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PERFIL DE CITOCINAS E SUA RELACAO COM A PARASITEMIA EM BOVINOS
EXPERIMENTALMENTE INFECTADOS POR Trypanosoma vivax

RESUMO - Surtos por Trypanosoma vivax tém ocorrido com frequéncia cada
vez maior em rebanhos bovinos no Brasil, porém como a enfermidade ndo é
considerada um problema para o Ministério da Agricultura, Pecuaria e
Abastecimento (MAPA), ndo ha controle oficial nem registros precisos sobre sua
ocorréncia, muito embora T. vivax cause grandes prejuizos aos rebanhos onde
ocorre. Estabelecer o diagnostico dessa enfermidade é tarefa desafiadora, pois
muitos aspectos clinicos, imunoldgicos e laboratoriais ndo estdo completamente
elucidados. No presente estudo foram avaliadas diferentes técnicas utilizadas para o
diagnostico de T. vivax, a fim de verificar a melhor maneira de uséa-las durante o
curso da doenca. Também se verificou a variacdo do perfil de citocinas (IL-1pB, IL-2,
IL-4, IL-6, IL-10, IL-12, TNFa e IFNy) associada a flutuacdo da parasitemia de T.
vivax em trés bovinos fémeas Girolanda experimentalmente infectados (E1 a E3)
com 2,0 x 10’ tripomastigotas de T. vivax, isolado "Lins”. Para tanto foram utilizadas
amostras sanguineas obtidas sete dias antes da inoculacdo (D-7), no dia da
inoculacao (D0), no dia subsequente a inoculacéo (D1) e posteriormente a cada sete
dias até 119 dias apos infeccdo (DAI). Os meétodos moleculares demonstraram
maiores taxas de detecc¢ao (61,1%), enquanto o melhor teste parasitologico detectou
apenas 44,4%. Os métodos sorolégicos, RIFI e ELISA, detectaram soropositividade
em 94,4% e 90,7% das amostras sabidamente positivas, respectivamente. As
analises revelaram que a fase aguda da enfermidade pode prolongar-se até 42 DAI,
mais do que previamente relatado. O perfil de citocinas apresentado por bovinos no
decorrer da infeccado apresentou padréo individual e ndo foi encontrada correlacao
entre a expressao e a concentracdo plasmatica das citocinas avaliadas. Resposta
Th1 foi verificada durante a fase aguda da enfermidade e, no inicio da fase crénica,
foi detectado um aumento das citocinas Th2. Os resultados obtidos contribuirdo no
entendimento da fisiopatogenia da doenca causada por T. vivax e auxiliardo para um
refinamento do diagndstico desta enfermidade.

Palavras-Chave: doenca dos bovinos; tripanossomiase; citocinas, qPCR; RT-gPCR,;
ELISA
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CYTOKINES PROFILE AND ITS RELATION WITH PARASITEMIA IN CATTLE
EXPERIMENTALLY INFECTED BY Trypanosoma vivax

ABSTRACT - Trypanosoma vivax outbreaks have been occurring with
increasing frequency in Brazilian herds, although the Brazilian Ministry of Agriculture,
Livestock and Supply (MAPA) does not consider this disease a problem, there is no
official control or accurate records of its occurrence. T. vivax causes great damage to
the livestock where it occurs. Establish the disease diagnosis is a challenging task,
since many clinical, immunological and laboratory aspects are not completely
elucidated. In the present study were evaluated several techniques for T. vivax
diagnosis in order to verify the best way of using them during the course of the
disease. It was also to evaluate the cytokine profile (IL-18, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-
12, TNFa and IFNy) associated with the parasitemia in three Girolando cows (E1 to
E3) experimentally infected with 2.0 x 10’ trypomastigotes of T. vivax, isolate "Lins".
Blood samples obtained seven days before inoculation (D-7), on the day of
inoculation (DO0), the day after inoculation (D1) and then every seven days up to 119
days after infection (DAI) were used. Molecular methods showed higher detection
rates (61.1%), while the best parasitological test detected only 44.4%. The
serological methods, RIFI and ELISA, detected seropositivity in 94.4% and 90.7% of
the samples known to be positive, respectively. The analyses revealed that the acute
phase of the disease may extend up to 42 days after infection (DAI), longer than
previously reported. The cytokine profile presented by cattle, during the course of the
infection, presented an individual pattern and no correlation was found between the
expression and the plasmatic concentration. Thl response was verified during the
acute phase of the disease and, at the beginning of the chronic phase, an increase of
Th2 cytokines was detected. The results obtained will help in understanding the
pathophysiology of illness caused by T. vivax and may contribute to a refinement of
the disease diagnosis.

Key words: bovine diseases; trypanosomiasis; cytokine; gPCR; RT-qPCR; ELISA



13

CAPITULO 1 — Consideragdes gerais

1. INTRODUCAO

Tripanossomiases sdo enfermidades cosmopolitas que acometem humanos e
animais. Trypanosoma brucei, T. congolense, T. vivax e T. evansi causam importantes
prejuizos econdémicos em rebanhos animais, sendo T. vivax responséavel por vultosas
perdas econdmicas na bovinocultura na Africa, Américas Central e do Sul (HOARE, 1972;
DAVILA; SILVA, 2000). Na América do Sul, as espécies de tripanossomos mais
importantes sédo T. cruzi, agente etioldgico da doenca de Chagas em humanos e cées, T.
evansi, causador de distarbios neuroldgicos em equideos e outros mamiferos e T. vivax
que acarreta mortes e infertilidade em ruminantes (DAVILA; SILVA, 2000).

Em todo planeta infec¢des por tripanossomos patogénicos em rebanhos animais
tém ocorrido com frequéncia cada vez maior (JONES; DAVILA, 2001; OLIVEIRA et al.,
2009; GIORDANI et al., 2016). No Brasil, inicialmente foram descritos surtos de
tripanossomiase, por T. vivax, na regiao Amazonica (PEREIRA; ABREU, 1978; SERRA-
FREIRE, 1981) e do Pantanal (SILVA et al., 1996), areas estas consideradas endémicas
para a enfermidade. Nos ultimos anos a ocorréncia deste hemoparasita foi observadas
nos estados do Maranh&o (FEITOSA JUNIOR et al., 2004), Tocantins (LINHARES et al.,
2006), Paraiba (BATISTA et al.,, 2007), Minas Gerais (CARVALHO et al., 2008), Rio
Grande do Sul (SILVA et al., 2009), Sado Paulo (CADIOLI et al., 2012), Pernambuco
(PIMENTEL et al., 2012), Alagoas (ANDRADE NETO et al., 2015), Santa Catarina
(FAVERO et al., 2016), Goias (BASTOS et al., 2017) e Sergipe (VIEIRA et al., 2017).

E dificil definir as perdas econémicas causadas por T. vivax devido a sua
ocorréncia concomitante com outros agentes infecciosos (CLARKSON, 1976), mas todos
os relatos acima citados descrevem importantes prejuizos a producdo de carne, leite,
reproducao e mortalidade. No Brasil, Seidl et al. (1999) calcularam que o custo estimado
da enfermidade em rebanhos bovinos € da ordem de US$ 14,65 por animal ou 4% do
valor estimado do rebanho. Sem o tratamento, pode-se elevar para 17% do valor total do
rebanho. Stevenson et al. (1995) afirmaram que no Pantanal, o gasto com tratamento
pode chegar a US$ 37,80 por animal. Em rebanhos leiteiros, a queda na producdo pode
chegar a 41,6% (COSTA et al., 2013).

Este hemoprotozoario tem ganhado importancia no Brasil, em razdo do aumento no
namero de surtos em areas nao endémicas (CADIOLI et al.,, 2012; PIMENTEL et al.,

2012; BASTOS et al., 2017). A enfermidade ndo é considerada um problema para o
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Ministério da Agricultura, Pecuéria e Abastecimento (MAPA) e por essa razdo, nao ha
controle oficial nem registros precisos sobre sua ocorréncia. No futuro, devido a sua
disseminacdo, T. vivax podera trazer prejuizos maiores a pecudria, devido as mortes e
reducdo dos indices produtivos e reprodutivos observados quando € introduzido em
rebanhos de &reas ndo endémicas. O presente estudo teve dois objetivos principais,
sendo o primeiro a avaliagdo de diversas técnicas utilizadas para o diagnostico de T.
vivax, a fim de se verificar a melhor maneira de usa-las durante o curso da doenca. O
segundo foi verificar a variagcado do perfil de citocinas (IL-1B, IL-2, IL-4, IL-6, IL-10, IL-12,
TNFax e IFNy) associada a flutuacdo da parasitemia de T. vivax em bovinos

experimentalmente infectados por este hemoparasita.

2. REVISAO DE LITERATURA

Os tripanossomos encontrados em animais na Ameérica do Sul sdo Trypanosoma
vivax, T. evansi, T. equiperdum, T. cruzi e T. theileri (HOARE, 1972; GARDINER, 1989).
Baseado no modo de transmissdo, o género Trypanosoma € dividido em duas secdes:
Salivaria e Stercoraria. Aqueles pertencentes a secéo Salivaria sédo transmitidos por meio
da inoculacéo de saliva dos insetos-vetores (inoculativa), ao passo que 0s pertencentes a
secao Stercoraria sdo transmitidos por meio das fezes de seus vetores (contaminativa). A
secdo Salivaria pode ainda ser dividida em quatro subgéneros (Dutonella, Pycnomonas,
Nannomonas e Trypanozoon) (HOARE, 1972; LOSOS, 1986).

Desta forma, T. vivax €é um hemoprotozoario pertencente a familia
Trypanosomatidae, secédo Salivaria, subgénero Dutonella. E tipicamente cinetoplastico,
medindo entre 20 a 26 ym de comprimento com um unico flagelo livre (GARDINER,
1989). Possui um cinetoplasto variando de pequeno a médio, eliptico ou em forma de
meia lua e localizado na porcdo subterminal, sendo a sua posicdo um fator de
identificacdo morfologica da espécie (MORAES, 2001; SILVA et al., 2002). Trata-se de um
protozoario pleomorfico, apresentando a forma de tripomastigota na corrente sanguinea
de seu hospedeiro vertebrado, onde se multiplica por fissdo binaria (UILENBERG; BOYT,
1998).

No continente africano, em areas onde a Glossina sp. (tsé-tsé) esta presente, o T.
vivax € transmitido ciclicamente, ocorrendo o desenvolvimento do protozoario no trato
digestorio da mosca (DAVILA; SILVA, 2000; DAGNACHEW et al., 2015). Em regifes onde
ndo ha a presengca desta mosca, como as Américas, a transmissdo € realizada

mecanicamente por tabanideos (mutucas), Stomoxys calcitrans (mosca dos estabulos)
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(PAIVA et al., 2000; CADIOLI et al., 2012) e Haematobia irritans (mosca dos chifres)
(SALAS et al., 2017), ou de forma iatrogénica por fomites (CADIOLI et al., 2012) e por via
transplacentéria (BATISTA et al., 2012).

Durante o curso das tripanossomiases verificam-se flutuacdes da parasitemia ou
até intervalos aparasitémicos (ALMEIDA et al., 2010; CADIOLI et al., 2015; FIDELIS
JUNIOR et al.,, 2016), que podem estar relacionados a resposta imunoldgica do
hospedeiro e a variacdo antigénica das glicoproteinas variantes de superficie (GVS) dos
tripanossomos (NANTULYA, 1990; CROSS, 2003; STIJLEMANS et al., 2010). As GVS
revestem a superficie de Trypanosoma sp. pertencentes a sec¢do Salivaria e possuem
papel na evasao do sistema imune do hospedeiro (STIJLEMANS et al., 2010; HORN,
2014). As GVS apresentam grande diversidade, sendo possivel detectar até 28 GVS em
um mesmo hospedeiro por dia durante os 30 primeiros dias de infeccdo (MUGNIER et al.,
2015). Muito embora T. vivax apresente menor porcentagem destas proteinas em sua
composicdo de membrana, quando comparado a outros tripanossomos, estas ainda
representam aproximadamente 56% de sua superficie (GREIF et al., 2013), sendo
responsaveis por estimular o hospedeiro a produzir IL-1 e TNF-a (VINCENDEAU;
BOUTEILLE, 2006; STIJLEMANS et al., 2010), citocinas que podem levar a supressao da
eritropoiese (ANOSA et al.,, 1992) e a producdo de proteinas de fase aguda (PFA)
(HEINRICH et al., 1990).

Sao reconhecidas trés formas da infeccdo por T. vivax em bovinos, podendo ser
aguda ou subaguda, marcadas por elevada parasitemia, febre, anemia, anorexia, epifora,
apatia, ataxia, perda de peso progressiva, abortos, metrite e altas taxas de
natimortalidade (DESQUESNES, 2004; BATISTA et al.,, 2008; CADIOLI et al., 2012).
Posteriormente o animal pode evoluir para fase cronica, que é caracterizada por anemia e
emaciacao progressiva (UNSWORTH; BIRKETT, 1952; FIDELIS JUNIOR et al., 2016),
associadas a baixa parasitemia ou intervalos aparasitémicos (CADIOLI et al.,, 2015;
FIDELIS JUNIOR et al., 2016). Animais aparasitémicos submetidos ao estresse alimentar
ou de transporte podem apresentar ressurgéncia de parasitas (DESQUESNES, 2004).

No que tange as alteracdes laboratoriais podem ser observados quadros de
coagulacdo intravascular disseminada (CID), diminuicdo do volume globular, de
hemécias, de niveis de fibrinogénio e de plaquetas (WELLDE et al.,1989; FIDELIS
JUNIOR et al., 2016). A leucopenia observada € atribuida a reducdo na mielopoiese,
podendo relacionar-se com a imunossupressdo dos animais infectados com esse
protozoario (JAIN, 1986; FIDELIS JUNIOR et al., 2016). Segundo Fidelis Junior et al.

(2016), a diminuicdo do peso dos animais coincide com a presenca de grande quantidade
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de T. vivax circulantes, indicando que a perda de peso pode estar relacionada a
espoliacdo causada pelo aumento do gasto energético, como em processos febris
(STEPHEN, 1986), a diminuicdo na disponibilidade de energia para o hospedeiro,
decorrente do consumo de nutrientes pelos tripanossomos (BOERO, 1974), ao alto
consumo energético induzido pela resposta imunolégica (MENEZES et al., 2004) ou ainda
devido a liberacdo de citocinas como o fator de necrose tumoral alfa (TNFa), que
interferem na disponibilizagdo de substratos energéticos nos animais infectados (LUCAS
et al., 1993).

O diagnéstico de T. vivax pode ser feito através de métodos parasitolégicos,
sorolégicos e moleculares. Os métodos parasitologicos sdo os mais utilizado no Brasil
(MADRUGA, 2004), dentre os quais destacam-se os esfregacos sanguineos corados
(NDAO et al., 2000; SILVA et al., 2002). Outras técnicas parasitolégicas amplamente
utilizadas sdo as descritas por Brener (1961) e Woo (1970). Entretanto, todas estas
tendem a apresentar baixa sensibilidade em baixas parasitemias (MASAKE et al., 1994;
REBESKI et al., 1999; CADIOLI et al., 2015). Dentre os testes soroldgicos mais utilizados
para o diagnostico de tripanossomiases, destacam-se a Reacdo de Imunofluorescéncia
Indireta (RIFI) e o Ensaio de Imunoadsorcédo Enzimatico (ELISA) (NANTULYA, 1990; VAN
DEN BOSSCHE et al., 2001; SILVA et al., 2002) que sdo baseados na presenca de
anticorpos anti-T. vivax no soro do animal suspeito. Estas séo técnicas de escolha para o
screening de rebanhos afetados (SAMPAIO et al., 2015). Os métodos moleculares como
o0 Reacdo em Cadeia da Polimerase convencional (PCR) (CLAUSEN et al.,, 1998
CORTEZ et al., 2009), PCR em tempo real (QPCR) (SILBERMAYR et al., 2013) e a
amplificacdo circular isotérmica do DNA (LAMP) (KUBOKI et al., 2003; NIJIRU et al.,
2011) sao otimos indicadores da presenca do DNA de T. vivax no sangue dos animais,
sendo entretanto métodos mais caros e que necessitem de estrutura adequada para sua
realizacao.

Além do desenvolvimento de melhores técnicas de diagndstico da infeccédo por T.
vivax, sdo necessarios mais estudos a fim de se compreender melhor a relacdo parasita-
hospedeiro, determinando indicadores clinicos que permitam conhecer o desenvolvimento
da infeccao e avaliar sua gravidade, estabelecer o prognéstico e eventualmente, a fase da
infeccdo na qual o hospedeiro se encontra, para que novas medidas de intervencao
possam ser implementadas no combate a enfermidade, uma vez que 0s animais
cronicamente infectados, muitas vezes sao tomados como “sadios” e contribuem para a

disseminacgao deste tripanossomo.
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Citocinas séo proteinas moduladoras da inflamacao, participando tanto de sua fase
aguda quanto cronica, através de uma complexa e as vezes aparentemente contraditoria
rede de interagbes. Uma melhor compreensdo de como estas vias sao reguladas pode
auxiliar na identificacdo mais precisa de agentes causadores da inflamagcdo e do
tratamento de determinadas doencas (TURNER et al. 2014). Véarios estudos sugerem que
as respostas de citocinas podem influenciar a infeccdo causada por parasitas do género
Trypanosoma, no entanto, o papel preciso destas permanece pouco claro e pode variar
de acordo com a espécie animal e a amostra do parasita (ABRAHAMSOHN, 1998;
TAYLOR; MERTENS, 1999; MUSAYA et al., 2015).

Segundo Musaya et al. (2015), quatro citocinas estdo envolvidas nos quadros de
anemia provocados por parasitas do género Trypanosoma, sendo estas o interferon
gamma (IFNy), duas interleucinas (IL-10 e IL-12) e o TNFa. Desta forma podemos
verificar que tanto citocinas proé-inflamatérias, IFNy, TNFa e IL-12, quanto anti-
inflamatorias, IL-10 (TURNER et al. 2014; KATO et al., 2016), desempenham papel
importante e similar nesta enfermidade.

As principais citocinas pro-inflamatorias sao IL-1, IL-6, TNFa e IFNy (TURNER et
al. 2014; KATO et al., 2016). A IL-1B pertence a familia da IL-1, a qual possui outros 10
membros: IL-1a, IL-18, IL-33, IL-36a, IL-36B, IL-36y (com atividade agonista), IL-1
receptor antagonista (IL-1Ra), IL-36Ra, IL-38 (com atividade antagonista) e IL-37 (anti-
inflamatoria) (GARLANDA et al., 2013). Os membros desta familia podem apresentar um
papel pré-inflamatério ou anti-inflamatério (GARLANDA et al., 2013; TURNER et al.,
2014). IL-1pB é sintetizada por diferentes tipos celulares, tais como mondcitos, macréfagos,
neutrofilos e hepatocitos (AREND et al., 2008). Camundongos experimentalmente
infectados por T. b. brucei apresentaram um aumento na concentracdo de IL-13, mas nao
diferiram significativamente do grupo controle (STERNBERG et al., 2005). O preciso papel
da IL-1B em infeccbes causadas tanto por tripanossomos humanos quanto por
tripanossomos animais ainda nao foi elucidado (KATO et al., 2016).

O TNFa é uma citocina pro-inflamatéria, pertencente a superfamilia TNF, a qual
possui outros seis membros: TNF, linfotoxina a (LTa), LTa, fator ativador de células B
(BAFF), ligante indutor de proliferacdo (APRIL) e Osteoprotegerina (OPG) (ABBAS;
LICHTMAN, 2005; TURNER et al.,, 2014). O TNFa esta envolvido na imunidade inata
contra patogenos intracelulares (KATO et al., 2016), sendo produzido por diversos tipos
celulares, tais como: macréfagos, linfécitos T, mastocitos, granuldcitos, células NK,
fibroblastos, neurdnios, queratinécitos e células musculares (TRACEY et al., 2008). As

GVS liberadas por tripanossomos s&o o principal fator indutor da produgé&o/liberagao de
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TNFa (MAGEZ et al., 1999). Quando encontrado em altas concentragdes o TNFa esta
relacionado com a caquexia tipicamente observada em infecgbes cronicas por T. vivax
(VINCENDEAU; BOUTEILLE, 2006), com a anemia em infeccdes por T. brucei
(NAESSENS et al., 2005) e imunossupressdo (DARJI et al., 1996). Entretanto, Naessens
et al. (2004) relacionaram a deficiéncia desta citocina com a susceptibilidade de ratos a
infeccdo por T. congolense. Deste modo, a producdo de TNFa é favoravel para o
hospedeiro devido sua atividade tripanolitica, mesmo que esta desencadeie caquexia
(NAESSENS et al., 2004).

A IL-6 pertence a familia das IL-6, a qual € composta também pelas IL-11, IL-31,
fator neurotréfico ciliar (CNTF), cardiotrofina 1 (CT-1), fator inibidor de leucemia (LIF),
osteopontina (OPN) e oncostamina M (OSM) (TURNER et al., 2014). Esta citocina é
produzida principalmente por macréfagos, células T e células endoteliais (ABBAS;
LICHTMAN, 2005). A IL-6 participa de diversas atividades biologicas, tais como respostas
imunes, hematopoiese e induz a producdo de proteina de fase aguda pelo figado
(KISHIMOTO, 2010). A IL-6 age como cofator da IL-1 na sintese de IgM e com a IL-5 na
sintese de IgA (TIZARD, 2002). Uma caracteristica interessante da IL-6 € a sua possivel
atuacao multifuncional podendo agir tanto como uma citocina proé-inflamatoria quanto anti-
inflamatoria, com diversas implicacdes na patofisiologia de diversas enfermidades (KATO
et al. 2016). Em ratos experimentalmente infectados por T. evansi foi observado aumento
nas concentracoes de IL-1, IL-6 e TNFa (PAIM, 2011).

O IFNy é uma citocina pro-inflamatoria, secretada principalmente por células T e
NK (ABBAS; LICHTMAN, 2005; KATO et al. 2016), pertencente a familia IFN tipo Il
(TURNER et al., 2014). O IFNy parece estar envolvida no controle da parasitemia, desta
forma contribuindo para a sobrevivéncia de camundongos experimentalmente infectados
por T. b. brucei (NAMANGALA et al., 2001), T. b. rhodesiense (HERTZ et al., 1998) e T.
cruzi (RODRIGUES et al., 2012). No entanto o IFNy foi encontrado em altas
concentracfes no sistema nervoso central (SNC) de camundongos experimentalmente
infectados por T. b brucei, sendo que estes apresentaram de moderadas a severas
alteracdes histopatologicas no SNC (STERNBERG et al., 2005). Em pacientes que
apresentavam tripanossomiase africana humana, os niveis plasmaticos desta citocina
apresentaram-se elevados durante toda a infeccdo (MACLEAN et al., 2001).

A IL-12 é uma citocina pertencente a familia IL-12, a qual possui outros trés
membros, a IL-23, IL-27 e IL-35 (VIGNALI; KUCHROO, 2012). Esta citocina € produzida
por macrofagos e células dendriticas (O"SHEA; PAUL, 2002; ABBAS; LICHTMAN, 2005),

atuando na diferenciacéo de células T em Thl e estimulando células NK e T a produzir
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IFNy e aumentar suas atividades citotoxicas (ABBA; LICHTMAN, 2005; VIGNALI;
KUCHROO, 2012), as quais apresentam resposta mais efetiva contra protozoarios do
género Trypanosoma e Leishmania (MOSMAN; SAD, 1996). Camundongos
experimentalmente infectados por diferentes isolados de T. brucei apresentaram valores
elevados de IL-12 durante todo o periodo experimental, sendo que os diferentes isolados
estudados apresentaram diferenca na concentracdo desta citocina (MORRISON et al.,
2010).

A IL-10 é uma citocina regulatdria, que € secretada para o controle de quadros de
inflamacéo excessiva (KATO et al. 2016) Esta citocina pertence a familia IL-10, a qual é
composta por outras seis citocinas: IL-9, IL-19, IL-20, IL-22, IL-24 e IL-26 (SABAT, 2010),
sendo produzida por diversos tipos celulares, tais como mondcitos, macrofagos, células T,
B, NK e dendriticas, mastdcitos, neutrofilos e eosindfilos (SABAT et al. 2010). Aumento
nas concentracdes de IL-10 faz com que ocorra a inibicdo da sintese de citocinas Th 1
(IFNy, TNFB, IL-1), da acéo de células NK e, nos macroéfagos ativados, inibe a producéo
de IL-1, IL-6, TNFa e espécies reativas de oxigénio (TIZARD, 2002), atuando também na
inibicdo da expressdao de IL-12, de coestimuladores e de moléculas do
complexo principal de histocompatibilidade (MHC) classe 1l (ABBAS; LICHTMAN, 2005).
Em tripanossomiases africanas humanas a IL-10 apresenta sua concentracdo elevada
tanto no plasma quanto no liquor, retornando a valores “normais” apds o tratamento
(MACLEAN et al., 2001). Sternberg et al. (2005) sugerem que a IL-10 esta relacionada a
protecdo do SNC de processos inflamatérios patolégicos, sendo um fator importante para
a sobrevivéncia de camundongos infectados por T. b. brucei (NAMANGALA et al. 2001).

A IL-4 € uma citocina relacionada a imunidade adaptativa pertencente a familia dos
ligantes comuns do receptor de cadeia y ao qual também pertencem a IL-2, IL-7, IL-9, IL-
15 e IL-21 (TURNER et al., 2014). Esta citocina € produzida principalmente por células T
CD4" (Th2), mastdcitos e basofilos (ABBAS; LICHTMAN, 2005). A liberacéo de IL-4, uma
interleucina do padrdo de resposta Th2, esta relacionada com a tripanotolerancia em
bovino N’'Dama infectados por T. congolense, os quais apresentam altos niveis de IL-4 e
baixos de IL-6 (MERTENS et al., 1999). A IL-4 potencializa células T citotoxicas e faz com
gue as células T auxiliares crescam na auséncia de IL-2, aumenta a expressdo de
moléculas MHC Il e ainda reduz a producéo de IL-1, IL-6 e TNFa (TIZARD, 2002). A IL-4
exerce uma regulacao positiva na expressao de IgM, IgG1 e IgE (HIRANO et al., 1997).
Em camundongos experimentalmente infectados por T. b. brucei a IL-4 foi relacionada

como controladora dos niveis de parasitemia, através do seu efeito na sintese de



20

imunoglobulinas, mas ao mesmo tempo apresentou um efeito toxico sobre os animais
(BAKHIET et al., 1996).

A IL-2, assim como a IL-4, pertence a familia dos ligantes comuns do receptor de
cadeia y (TURNER et al.,, 2014). Esta citocina esta relacionada a proliferacao,
diferenciacdo e ativagcdo de células T, B e NK (ABBAS; LICHTMAN, 2005; LIAO et al.
2011), sendo produzida por células T (LIAO et al. 2011). Reducgédo de IL-2 foi verificada
em camundongos experimentalmente infectado por T. brucei (SILEGHEM et al., 1986) e
T. congolense (MITCHELL et al., 1986).

Nota-se que a enfermidade causada por T. vivax, espalha-se pelo Brasil (CADIOLI
et al., 2012; PIMENTEL et al., 2012; BASTOS et al., 2017; VIEIRA et al., 2017) e tem
potencial para causar prejuizos econ6micos cada vez maiores a pecudria, sendo seu
diagnéstico muitas vezes desafiador, uma vez que a enfermidade ainda apresenta muitos
aspectos clinicos, imunolégicos e laboratoriais ndo completamente elucidados. Além
disso, sdo pouquissimas e limitadas as informacgdes relacionadas as respostas de
citocinas durante as infecgcbes por T. vivax disponiveis na literatura cientifica, fato que

justifica a realizacdo do presente estudo.
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