parasito esta presente, mas sem
liberacdo de cercarias ou ovos, € chamado de fase pré-patente. As cercarias
permanecem infecciosas na agua por 1 a 3 dias, mas consomem suas reservas de
energia em poucas horas (Gryseels, 2006; Lawson et al., 1980).

A lesao histopatoldgica caracteristica da forma crénica da esquistossomose é
o granuloma, que se desenvolve ao redor dos ovos no figado e no espaco
perivascular da parede intestinal, levando posteriormente a fibrose periportal
(Andrade, 2009). O miracidio necessita de cerca de 10 dias para amadurecer dentro
do ovo, permanecendo viavel por mais 20 dias. Durante esse periodo, os ovos
liberam antigenos que estimulam uma resposta celular intensa, conhecidos como
soluble egg antigens (SEA). Esses antigenos desencadeiam uma resposta de
células T CD4+, inicialmente do tipo TH1, mas que rapidamente evolui para um
padrao predominante de TH2 (Carson et al., 2018; Ferreira, 2020).

A intensidade da resposta granulomatosa e a subsequente fibrose séo
reguladas por mecanismos imunologicos ainda pouco compreendidos, com a
interleucina (IL)-10 desempenhando um papel central nesse processo (Caldas et al.,
2008; Colley; Secor, 2014). Durante a infeccao por S. mansoni, ocorre inicialmente
uma resposta imunologica do tipo TH1, provocada pelos vermes larvais, que é
seguida por uma resposta do tipo THZ2, induzida pelos ovos do parasito. Nesse
processo, ha uma diminui¢gdo na producao das citocinas IL-2 e IFN-y e um aumento
em IL-4, IL-5 e IL-10 (Grzych et al., 1992; Vella; Pearce, 1992).

Essa hipotese foi testada usando camundongos NOD (ndo obesos e
diabéticos), um excelente modelo animal para a diabetes mellitus dependente de
insulina (IDDM) humana (Makino et al., 1980). O desenvolvimento de IDDM nesses
camundongos mostrou ser dependente das células T CD4+ e CD8+ (Bendelac et al.,
1987; Miller et al., 1988; Varey et al., 1991; Hutchings et al., 1992), com a populagao
de células T CD4+ apresentando caracteristicas de resposta TH1 (Healy et al., 1995;
Katz et al., 1995). Durante uma infecgdo normal por S. mansoni, a transicédo da
resposta TH1 para TH2 ocorre cerca de 5 semanas apds a infecgdo. Nos
camundongos NOD, o processo de inflamacdo nas células beta pancreaticas

(insulite) comega aos 5 semanas de idade, inicialmente ao redor das ilhotas
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pancreaticas e depois se estendendo para dentro das ilhotas conforme a doenca
progride (Cooke et al., 1999).

Esta revisado de literatura explorara como a infecgao por S. mansoni modula a
resposta imune, com foco na transi¢cao entre as respostas Th1 e Th2, e como essa
modulacao influencia o desenvolvimento do diabetes tipo 1 em camundongos NOD.
A compreensdo desses mecanismos pode revelar novas abordagens terapéuticas

para doengas autoimunes.
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2 OBJETIVO

Avaliar a influéncia da infeccdo pelo parasito Schistosoma mansoni no
desenvolvimento espontdneo de diabetes mellitus tipo 1 em fémeas de
camundongos NOD, observando as altera¢gdées imunoldgicas associadas a transi¢céo
da resposta imune do tipo TH1 para TH2, durante o periodo de infeccdo entre 5e 7
semanas de idade por meio da literatura. Esse trabalho buscara entender como
essa interagdo pode modificar a progressao da insulite e a destruicdo das células
beta pancreaticas, contribuindo para o conhecimento das relagbes entre infeccdes
parasitarias e doengas autoimunes, de acordo com experimentos ja realizados e

publicados.
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3 MATERIAIS E METODOS

Foi realizada uma revisdo de literatura sistematica dos ultimos 30 (trinta)
anos, a estratégia de busca incluiu os seguintes termos nas bases de dados
PubMed, SciELO e Google Scholar: (Schistosoma mansoni AND diabetes tipo 1
AND camundongos NOD AND sistema imunolégico). Nao houve restrigdo quanto ao

tipo de estudo incluido na revisao.
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4 REVISAO BIBLIOGRAFICA

4. 1 Metodologia

Os camundongos NOD foram mantidos em condicbes apropriadas de
alojamento e divididos em dois grupos experimentais: um grupo permaneceu em
ambiente convencional, enquanto o outro foi exposto a infecgdo por Schistosoma
mansoni através da exposicao percutdnea a 30 cercarias. A evolugdo da infeccao
foi monitorada por meio da detecgéo de ovos do parasito nas fezes e posteriormente
confirmado por digestdo hepatica utilizando KOH (hidréxido de potassio) (Doenhoff
et al., 1978; Dunne et al., 1991; Cooke et al., 1999).

Além disso, ovos de S. mansoni obtidos de figados infectados foram utilizados
para injecdes intraperitoneais em camundongos NOD fémeas com idade entre 4 e 5
semanas, seguindo protocolos previamente estabelecidos (Boros; Warren, 1970;
Boctor et al., 1979). Nos experimentos, os camundongos receberam semanalmente
10.000 ovos, distribuidos de forma alternada entre vivos e congelados, enquanto o
grupo controle foi tratado exclusivamente com PBS estéril, conforme descrito por
Cooke et al. (1999).

A resposta imunologica foi analisada por meio de ensaios imunoenzimaticos
para deteccao de anticorpos anti-insulina. As placas foram previamente revestidas
com insulina bovina, e os anticorpos secundarios utilizados incluiram IgM, IgG e IgA
anti-camundongo conjugados com fosfatase alcalina. Os resultados foram expressos
em densidade Optica a 410 nm, utilizando-se o soro de camundongos ndo NOD
como referéncia (Cooke et al., 1999).

Apos o término do experimento, os pancreas dos camundongos foram
removidos, fixados em formalina, incluidos em parafina e submetidos a analise
histolégica com coloracdo de hematoxilina e eosina, para avaliar possiveis

alteragdes pancreaticas (Cooke et al., 1999).

4.2 Regulagao Imunolégica por Células Treg

A introducao de ovos intravenosos por vermes fémeas provoca uma alteragao
na resposta imunolégica do hospedeiro para um perfil TH2, um fendbmeno ligado a
indugdo de células dendriticas (DC) com propriedades supressoras e a ativagao
alternativa de macrofagos (M®) (Reys, 2007). Apesar de pesquisas in vitro terem

demonstrado que as DC condicionadas por parasitos mantém um fenétipo imaturo e
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estimulam uma resposta TH2 in vivo (MacDonald, 2002), a maior parte dos estudos
nao foi capaz de identificar alteracdes fenotipicas evidentes nas DC. Contudo,
evidéncias indicam que a exposigao a antigenos soluveis de ovos de S. mansoni
diminui a habilidade das células dendriticas (DC) de S. mansoni de secretar
mediadores inflamatorios em resposta a estimulacdo de receptores Toll-like (TLR)
(Zaccone et al., 2003; Troitten et al., 2004; Van Liempt, 2007; Pearce et al., 2006;
Zaccone 2009).

As células T reguladoras (Treg) Foxp3+ expressam uma fungao crucial na
modulacdo da resposta imune a infecgbes por helmintos (Baumgart et al., 2006;
Taylor et al., 2006; McKee; Pearce, 2004; Layland et al., 2007) e na prevengao de
doengas autoimunes (Sakaguchi, 2004). O envolvimento das Treg na fase de
deposicao de ovos da infecgdo por S. mansoni é essencial para a supressao da
patologia TH1, permitindo, ao mesmo tempo, uma resposta TH2 equilibrada (Taylor
et al., 2006; McKee; Pearce, 2004; Layland et al., 2007). No entanto, ainda ndo se
entende corretamente a conexao entre os efeitos do SEA nas DC e a funcionalidade
das Treg ainda nao foi totalmente elucidada (Zaccone et al., 2009).

Em estudos com o modelo murino de diabetes autoimune tipo 1, utilizando
camundongos NOD, observou-se que tanto a infeccdo ativa por Schistosoma
mansoni quanto a exposicao ao antigeno soluvel de ovos (SEA) proporcionam uma
protecéo prolongada contra o desenvolvimento da doenga (Zaccone et al., 2003).
Essa protecdo esta relacionada ao aumento da frequéncia e da ativagéo de células
T reguladoras Foxp3+ (Treg), que inibem a progressao do diabetes nesses animais
(Brode et al., 2006; Peng et al., 2004). A inducéo dessas Treg Foxp3+ depende, em
grande medida, da apresentacdo de antigenos por células dendriticas imaturas em
um microambiente rico em citocinas como IL-10, IL-2 e TGF-B, o que favorece sua

expansao e ativagado, modulando a resposta imune do hospedeiro (Granucci, 2003).

4. 3 Modelos Animais e Indugao de Doengas Metabdlicas

Foram utilizados (200) duzentos camundongos machos, livres de parasitos e
com idades entre 4 e 5 semanas, foram adquiridos do Instituto de Pesquisa Theodor
Bilharz, no Egito. Os animais, com peso variavel entre 20 e 25 g, foram mantidos em
gaiolas com temperatura controlada (22 £ 2 °C), umidade relativa de 55% £ 10% e

ciclo de luz de 12 horas. Todos os procedimentos seguiram as normas estabelecidas
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para o uso ético de animais em pesquisa experimental (Hulstijn et al., 2011; Amer et
al., 2023).

A infecgdo parasitoria foi provocada pela exposicdo dos camundongos a
cercarias de S. mansoni, adquiridas de caracdis Biomphalaria alexandrina
infectados, que foram fornecidos pela Unidade Biologica do Instituto de Pesquisa
Theodore-Bilharz (Peters; Warren, 1970; Amer et al. , 2023).

4.4 - Resultados

4.5 - Principais resultados das pesquisas com camundongos NOD infectados

por S. mansoni

Foram realizados dois experimentos independentes, no primeiro experimento,
16 camundongos fémeas NOD, com idades entre 6 e 7 semanas, foram submetidos
a inoculagao intraperitoneal de 50 cercarias. Ja no segundo experimento, 20
camundongos fémeas, com idades entre 5 e 6 semanas, foram infectados por via
percutanea com 30 cercarias. A eficacia da infeccao foi avaliada por meio da
deteccdo de ovos de S. mansoni nas fezes. Contudo, no primeiro experimento,
alguns animais nao apresentaram sinais de infec¢ao, evidenciado pela auséncia de
ovos nas fezes e, posteriormente, pela analise histoldgica hepatica. Esses individuos
foram, portanto, excluidos da analise final (Cooke et al., 1999).

Em ambos os experimentos, foi observado que a infecgdo por S. mansoni
reduziu significativamente a incidéncia espontanea de IDDM (P = 0,024 e P = 0,012

para os Experimentos 1 e 2, respectivamente) (Figura 1) (Cooke et al., 1999).
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Figura 1. O efeito da infecgdo por S. mansoni na incidéncia espontanea de IDDM

em camundongos NOD.
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Autor: Cooke et al., 1999

Os camundongos NOD comegcam a desenvolver espontaneamente um
infiltrado mononuclear no pancreas a partir das quatro semanas de idade.
Inicialmente, essa infiltracdo se concentra ao redor das ilhotas pancreaticas

(peri-ilhota). No entanto, por volta das dez semanas de idade, especialmente nas
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fémeas, o infiltrado passa a se tornar intra-ilhota, resultando na destruicido das
células beta e no desenvolvimento de Diabetes Tipo 1 (IDDM). Considerando que as
fémeas deste estudo foram inoculadas em um momento em que o infiltrado
peri-ilhota ja havia se estabelecido, surgiu o interesse em investigar se esse
infiltrado tinha se dissipado. Nos camundongos que receberam protegcédo, os
infiltrados peri-ilhota permaneceram claramente visiveis (Figura 2) (Cooke et al.,
1999).

Figura 2- Infiltragdo pancreatica em camundongos NOD e o desenvolvimento de

granulomas em resposta a infec¢ao por S. mansoni.
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4. 6 A influéncia da infecgao por S. mansoni no desenvolvimento espontaneo

de autoanticorpos contra insulina em camundongos NOD

Os autoanticorpos contra a insulina surgem de forma espontanea tanto em
camundongos NOD quanto em humanos pré-diabéticos. Investigagdes anteriores
mostraram que, nos camundongos NOD, a transigdo dos autoanticorpos da classe
IgM para IgG esta relacionada a predisposigédo para o desenvolvimento de Diabetes
Melito Tipo 1 (IDDM). Em contrapartida, linhagens transgénicas que séo protegidas
contra o IDDM conseguem preservar os autoanticorpos IgM indefinidamente
(Hutchings et al. , 1997; Cooke et al. , 1999).

As Figuras 3a e 3b ilustram o perfil normal dos autoanticorpos IgM e IgG,
respectivamente, em camundongos NOD com 5 meses de idade. Foram analisadas
amostras de soro de camundongos infectados com S. mansoni para verificar a
presencga de autoanticorpos contra insulina e determinar a classe desses anticorpos.
Os resultados mostraram que os camundongos infectados exibiam

predominantemente autoanticorpos do isotipo IgM (Figura 3) (Cooke et al. , 1999).
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Figura 3: Incidéncia espontanea de autoanticorpos anti-insulina em camundongos
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A infecgado por S. mansoni bloqueou a mudanca de classe dos anticorpos
anti-insulina, um processo que geralmente acontece na maioria dos camundongos
NOD a medida que avangam para a fase clinica do diabetes. A auséncia da resposta
do tipo IgG indica que a principal causa pode estar na deficiéncia de ativagdo das
células T responsaveis pela troca de classe, e ndo necessariamente no

desencadeamento de uma resposta TH2 (Cooke et al., 1999).
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4. 7 Antigenos dos ovos previnem IDDM em camundongos NOD

A infecgdo por S. mansoni estd ligada a uma resposta nas células TH1
inicialmente, que é seguida por uma intensa resposta TH2, causada pelos antigenos
dos ovos do parasito. Geralmente, a producdo dos ovos comega aproximadamente
cinco semanas apos a infecgdo inicial (Cooke et al. , 1999).

Como as camundongas NOD utilizadas nos experimentos foram infectadas a
partir da quinta semana de vida, é razoavel supor que até a décima semana de
idade, elas nao tinham entrado em contato com os antigenos dos ovos. Nesse
ponto, é provavel que algumas delas ja estivessem comegando a desenvolver
diabetes (Cooke et al. , 1999).

Para separar a infecgdo da exposi¢ao aos antigenos dos ovos e além disso,
para apresentar os antigenos em uma fase anterior, injetamos ovos de S. mansoni
em camundongos NOD com cinco semanas e monitoramos como isso afetava o
avanco para IDDM. A quantidade de ovos administrados foi a mesma que seria
encontrada em uma infeccdo natural, de acordo com os padrdes observados nos
experimentos (Figura 1 e Figura 2) (Cooke et al. , 1999).

A Figura 4 ilustra que o aparecimento de IDDM foi totalmente bloqueado.
Ademais, a resposta habitual de IgG a insulina foi também reduzida nos

camundongos NOD que receberam injegdes de ovos de S. mansoni (Figura 4).
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Figura 4: O efeito da injecdo de ovos de S. mansoni na incidéncia espontanea de

IDDM em camundongos NOD
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4.8 Treg

Para explorar a fungdo das células T regulatérias (Treg) na protecéo contra
diabetes provocado por antigenos de S. mansoni, realizamos experimentos de
transferéncia de células adotivas. Usamos a técnica de remocgao de células T CD25+
por meio de classificagdo de fluxo em esplendcitos de camundongos NOD que
receberam tratamento com SEA, os quais recuperaram a capacidade de transmitir
diabetes para os receptores NOD. scid (Figura 5) (Zaccone et al. , 2003)

Entretanto, a remogao de células T CD25+ dos esplendcitos tratados com
SWA nao recuperou essa capacidade. Em um segundo teste, foi transferida células
CD4+ CD25- purificadas, que foram isoladas usando MACS da Miltenyi, e
encontramos resultados que foram compativeis com os experimentos de remogéao
por classificagdo de fluxo (células CD4+ CD25- nao tratadas transmitiram diabetes
em 100% dos casos, enquanto células CD4+ CD25- de camundongos tratados com

SEA transmitiram em 75%. Esses dados indicam que existem mecanismos
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diferentes de protegédo entre SEA e SWA, ressaltando um possivel papel das Treg na
prevencdo do diabetes em camundongos NOD tratados com SEA, mas n&o com
SWA (Zaccone et al. , 2009).

Figura 5: Transferéncia adotiva de esplendcitos NOD para receptores
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Autor: Zaccone et al., 2003

Em pesquisas com células T CD4+ CD44- CD25- de camundongos NOD
ingénuos como alvos e células dendriticas da medula 6ssea (BMDC) atuando como
células apresentadoras de antigeno (APCs), verificou-se que o SEA promoveu a
formacgao de Treg Foxp3+ (Figura 6A) (Zaccone et al. , 2003).

Esta atuacao foi dependente de TGF-, ja que sua neutralizagdo diminuiu a
expressédo de Foxp3 (Figura 6B). Por outro lado, o SWA ndo causou aumento na
expressao de Foxp3 (Figura 6A). Os resultados foram consistentes em varios testes,
mostrando que o SEA induz células T Foxp3+ em camundongos NOD. Em
contraste, células de C57BL/6 cultivadas nas mesmas condicbes nao apresentaram
células T Foxp3+ (Figura 6C) (Zaccone et al. , 2003).

Nao foi observado um aumento na produgédo de TGF-f por BMDC NOD
expostas ao SEA, mas identificamos uma regulagao positiva na expressao de IL-10

e IL-2 em resposta ao SEA (Figura 6D). Adicionalmente, a expressao de marcadores
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de superficie como MR, DEC-205 e DC-SIGN aumentou em BMDC tratadas com
SEA (Figura 6E), sugerindo que esses receptores desempenham um papel na
endocitose de SEA por DC humanas (Zaccone et al. , 2009).

Pesquisas anteriores indicaram que o SEA nao impacta a expressao de
CD80, CD86 e MHC classe Il em BMDC, (Zaccone et al. , 2003; Pearce et al., 2006)
mas diferencas na liberagdo de citocinas foram notadas quando BMDC foram
coestimuladas com SEA e LPS (Zaccone et al. , 2003).

Figura 6: Ensaio de polarizagdo de células T ingénuas estimuladas com

antigenos de S. mansoni
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O Schistosoma mansoni possui um gene que codifica uma proteina

semelhante a citocina transformadora do crescimento beta (TGF-B), e os impactos
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observados podem estar ligados a sua presenca no antigeno soluvel do ovo
(Antigeno Soluvel do Ovo — SEA). Entretanto, a presenga de TGF-B no SEA néo foi
confirmada por testes ELISA ou através de dois bioensaios diferentes. Além do
mais, embora a indu¢do de colageno mediada por TGF-3 seja um evento conhecido
da esquistossomose (Verrecchia, 2007), neste estudo, o SEA néo resultou em um
aumento na expressao dos colagenos | e Il em fibroblastos humanos, o que sugere
que o TGF-B ativo do parasito pode nao estar presente (Zaccone et al. , 2009).

Pesquisas anteriores feitas em laboratério sugerem que o SEA nao modifica a
expressao dos marcadores de superficie CD80, CD86 e MHC classe Il em células
dendriticas que vém da medula éssea (Células Dendriticas Derivadas da Medula
Ossea — BMDC) (Zaccone et al. , 2003; Pearce et al. , 2006). Contudo, diferencas
funcionais foram notadas na liberagcdo de citocinas quando as BMDC foram
cultivadas com SEA em conjunto com lipopolissacarideo (LPS) (Zaccone et al. ,
2003).

Para aprofundar essa analise, foi examinado um conjunto mais vasto de
marcadores de superfice em BMDC e descobrimos que a estimulagdo em
laboratorio com SEA causou um aumento pequeno, mas constante, na expressao
dos receptores do tipo lectina C (Receptores de Lectinas Tipo C — CLR) (Zaccone et
al., 2009).

Foi perceptivel um aumento na expressao de receptores como o receptor de
manose (Receptor de Manose — MR), DEC-205 e DC-SIGN em BMDC que foram
expostas ao SEA (Figura 6E). Pesquisas mostraram que células dendriticas
humanas reconhecem e internalizam o SEA, pelo menos em parte, interagindo com
MR e DC-SIGN (Van Liempt et al. , 2007). De acordo com estudos anteriores, nao
encontramos mudancas na expressao dos marcadores CD80, CD86, MHC classe |l

ou CD40 apds a exposicao ao SEA (Zaccone et al. , 2009).

4.9 Parametros Imunolégicos

A andlise dos niveis de interleucina-5 (IL-5) mostrou um aumento consideravel
no grupo controle infectado em comparagéo ao grupo controle normal (negativo). Ao
fazer a comparagao entre os grupos de diabetes mellitus tipo 1 (DM1), diabetes
mellitus tipo 2 (DM2) e obesidade com o grupo controle infectado, foi notado um

aumento significativo em todos os trés modelos. Ademais, dentro de cada modelo
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patolégico (DM1, DM2 e obesidade), os grupos infectados mostraram niveis de IL-5
que eram significativamente mais altos do que o0s grupos respectivos que nao

estavam infectados (Figura 7) (Amer et al. , 2023).

Figura 7: Marcadores imunolégicos medidos em grupos infectados e nao infectados
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Medigao de marcadores imunoldgicos nos grupos infectados e n&o infectados:
(a) niveis de interleucina-5 (IL-5) (ng/L);

(b) niveis de interleucina-10 (IL-10) (ng/L);

(c) niveis de fator de necrose tumoral beta (TNF-B) (ng/L);

(d) niveis de forkhead box P3 (FOXP3) (ng/ml);
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(e) niveis de pentraxina 3 (PTX3) (ng/ml).
Significancia estatistica: P < 0,05 (); P < 0,01 (); P < 0,001 (); P < 0,0001 (****). (n =
5 por grupo). (Amer et al. , 2023).

Os niveis de interleucina-10 (IL-10) mostraram um aumento significativo no
grupo controle infectado quando comparado ao grupo controle normal. Entretanto,
ndo se encontraram diferencas estatisticamente relevantes entre os grupos
infectados (DM1, DM2 e obesidade) em relagdo ao grupo controle infectado (P >
0,05). Por outro lado, em cada modelo experimental, os grupos infectados exibiram
niveis de IL-10 que foram significativamente mais altos que os grupos nao infectados
correspondentes (Figura 7b) (Amer et al. , 2023).

A anadlise dos niveis de fator de necrose tumoral beta (TNF-B) indicou um
aumento significativo no grupo controle infectado em comparagéo ao grupo controle
normal. Além disso, os grupos infectados de DM1, DM2 e obesidade tiveram niveis
de TNF-B que foram significativamente mais altos que os do grupo controle infectado
(Figura 7c). No entanto, em cada modelo (DM1, DM2 e obesidade), ndo se notaram
diferengas estatisticas significativas entre os grupos infectados e seus respectivos
controles n&o infectados (P > 0,05) (Amer et al. , 2023).

Quanto a expressao de FOXP3, os niveis foram significativamente maiores no
grupo controle infectado em comparagao ao grupo controle normal. No entanto, ndo
se encontraram diferencas estatisticamente significativas entre os grupos infectados
(DM1, DM2 e obesidade) e o grupo controle infectado (P > 0,05). Dentro de cada
modelo experimental, foi observado um aumento significativo dos niveis de FOXP3
nos grupos infectados em comparagao aos grupos nao infectados correspondentes
(Figura 7d). (Amer et al. , 2023).

Por ultimo, os niveis de pentraxina 3 (PTX3) foram significativamente mais
altos no grupo controle infectado em relagédo ao grupo controle normal. Além disso,
os grupos infectados de DM1, DM2 e obesidade apresentaram niveis de PTX3 que
foram significativamente mais elevados quando comparados ao grupo controle
infectado (Figura 7e). Todavia, na analise dos modelos experimentais, n&do foram
encontradas diferengas significativas entre os grupos infectados e seus respectivos
grupos nao infectados (P > 0,05) (Amer et al. , 2023).
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5 Discussao

5. 1 Efeito da Esquistossomose na Suscetibilidade a Infecgoes e no

Desenvolvimento do Diabetes Tipo 1

A esquistossomose foi investigada pelo seu possivel papel na reducao da
suscetibilidade a infeccbes que dependem de uma resposta imune TH1 protetora.
No comeco, a resposta imune ao Schistosoma mansoni é caracterizada por um perfil
TH1 contra antigenos larvais, que posteriormente € substituido por uma resposta
TH2 direcionada aos antigenos dos ovos (Grzych et al., 1992).

A interagdo prolongada com esses antigenos desencadeia a produgao de
IL-4, IL-5 e IL-10 e a redugao a producao de IFN-y (Vella; Pearce, 1992). Estudos
demonstraram que a infecgdo pelo S. mansoni pode desviar a resposta imune,
reduzindo a resposta TH1 frente a outros desafios imunoldgicos (Actor et al., 1993,
1994; Curry et al., 1995; Cooke et al., 1999)

O desenvolvimento do diabetes tipo 1 (DM1) em camundongos NOD
(Non-Obese Diabetic) tem sido relacionado a uma resposta imune do tipo TH1,
como evidenciado por experimentos de transferéncia da doenga por clones TH1,
mas nao por clones TH2 (Healey et al., 1995; Katz et al., 1995). Citocinas como
IL-12 aceleram a progressao da doenga, enquanto IL-4 e IL-10 exercem efeito
inibitério (Rapaport et al., 1993; Pennline et al., 1995; Tremblay et al., 1995).

Em camundongos NOD e em humanos, o DM1 é resultado da acao
combinada de multiplos genes e da influéncia de elementos ambientais (Wicker et
al., 1995). Embora certos microrganismos possam precipitar o DM1 por mimetismo
antigénico ou tropismo por células B pancreaticas (Szopa et al., 1993; Atkinson;
MacLaren, 1994; Pennline et al., 1995; Wicker et al., 1995), infecgdes também
podem exercer efeito protetor.

Um exemplo sdo os camundongos NOD criados em ambiente livre de
patdgenos que apresentam maior incidéncia da doenga (Ohsugi; Kurosawa, 1994), e
a infecgdo experimental com micobactérias inibe a ocorréncia do DM1 nesses
camundongos (Harada et al., 1990).

A manifestacdo desse efeito ndo exige a exposicdo a micobactérias vivas,
uma vez que micobactérias inativadas também sdo capazes de modificar a

incidéncia do DM1, possivelmente por alterar o perfil da resposta imune de TH1 para
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TH2 (Sadelain et al., 1990; Yagi et al., 1991; Baxter et al., 1994; Shehadeh et al.,
1994; Cooke et al., 1999).

As evidéncias sugerem que infecgdes por parasitos, além das bactérias,
exercem influéncia sobre o desenvolvimento do DM1. O efeito protetor da infec¢ao
pelo S. mansoni pode ser explicado pela inducdo de um perfil de resposta TH2. Um
pesquisa demonstrou que a administragdo oral de insulina em camundongos NOD
induziu linfécitos T com perfil TH2, efeito que foi potencializado pela administragcéao
concomitante do antigeno soluvel do ovo de S. mansoni (SEA) (Maron et al., 1998).

Pesquisas anteriores apontaram que a tolerancia oral a insulina tem potencial
para atrasar o surgimento do DM1 em camundongos NOD. No entanto, os impactos
do SEA sozinho ou associado a insulina sobre essa condi¢gao nao foram explorados
(Maron et al., 1998). Embora a resposta TH2 aos antigenos do ovo pudesse facilitar
a mudanga de isotipo dos autoanticorpos anti-insulina, os camundongos NOD
pré-diabéticos ndo infectados ja apresentam predominantemente autoanticorpos
IgG1, com pouca contribuicdo de IgG2a e IgG2b (Hutchings et al., 1997).

Em camundongos infectados, a auséncia de autoanticorpos do tipo IgG indica
que a troca de classe de IgM para IgG requer a ativagédo de células T no contexto do
processo diabetogénico, o qual foi suprimido pela infeccdo helmintica (Cooke et al.,
1999).

Um efeito similar da infecgdo por S. mansoni foi identificado na resposta
imune a mioglobina de cachalote, em que a infec¢do ndo favoreceu a produgéo de
IgG1, mas suprimiu a geragao de todos os is6tipos de anticorpos (Actor et al., 1994).
Assim, embora o antigeno do ovo favorega uma resposta TH2, outros mecanismos
podem estar envolvidos na protecado contra o DM1 (Cooke et al., 1999).

Pesquisas relataram que os progenitores mieloides da medula 6ssea de
camundongos NOD exibem respostas comprometidas a citocinas envolvidas no
crescimento e diferenciacao celular, como a IL-3 e o fator estimulador de colénias de
granulécitos-macrofagos. (GM-CSF) e IL-5 (Langmuir et al., 1993). Considerando
que a IL-5 é essencial para a diferenciagédo de eosinofilos e é induzida por antigenos
do ovo de S. mansoni, essa deficiéncia poderia afetar a resposta TH2. Porém, a
presenca de granulomas intensamente infiltrados por eosindfilos no figado e no
pancreas dos camundongos infectados sugere que a sinalizagao periférica mediada
por IL-5 n&o esta prejudicada. A presengca de granulomas no pancreas poderia

promover um microambiente local com predominancia TH2. Contudo, camundongos
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que permaneceram protegidos do DM1 apds a injecédo intraperitoneal de ovos
isolados nao desenvolveram granulomas pancreaticos, indicando que essas
estruturas ndo sao indispensaveis para a prevengao da doencga (Cooke et al., 1999)

A constatagdo do aumento na expressao de IL-2 e IL-10 mediada pelo
antigeno soluvel do ovo de Schistosoma mansoni (SEA) em células dendriticas
derivadas de medula éssea (BMDC) sugere um possivel mecanismo de suporte ao
desenvolvimento de células T reguladoras (Treg) in vitro. As células Treg Foxp3+
apresentam uma dependéncia excepcional de IL-2 para sua manutencao e fungao
(Fontenot et al., 2005).

A auséncia de producido de TGF- pelas BMDC indica que os efeitos diretos
do SEA sobre as células T desempenham um papel central, destacando a
importancia da interacdo entre células apresentadoras de antigeno (APC)
condicionadas pelo SEA e as células T. E possivel que essa sinergia entre as APC
de camundongos NOD e a resposta das células T ao SEA seja essencial para a
indugdo da expressao de Foxp3. Dado esse contexto e considerando o efeito
antiproliferativo direto do SEA em células T isoladas, investigamos mais
detalhadamente seu impacto sobre células T purificadas. Os resultados
demonstraram um aumento na expressao de TGF-B e da integrina 8, um ativador
de TGF-B, em células T CD4+, sugerindo uma maior capacidade de ativagdo do
TGF-B no ponto de contato da sinapse imunolégica (Wipff; Hinz, 2008).

A interleucina-5 (IL-5) é uma citocina fundamental para promover a
diferenciagdo, manutencéo e longevidade dos eosindfilos no sangue e nos tecidos,
atuando na inibicdo da apoptose e na indugéo de sua ativagao funcional. (Ramirez,
2018). Estudos demonstram que camundongos knockout para IL-5, quando
infectados com Schistosoma mansoni, apresentam granulomas completamente
desprovidos de eosindéfilos, menores e com menor fiborose em comparagdo com
animais selvagens (Remain, 2006; Amer et al., 2023).

Foi constatado niveis elevados de IL-5 em todos os grupos com
comorbidades, quando comparados ao grupo controle. O antigeno soluvel do ovo de
S. mansoni demonstrou potencial na preveng¢ao do diabetes em camundongos NOD,
promovendo respostas imunoldgicas do tipo TH2 e Treg (Ei-Wakil, 2002; Amer et al.,
2023).

Disturbios metabdlicos estdo associados a respostas inflamatérias mediadas

por ceélulas TH1, células TH17 e macrofagos classicamente ativados (CAMSs).



33

Todavia, a infec¢do por Schistosoma em camundongos com diabetes tipo 2 (T2DM)
induz um deslocamento do equilibrio imunolégico para um perfil anti-inflamatério,
favorecendo a ativacao de células TH2, células Treg e macrofagos alternativamente
ativados (AAMs), conforme relatado por Tang et al. (Tang et al., 2018; Amer et al.,
2023).

5. 2 Impactos Morfofuncionais no Pancreas e Modulagdao Imunolégica em

Situacao de Comorbidade

A relagao entre esquistossomose e diabetes tipo 1 (DM1) pode resultar em
modificacdes relevantes na estrutura do pancreas, afetando tanto sua parte
enddécrina quanto exocrina. Em um estudo com camundongos (SW), constatou-se
que a infecgao pelo Schistosoma mansoni em sua fase aguda induz a formacéao de
granulomas e o acumulo de colageno no pancreas, o que pode contribuir para um
aumento na massa desse 6rgéo (Goes et al., 2025). Esse resultado contrasta com
as informacdes geralmente encontradas na literatura sobre DM1 isoladamente, onde
€ comum observar uma diminuicdo da massa pancreatica (Amiri et al., 2018;
Mohapatra et al., 2016).

Posteriormente, pesquisas demonstraram que tanto o grupo apenas diabético
quanto o grupo com comorbidade (diabetes + infecgdo) apresentaram redugéo no
namero e na area dos islotes pancreaticos, reforcando a caracteristica da destruigao
das células B nas fases iniciais da doenga (Alexandre-Heymann et al., 2019; Seiron
et al., 2019; Goes et al., 2025). A infecgdo por S. mansoni aparentemente nao
impediu esse dano, porém, modificou o perfil inflamatério local, aumentando o
infiltrado inflamatdrio no tecido pancreatico, o que pode estar relacionado a resposta
imune mista (TH1/TH2) desencadeada pelo parasito (Rutitzky et al., 2001; Goes et
al., 2025).

Na resposta imune induzida pela esquistossomose, inicialmente ha um
predominio de citocinas pro-inflamatdrias, que subsequente sdo trocadas por uma
resposta regulatéria do tipo TH2, a qual pode ter um papel protetor contra doencas
autoimunes como o DM1, especialmente pela producdo de IL-10 (El-Gebaly et al.,
2019). No entanto, em relagdo a comorbidade, o estado inflamatorio crénico do
diabetes pode comprometer essa resposta regulatéria, exacerbando o dano tecidual
(Glaubitz et al., 2022).
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Um aspecto importante a ser destacado, € a presenga de granulomas e
fibrose pancreatica, que ocorrem até mesmo na fase aguda da infec¢ao, afetando
significativamente o funcionamento da porcdo exocrina do pancreas. A
esquistossomose parece provocar a ativacao das células estelares pancreaticas
(PSCs), relacionada a remodelagdo do tecido, um fendbmeno que também foi
observado em modelos de diabetes mellitus tipo 1 (Hrabak et al. , 2021; Murtaugh,;
Keefe, 2015; Goes et al. , 2025). Essas alteracdes estruturais, como a rarefacao
acinar e a obstrucao dos ductos pancreaticos devido a infiltrados inflamatdrios,
podem prejudicar a secre¢cado de enzimas digestivas (Battaglia; Atkinson, 2015).

Embora os estudos revisados demonstrem consistentemente que a infeccéo
por S. mansoni atenua a progressdao do diabetes em camundongos NOD, é
importante notar que alguns estudos apresentam limitagdes metodologicas, como o
tamanho amostral reduzido ou a falta de um grupo controle adequado. Além disso, a
generalizagao desses resultados para humanos deve ser feita com cautela, uma vez
que os modelos animais nem sempre reproduzem fielmente a complexidade das

doengas humanas.
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6 CONCLUSAO

A presente revisao da literatura teve como objetivo avaliar a influéncia da
infeccdo pelo parasito Schistosoma mansoni no desenvolvimento do diabetes
mellitus tipo 1, analisando os mecanismos imunoldgicos envolvidos. Com base nos
estudos analisados, observou-se que as infecgdes por helmintos parasitarios
demonstram um potencial notavel na modulagcdo do sistema imunoldgico,
influenciando nao apenas a suscetibilidade a agentes infecciosos, mas também a
expressao de doencgas autoimunes, como o diabetes mellitus tipo 1 (DM1).

Neste contexto, estudos publicados mostram que a infecgcéo por Schistosoma
mansoni induziu uma reprogramacao significativa da resposta imune, promovendo
um desvio para os perfis TH2 e Treg, evidenciado pelo aumento dos niveis de IL-5,
IL-10 e FOXP3. Ainda que tanto a esquistossomose quanto a obesidade estejam
associadas a inflamagao sistémica, a coexisténcia dessas condi¢ées ndo gerou um
agravamento adicional, sugerindo uma possivel agdo reguladora da infec¢ao
parasitaria.

Além disso, foi observado um impacto fisioldgico marcante da infecgéo por S.
mansoni nos parametros metabadlicos dos modelos experimentais. Em camundongos
NOD a infeccdo levou a uma melhora expressiva no perfil lipidico e nos niveis de
glicose sanguinea, indicando um efeito direto e positivo da infecgao sobre a fungéo
pancreatica e a sensibilidade a insulina. Isso reforca o potencial terapéutico da
imunomodulagdo helmintica no contexto da resisténcia insulinica e do metabolismo
da glicose.

Por fim, os antigenos soluveis do ovo do S. mansoni (SEA) mostraram-se
altamente eficazes na indugao de células T CD4* CD25" Foxp3*. A remogao dessas
células anulou completamente a protecdo contra o diabetes induzida por SEA,
evidenciando o papel essencial dessas células T reguladoras na prevencédo da
doenca.

As pesquisas realizadas, em suma, destacam nao apenas o potencial do SEA
como agente imunomodulador, mas também, pela primeira vez, a importancia critica
de sua interacdo direta com células T para mediar efeitos protetores. Esses
resultados promissores abrem caminho para o desenvolvimento de novas terapias
para o diabetes tipo 1, possivelmente através da utilizagdo de antigenos helminticos

ou de moléculas derivadas desses antigenos para modular a resposta imune e
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proteger contra a destruicdo das células beta pancreaticas. No entanto, mais
pesquisas sao necessarias para elucidar completamente os mecanismos envolvidos

e para avaliar a seguranca e eficacia dessas abordagens em humanos.
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