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APRESENTACAO

A 142 Reunido do Programa Integrado de Esquistossomose foi realizada entre os dias
11 a 13 de novembro de 2013, sob a Coordenacdo da Dra Tereza Favre, na cidade
histdrica de Sabara, Minas Gerais, com o patrocinio da Vice-Presidéncia de Pesquisa e
Laboratérios de Referéncia e apoio do Instituto Oswaldo Cruz, Centro de Pesquisas
René Rachou Centro de Pesquisas Aggeu Magalhdes, Centro de Pesquisas Goncalo
Moniz e Escola nacional de Saude Publica. Ela contou com 60 participantes da Fiocruz,
entre  pesquisadores e poés-graduandos envolvidos em pesquisa sobre
esquistossomose, além de membros do Comité Externo do Programa, constituido por
especialistas da UFPE, UERJ, PUC-RS e da SVS/MS. Contou também com a participacdo
da Coordenadora Geral de Hanseniase e Doencas em Elimina¢do (CGHDE) da SVS/MS,
Dra Rosa Castdlia Ribeiro Soares e do Coordenador de Pesquisa Clinica do
PDTSP/VPPLR e de Farmanguinhos, Dr André Bastos Daher.

Palestras e discussoes tematicas

No primeiro dia da reunido, os participantes tiveram a oportunidade de se atualizar e
debater sobre temas previamente selecionados, a saber: (i) Plano de A¢do do MS para
eliminacdo da esquistossomose, apresentado pela Dra Rosa Castdlia, (ii) Inquérito
Nacional de Prevaléncia da Esquistossomose e Geohelmintoses (INPEG), apresentado
pelo Dr Naftale Katz, (iii) Atualizacdo da Carta Planorbidica do Brasil, apresentado pelo
Dr Omar Carvalho, (iv) formulagdo pediatrica do praziquantel para tratamento da
esquistossomose, apresentado pelo Dr André Daher e (v) métodos de diagndstico
malacoldgico para certificacdo da eliminagdao da esquistossomose, apresentado pelo
Dra Roberta Caldeira.

Discussao e elaboracao de proposta preliminar de P&D&I em rede

Nos dois dias seguintes, os participantes se dividiram em grupos tematicos a fim de
elaborar um projeto multidisciplinar para avaliagdo de métodos diagndstico humano e
malacoldgico, esquemas de tratamento, estratégias de prevencdo, controle e vigilancia
epidemioldgica em areas-piloto selecionadas, para subsidiar a SVS/MS elaboragdo de
critérios para atender a meta de eliminagdo da esquistossomose como problema de
saude publica. Como resultado, os participantes construiram uma proposta de P&D&I
em rede nos moldes recomendados pela VPPLR, compartilhando recursos e somando
conhecimentos para maior eficiéncia na resposta demandada pelo MS. A base da
proposta é fazer uma intervencdo multidisciplinar, tendo o saneamento como
componente primordial.

Ficou decidido que até o final de marco as propostas de cada grupo tematico serao
aprofundadas pelos membros integrantes, que fardo a adequacdo da metodologia
para aplicacdo em localidades onde o objetivo é a eliminagao, ja que a transmissdo é
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focal, e para localidades nas quais o objetivo é alcancar niveis de prevaléncia
compativeis com a fase de vigilancia epidemioldgica (abaixo de 5%). Desta forma,
seriam entdo construidos dois protocolos de pesquisa, um para certificacdo da
eliminacdo da esquistossomose como problema de saude publica e outro para alcance
do patamar de vigilancia epidemioldgica. Uma vez consolidadas as propostas, o projeto
final sera submetido para edital publico a ser langado pela SVS/MS.

A plenaria chegou ao consenso de que a proposta multidisciplinar deve ser colocada
em pratica priorizando localidades de estados endémicos (Alagoas, Sergipe, Paraiba e
Maranhdo), onde ndo hd a presenca permanente da Fiocruz. Espera-se ndo soé
contemplar a implantacdo de diferentes acbdes pelas equipes de pesquisa, mas
também oportunizar a formacdo de recursos humanos, deixando um legado para as
equipes da atencdo basica locais a fim de garantir a sustentabilidades das acdes
realizadas. O estado de Pernambuco, por exemplo, que ainda detém prevaléncia
preocupante em muitas localidades, ndo foi incluido pois o Programa SANAR est3
contemplando de forma ampla varios municipios com diferentes ac¢des.

Para o protocolo de certificacdo da eliminacdo, os representantes da SVS presentes
sugeriram as seguintes localidades com transmissdo focal: Picos, no Piaui (caso se
confirme que n3do ha projeto aprovado) e S3o Francisco do Sul, Santa Catarina. Nestas
localidades, todas as acGes de controle serdo implementadas e para o diagndstico
humano serd considerada a viabilidade da técnica de PCR nas fezes e Elisa. Para o
protocolo de vigildncia epidemioldgica foram selecionados Alagoas e Sergipe, sendo
que em cada um deles serdo contempladas seis localidades (com prevaléncia acima de
25%, 15% e 5%), para compor grupos controle e experimental. O protocolo incorporara
acOes de diagndstico humano e malacoldgico, tratamento e educagdo em saude, em
localidades com e sem saneamento.

A selegao das localidades de Alagoas e Sergipe que serao contempladas pela proposta
P&D&I em rede levard em conta os seguintes critérios: (a) serem consideradas
prioritarias para acdes e podendo ser identificadas no Plano de Ac¢des Integradas do
MS, no Plano Brasil Sem Miséria e/ou no Inquérito Nacional de Prevaléncia, (b) terem
convénio com projeto de saneamento (informacdo a ser disponibilizada pela SVS em
consulta a FUNASA), (c) terem interesse e aceitacdo voluntaria dos gestores locais.

Quanto a coordenacdo do projeto integrado e multidisciplinar, a plendria definiu que
fosse atribuicdo do Coordenador Geral do PIDE. Para coordenar o projeto em Alagoas
foi indicado o nome do Dr. Otdvio Pieri e em Sergipe, o nome da Dra. Constanca
Simdes Barbosa. Para coordenar o projeto na localidade de S3o Francisco do Sul foi
indicado o0 nome do Dr. Omar Carvalho. Ficou acordado entdo que cada estado e area
focal definida tenham um coordenador, que articulard os grupos, chamando as
competéncias em cada area temadtica para realizacdo das acdes, que serdo
previamente delineadas em um protocolo comum, adequado a cada situacdo
epidemioldgica (eliminagdo e vigilancia).



Quanto ao diagndstico, a plenaria identificou a necessidade de financiamento de
projetos para validacdo de novos métodos, principalmente em humanos, jd que o
Kato-Katz é o Unico amplamente empregado na rotina, mas cuja sensibilidade ndo é
adequada para areas com baixa carga parasitaria. Existem técnicas imunoldgicas e
moleculares alternativas, mas para que fossem empregadas no projeto precisariam ser
validadas para uso em larga escala, exigiriam verba extra para infraestrutura e
contratacdo de recursos humanos. Duas colegas do CPgRR, a Dra.Cristina Toscano
(humano) e Dra. Roberta Caldeira (molusco), fardo testes em seus respectivos
laboratdrios para avaliar técnicas ja existentes quanto a praticidade e ao custo-
beneficio. Uma vez feita essa avaliacdo, as colegas tentardo viabilizar o treinamento
de outros colegas para efeito de padronizacdo dos métodos diagndsticos nas
diferentes localidades cobertas pelo projeto.

Eleicdo da nova Coordenacdo do PIDE/Fiocruz

Foi realizada a eleicdo da coordenacdo para o préximo biénio (2013-2015), que ficou
assim constituida: Coordenador Geral: Tereza Cristina Favre (IOC/Fiocruz); Vice
Coordenador: Guilherme Corréa de Oliveira (CPgRR/Fiocruz); Secretaria Executiva:
Lilian Beck (IOC/Fiocruz). Coordenadores Regionais: Centro de Pesquisas Aggeu
Magalhdes: Constangca Sim&es Barbosa; Centro de Pesquisas Gongalo Moniz:
Mitermayer Galvdo dos Reis; Instituto Oswaldo Cruz/ENSP: Otdvio Sarmento Pieri;
Centro de Pesquisas René Rachou: Omar dos Santos Carvalho: Comité Assessor: Carlos
Eduardo Grault — ENSP/Fiocruz, Naftale Katz — CPgRR/Fiocruz, Paulo Zech Coelho -
CPgRR/Fiocruz, Ricardo Riccio Oliveira — CPqGM/Fiocruz, Rodrigo Corréa de Oliveira —
CPgRR/Fiocruz, Sheila Andrade de Oliveira — CPqAM/Fiocruz, Silvana Aparecida
Carvalho Thiengo - I0C/Fiocruz, Silvia Maria Lucena Montenegro — CPqAM/Fiocruz,
Virginia Torres Schall - CPqRR/Fiocruz, Zilton de Andrade — CPqGM/Fiocruz. Comité
Assessor Externo: Ana Lucia Domingues Coutinho - UFPE/Recife, Carlos Graeff Teixeira
— PUC/Porto Alegre, Jeann Marie da Rocha Marcelino — Responsavel Técnica pelo
Programa Esquistossomose - SVS/MS, José Roberto Machado e Silva — UERJ/Rio de
Janeiro

Discussao sobre inclusao de outras helmintoses no escopo do PIDE

Quanto a insercao de outras helmintoses no escopo do PIDE, a plenaria aprovou a
proposta de incorporar as geohelmintoses, com a justificativa de que o MS, OPAS,
OMS ja pautam o controle conjugado destas helmintoses e que o método Kato-Katz
permite o diagndstico das geohelmintoses mais comuns. No entanto, os colegas
concordaram que esta inser¢cdo deve ser gradual, que as geohelmintoses devem ser
contempladas na proposta do projeto, mas que ainda nao se deve fazer alteracdo na
portaria do Programa e nem no Simpdsio.



Informes do 142 Simpadsio Internacional de Esquistossomose

O préximo Simpdsio serd realizado na cidade de Salvador e o Dr. Mitermayer Galvao
do Reis serd o Presidente. O nome do Dr. Zilton Andrade para Presidente de Honra foi
aprovado por aclamacdo. A definicdo da data ficou a critério do Dr. Mitermayer (22
quinzena de outubro ou 22 quinzena de novembro/2014), que considerara a agenda de
outros eventos cientificos para evitar duplicidade/evasdo e divulgard a melhor data o
quanto antes. Os pesquisadores enviardo sugestdes de temas e nomes para compor as
mesas redondas.

A plenaria sugeriu que a Comissdao Organizadora seja composta pelo Presidente,
Coordenador Geral, e os Coordenadores Regionais, esperando que assim a
participacdo das unidades possa ser mais efetiva na organizacdo e realizacdo do
Simpdsio. A Composicao da Comissao Executiva ficaria a critério do Presidente, pois é
uma composicdo local. A Composi¢ao da Comissao Cientifica também foi considerada
uma escolha do Presidente. Porém, a plenadria entendeu que deveria ter
representantes das seguintes areas: diagndstico, hospedeiro intermediario,
epidemiologia e controle, educacdo em saude, imunologia, terapéutica, parasito,
genoOmica e clinica. Essa representatividade pode ajudar a garantir ndo so a qualidade
dos trabalhos, mas também a rica diversidade de temas para os quais temos
competéncia instalada no PIDE.

Houve uma sugestdo da Dra Tereza Favre, acatada pela plenaria, de fazer uma
homenagem ao Dr. Lester Chitsulo, que ird se aposentar da OMS no préximo ano, pela
sua importante contribuigdo ao controle da esquistossomose. A homenagem poderia
ser o convite para uma conferéncia e a entrega de uma placa em reconhecimento a
sua atuagao.
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PROGRAMA DA 142 REUNIAO DO PIDE
Dia 11 de novembro
12:30h — 14:30h: Recepc¢do e Almoco
15:00h — 15:20h: Abertura (Presidéncia da Fiocruz)

15:20h - 15:40h: Perspectivas e desafios do PIDE — Coordenadora do PIDE - Tereza

Favre

15: 40h — 16:00h: Plano de Acdo para Eliminacdo da Esquistossomose — Rosa Castalia
Franca Ribeiro Soares — Coordenadora Geral de Hanseniase e Doencas em Eliminacao,

SVS/MS

16:00h - 16:20h: Inquérito Nacional de Prevaléncia: Naftale Katz
16:20h — 16:40h: Atualizacdo da Carta Planorbidica: Omar Carvalho
16:40h — 17:00h: Intervalo para Café

17:00h — 17:20h: Formulagdo pediatrica do praziquantel (Far-Manguinhos): Situacdo

atual e perspectivas - André Daher

17:20h - 18:00h: Métodos de diagndstico para certificagdo da eliminagdo da

esquistossomose: O que temos e o que precisamos

17:20h — 17:40h: Estado da arte e perspectivas no hospedeiro humano - Carlos

Graeff Teixeira

17:40h - 18:00h: Estado da arte e perspectivas no hospedeiro Intermediario -

Roberta Caldeira
18:00 — 19:00: Discussao

20:00h: Jantar

Dia 12 de novembro

8:30h — 10:00h: Discussao geral para elaboragao de proposta de projeto integrado e

multidisciplinar a ser enviada para a CGHDE/SVS/MS

10:00h-10:20h: Intervalo para café
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10:20h — 12:00h: Grupos de discussdo tematica para elaboracdo da proposta
12:00h — 13:00h: Almoco

13:00h — 15:30h: Grupo de discussdo temdtica para elaboracdo da proposta

(continuacao)
15:30 — 16:00h: Intervalo para café
16:00 — 18:00h: Relatdrio dos grupos e discussdo da proposta

18:00 - 18:20h: Informagdes sobre o 142 Simpdsio Internacional sobre

Esquistossomose a ser realizado em 2014, Salvador, Bahia (Mitermayer Galvao)

Dia 13 de novembro

8:30h — 9:30h: Discussao sobre a insercdao de outras helmintoses no escopo do
Programa. O momento é oportuno? Se for, qual o grau de abertura (geohelmintoses,

helmintoses intestinais ou helmintoses em geral)?
9:30h — 10:00h: Relatério da Coordenacdo atual do Programa (2011-2012)

10:00 — 10:30h: Recomendacdes e elaboragcdao de metas para o proximo biénio (2013-

2015)
10:30h - 11:00h: Elei¢ao da Coordenag¢do do biénio 2013-2015

12:00h — Almogo
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PRODUGAO CIENTIFICA DOS PESQUISADORES DA FIOCRUZ SOBRE
ESQUISTOSSOMOSE NO BIENIO 2011-2012

Publica¢Ges Orientag¢6es Concluidas
Unidades
Artigos Livros Capitulos Mestrado Doutorado
CPgAM 10 1 4 4 -
CPqGM 12 - - 1 -
IOC/ENSP 20 2 7 4 2
CPgRR 34 2 1 8 6
Total 76 5 12 17 8
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INSTITUTO AGGEU MAGALHAES

Diretor

Eduardo Freese de Carvalho

Coordenador Regional

Constanca Simoes Barbosa
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PROJETOS EM DESENVOLVIMENTO

1) Titulo do projeto:

Avaliacdo de células T regulatdrias na hepatite C, na esquistossomose e na
comorbidade

2) Investigador principal:
Daniele Silva de Moraes Van-Lume (Doutoranda)

3) Colaboradores:

Silvia Maria Lucena Montenegro, Clarice Neuenschwander Lins de Morais e Edmundo
Pessoa Lopes (orientadores), Ana Lucia Coutinho Domingues, Valéria Régo Alves
Pereira, Maria de Fatima P. Militdo de Albuquerque e Camila Carvalho.

4) Objetivos:
Geral: Avaliar o perfil de células T regulatdrias em pacientes com hepatite C, com
esquistossomose e na comorbidade.

Especificos:
a) Caracterizar os trés grupos de pacientes quanto aos aspectos epidemioldgicos.

b) Determinar os padrdes de fibrose hepatica nos pacientes com esquistossomose e
com a comorbidade através da ultrassonografia de abdomen.

c) Determinar os graus de fibrose hepatica e a atividade inflamatdria nos pacientes
com hepatite C e com a comorbidade através da andlise histopatoldgica das bidpsias
hepaticas.

d) Descrever o perfil de células T regulatérias de sangue periférico nos grupos
estudados.

e) Associar o perfil de células T regulatérias com os diferentes graus/padrdes de
fibrose hepatica em cada grupo estudado.

f) Comparar o perfil de células T regulatdrias entre os grupos com a doenca isolada e o
grupo comorbidade, associando aos graus/padrdes de fibrose hepatica.

g) Determinar os niveis plasmaticos das citocinas IL-10 e TGF- B e associd-los aos
graus/padrdes de fibrose hepatica.

h) Verificar a expressdao génica relativa de FOXP3 em leucdcitos de sangue periférico
nos grupos estudados e compara-los entre si.

5) Sumario do andamento do projeto
A defesa de tese de doutorado foi realizada em agosto de 2013 e com isso terminamos
essa parte do projeto.

O obijetivo foi avaliar o perfil de células T reg naturais (nTreg), induzidas (iTreg) e totais
em pacientes com esquistossomose (n=22), com hepatite C (n=25) e na comorbidade -
CM (n=14). O percentual dessas células foi obtido por citometria de fluxo. Niveis de IL-
10 e TGF-B foram através de ELISA e a expressdo génica de FOXP3 foi verificada por
gPCR (ACt comparativo).
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Houve maior percentual de nTreg, iTreg e de T reg total no grupo com
esquistossomose comparado ao CM (p = 0,036; 0,037 e 0,023, respectivamente).
Diferenca entre o percentual de nTreg nos grupos esquistossomose e hepatite C (p =
0,006). Ao associar estes resultados ao grau de fibrose nos grupos hepatite C e CM,
ndo houve diferenca. Os percentuais de iTreg (p = 0,026) e totais (p = 0,040) foram
maiores no grupo esquistossomose em relacdo ao CM quando associados ao padrdo D
de fibrose. Nos padrdes E/F houve diferenca no percentual de nTreg (p = 0,046) e T reg
totais (p = 0,044), sendo maior também no grupo esquistossomose. A IL-10 manteve-
se elevada nos grupos infectados por S. mansoni (p = 0,023). Os grupos hepatite C (p =
0,001) e CM (p = 0,048) apresentaram niveis elevados de TGF-B em relacdo ao grupo
esquistossomético. A expressdao génica de FOXP3 foi maior 4,27 e 4,89 vezes nos
grupos hepatite C e esquistossomose que na CM. Os dados serdo publicados

6) Fonte financiadora:
Projeto Universal 2010/CNPq: 472461/2010-9

7) Duragdo:
2010 - 2013

1) Titulo do projeto:

Genética da fibrose Hepatica na infeccdo Humana por Esquistossomose mansonica

2) Investigador principal:
Silvia Maria Lucena Montenegro

3) Colaboradores:
Alain Dessaint, Ana Lucia Coutinho Domingues, Valéria Régo Alves Pereira

4) Objetivos:
Geral: Identificar as variantes genéticas comuns que agravam a fibrose hepdtica em
populagdes do Brasil infectadas por Schistosoma mansoni.

Especificos:

a) Estudar a associacdo genética via GWA (genome wide association) para
determinacdo de variantes genéticos correlacionados a fibrose hepatica e fendtipos
graves em uma amostra primaria;

b) Confirmar em uma segunda amostra as associa¢des encontradas no objetivo 1

c) Determinar quais destes SNPs (single-nucleotide polymorphism) identificados nos
objetivos 1 e 2 sdo funcionantes e avaliar o papel dos polimorfismos e genes no
desenvolvimento dos fenétipos severos;

5) Sumario do andamento do projeto

Trezentos milhdes de individuos em todo mundo estdo infectados com Schistosomas, e
estes trematddeos causam doenga e morte em 5 a 10 % das pessoas infectadas. Em
alguns individuos infectados — possivelmente em torno de 40 a 60 % dos individuos nas
areas onde a esquistossomose é altamente endémica — desenvolve-se a fibrose,

16



também conhecida como fibrose periportal (FPP) ou fibrose de Symmers (Andrade,
2009; Andrade, 2008), e cerca de 20% dos pacientes com fibrose avancada apresentam
hipertensdo arterial pulmonar (HAP). Diante da importancia e gravidade desta doenca,
os objetivos deste trabalho sdo: conduzir um estudo de associacdo ampla do genoma
GWA (genome wide association) numa grande amostra brasileira primaria, infectada
por S. mansoni para encontrar SNPs (single-nucleotide polymorphism) associados com
fibrose hepatica esquistossomética e complicacdes graves (hemorragia digestiva alta,
hipertensao arterial pulmonar); identificar quais SNPs estao associados com fibrose e
complicacbes graves na amostra primdria que podem ser confirmados numa 2°
amostra brasileira homogénea infectada pelo mesmo parasita; e, determinar quais
destes SNPs identificados nos objetivos 1 e 2 sdo funcionantes e avaliar o papel dos
genes envolvidos nos pacientes. Para tanto, serd empregada a seguinte metodologia:
numa amostra primdria, serdo recrutados 800 brasileiros com fibrose hepatica
avancada e 800 controles, nos quais sera realizado um estudo amplo de associacdo de
genoma. SNPs que mostrarem associag3o significante (p< 10”) ou sugestiva (p < 107)
com a fibrose serdo confirmados numa segunda amostra brasileira, semelhante a
primeira amostra. Testaremos se esses SNPs sao também associados com HAP; A
fibrose hepatica sera avaliada de acordo com os protocolos da OMS (Richter, 2003;
Richter, 2001; Doehring-Schwerdtfeger, 1992); HAP serd avaliada, inicialmente, pelo
ecocardiograma transtoracico; Amostras de sangue serdo coletadas para extracdo do
DNA a ser utilizado para genotipagem, bem como para utilizacdo no estudo funcional
dos polimorfismos. Assim, nds esperamos identificar as variantes genéticas comuns
gue agravam a fibrose hepatica em popula¢cbes do Brasil infectadas por Schistosoma
mansoni.

6) Fonte financiadora:
FACEPE/ANR: 0077-2.11/12

7) Duragao:
2013 - 2017

1) Titulo do projeto:

Avaliacdo do papel do receptor antagonista de IL-13 (IL-13Ra2) e sua relagdo com os
graus de fibrose hepatica na esquistossomose mansoénica

2) Investigador principal:

Anna Ligia Figueiredo (Mestranda)

3) Colaboradores:

Clarice Neuenschwander Lins de Morais (orientadora), Silvia Maria Lucena
Montenegro (co-orientadora), Ana Lucia Coutinho Domingues, Wlademir Gomes de
Melo.

4) Objetivos:
Geral: Avaliar os niveis do IL-13Ra2 e sua relacdao com os diferentes graus de fibrose

hepatica na esquistossomose mansonica.
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Especificos:
(@) Avaliar a produgdo do IL-13Ra2 e das citocinas IL-13 e IFN-y em resposta a
antigenos de ovo do S. mansoni em cultura de células sangiineas;
(b) Associar os niveis do IL-13Ra2, IL-13 e IFN-y com os diferentes graus de fibrose
periportal.

5) Sumario do andamento do projeto

Foi realizado a padronizacdo do ensaio para dosagem do receptor antagonista de IL-13,
assim como a cinética para coleta das citocinas IL-13 e IFN-gamma em sobrenadante
de cultura celular. O projeto encontra-se agora na fase de selecdo e coleta de sangue
dos pacientes esquistossomaticos que tera término em dezembro de 2013.

6) Fonte financiadora:
Tesouro CPqAM-Fiocruz

7) Duragdo:
2012-2014

1) Titulo do projeto:
Potencial biotecnoldgico do antigeno SM15 de Schistosoma mansoni: testes vacinais e
diagndsticos

2) Investigador principal:
Savio Augusto Vieira de Oliveira (Mestrando)

3) Colaboradores:

Clarice Neuenschwander Lins de Morais (orientadora), Carlos Gustavo Régis da Silva
(co-orientador), Silvia Maria Lucena Montenegro, Ana Lucia Coutinho Domingues,
Roberto Pereira Werkhauser, Wlademir Gomes de Melo, Fabiana Leticia da Silva

4) Objetivos:

Geral: Produzir um polipeptideo recombinante derivado de Sm15 de Schistosoma
mansoni para verificar o seu potencial biotecnoldgico para testes vacinais e/ou
métodos de diagndstico.

Especificos:

a) Clonar, expressar e purificar o polipeptideo derivado de Sm15.

b) Imunizar camundongos susceptiveis a esquistossomose com esse
polipeptideo e avaliar a protecao frente a infeccdo pelo parasito através da
avaliacdo da carga parasitaria e da fibrose hepatica.

c) Avaliar a producdo das citocinas IL-4, IL-13 e IFN-y no modelo experimental;

d) Avaliar a reatividade do Sm15 polipeptideo frente aos soros de pacientes
esquissomoéticos.

e) Comparar os niveis de anticorpos encontrados no soro com as formas clinicas
cronicas da esquistossomose.
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5) Sumario do andamento do projeto
O projeto encontra-se em fase inicial da Clonagem e expressao do Sm15

6) Fonte financiadora:
Enviado ao Edital UNIVERSAL — MCTI/CNPqg N2 14/2013

7) Duragdo: 2013-2015

1) Titulo do projeto:

Avaliagdao do papel da resposta Thl7 de camundongos amamentados em maes
infectadas pelo Schistosoma mansoni, frente ao antigeno heterdlogo ovalbumina.

2) Investigador principal:
Fabiana Leticia da Silva (Doutoranda)

3) Colaboradores:

Valdénia Souza (Orientadora), Clarice Neuenschwander Lins de Morais (co-
orientadora), Silvia Maria Lucena Montenegro, Eridan Medeiros Coutinho

4) Objetivos:

Geral: Investigar a associacdo entre IL-17, reacGes de hipersensibilidade e os niveis de
anticorpos e citocinas produzidos em resposta a ovalbumina, em camundongos
adultos da linhagem C57BL/6, previamente amamentados em maes
esquistossomaticas.

Especificos:

a) Comparar a cinética das rea¢des de hipersensibilidade in vivo frente ao
antigeno heterdlogo ovalbumina, entre camundongos C57BL/6 adultos, com ou
sem deficiéncia na produgdo de IL-17, previamente amamentados em maes
esquistossomaticas.

b) Comparar os niveis plasmaticos das imunoglobulinas 1gGl, 1gG2a e IgG2b,
especificos para ovalbumina, entre camundongos C57BL/6 adultos, com ou sem
deficiéncia na producdao de IL-17, previamente amamentados em maes
esquistossomaticas.

c) Comparar a produgdo das citocinas IL-2, IL-4, IL-6, IL-17 e TGF-P pelas células
esplénicas, apods estimulagdo in vitro com ovalbumina ou concanavalina A,
entre camundongos C57BL/6 adultos, com ou sem deficiéncia na producdo de
IL-17, previamente amamentados em maes esquistossomaoticas.

5) Sumario do andamento do projeto

O projeto encontra-se na etapa de execucdo da fase experimental e andlise de
resultados preliminares.

6) Fonte financiadora:
UFPE e Tesouro- CPgAM
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7) Duragdo:
2010-2014

1) Titulo do projeto:

Validacdo de indice biolégico para o diagnéstico da fibrose hepdtica na
esquistossomose mansodnica: Apoio na triagem dos casos crOnicos em areas
endémicas.

2) Investigador principal:

Clarice Neuenschwander Lins de Morais

3) Colaboradores:

Ana Virginia Matos Sa Barreto, Silvia Maria Lucena Montenegro, Maria Cynthia Braga,
Ana Lucia Coutinho Domingues, Edmundo Lopes

4) Objetivos:

Geral: Validar o indice bioldgico — Coutinho-index — para o diagndstico da fibrose
periportal como apoio na triagem dos casos cronicos da esquistossomose mansonica
em areas endémicas do estado de Pernambuco.

Especificos:

a) Caracterizar a populacdo de estudo quanto a aspectos demograficos,
epidemioldgicos e clinicos;

b) Dosar os niveis séricos de fosfatase alcalina de pacientes esquistossomoticos em
area endémicado estado de Pernambuco;

c) Determinar o numero de plaquetas de pacientes esquistossomadticos em area
endémica do estadode Pernambuco;

d) Determinar o padrao de fibrose periportal nos pacientes estudados através de
ultrassonografia;

e) Aplicar o Coutinho-index nos pacientes selecionados para o estudo;

f) Determinar a sensibilidade, especificidade, valores preditivos positivos e negativos,
razao de verossimilhanga para um teste positivo (Likelihood ratio+) e para um
resultado negativo (likelihood ratio negativo) do Coutinho-index em relacdo ao padrao-
ouro da ultrassonografia hepatica no diagnostico da fibrose hepatica

5) Sumario do andamento do projeto

O projeto encontra-se em fase inicial da selecdo dos municipios a serem avaliados

6) Fonte financiadora:

FACEPE- Pesquisa para o SUS: Gestdo Compartilhada em Salde PPSUS — Rede
MS/CNPq/FACEPE/SES

7) Duragdo: 2013-2015
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1) Titulo do projeto:

Fibrogénese hepatica na esquistossomiase mansoOnica associada a desnutricdo em
modelo experimental

2) Investigador principal:
Andréia Ferreira de Barros (Doutoranda)

3) Colaboradores:

Eridan de Medeiros Coutinho e Sheilla Andrade de Oliveira (orientadoras), Vlaudia
Maria de Assis Costa, Camila de Lima Carvalho, Fabiana Leticia da Silva, Anekecia Lauro
da Silva, Veruska Alexandrino de Souza, Roni Evencio de Araujo, Bruno Solano de
Freitas Souza, Milena Botelho Pereira

4) Objetivos:

Investigar a influencia do estado nutricional do hospedeiro na ativacdo das células
estreladas hepaticas, na sintese da matriz extracelular e no perfil imunopatoldgico, em
camundongos desnutridos infectados com Schistosoma mansoni (fases aguda e
cronica).

5) Sumario do andamento do projeto

Camundongos desnutridos submetidos a infeccdes pelo Schistosma mansoni
por periodo prolongado e com baixa carga parasitaria sdao incapazes de desenvolver a
fibrose hepatica periportal, equivalente a fibrose de Symmers humana. Neste trabalho,
os efeitos do estado nutricional na biologia dos parasitos (carga de verme, viabilidade
e maturacdo dos ovos) e dos camundongos (curvas de crescimento), sintese de
coldgeno hepatico e das caracteristicas da resposta imunolégicas do hospedeiro foram
estudadas e consideradas como fatores independentes que influenciam na quantidade
e distribuicao de tecido fibroso nos granulomas periovulares hepdticos e nos espagos
portais.

O estado nutricional do hospedeiro influenciou o baixo peso corporal, a
reducdo da carga parasitaria e a quantidade, viabilidade e maturacdo dos ovos
liberados. A baixa oviposicdo e um aumento na quantidade de ovos
degenerados/mortos, associados a diminuida sintese protéica detectada em
hospedeiros deficientes, provavelmente induziu a diminuicdo de TGF-B1 e sintese do
colageno hepatico.

Apesar da quantidade reduzida de ovos maduros em camundongos desnutridos, a
ativacdo do TGF-B1 e células estreladas hepaticas ocorreu, independentemente da
inviabilidade de muitos miracidios, sendo estimulada por proteinas fibrogénicas e
glicoproteinas da casca do ovo. Contudo mudangas nos mecanismos de reparo,
influenciados pelo estado nutricional em animais deficientes podem contribuir para a
diminuicao do tecido fibroso detectado no presente estudo.

6) Fonte financiadora:
CAPES e FIOCRUZ
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7) Duragdo: 2009-2013

1) Titulo do projeto:

Estudo morfoldgico das células tronco de medula éssea e células estreladas hepaticas
de camundongos infectados pelo S. mansoni.

2) Investigador principal:
Camila Lima Carvalho (Doutoranda)

3) Colaboradores:

Silvia Maria Lucena Montenegro e Sheilla Andrade de Oliveira (orientadoras), Leyllane
Rafael Moreira

4) Objetivos:
a)lsolar e cultivar CTM da medula éssea CEH de camundongos esquistossomaticos;

b) Analisar, comparativamente, os aspectos morfoldgicos das CTM e das CEH, através
de estudos ultraestruturais;

c) Realizar diferenciacdo osteogénica e adipogénica das CTM e CEH

d) Comparar a expressao de marcadores de superficie das CTM e CEH por citometria
de fluxo;

e) Avaliar a expressao de SMA-a pelas CTM e CEH.

5) Sumario do andamento do projeto

Células-tronco sdo células indiferenciadas, com propriedade de auto-renovagao e
capacidade regenerativa. As células-tronco mesenquimais (CTM) se destacam por sua
ampla distribuicao tecidual e apresentam in vitro morfologia fibroblastéide. Contudo,
in vivo, sua localizagdo na maioria dos tecidos ainda ndo foi elucidada. Estudos
sugerem que as CTM apresentam uma relacdo com os pericitos, que no figado, sdo
denominados de células estreladas hepdticas (CEH). Essas células tém um papel
fisiolégico importante para manutencdao da matriz extracelular (MEC) normal. No
entanto, quando ocorre um estimulo agressor ao figado, como na esquistossomose
mansoOnica, as CEH assumem aspecto de miofibroblasto e passam a sintetizar
componentes da MEC para reparar o dano hepatico. Dessa forma, um estudo
comparativo das caracteristicas morfolégicas das CTM e CEH contribuiria para a
classificacdo dessas células, possibilitando o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas. Por isso, este trabalho tem como objetivo comparar aspectos
morfolégicos das CTM de medula dssea e CEH isoladas de camundongos
esquistossométicos. Primeiramente, os camundongos foram divididos em dois grupos
(n=15): A-infectados com Schistosoma mansoni, para isolamento das CEH e B — sem
infeccdo, para isolamento das CTM da medula dssea. Apds a padronizacdao do
isolamento e do cultivo das CTM e CEH, realizamos a diferenciacdo osteogénica e
microscopia eletrénica de varredura (MEV) de ambas as popula¢des celulares. Os
resultados alcancados dessa etapa do projeto indicaram que as CTM e CEH
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apresentam caracteristicas morfoldgicas distintas. Com a finalidade de complementar
os dados obtidos, realizaremos a microscopia eletrénica de transmissao, diferenciacao
adipogéncia e imunofenotipagem das CEH e CTM.

6) Fonte financiadora:
PIBIC- FIOCRUZ

7) Duragdo:
2012-2014

1) Titulo do projeto:

Novos Candidatos a Farmacos Anti- Schistosoma mansoni: Sintese e Avaliacdo da
Atividade Biolégica

2) Investigador principal:
Edna de Farias Santiago (Doutoranda)

3) Colaboradores:

Ana Cristina Lima Leite e Sheilla Andrade de Oliveira (orientadoras), Anekécia Lauro da
Silva, Antonio Sérgio Alves de Almeida Junior , Jamerson Ferreira de Oliveira, Veruska
Cintia Alexandrino de Souza, Roni Evéncio de Araujo.

4) Objetivos:

Verificar o potencial terapéutico de novas moléculas de tiossemicarbazonas, ftalil-
tiossemicarbazonas, fenil-tiazdis, ftalil-tiazdis e ftalil-tiazolidinonas contra S. mansoni

5) Sumario do andamento do projeto

Estudo da atividade esquistossomicida in vitro de dez moléculas obtidas
sinteticamente e derivadas da tiossemicarbazona, ftalimida, tiazol e tiazolidona vem
sendo realizado. Os referidos compostos foram avaliados numa faixa de concentragao
de 40 a 100 pg.mL " a cada 24h, durante um periodo de 192 h, onde foi analisada
mortalidade, motilidade e alteragdes no tegumento do verme. Observou-se que os
tiazois ocasionaram uma maior mortalidade dos vermes (100% de mortalidade em 144
h), sendo os quatro melhores compostos (LpQM-43, LpQM-45, LpQM-47 e LpQM-14)
avaliados mais aprofundadamente através da determinac¢do do ICso, da citotoxicidade
e da atividade imunomoduladora. A avaliagdo ultraestrutural através da microscopia
eletrénica de varredura e transmissdao dos vermes expostos ao melhor composto
(LpQM-45) também foi realizada. Os referidos compostos apresentaram citotoxicidade
consideravelmente menor que o composto de referéncia (PZQ) e estimularam a
producdo de TNF- a, além disto, os compostos LpQM-14 e LpQM-45 também
estimularam a producdo de éxido nitrico demonstrando atividade imunomoduladora.
O composto LpQM-45 provocou alteragdes significativas no tegumento do verme com
danos na musculatura. Diante dos resultados obtidos a atividade esquistomicida in vivo
da molécula LpQM-45 estd sendo avaliada
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6) Fonte financiadora:
CNPg/FIOCRUZ

7) Duragdo: 2010-2014

1) Titulo do projeto:

Avaliacdo da Atividade Esquistossomicida de Compostos Heterociclos Pentagonais

2) Investigador principal:
Anekécia Lauro da Silva (Doutoranda)

3) Colaboradores:

Ivan da Rocha Pitta, Sheilla Andrade de Oliveira e Maria do Carmo Alves de Lima
(orientadores), Anténio Sérgio de Almeida Junior, Jamerson Ferreira de Oliveira, Edna
Farias de Santiago, Veruska Cintia Alexandrino de Souza, Roni Evéncio de Araujo.

4) Objetivos:

Verificar o potencial esquistossomicida das moléculas imidazolidinicas LPSF/RN-4A e
LPSF/PTS-14 in vitro frente aos vermes adultos do Schistosoma mansoni.

5) Sumario do andamento do projeto

O derivado imidazolidinico LPSF/RN-4A foi avaliado quanto a sua atividade
esquistossomicida in vitro, a fim de observar parametros como atividade motora,
motilidade e alteragdes estruturais do tegumento do parasito através da Microscopia
Eletronica de Varredura (MEV). Resultados satisfatérios foram obtidos com 100 % de
mortalidade dos vermes adultos do S. mansoni nas doses de 60 pug/mL e 100 pug/mL no
quarto dia de experimento. Ao mesmo tempo, os parasitos submetidos a acdo dos
compostos apresentaram diversas alteragdes de tegumento tais como descamacgao do
tegumento, formacgao de bolhas, destruicao de tubérculos com perda de espinhos.

O composto LPSF/PTS-14 também teve sua avaliagcdo in vitro realizada e apresentou
resultados significativos com 100% de mortalidade dos parasitos S. mansoni nas
primeiras 24 horas de observacdo em todas as doses testadas (100 pg/mL, 80 pg/mL,
60 pg/mL, 40 pg/mL e 20 pg/mL). No entanto, outras andlises encontram-se em
andamento como a realizacdo da MEV, dosagens de citocinas como também a
verificacdo do potencial terapéutico desse composto através de estudos in vivo na fase
aguda e crbnica da esquistossomose mansonica

6) Fonte financiadora:
FACEPE/FIOCRUZ

7) Duragao:
2010- 2014

24



1) Titulo do projeto:

Sintese, elucidacdo estrutural e avaliacdo da atividade bioldgica de novas 4-tioxo-
tiazolidin-4-onas

2) Investigador principal:
Jamerson Ferreira de Oliveira (Mestrando)

3) Colaboradores:

Maria do Carmo Alves de Lima e Sheilla Andrade de Oliveira (orientadoras), Anekécia
Lauro da Silva, Edna de Farias Santiago, Antonio Sérgio Alves de Almeida Junior,
Jamerson Ferreira de Oliveira, Veruska Cintia Alexandrino de Souza, Roni Evéncio de
Araujo.

4) Objetivos:

a) Investigar o potencial terapéutico de novos derivados tiazolidinicos frente a
parasitos adultos do Schistosoma mansoni;

b) Avaliar mudancas ultra estruturais no tegumento do parasito apds exposicdo destes
ao derivados tiazolidinicos;

c) Avaliar a eficacia do tratamento de camundongos infectados por S. mansoni ap6s
administracdo de um derivado tiazolidinicos.

5) Sumario do andamento do projeto

Até o presente momento, foram sintetizados e avaliados oito compostos derivados
tiazolidinicos frente a parasitos adultos do S. mansoni. Destes, quatro podem ser
apontados como promissores nos estudos posteriores na esquistossomose mansonica.
A avaliagdo bioldgica dos compostos sintetizados revelou que os derivados LPSF/GQ-
238, LPSF/GQ-242, LPSF/GQ-399, LPSF/GQ-368 mostraram ser efetivos contra as fases
adultas do parasito causando maxima taxa de mortalidade (100%) nos primeiros dias
de avaliagdo do estudo na maior concentragdo utilizada (100 pg/mL). Os demais
compostos avaliados (LPSF/GQ-199, LPSF/GQ-241, LPSF/GQ-83, LPSF/GQ-369)
apresentaram apenas alteracGes na taxa de motilidade do parasito e/ou baixa taxa de
mortalidade. Os melhores compostos apresentaram como caracteristica comum a
insercao do atomo de bromo no nucleo aromatico heterociclico nitrogenado sugerindo
a importancia dessa por¢ao molecular nos nossos compostos avaliados para a
esquistossomose mansonica. Dessa forma, pode-se afirmar que os resultados iniciais
apresentados tornam essa classe de compostos promissores para o prosseguimento
dos estudos e poder assim contribuir no tratamento da esquistossomose mansdnica.

6) Fonte financiadora:
FACEPE/ FIOCRUZ

7) Duragao:
2011-2013
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1) Titulo do projeto:

Sintese, caracterizacdo estrutural e avaliacdo da Atividade esquistossomicida de
imidazolidinas dissubstituidas.

2) Investigador principal:
Antonio Sérgio Alves de Almeida Junior (Mestrando)

3) Colaboradores:

Ivan da Rocha Pitta e Sheilla Andrade de Oliveira (orientadores), Anekécia Lauro da
Silva, Jamerson Ferreira de Oliveira, Edna Farias de Santiago, Veruska Cintia
Alexandrino de Souza, Roni Evéncio de Araujo e Maria do Carmo Alves de Lima.

4) Objetivos:

Sintetizar, caracterizar e verificar o potencial da atividade esquistossomicida in vitro de
vermes adultos de Schistosoma mansoni dos novos derivados imidazolidinicos das
séries LPSF/FZ (5-benzilideno-3-benzil-imidazolidina-2,4-diona) e LPSF/RH (5-
benzilideno-3-benzil-4-tioxo-imidazolidin-2-ona).

5) Sumario do andamento do projeto

Até o momento, foram avaliados in vitro quatro compostos imidazolidinicos (LPSF/RH-
38, LPSF/RH-39, LPSF/FZ-20 e LPSF/FZ-21) a fim de observar a atividade
esquistossomocida desses compostos. Destes, o LPSF/RH-38 apresentou resultado
promissor nos estudos, onde se verificou uma taxa de mortalidade de 100% na
concentracdo de 100 pg/mL no sexto dia de observacdo. Na presenca desse composto
foi possivel observar alteragdes (contorgdes) na musculatura dos parasitos. Os outros
compostos LPSF/FZ-20, LPSF/FZ-21 e LPSF/RH-39 apresentaram resultados inferiores
com 25% de mortalidade na concentragdo de 40 pg/mL, 16,66% na concentragdo de 80
ug/mL e 20 pg/mL e 50% nas concentragdes de 100 pg/mL e 80 upg/mlL,
respectivamente.

6) Fonte financiadora:
FACEPE/FIOCRUZ

7) Duragdo:
2012-2014

1) Titulo do projeto:

Determinac¢ao de polimorfismo dos genes TNFa, IL10 e MBL em portadores de
esquistossomose mansoni

2) Investigador principal:
Paula Carolina Valenca Silva (Doutoranda)

3) Colaboradores:

Ana Lucia Coutinho Domingues e Maria Tereza Cartaxo Muniz (Orientadoras), Adriana
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Vieira Gomes; Tayllanne Karina Gomes de Souza

4) Objetivos:

a) Investigar se o polimormismo genético na regido promotora do IL10 (-G1082A/ -
C819T/ -C592A) aumenta o risco de fibrose periportal (FPP) na esquistossomose
mansonica.

b) Investigar se o polimorfismo genético do TNFa, G308A e fatores de risco classicos
(idade, sexo,tempo de exposicdo e tratamento prévio) aumenta o risco da severidade
da FPP.

¢) Investigar o polimorfismo genético do MBL como fatores de risco para FPP.

d) Relacionar a dosagem sérica do 1110 e TNFa com padrées de fibrose na
esquistossomose mansonica.

5) Sumario do andamento do projeto

Foram estudados 130 pacientes com esquistossomose forma hepatoesplénica e FPP
padrdes E e F e 74 pacientes com forma hepatointestinal e padrées D, C ou sem FPP.
O gendtipo da IL10 -1082AA foi significantemente associado com risco aumentado de
desenvolvimento de FPP avancada em relacdo ao gendtipo -1082GG. Com relacdo aos
4 haplotipos (GCC; ACC; ATA; GTA), ACC e GTA apresentaram efeito protetor contra a
FPP enquanto ATA foi significantemente associado com risco aumentado de FPP
guando comparado com GCC. O gendtipo do TNFa308 GG esteve associado com
significante menor risco de FPP (fator de prote¢do) quando comparado ao gendtipo
308 GA/AA e ajustado com varidveis tratamento especifico, idade e sexo. As dosagens
séricas e o polimorfismo do MBL ainda serao realizados.

6) Fonte financiadora:

Edital de Apoio a Grupos de Pesquisa 2012 N° Process0:23076019166/ 2012- 63

7) Duragao:
2012-2014

1) Titulo do projeto:

Aspectos clinicos e epidemioldgicos dos pacientes com esquistossomose atendidos no
Hospital das Clinicas, Recife, Pernambuco, no periodo de 2005 a 2013

2) Investigador principal:
Julyana Viegas Campos

3) Colaboradores:

Constanca Simdes Barbosa e Solange Laurentino dos Santos (orientadoras), Ana Lucia
Coutinho Domingues, Karina Conceicdo Araujo

4) Objetivos:

a) ldentificar casos confirmados de esquistossomose atendidos no Hospital das
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Clinicas.
b) Categorizar as formas clinicas encontradas

c) ldentificar aspectos epidemioldgicos dos pacientes atendidos no Hospital das
Clinicas.

d) Analisar espacialmente a distribuicdo geografica dos casos de esquistossomose.

5) Sumario do andamento do projeto
Os dados estdo sendo coletados no Banco de Dados do Setor de Gastroenterologia do
Hospital das Clinicas da UFPE.

6) Fonte financiadora:
SRE/SVS/MS

7) Duragdo:
24 meses

1) Titulo do projeto:
Modelo de Risco Espacial para Transmissdo da Esquistossomose na Cidade Sede da
Copa do Mundo — Sao Lourenco da Mata — PE

2) Investigador principal:

Elainne Christine de Souza Gomes

3) Colaboradores:

Constanga Simdes Barbosa, Jones Albuquerque, Reinaldo Souza dos Santos, Ricardo
José de Paula Souza e Guimaraes

4) Objetivos:

a) ldentificar e georreferenciar os criadouros e focos de Biomphalaria — Inquérito
malacoldgico.

b) Identificar e mensurar os fatores bioldgicos, abidticos e ambientais associados a
ocorréncia de Biomphalaria nos criadouros e focos de transmissdo da
esquistossomose.

c¢) Criar um banco de dados georeferrenciados (BDGeo).

d) Construir cendrios de risco para transmissdo da esquistossomose com base nos
dados malacolégicos e ambientais levantados da drea de estudo.

e) Estimar a ocorréncia de criadouros com base no método da Krigagem

5) Sumario do andamento do projeto

O projeto esta em fase de coleta de dados

6) Fonte financiadora:
CPgAM/Fiocruz
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7) Duragdo:
24 meses

1) Titulo do projeto:

Epidemiologia da esquistossomose mansonica no municipio da Barra dos Coqueiros
(Ilha de Santa Luzia), Sergipe, Brasil

2) Investigador principal:
Karina Conceicdao Gomes Machado de Araujo

3) Colaboradores:

Constanca Simdes Barbosa, Ricardo Guimaraes, Onicio Batista Leal Neto, Alunos do
Programa de Pés-graduacao em Biologia Parasitaria da UFS

4) Objetivos:

a) ldentificar a prevaléncia dos casos humanos positivos para Schistosoma mansoni na
localidade de estudo;

b) Categorizar as cargas parasitarias por S. mansoni entre os casos humanos positivos;
c) Levantar as caracteristicas malacolégicas relacionadas a infeccdo pelo Schistosoma
mansoni e o padrdo de contato com a agua entre os casos humanos positivos da regido
estudada;

e) Descrever e analisar o padrdo espacial da ocorréncia dos casos de esquistossomose.

5) Sumario do andamento do projeto

Em Sergipe, a esquistossomose mansdnica vem se expandindo da zona rural para areas
periurbanas, sendo os fatores causais do processo de expansao dessa endemia ainda
nao elucidados, caracterizando assim um potencial problema de saude publica. Este
estudo foi iniciado em Setembro/2013 e objetiva estudar o panorama da
esquistossomose mansdnica no municipio da Barra dos Coqueiros/SE. A pesquisa sera
realizada em 03 (trés) momentos: a) inquérito malacolégico; b) inquérito coproscépico
censitario; c) andlise georeferenciada dos focos de transmissao da doenca e dos casos
humanos de Esquistossomose. Na analise dos dados descritivos serdo utilizados os
programas Microsoft Excel 2007 e BioEstat (versdao 5.0). A andlise espacial da
distribuicdo da infeccdo no bairro serd realizada através dos programas GPS
TrackMaker e TerraView 4.1.0 utilizando o estimador de intensidade Kernel e
regressao logistica.

6) Fonte financiadora:
O projeto foi submetido ao edital PPSUS/FAPITEC em vigéncia, e atualmente conta
com recursos do PROMOB/FAPITEC e PROAP/PROBP/UFS.

7) Duragdo:
24 meses
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1) Titulo do projeto:

Andlise da Implantacao do Programa de Controle da Esquistossomose em Pernambuco

2) Investigador principal:
Louisiana Regadas de Macedo Quinino

3) Colaboradores:

Constanca Simdes Barbosa, Isabella Chagas Samico

4) Objetivos:

Objetivo Geral: Analisar a Implantacdo do Programa de Controle da Esquistossomose
em municipios do Estado de Pernambuco, Brasil

Objetivos Especificos:

a) Aferir o Grau de Implantacdo do programa de Controle da Esquistossomose nas
instancias municipais, considerando os setores de vigilancia e atencdo basica.

b) Elencar os principais fatores, ligados aos contextos politico e estrutural municipal,
gue podem interferir na institucionalizacdo das acdes de controle da esquistossomose
nas instancias municipais de Pernambuco;

c¢) Discriminar os fatores contextuais (do ambiente externo, politico e estrutural) que
explicam as variacGes na implantacdo do PCE nas instancias municipais, considerando
o ambito das Equipes de Saude da Familia e da Vigilancia em Saude.

5) Sumario do andamento do projeto

O proposito deste projeto foi realizar uma avaliacdo da estrutura e do processo do
Programa de Controle da Esquistossomose em Pernambuco, do ponto de vista de sua
adequacdo ao que estd preconizado em norma; além disso, buscou-se avaliar os
fatores contextuais (politicos e organizacionais) municipais que interferem na
implantacdo das ag¢Ges como preconizado. A coleta de dados da pesquisa ja foi
finalizada de modo que artigos com seus resultados estao sendo produzidos.

6) Fonte financiadora:
PAPES V/FIOCRUZ

7) Duragdo:
Finalizado

1) Titulo do projeto:

Os profissionais da Estratégia de Saude da Familia e as ac¢des de controle da
Esquistossomose: um estudo de casos em trés municipios do Estado de Pernambuco

2) Investigador principal:
Mariana lzabel Sena Barreto de Melo (Mestrando)

3) Colaboradores:

Constanca Simdes Barbosa, Isabella Chagas Samico
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4) Objetivos:

a) Mensurar o Grau de Implantacdo da dimensdo processo das acbes do PCE
desenvolvidas pelos profissionais das ESF.

b) Conhecer a percepcdo dos profissionais da ESF acerca das a¢des de controle da
esquistossomose e seus processos de trabalho.

c¢) Conhecer as influéncias das percepcdes dos profissionais da ESF acerca das acdes de
controle da esquistossomose sobre a operacionalizacdo das suas a¢des em vigilancia
desta doenca.

5) Sumario do andamento do projeto

A proposta principal do projeto é compreender a relacdo entre as acdes de controle da
esquistossomose desenvolvidas pelos profissionais da Estratégia de Saude da Familia e
as percepcbes dos mesmos sobre essas acdes em trés municipios do estado de
Pernambuco. O Modelo légico e a matriz de critérios e julgamentos estdo produzidos e
a etapa de campo se iniciard em outubro, apds o parecer favoravel do Comité de Etica
em Pesquisas com Seres Humanos do Centro de Pesquisas Aggeu Magalh3es.

6) Fonte financiadora:

7) Duragdo:
24 meses

1) Titulo do projeto:
Inquérito Epidemioldgico em Esquistossomose baseado em Tecnologia Mdvel -
SchistoTrack

2) Investigador principal:
Onicio Batista Leal Neto (mestrando CPqAM/Fiocruz
3) Colaboradores:

Constancga Simdes Barbosa, Jones Albuquerque

4) Objetivos:

a) Realizar Inquérito malacolégico para mensurar os fatores bioldgicos, abidticos e
ambientais associados a ocorréncia de Biomphalaria nos criadouros e focos de
transmissao da esquistossomose.

b) Criar um banco de dados georeferrenciados (BDGeo).

c) Construir cendrios de risco para transmissdo da esquistossomose com base nos
dados malacolégicos e ambientais levantados da drea de estudo.

d) Estimar a ocorréncia de criadouros com base no método da Krigagem.

5) Sumario do andamento do projeto

A proposta principal do projeto é informatizar os inquéritos epidemiolégicos através
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do uso de uma ferramenta baseada em tecnologia mével que utiliza smartphones e
tablets como instrumentos de coleta. Esta ferramenta transmite em tempo real as
informagdes que permitem o acompanhamento remoto da situagao do territério. O
projeto se alinha a tendéncias mundiais no uso de dispositivos mdveis para rotinas de
epidemiologia, sendo o pioneiro no Brasil com as especificidades propostas, dentre
elas o uso de impressoras portateis para impressdo de laudos. O aplicativo sera
validado em condicdes reais de inquérito epidemioldgico nos meses de setembro e
outubro de 2013.

6) Fonte financiadora:
PAPES VI/FIOCRUZ

7) Duragdo:
24 meses

1) Titulo do projeto:
Monitoramento da Esquistossomose no Litoral de Pernambuco: Construcdo de
Indicadores de Risco e Andlise da Influéncia do Contexto na Transmissdo da Doenca

2) Investigador principal:

Veronica Santos Barbosa (doutoranda)

3) Colaboradores:

Constancga Simoes Barbosa (orientadora), Rafael da Silveira Moreira (CPgAM), Claudio
Tadeu Cristino (UFruPE), Ricardo Guimaraes (Inst Evandro Chagas — Para)

4) Objetivos:

Identificar os fatores socioambientais e culturais associados a esquistossomose para a
constru¢dao de indicadores compostos que permitam o diagndstico das condigdes
epidemioldgicas locais, subsidiando o monitoramento da doenga em localidades
litoraneas de Pernambuco.

5) Sumario do andamento do projeto

Este projeto serd desenvolvido em 2 localidades litoraneas do Estado de Pernambuco.
No momento esta sendo realizado o mapeamento e o inquérito coproscépico na llha
de Itamaraca.

6) Fonte financiadora:
PPSUS — FACEPE

7) Duragdo:
48 meses
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1) Titulo do projeto:

O itinerario terapéutico de pacientes que foram a 6bito em Recife por
esquistossomose no periodo de 2005 a 2010: o olhar dos acompanhantes.

2) Investigador principal:
Virginia Concei¢do Nascimento Fernando (Mestrando CPgAM/Fiocruz)

3) Colaboradores:

Constancga Simdes Barbosa, Tania Lago Falcdo

4) Objetivos:

a) Investigar, a partir de depoimentos do acompanhante, o itinerario terapéutico dos
individuos residentes da cidade de Recife — PE, que foram a &bito por
esquistossomose, no periodo de 2005 a 2010.

b) Conhecer o percurso/acesso até a assisténcia terapéutica dos individuos que foram
a Obito por esquistossomose, moradores da cidade do recife, no periodo de 2005 a
2010.

c) Descrever as praticas individuais e socioculturais de saude que integraram a busca
por assisténcia dos individuos falecidos por esquistossomose no Recife, no periodo de
2005 a 2010.

5) Sumario do andamento do projeto

Este projeto faz parte de um estudo maior intitulado: “O Itinerario Terapéutico
considerando &bitos por Esquistossomose ocorridos em residentes na Cidade do
Recife-Pernambuco” aprovado pela FACEPE (PPSUS — REDE MS/CNPq/FACEPE/SES)
Edital 13/2012. O numero de Obitos por esquistossomose, registrado nos sistemas
oficiais de informacdo para a cidade do Recife, pode estar representando um falso
problema de saude publica uma vez que a doenga ndo é endémica nesta cidade. Isso
pode estar associado a falhas de notificagdo no sistema, a equivocos de registros nos
prontudrios, a deficiéncia nas ofertas de servicos — nas areas endémicas- para o
tratamento adequado. Dessa forma, faz-se necessario o conhecimento do percurso
que os doentes fazem na busca de tratamentos e cuidados para sua condi¢do de
saude, etapas relacionadas a busca terapéutica, incluindo a procedéncia e o local da
possivel contaminacdo do doente. O acompanhante possui importante papel no
cuidado, por vivenciar as experiéncias na assisténcia e 6bito, fornecendo informacgdes
essenciais desse processo. Nessa busca por cuidado, o itinerario terapéutico
representa ferramenta capaz de analisar as redes para o cuidado em salde, a partir do
adoecimento. Sera realizado entrevista piloto entre os meses de novembro a
dezembro de 2013.

6) Fonte financiadora:
FACEPE/FIOCRUZ

7) Duragao:
24 meses
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1) Titulo do projeto:

Determinagao dos Niveis de IL-33, ST2 e quimiocinas em pacientes alérgicos, com
esquistossomose mansoni e/ou geohelmintiases

2) Investigador principal:
Wheverton Ricardo Correia do Nascimento (Doutorando)

3) Colaboradores:

Valdénia Maria Oliveira de Souza e Constanca Simdes Barbosa (Orientadoras), Vlaudia
Maria Assis Costa, Décio Medeiros Peixoto, Emanuel Sarinho, Erica de Souza Fernandes

4) Objetivos:

Verificar o efeito da infec¢do ativa pelo S. mansoni e/ou geohelmintos e sua associa¢do
com a asma alérgica em pacientes de 5 a 14 anos, antes e apds o tratamento anti-
helmintico.

5) Sumario do andamento do projeto

A IL-33 é uma citocina de resposta imune inata (producdo T-independente),
sintetizada por células envolvidas na fase efetora da doenca alérgica, ou
indiretamente, via IL-5 levando a inflamacdo alérgica no érgdo alvo. Os niveis de IL-33
e ST2 soluvel em individuos infectados com S. mansoni e geohelmintos sdo
desconhecidos. Devido as controvérsias quanto a modulagdo das infecgdes parasitarias
na gravidade das desordens alérgicas de pacientes concomitantemente infectados, faz-
se necessaria a investigacao dos niveis sistémicos de IL-33 e do seu inibidor ST2, nestes
pacientes, bem como quimiocinas envolvidas com o influxo celular no processo
alérgico. O inquérito epidemioldgico para identificar os pacientes infectados por S.
mansoni e geohelmintos em criangas alérgicas estd sendo realizado na ilha de
Iltamaraca - PE. Posteriormente serdo coletadas amostras de sangue para dosagem de
citocinas (IL-2, IL-4, IL-5, IL-10, INF-y e TNF-a) e quimiocinas (CXCL1, CXCL5, CXCLS6,
CXCL8, CXCL9, CXCL10, CXCL11 e CXCR2). Verificar a expressao de RNAm de IL-33, ST2
soluvel, antes e pds tratamento com anti-helminticos. Este estudo pode fornecer
informagdes sobre o comprometimento das rea¢des alérgicas, visto a capacidade desta
nova citocina atuar de forma quimiotatica e imunomoduladora nos processos
alérgicos.

6) Fonte financiadora:

CNPg - CHAMADA UNIVERSAL - MCTI/CNPQ N2 14/2012 - processo 478.508.201-23.
MCTI/CNPqg/MS-SCTIE-Decit N2 40/2012 - Pesquisa em Doengas Negligenciadas -
processo 478.508.201-23

7) Duragdo: 36 meses
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1) Titulo do projeto:

Avaliacdo do papel das células estreladas hepaticas, células endoteliais sinusoidais e
macrofago tipo I, no remodelamento pds-quimioterapico das lesées hepaticas na
esquistossomose mansOnica experimental.

2) Investigador principal:
Delsilene dos Santos Borges (Mestranda)

3) Colaboradores:

Dre, Zilton de Araujo Andrade — Orientador, Dr2 Marcia Maria de Souza, Dr2 Sheilla
Andrade de Oliveira, Ana Cristina Gonzalez

4) Objetivos:

a) Avaliar o aspecto morfolégico do figado na esquistossomose, antes e depois do
tratamento com praziquantel.

b) Determinar o teor de coldgeno nas lesdes hepdaticas esquistossomaoticas, antes e
depois do tratamento com praziguantel.

c) Avaliar a expressao de células estreladas hepaticas ativadas, células endoteliais
sinusoidais ativadas e macrofagos alternativamente ativados nas lesdes hepaticas
esquistossomaticas, antes e depois do tratamento com praziquantel.

5) Sumario do andamento do projeto

Na esquistossomose mansdnica o figado é um orgdo focal das agressdes patogénicas,
onde as lesdes hepaticas caracterizam-se principalmente pela presenga de granulomas
periovulares e formacdo de fibrose periportal, além de alteragdes vasculares
responsaveis pela hipertensdo dentro do sistema venoso portal. A angiogénese
precede a maioria dos casos de fibrose, onde se verifica participacao direta das células
estreladas hepaticas (CEH) e das células endoteliais sinusoidais (CES) que sdo
estimuladas, principalmente por macréfagos do tipo I (M2) - ativados
alternativamente. O tratamento para esquistossomose é feito pelo uso do praziquantel
(PZQ), o qual é capaz de promover cura parasitolégica e resolugcdo das lesdes
hepdticas, todavia pouco se sabe sobre os componentes celulares envolvidos na
angiogénese durante a regeneracdo do figado. Apds aprovacdo pela Comissdo de Etica
no Uso de Animais (CEUA-CPqGM), 80 camundongos Swiss Webstar foram utilizados,
destes 70 foram infectados com 50 cercarias do Schistossoma mansoni e 10
permaneceram intactos. Quatro meses apds infeccao foi realizado tratamento com
PZQ (400mg/Kg) em parte dos animais infectados, formando assim trés grupos: um
controle, um infectado ndo tratado e outro infectado e tratado. Os resultados foram
obtidos por analise morfoldgica, estudos imuno-histoquimicos e morfométricos. Esses
resultados sugerem que macréfagos M2 e CEH tém participacao ativa na formacao de
tecido fibroso, exercendo pouca influéncia na fase involutiva do granuloma. Todavia, a
intensa proliferacdo de células endoteliais observadas nos granulomas
involutivos,confirma o importante papel da angiogénese no remodelamento das lesdes
hepaticas. O presente estudo foi desenvolvido durante o ano de 2011 e 2012 como
parte do projeto de dissertacdo e esta pronto para defesa.

39



6) Fonte financiadora:
CNPg, CPgGM/FIOCRUZ

7) Duragdo:
24 meses

1) Titulo do projeto:

Schistosoma mansoni: Avaliacdo da fibrose hepdatica em camundongos submetidos a
guimioterapia e reinfectados

2) Investigador principal:
Elisangela Trindade Santos (Doutoranda).

3) Colaboradores:

Zilton de Araujo Andrade (Orientador), Marcia Maria de Souza, Ana Cristina Gonzalez

4) Objetivos:

a) Avaliar o desenvolvimento da fibrose hepdatica periportal em camundongos Swiss
submetidos a quimioterapia especifica e reinfectados com Shistosoma mansoni.

b) Acompanhar a evolucdo das alteragGes hepaticas presentes no grupo controle e
compara-la aos grupos tratados com os anti-helminticos e posteriormente
reinfectados.

c) Determinar as diferencas no tamanho dos granulomas em animais reinfectados
tratados com praziquantel ou oxamniquine.

d) Determinar quais sdo as principais caracteristicas histolégicas presentes no figado
dos animais reinfectados, e avaliar de que maneira estes fatores estdo relacionados
aos processos de fibrose hepatica periportal e formagdo de granulomas.

e) Caracterizar através da imunohistoquimica, da imunofluorescéncia e da analise
ultraestrutural os aspectos celulares encontrados na fibrose hepatica periportal e
determinando se existe uma simultaneidade no aparecimento desses elementos.

f) Verificar se o tratamento com praziquantel ou oxamniquine pode alterar o
desenvolvimento da fibrose periportal e intensidade de processo angiogénico em
animais reinfectados. Como também analisar o desenvolvimento da doenga em
animais tratados e reinfectados, através dos seguintes métodos: andlise morfométrica
(quantitativo), avaliacdo do grau de fibrose periportal e presenca de granulomas
hepaticos.

5) Sumario do andamento do projeto

A esquistossomose mansbnica é uma doenca parasitaria tropical. Causadas por
helmintos do género Schistosoma. Com a intencdo de conter a doenca, diversos
institutos e organizacbes vém desenvolvendo medidas de controle para tratar
individuos infectados e evitar a ocorréncia de novas infeccdes. Estratégias de
administracdo de medicamentos em massa sao eficazes na cura da doenga, entretanto
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o tratamento com drogas anti-helminticas ndo previnem a possibilidade da ocorréncia
de reinfeccdes. Diante desta questdo, neste trabalho propusemo-nos a analisar a
cinética da fibrose hepatica em camundongos esquistossomodticos tratados e
submetidos a reinfeccdo. Para alcancar este objetivo, 70 camundongos Swiss foram
infectados com 50 cercarias de S.mansoni, posteriormente tratados com Oxamniquine
ou Praziquantel e reinfectados quatro meses apds tratamento.Resultados obtidos
demonstraram que a reinfeccdo pelo em animais previamente tratados, foi capaz de
induzir uma resposta fibrotica semelhante a encontrada nos animais com infec¢ao
primdria. O presente trabalho foi desenvolvido durante o ano de 2010 e 2011 como
parte do projeto de dissertacdo e se encontra em fase de elaboracdo do artigo
cientifico

6) Fonte financiadora:
CNPg, CPgGM/FIOCRUZ

7) Duragdo:
24 meses

1) Titulo do projeto:
Glomerulopatia esquistossomdtica: comportamento das alteragdes em camundongos
infectados pelo Schistosoma mansoni, antes e depois do tratamento com praziquantel

2) Investigador principal:
Ana Flavia Gottschall de Almeida (Mestranda)
3) Colaboradores:

Zilton de Araujo Andrade (Orientador)

4) Objetivos:

Objetivo geral: Avaliar o comportamento das alteragdes renais em camundongos
infectados pelo Schistosoma mansoni, antes e apds tratamento com praziquantel a fim
de observar a resposta a presenca dos complexos imunes e ao processo inflamatério
formado na glomerulopatia.

Objetivos especificos:

a) Induzir, através de reinfeccdes, a esquistossomose hepatoesplénica nos
camundongos para estudar experimentalmente a glomerulopatia esquistossomaética.

b) Acompanhar e analisar a progressdo das alteragdes renais, sobretudo os depdsitos
de complexos imunes, antes e apds o tratamento da parasitose.

c) Estudar a morfologia renal na esquistossomose mansoni, caracterizando por analise
ultraestrutural e imunofluorescéncia os depdsitos eletrodensos causadores da
glomerulopatia.

d) Quantificar, morfometricamente, os depdsitos de complexo-imune nos glomérulos
renais através da drea em que sao encontrados depositados.
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5) Sumario do andamento do projeto

A esquistossomose é um grave problema de saude publica causado pelo helminto
Schistosoma mansoni, sendo uma das endemias parasitarias de maior prevaléncia no
Brasil. A lesdo renal da glomerulopatia esquistossomotica estd associada ao antigeno
parasitario que com hipertensdo portal e formacdo da circulacdo colateral, permitem
que complexos imunes sejam depositados em glomérulos renais, desencadeando um
processo inflamatério progressivo. O objetivo do trabalho foi avaliar o comportamento
das alteracbes renais em camundongos infectados pelo Schistosoma mansoni, antes e
apos o tratamento com praziquantel. Foram organizados 3 grupos de camundongos
BALB/c de ambos os sexos: grupo controle (10 animais), grupo de tratados (35 animais) e
grupo de reinfectados (35 animais). A avaliacdo da estrutura renal foi analisada através
da microscopia 6ptica, observando a histologia glomerular nas coloracdes de HE, PAS e
Pifg, através da imunofluorescéncia marcando IgG e antigeno de Nash, e da microscopia
eletronica de transmissao com emprego da morfometria, avaliando areas de depdsito de
complexos imunes. Foram analisadas também a carga parasitaria, o peso do figado, os
vermes nas veias mesentéricas e a estrutura fisica dos o6rgdos. Os resultados
demonstraram significativa reducdo da carga parasitaria, do peso do figado, das
alteracbes estruturais e dos depdsitos de complexos imunes em area e marcagdo no
tecido renal, apds tratamento com praziquantel. O tratamento especifico reverteu os
processos iniciais de agressdo renal na glomerulopatia do modelo experimental. Os
achados deste trabalho reforcam a possibilidade de que o estado normal de estrutura
renal pode ser restabelecido com o tratamento antiparasitéario a glomerulopatia
esquistossomatica clinica.

6) Fonte financiadora:
CPqGM/Fiocruz

7) Duragao:
36 meses

1) Titulo do projeto:
Caracterizacdo da resposta imune a antigenos vacinais, do estado nutricional e da
qualidade de vida de individuos resistentes a esquistossomose

2) Investigador principal:
Ricardo Riccio Oliveira
3) Colaboradores:

Zilton De Araujo Andrade, Luciana Santos Cardoso, Maria llma Araujo, Robson Da
Paixao De Souza

4) Objetivos:
Em individuos resistentes a infeccdo pelo S. mansoni, avaliar:

a) A frequéncia de coinfec¢do por helmintos e a carga parasitaria dos mesmos;
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b) Influéncia de fatores socioeconémicos, demograficos, exposicado, estado nutricional
e qualidade de vida (SF-36) na aquisicdo da infecgdo.

c) Os niveis das citocinas IL-5, IL-9, IL-33, IFN-y e IL-10 em sobrenadante de cultura de
CMSP estimuladas com os antigenos do S. mansoni SWAP, SEA, Sm29 e Sm22.6;

d) As populacdes de linfécitos TCD4+ e TCD8+ ativadas e de memdria (CD28, CD40L,
CD62L, CD27, CDA5RA, CD45RB, CCR7) e regulatéria (CD25, CTLA-4, E FoxP3) em
resposta aos antigenos do S. mansoni;

e) Expressao intracelular das citocinas IL-10, IFN-y e IL-5 nos linfécitos TCD4+ e TCD8+
em resposta aos antigenos do S. mansoni;

f) O perfil dos linfécitos B em resposta aos antigenos do S. mansoni através da
expressao de CD5, CD19, CD24, CD27, CD38, FoxP3 e IL-10;

g) Niveis séricos de IgE total e de IgE e IgG4 especificos para os antigenos do S.
mansoni SWAP, SEA, Sm29 e Sm22.6.

5) Sumario do andamento do projeto

O projeto foi recentemente contemplado para ser financiado pela FAPESB e a
aprovacdo do comité de ética para desenvolvimento do trabalho foi emitida no inicio
do més de setembro de 2013. Até o momento ja iniciamos os exames parasitolégicos
de fezes da populacdo alvo e alguns questionario ja foram aplicados. Esperamos até o
final do corrente ano identificar e recrutar os individuos de cada um dos grupo de
estudo para iniciar as avaliagcdes imunoldgicas e nutricionais.

6) Fonte financiadora:
FAPESB

7) Duragao:
30 meses

1) Titulo do projeto:

Esquistossomose Peri-urbana em Salvador-Ba- Correlagdo de fatores genéticos e
patoldgicos na infeccdo da Biomphalaria glabrata e sua possivel repercussao para a
infeccao humana.

2) Investigador principal:
Samaly dos Santos Souza
3) Colaboradores:

Zilton de Araujo Andrade (orientador), Mitermayer Galvao dos Reis e, Ronald Blanton

4) Objetivos:

Objetivo geral: Estudar histologicamente o comportamento da infeccdo pelo S.
mansoni em populacdes de caramujos B. glabrata coletadas em areas peri-urbanas de
Salvador-Ba, e compreender a dinamica, distribuicdo e estrutura genética das cercarias
deste trematédea, afim de correlacionar tais dados, com a patologia e epidemiologia
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da doenca em individuos humanos que vivem nas mesmas areas.
Objetivos especificos:

a) Mapear as colec¢des hidricas no municipio de Salvador-Bahia, que apresentam
caramujos positivos para o S. mansoni, revelado através de técnicas de GIS.

b) Estimar as relagdes de similaridade genética entre as cercdrias de B. glabrata de
diferentes colecdes hidricas, utilizando os perfis de restricio obtidos através de PCR,
usando marcadores, Ne, Jost D. por microssatélites, e ferramentas de genética
populacional.

c) Determinar se a positividade dos caramujos para o DNA do Schistosoma mansoni
representa infeccdes pré-patentes ou abortivas, através de hibridizacao in situ.

d) Analisar histologicamente a resposta celular dos amebdcitos nos tecidos dos
caramujos infectados, correlacionando os quadros histologicos observados no intuito
de discriminar caramujos resistentes e susceptiveis.

e) Correlacionar os niveis e caracteristicas genéticas de infec¢Ges nos caramujos com
o numero de freqiéncia alélica dos parasitas de individuos infectados, residentes nas
mesmas areas de coleta dos moluscos; ja que podemos ter acesso a tais dados que
foram sendo coletados pelo o grupo do Dr. Blanton.

5) Sumario do andamento do projeto

Georeferénciamento — Neste estudo foram identificadas 158 cole¢des hidricas na
cidade de Salvador-Ba, representadas por barragens, rios, coérregos, valas, riachos,
brejos, lagoas, fontes, canais, pinicdes, minadouros e diques, contendo caramujos B.
glabrata. Coleta e exames dos Moluscos- Apds o mapeamento das coleg¢des hidricas e
a identificacdo dos possiveis criadouros, realizamos as coletas dos moluscos com o
apoio dos agentes de saude, demarcando as areas em micro-regides com 10 metros de
distancias para cada coleta. Os caramujos coletados foram conduzidos ao moluscario
do Laboratério de Patologia Experimental/LAPEX e acondicionados em aqudrios com
agua desclorada em sala escura por 48 horas. Foram analisados aproximadamente
7900 exemplares. Coleta e exame da Populagao- Foram coletados ovos de S. mansoni,
através de exame parasitoldgico de fezes de 176 pessoas infectadas, residentes nas
mesmas areas em que os caramujos foram coletados, no bairro Sdo Bartolomeu,
Salvador-Ba. Estas amostras foram genotipadas com os mesmos marcadores usados
para as cercarias. Estas, estdo sendo comparadas com as frequencias alélicas para
semelhancas. PCR e Genotipagem - Inicialmente realizamos um projeto piloto com as
amostra de cercdrias obtidas pelo LAPEX e CCZ de caramujos positivos de regides peri-
urbanas em Salvador-Ba, que tinhamos obtivemos. Os resultados desta primeira etapa
foram apresentados no Congresso da Sociedade Americana de Medicina Tropical &
Higiene na Philadepha, USA e submetido a publicacdo na Revista Cientifica, American
Journal of Tropical Medicine & Hygiene.
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1) Titulo do projeto:

Estudo da interacdo Biomphalaria glabrata Say, 1818 (Pulmonata: Planorbidae)-
Schistosoma mansoni Sambon, 1907 (Trematoda: Schistosomatidae): aspectos
bioldgicos, bioquimicos e histoldgicos da reproducdo do hospedeiro intermediario

2) Investigador principal:
Marta Julia Faro dos Santos Costa

3) Colaboradores:

Arnaldo Maldonado Junior, Lygia dos Reis Corréa, Zilton de Andrade, Samaly de Souza-
Ester Maria Mota, Jairo Pinheiro, Clélia Cristina Mello- Silva

4) Objetivos:

a) Estudar a fecundidade e fertilidade dos moluscos infectados e ndo infectados com
S.mansoni;

b) Estudar as alteracbes histopatologicas na glandula digestiva e ovoteste nos
moluscos parasitados por S.mansoni;

c) Determinar as concentracdes de carboidratos: glicogénio na glandula digestiva e na
massa cefalopodal; glicose na hemolinfa;

d) Verificar através da andlise histoldgica, possiveis alteracdes do conteldo de
polissacarideos na glandula de albumen.

5) Sumario do andamento do projeto

Este projeto foi a Tese de doutorado da pesquisadora acima citada onde foi finalizada
em maio de 2011. A castracgdo parasitdria pode ser entendida como qualquer alteragao
na fungao reprodutiva do molusco que seja decorrente da interferéncia das larvas dos
trematdédeos em desenvolvimento em seu interior, podendo levar a interrupgao
completa da atividade ovipositdria ou apenas causar a sua reducao. Neste trabalho,
foi feito um estudo para observar a castracao parasitaria de Biomphalaria glabrata
infectada com Schistosoma mansoni nos periodos pré-patente e patente. Foi estudado
o efeito da infeccdo nos parametros relativos a fecundidade e fertilidade, taxa de
crescimento e sobrevivéncia em um periodo de observacdo de 62 dias. Além disso,
foram realizados estudos bioquimicos e histolégicos neste mesmo periodo. A
populacdo de B. glabrata infectada com a linhagem BH do S. mansoni apresentou 50%
de positividade e 100% de sobrevivéncia nos dois grupos analisados. O periodo pré-
patente foi de 39 dias apds a exposicao aos miracidios. Foi observada pouca diferenga
no crescimento dos trés grupos estudados (exposto que ndo eliminaram cercarias,
controle e positivos que eliminaram cercarias). Moluscos expostos que ndo eliminaram
cercarias e controle ndo apresentaram diferencas nos parametros estudados, porém
os moluscos positivos (eliminando cercarias) apresentaram um decréscimo de
fecundidade e fertilidade resultando em cessacdao da oviposicdao a partir de 55 dias.
Quanto as alteragdes fisioldgicas, foi observada uma oscilacdao dos niveis de glicose na
hemolinfa com uma diminuicdo nos periodos onde ocorre maior mobilizacdo
energética por parte das larvas, assim como uma deplecdo de glicogénio na massa
cefalopodal e glandula digestiva. A histopatologia mostrou que, aos 55 dias, o ovoteste
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apresenta uma atrofia considerdvel com o desaparecimento quase que total das
células germinativas e o estroma de sustentacdo formando uma rede quase vazia.
Quanto a glandula digestiva infectada aos 45 dias, evidenciou-se um foco de
multiplicagao parasitaria com espocistos e cercarias, com o tecido da glandula bem
preservada. O conteudo dos granulos de secre¢do da glandula de albumen apresentou
coloragdo pelo Alcian Blue (AB) pH 1,0 e 2,5 nos animais infectados, indicando a
presenca de carboidratos sulfatados e carboxilados. Desta forma, pode-se concluir a
existéncia de castracdo parasitaria em Biomphalaria glabrata infectada por S.mansoni
no periodo patente da infec¢ao, de forma direta e indireta. Quando a infecgao foi
realizada na fase adulta (maturidade sexual) observou-se a diminuicdo da fecundidade
e fertilidade.

6) Fonte financiadora:

FAPERJ (APQ-1, Proc. E-26/110.807/2009), IOC/FIOCRUZ

7) Duragdo:
48 meses

1) Titulo do projeto:

Estudo da transmissdo da infec¢do por Schistosoma mansoni em areas cohabitadas por
Biomphalaria spp e Melanoides tuberculatus em Sumidouro/R)J

2) Investigador principal:
Marta Julia Faro dos Santos Costa

3) Colaboradores:

Marisa da Silveira Soares, Magali Gongalves Muniz Barreto, Comité de Bacias
Hidrograficas/RJ- Comité Piabanha, Raquel Moreira Hans.

4) Objetivos:

Identificar os focos de transmissdao da esquistossomose por Biomphalaria spp. em
Sumidouro e verificar se Melanoides tuberculatus esta ocupando essas areas ou
cohabitando e se estaria interferindo na transmissao

5) Sumario do andamento do projeto

Sumidouro é um municipio que apresenta uma complexidade em torno da
esquistossomose. No momento existe uma proposta do Comité de Bacias Hidrograficas
6rgao estadual para se realizar um trabalho de saneamento em algumas areas criticas
desse municipio. Este projeto esta inserido em um projeto mais abrangente que terd a
participacdo da FIOCRUZ/RJ (I0C), UFRJ e UFF. Serdo estudados aspectos ligados a
populagdo humana, roedores silvestres e os moluscos transmissores. No momento,
estamos na fase de levantamento malacoldgicos das d&reas para as futuras
implantagdes dos trabalhos de saneamento.
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6) Fonte financiadora:
FIOCRUZ e Comité de Bacias Hidrograficas e das sub-bacias Hidrograficas do Rio
Paquequer e Preto (Comité Piabanha)

7) Duragdo:
24 meses

1) Titulo do projeto:
Acdo do Praziquantel e Oxamniquina na biologia reprodutiva, bioquimica e na
histopatologia de Biomphalaria glabrata infectada com Schistosoma mansoni

2) Investigador principal:

Marta Julia Faro dos Santos Costa-

3) Colaboradores:

Paulo Marcos Zech Coelho, Ana Carolina A. Mattos-Pesquisador, Ester Maria Mota,
Erick Vaz Guimar3es, Clélia C. Mello e Silva

4) Objetivos:

a) Estudar a fecundidade e fertilidade dos moluscos infectados por S.mansoni sobre a
acdo do PZQ e OXA;

b) Determinar as seguintes concentracdes de carboidratos: glicogénio na glandula
digestiva; glicose na hemolinfa;

c) Determinar as atividades das aminotransferases (AST e ATL) na hemolinfa;

d) Estudar as alteragdes histopatoldgicas nos moluscos infectados com S.mansoni e
tratados com PZQ/OXA;

e) Estudar a nivel estrutural os moluscos infectados com S.mansoni sob a a¢do do
PZQ/OXA

5) Sumario do andamento do projeto

Este projeto faz parte do trabalho experimental da aluna de iniciagcdo cientifica
Rebecca Nespoli/ IOC/FIOCRUZ. A primeira etapa do trabalho que tem como objetivo
verificar a acdo dos dois farmacos na histopatologia do sistema reprodutivo dos
moluscos, ja foi realizado. No momento, estamos dando continuidade as outras etapas
do trabalho que se estenderao por mais 1 ano.

6) Fonte financiadora:
FIOCRUZ/CIEE/PEC

7) Duragao:
24 meses
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1) Titulo do projeto:

Avaliacdo da esquistossomose em municipios sob influéncia do projeto de Integracao
do rio Sdo Francisco (Eixo-Norte)

2) Investigador principal:
Tereza Favre

3) Colaboradores:

Lilian Beck, Otavio Pieri

4) Objetivos:

Avaliar a ocorréncia de transmissdo ativa da esquistossomose em cinco
municipios/distritos envolvidos na integracdo do Rio S3o Francisco - Eixo Norte e o
risco potencial de instalacdo e propagacdo da doenca apds implementacdo do projeto,
empregando o exame em escolares como indicador.

5) Sumario do andamento do projeto

Durante o periodo de abril de 2011 a junho de 2012, equipe de pesquisa do
LECEG/IOC/Fiocruz realizou todas as atividades pactuadas pelo projeto em parceria
com as Secretarias de Saude e de Educacdo dos municipios selecionados pela pesquisa.
O projeto contou com a participacdo efetiva de profissionais da Secretaria Municipal
de Saude, que foram anteriormente capacitados pela coordenadora da pesquisa para
atuarem no laboratdrio e no campo, e com as Agentes Comunitarias de Saude (ACSs),
que se revezaram em fung¢do da area de cobertura em que atuavam.

O projeto incluiu exames de fezes nas criangas matriculadas do 12 ao 92 ano do ensino
fundamental nas escolas urbanas e rurais dos municipios/distritos. O inquérito
parasitoldgico foi realizado em cinco municipio/distritos selecionados. No total, 4.770
escolares foram examinados (1 amostra de fezes com duas laminas pelo método de
Kato-Katz). A cobertura de exames foi 70,5% nas 61 escolas pertencentes aos cinco
municipios/distritos. No total, foram detectados seis casos de infecgdo por S. mansoni.
O exame de todos os seus conviventes foi realizado e nenhum familiar dos casos
detectados apresentou diagndstico positivo para esquistossomose. Os escolares
diagnosticados com esquistossomose foram encaminhados a Unidade de Saude local e
medicados com praziquantel (60 mg/kg) sob supervisdo médica e da coordenadora do
projeto e acompanhados pela equipe local para controle de cura. As criangas que
acusaram outros vermes no exame receberam o tratamento com albendazol.

O projeto foi finalizado e o relatdrio enviado para SVS/MS. Os dados estdo em analise
para publicac¢ao.

6) Fonte financiadora:
SVS/MS; Fiocruz

7) Duragao: 2010 - 2012
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1) Titulo do projeto:

Aplicacdo e avaliacdo do impacto de acdes educativas sobre os indicadores da infeccao
por esquistossomose em escolares de Malacacheta, municipio com alto percentual de
pobreza situado na drea endémica de Minas Gerais

2) Investigador principal:
Tereza Favre

3) Colaboradores:

Cristiano Lara Massara, Virginia Torres Schall, Lilian Beck, Karina Cabello, Otavio Pieri

4) Objetivos:

O estudo pretende avaliar se o emprego de a¢des educativas voltadas para prevencao
e controle, conjugadas ao tratamento e dirigidas aos escolares de um municipio
endémico para esquistossomose contribui para ampliar o conhecimento dos escolares,
estimular a adogdo de praticas preventivas e reduzir prevaléncia e/ou intensidade da
doenca.

5) Sumario do andamento do projeto

A abordagem educativa sobre a esquistossomose sera feita em sala de aula pelos
professores das quatro escolas do grupo experimental (GE) e outras quatro escolas
compordo o grupo controle (GC), nas quais os escolares ndo participardao de atividades
educativas sobre o tema. Os professores das escolas do GE participaram de um curso
de atualizacdo onde receberam informacgdes de especialistas e definiram os materiais e
estratégias educativas que serdao aplicados com os alunos. O conhecimento dos
escolares serd avaliado através de um questiondrio aplicado antes, um més, seis e doze
meses depois do desenvolvimento das atividades educativas.

O status de infeccdo sera acompanhado através de exames de fezes (Kato-Katz)
realizados antes e 45 dias, seis, 12 e 24 meses apods o tratamento dos infectados.

As seguintes atividades ja foram realizadas: (a) reunides com os gestores locais, (b)
reunides com os responsdveis para esclarecimentos da pesquisa e assinatura do
consentimento (TCLE), (c) aplicacdo dos questiondrios para avaliar o conhecimento
prévio dos escolares; (d) exames parasitoldgicos, (e) tratamento dos infectados e (f)
realizacao do Curso de Atualizagdo para os professores.

6) Fonte financiadora:
PAPES/Fiocruz

7) Duragdo:
2012 - 2015
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1) Titulo do projeto:

Avaliagdo da malacofauna limnica em 4dreas de influéncia de grandes
empreendimentos hidricos, com énfase nas espécies exdticas e naquelas de
importancia médico-veterinaria

2) Investigador principal:
Monica Ammon Fernandez

3) Colaboradores:

Silvana Carvalho Thiengo, Aline Carvalho de Mattos, Elisangéla Feitosa da Silva, Langia
Colli Montresor, Fabio Fiebrig Buchmann, Selma Patricia Diniz Cantanhede, Raquel de
Souza Leal, Marta Chagas Pinto, Paulo César dos Santos

4) Objetivos:

a) Avaliar a dispersdao de moluscos limnicos, com énfase nas espécies de importancia
médica, além das exodticas, em areas impactadas por grandes empreendimentos,
visando principalmente fornecer subsidios a medidas de controle desses moluscos.

b) Verificar a suscetibilidade das populacGes de vetores obtidas nestas areas ao
Schistosoma mansoni

5) Sumario do andamento do projeto

O levantamento da malacofauna limnica em dareas impactadas, principalmente por
hidrelétricas, € uma das linhas de pesquisa do Laboratério de Malacologia do Instituto
Oswaldo Cruz. Desde 1996 o LAMBAL/IOC vem realizando o levantamento da
malacofauna e da helmintofauna associada, com énfase nas espécies transmissoras da
esquistossomose, em dareas de influéncia de oito usinas hidrelétricas do pais, nos
estados de Goias (UHE Serra da Mesa, UHE Cana Brava e UHE Cachoeira Dourada),
Minas Gerais (UHE Simplicio Queda Unica e UHE Batalha), Tocantins (UHE S3o Salvador
e UHE Peixe) e Mato Grosso (APM Manso). Além destas usinas, nos ultimos trés anos a
equipe realizou o levantamento da malacofauna limnica em regides que serdo
afetadas pela transposi¢dao do rio Sao Francisco, no eixo norte, envolvendo pesquisas
na Bahia, Pernambuco, Ceard, Paraiba e Rio Grande do Norte. Os resultados destas
pesquisas tém gerado publicagdes, tese, dissertacdo e monografias, fomentado o
acervo da Colegdao de Moluscos do I0C, incrementado colaborag¢des interlaboratoriais
e interinstitucionais e, paralelamente, promovido a conscientizacdo da populagcao
sobre a esquistossomose através de palestras e elaboracdo de material didatico
(folders e cartilhas).

6) Fonte financiadora:
Fiocruz/MS; Fundo Nacional de Saude/MS; Cidisem/UHSM; Tractebel Energia

7) Duragao:
Processo continuo
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1) Titulo do projeto:

Pesquisa de larvas de helmintos de importancia médico-veterindria em moluscos, com
énfase em Schistosoma mansoni e Angiostrongylus spp e estudo multidisciplinar da
interacdo molusco-helminto, enquanto Referéncia Nacional para o Ministério da Saude

2) Investigador principal:
Silvana Carvalho Thiengo

3) Colaboradores:

Monica Ammon Fernandez, Langia Colli Montresor, Aline Carvalho de Mattos, Marta
Chagas Pinto, Paulo César dos Santos, Ana Paula Martins de Oliveira

4) Objetivos:

Identificar larvas de trematddeos e de nematddeos de importancia médico-veterinaria
em moluscos, com énfase em Schistosoma mansoni e Angiostrongylus spp, assim como
proceder ao estudo multidisciplinar dessa interacdo, visando tanto a prestacdo de
servicos ao Ministério da Saude, quanto contribuir para o conhecimento nessa area.

5) Sumario do andamento do projeto

A identificacdo de larvas de helmintos em moluscos e o estudo da relagdo molusco-
helminto faz parte da histéria cientifica do Laboratério de Malacologia do Instituto
Oswaldo Cruz (LABMAL/IOC) desde a sua criacdo na década de 1970 (Paraense 1949,
1965, 1975, 2001; Paraense & Corréa 1973, 1982; Fernandez & Thiengo, 2010; Thiengo
et al. 2001, 2010, 2013, entre outras publicacdes). A experiéncia adquirida ao longo de
quase cinco décadas, fez com que o LABMAL, desde 2005, fosse habilitado pelo
Ministério da Saude como Referéncia Nacional em Esquistossomose- Malacologia.

A formagdao de recursos humanos em Malacologia médica e sistematica tem sido
também priorizada, seja através de treinamento supervisionado no laboratdrio, seja
ministrando cursos para profissionais da SVS em todo o Brasil.

No periodo de 2011 a 2012, além de prestacdo de servicos na identificacdo de
moluscos e de larvas de helmintos de importancia médico-veterinaria, assessoria a
orgdos governamentais de salde e ambiente, palestras em eventos nacionais e do
exterior, formacdao de recursos humanos em malacologia médica e elaboracdo de
material didatico-cientifico, encontram-se também artigos cientificos (Maldonado et
al.,2012; Mozzer et al. 2011; Mattos et al. (no prelo) e Cantanhede et al. (submetido).

6) Fonte financiadora:
Fiocruz/MS e SVS/MS

7) Duragdo: Processo continuo

1) Titulo do projeto:

Taxonomia de Gastrépodes limnicos da Regido Neotropical
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2) Investigador principal:

Silvana Carvalho Thiengo, Monica Ammon Fernandez

3) Colaboradores:

Langia C. Montresor, Aline Carvalho de Mattos, Marta Chagas Pinto, Paulo César dos
Santos, Aline Gondat Schilithz, Selma Patricia Cantanhede.

4) Objetivos:

Realizar o diagndstico morfoldgico e molecular de gastropodes limnicos neotropicais,
contribuindo para a clarificacdo da taxonomia e da filogenia desses moluscos.

5) Sumario do andamento do projeto

A sistemadtica e taxonomia de gastrépodes limnicos neotropicais ainda encontra-se
confusa, principalmente porque a grande maioria das espécies foi descrita com base
apenas em caracteres conquiliolégicos, e ainda porque a riqueza de espécies é
inversamente proporcional ao numero de especialistas. Desta forma, desde a sua
criacdo, a taxonomia de gastropodes limnicos constitui uma das principais linhas de
pesquisa do Laboratdrio, sendo vasta a contribuicdo da equipe para esta area do
conhecimento, com especial destaque as publicagdes de WL Paraense. No periodo de
2011 a 2012 a equipe publicou artigos e capitulos de livro (Thiengo et al., 2011; 2012;
Hayes et al, 2012; Cantanhede et al. 2011; Montresor et al., 2012).

6) Fonte financiadora:
Fiocruz/MS e NSF/USA

7) Duragao:
Processo continuo

1) Titulo do projeto:

Colegdo de Moluscos do Instituto Oswaldo Cruz

2) Investigador principal:

Silvana Carvalho Thiengo, Monica Ammon Fernandez
3) Colaboradores:

Langia Colli Montresor, Adriana Rodrigues Mainenti, Alessandra Helena de Faria,
Elizangela Feitosa da Silva

4) Objetivos:

Subsidiar a pesquisa e o desenvolvimento tecnoldgico na Fiocruz e em outras
instituicdes nacionais e do exterior, além de contribuir para estudos taxonémicos,
biogeograficos e epidemiolégicos relacionados a moluscos limnicos neotropicais
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5) Sumario do andamento do projeto

Os acervos bioldgicos que compdem as Cole¢des Cientificas do 10C possuem valor
estratégico para o estudo de diversas doencas e estdo entre os mais importantes da
América do Sul, reunindo amostras vivas e ndo-vivas que ajudam a contar a histéria da
ciéncia brasileira. A Colecdo de Moluscos do I0C-CMIOC, com mais de meio século de
existéncia, desde 2005, é Fiel Depositdria de amostras do patrimbénio Genético
Brasileiro junto ao Ministério do Meio Ambiente (Deliberacdo N2 97, de 22 de mar¢o
de 2005) e os mais de 7.000 lotes depositados, possuem cerca de 150.000 espécimes
de moluscos continentais. E consultada por pesquisadores e estudantes de instituicdes
nacionais e do exterior, fornecendo suporte a atividades, como identificacdo e
empréstimos de espécimes, além de qualificacdo de recursos humanos em
Malacologia. O acervo da CMIOC ja serviu de fonte para mais de 150 publica¢des do
LABMAL, dissertacdes e trabalhos de conclusdo de curso, fomentando estudos sobre a
morfologia, taxonomia, filogenia e biogeografia. O acervo inclui doze exemplares-tipo
do Brasil, Argentina, Equador e Panamd e encontra-se totalmente informatizado,
podendo ser acessado através da rede Species link, de livre acesso ao publico.

6) Fonte financiadora:
Fiocruz/MS e BNDES

7) Duragdo:
Processo continuo

1) Titulo do projeto:

Curso de Especializagdo em Malacologia de Vetores

2) Investigador principal:

Silvana C. Thiengo, Tereza Favre

3) Colaboradores:

Otavio Pieri, Monica A. Fernandez, Maria Castro, Cintia Borba, Sonia B. Santos, Danielle
Grynszpan e Mauricio Vasconcellos.

4) Objetivos:

O Curso visa a contribuir para a formacdao de recursos humanos em Malacologia
Médica, com énfase no treinamento em servico de profissionais de drgaos
governamentais de saude, bem como bidlogos e outros profissionais de areas afins
que atuam em saude, educag¢ao e meio ambiente.

5) Sumario do andamento do projeto

O Curso, Unico na América Latina nessa drea do conhecimento, foi criado em 1994, e
desde entdo é oferecido a cada dois anos no segundo semestre, com duracdo de 4
meses. Os dois primeiros meses sdo dedicados a aulas tedrico-praticas, em regime de
tempo integral, e os restantes, a elaboracdo de uma monografia, que podera ser
desenvolvida na Instituicdo de origem do aluno. Adotando uma perspectiva
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multidisciplinar, o Curso aborda aspectos tedricos e praticos da taxonomia de
moluscos, interacdo parasito-hospedeiro intermedidrio, ecologia, controle e educacao
em saude. Enfase é dada ao estudo dos moluscos vetores da esquistossomose e de
outras helmintoses de interesse médico e veterindrio. O Curso é dirigido a profissionais
de 6rgaos como SUCEN, Fiocruz, OPAS, OMS, Secretarias Municipal e Estadual de
Saude, assim como a bidlogos e outros profissionais de areas afins. Nas quase duas
décadas de existéncia cerca de 70 profissionais de diferentes regides do Brasil foram
formados.

6) Fonte financiadora:
Fiocruz/MS

7) Duragdo:
Processo continuo

1) Titulo do projeto:

Complementacdo da Carta Planorbidica Brasileira nos Estados do Parand, Minas
Gerais, Bahia, Pernambuco e Rio Grande do Norte

2) Investigador principal:
Omar dos Santos Carvalho (PR, MG,PE), Silvana Carvalho Thiengo (RN, BA)

3) Colaboradores:

Monica Ammon Fernandez, Langia C. Montresor, Aline Carvalho de Mattos, Raquel de
Souza Leal, Elizangela Feitosa da Silva, Marta Chagas Pinto, Paulo César dos Santos

4) Objetivos:

Complementar a Carta Planorbidica dos estados da Bahia e do Rio Grande do Norte,
através de coletas de moluscos transmissores da esquistossomose e do diagndstico
morfolégico desses moluscos, visando conhecer sua distribuicdo atual e fornecer
subsidios a vigilancia e controle dessa endemia.

5) Sumario do andamento do projeto

Este projeto, assim como o da prevaléncia nacional da esquistossomose que vem
sendo realizado, partiu de uma recomendacdo do Comité Técnico Assessor do
Programa de Esquistossomose, que os considerou como estratégicos a vigilancia e
controle dessa endemia.

Até o presente foram realizadas coletas em 50 municipios do estado da Bahia e em
83 do Rio Grande do Norte. A séca que vem assolando o nordeste do pais, reconhecida
como a pior dos ultimos cinquenta anos, tem comprometido o resultado das coletas e
possivelmente o projeto precisara ser aditado.

6) Fonte financiadora:
SVS/MS

7) Duragao: 2011-2013
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1) Titulo do projeto:

Produtos naturais no controle da transmissao da esquistossomose mansoénica

2) Investigador principal:
Clélia Christina Corréa de Mello Silva

3) Colaboradores:

Fausto Ferraris, FAbio Amendoeira, Simone Sacramento Valverde Soares, Ronaldo de
Carvalho Augusto, Claudia Portes dos Santo, Mauricio Carvalho de Vasconcellos,
Gedrgia Correa Atella

4) Objetivos:

a) Comparar a acdo de extratos aquosos de diferentes produtos naturais no controle
da transmissdo da esquistossomose;

b) Verificar a acdo de concentragdes subletais de produtos naturais na morfologia e no
perfil protéico e lipidico das larvas e vermes adultos de Schistosoma;

c) Avaliar alteracdes metabodlicas nos hospedeiros definitivos e intermediarios
provocadas pela acdo de concentragdes subletais de produtos naturais;

d) Realizar testes clinicos e de toxicidade com os extratos aquosos dos produtos
naturais nos hospedeiros intermediarios e definitivos de S.mansoni

5) Sumario do andamento do projeto

Devido ao desenvolvimento da resisténcia aos quimioterapicos, a destruicao ambiental
provocada pelos moluscicidas quimicos, a falta de vontade politica, e ainda ao
surgimento de novas areas de transmissao da doenga, o controle da esquistossomose
com foco nos hospedeiros intermediarios foi retomado, e tem sido propagado através
da literatura vigente (BAKRY, 2009). A proposta atual difere da abordagem das décadas
anteriores, e esta relacionada ao uso de produtos naturais, biodegraddaveis, em baixas
doses, que atuem de forma seletiva nos moluscos infectados, sem causar alteragdes
significativas nas populagées dos ambientes aqudticos dulcicolas, locais de acdo do
produto. Serdo utilizados extratos aquosos de plantas tdxicas, como Euphorbia milii,
Solanum malacoxylon e plantas medicinais de conhecimento popular. Estes extratos
serdo fracionados e identificadas possiveis substancias ativas com propriedades anti-
parasitdrias. Os extratos serdo testados nos hospedeiros intermedidrios e definitivos
de S.mansoni. Serdao utilizadas técnicas de biologia celular e molecular na
caracterizagdo das proteinas e de lipideos, além de técnicas de microscopia eletrdnica
de varredura e de transmissdo na avaliacao alteracdes morfoldgicas provocadas por
estes extratos. Como resultados preliminares, apresentamos as altera¢des
morfoldgicas de vermes adultos expostos a CL 5o de E. milii. O contato com o latex
induziu modificacdes na superficie do tegumento, como desorganizacdo de tubérculos,
eliminacdo de espinhos do canal ginecdforo e alteracdo na morfologia das ventosas.
Tais lesdes causadas pela interacdo latex-cercaria na superficie do parasito sao
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semelhantes as previamente descritas com tratamento com praziquantel.

6) Fonte financiadora:
CAPES Parasitologia basica, CNPQ

7) Duragdo:
2013-2016

1) Titulo do projeto:

Avaliacdo da resposta terapéutica e profilatica de Schistosoma mansoni ao
praziquantel associado ao latex de Euphorbia milii var. hislopii: uma abordagem
morfoldgica e fisioldgica

2) Investigador principal:
Ronaldo de Carvalho Augusto, Clélia Christina Corréa de Mello Silva e Claudia Portes
Santos

3) Colaboradores:

Mauricio Carvalho de Vasconcellos

4) Objetivos:

a) Avaliar as alteracdes morfoldgicas ultraestruturais dos adultos de S. mansoni,
oriundos de cercdrias expostas ao latex de E. milii e submetidos a acdo do
praziquantel;

b) Descrever as alteragées morfoldgicas ultraestruturais de cercarias de S. mansoni
submetidas a exposi¢ao ao latex de E. milii;

c) Analisar as alteragdes fisioldgicas no soro de Mus musculus experimentalmente
parasitados com S. mansoni, formados a partir de cercdrias expostas ao latex de E. milli
e posteriormente tratados com praziquantel.

d) Analisar as alteragdes fisioldgicas em extratos de adultos de S. mansoni formados a
partir de cercarias expostas ao latex de E. milli e posteriormente tratados com o PZQ.

e) Avaliar as alteragBes histopatoldgicas em figados de Mus musculus infectados
experimentalmente com cercdrias expostas ao latex de E. milii e posteriormente
tratados com PZQ.

f) Comparar a dinamica parasitaria do ciclo experimental do S. mansoni em condi¢des
normais e sob tratamento associado de E. milii com PZQ.

5) Sumario do andamento do projeto

Praziquantel (PZQ) é a droga terapéutica de eleicdo para a reducdo da morbidade de
todas as formas de esquistossomoses, entretanto fatores como a ndo atuacdo sobre as
formas jovens do parasito, a resisténcia de linhagens de Schistosoma mansoni ao PZQ
e a reinfeccdo sdao fatores importantes para a alta prevaléncia de individuos
parasitados. Historicamente, compostos moluscicidas sdao utilizados no controle da
transmissdo da esquistossomose, a partir da reducdao da populagdo de moluscos
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hospedeiros intermediarios. Nesse sentido, a Organizacdo Mundial de Saude tem
estimulado o uso conjugado desses dois métodos para o controle da transmissdo e
reducdo da prevaléncia em areas de alta endemicidade. Dentre os compostos
moluscicidas naturais pesquisados, o latex de Euphorbia milii var. hislopii (= E.
splendens) (Coroa de Cristo) comprovou ser altamente eficaz sobre moluscos
hospedeiros intermedidrios e formas larvares de S. mansoni (miracidio e cercaria) em
laboratdrio e no campo. Nesse sentido, no presente projeto sera testada pela primeira
vez a associacdo da acdo ‘esquistossomicida’ do PZQ com a acado
“esquistossomostatica’ do latex de E. milii. Estima-se que nesta associacdo, o latex de
E. milii potencializard a acdo do PZQ promovendo o controle da morbidade e da
transmissdo da esquistossomose mansoOnica, através de alteracdes morfolégicas e
fisiologicas em vermes adultos com consequente diminuicdo do numero de ovos,
miracidios e cercarias.

6) Fonte financiadora:
Capes Parasitologia basica, CNPq

7) Duragdo:
48 meses

1) Titulo do projeto:

AlteracGes na atividade locomotora de Biomphalaria glabrata induzida por infec¢Ges
experimentais de Schistosoma mansoni e expostas a concentracoes subletais do latex
de Euphorbia milii

2) Investigador principal:
Anna Carla Alberto da Silva e Clélia Christina Corréa de Mello Silva

3) Colaboradores:

Claudia Portes, Everton Gustavo Nunes dos Santos, Ronaldo de Carvalho Augusto

4) Objetivos:

A meta deste trabalho serd avaliar a atividade locomotora de B. glabrata nao
infectada, infectada experimentalmente com S. mansoni e exposta a concentragdes
subletais de E.milii.

5) Sumario do andamento do projeto

Foram realizados os primeiros estudos da atividade locomotora com 64 exemplares de
B. glabrata nao infectadas e infectadas por S.mansoni. Estes moluscos foram
monitorados individualmente antes e até 45 dias apds exposicao com 10 miracidios de
S.mansoni. Um sistema de biomonitoramento por andlise de imagem foi utilizado para
quantificar cinco parametros da atividade locomotora: Distancia Percorrida, Tempo
Ambulatorial, Tempo Estereotipado, Tempo em Repouso e Velocidade média. O
monitoramento teve duracao total de 1h e 20 min, sendo 20 min de aclimatacdoe 1 h
de monitoramento divididos em 60 intervalos de 1 min. A analise das EEG demonstrou
uma reducdo significativa no Tempo de Repouso e em consequéncia um aumento
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significativo na atividade locomotora de B. glabrata infectada por S. mansoni para
todos os pardmetros, com excecao da Distancia Percorrida. Moluscos infectados
tiveram um aumento de 12,9% na Distancia Percorrida; o Tempo Ambulatorial teve um
aumento de 33,1%, o Tempo Esteriotipado aumentou 24,1%, o Tempo em Repouso foi
reduzido em 26,7 % e a Velocidade Média aumentou 17,6%. Experimentalmente, o
comportamento de B.glabrata infectada por S.mansoni foi alterado, demostrando um
aumento significativo na atividade locomotora em relagdo aos moluscos nao
infectados. E provdvel que tais alteracdes possam ter influéncia na biologia de B.
glabrata ou na dindmica da transmissao da esquistossomose.

6) Fonte financiadora:
Fiocruz- Programa de estagio curricular- CIEE

7) Duragdo:
2013-2014

1) Titulo do projeto:

Kato- Katz modificado: validacdo da técnica de diagndstico parasitoldgico em campo

2) Investigador principal:
Clélia Christina Corréa de Mello Silva e Claudia Portes dos Santos

3) Colaboradores:

4) Objetivos:

a) Utilizar a técnica modificada em questdo no diagndstico em campo da
esquistossomose mansonica e de outras parasitoses intestinais,

b) Validar o método parasitolégico e sugerir o seu uso no diagndstico rapido

5) Sumario do andamento do projeto

O melhoramento se deu pela substituicdo do fixador verde-malaquita pelo fixador SAF,
especifico para protozodrios. Com a substituicdo do fixador, a técnica de Kato-Katz
passou a adquirir maior eficiéncia, apresentando resultados estatisticamente iguais
aos de Kato-Katz com 24 horas. Com os resultados obtidos é possivel simular e
estabelecer diagndsticos rdpidos e eficientes com no maximo 1 hora, promovendo
assim, a definicdo da estratégia imediata de tratamento do paciente, avaliando o grau
de morbidade, a partir da carga parasitaria encontrada. Desta forma, também é
possivel verificar a ampliacdo ou reducdao de casos em area endémica, bem como
avaliar a cura dos pacientes, além de viabilizar o planejamento a curto e médio prazo
de a¢les de controle. Serao distribuidos os potes plasticos sem fixador com a instrucao
em anexo e data para o retorno do material. Apds 48 horas, os potes serdo recolhidos
e enviados para o laboratério. As amostras de fezes serao analisadas por trés métodos
diferentes de exame de fezes: duas quantitativas e uma qualitativa. As técnicas a
serem utilizadas serdo: Kato-Katz modificado (Mello-Silva et al, 2013) para validacdo da
técnica , Kato-Katz e sedimentacdo espontanea (Lutz, 1909). As laminas de Kato-Katz e
Kato-Katz modificada serdo realizadas e lidas apds o recebimento do material no
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mesmo dia da coleta. a fim de garantir a qualidade e a rapidez dos resultados obtidos.
Esta validacdo sera realizada em local de prevaléncia de parasitoses intestinais no Rio
de Janeiro. O trabalho estd sendo submetido ao CEP/IOC/Fiocruz

6) Fonte financiadora:
Fiocruz

7) Duragdo:
2014-2016

1) Titulo do projeto:

Andlise arquetipica do controle da esquistossomose mansonica no Brasil

2) Investigador principal:
Valdir Almeida da Costa e Clélia Christina Corréa de Mello Silva

3) Colaboradores:

Ana Maria di Nicolé Concatto

4) Objetivos:

Analisar a relagdo homem-caramujo-parasito-ambiente sob a dtica dos conceitos da
psicologia analitica, promovendo a discussdo das medidas de controle da
esquistossomose e propondo mudancas nas condutas dos programas de vigilancia
sanitaria e epidemioldgica da esquistossomose no Brasil.

5) Sumario do andamento do projeto

O controle da esquistossomose ao longo de 37 anos de medidas preventivas e
curativas implementadas pelo ministério da saude foram pautadas na eliminagao do
hospedeiro intermedidrio, molusco dulcicola do género Biomphalaria; tratamento da
populacdo acometida com oxaminiquine e/ou praziquantel; acbes de educagdo em
saude e eventos esporadicos de saneamento bdasico com construcdo de fossas e
encanamento da d4gua. As questdes de responsabilidade ambiental e social na
complexidade da manuten¢dao do ciclo parasito-hospedeiro no ambiente n3ao foram
analisadas. Para compreender estas questdes e propor mudangas, utilizamos e
discutimos conceitos bdsicos de parasitologia humana e associamos as imagens
arquetipicas da Grande-mae (natureza) e do predador (vildo) e seus desdobramentos
simbdlicos de presa (vitima) e herdi descritos na psicologia analitica junguiana. Estes
pressupostos tedricos serviram de referéncia para as analises das medidas de controle
da esquistossomose implementadas no Brasil. Os parasitologistas apresentam o
conceito de parasitismo e consequentemente descrevem as doengas parasitarias como
uma pulsdo de morte do parasito em relacdo ao hospedeiro, antagbnica a ontologia
parasitdria, que se estabeleceu como um pacto co-participativo de energia vital. No
ciclo do S.mansoni, as medidas para controle demonstram que tanto o parasito quanto
o0 caramujo sdo considerados vildes do ciclo e por isso, precisam ser destruidos,
utilizando quimioterapia e moluscicida, sem levar em consideracdo o desequilibrio
ambiental tanto interno (organismo do hospedeiro definitivo) quanto externo (recurso
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hidrico). Precisamos rever nossas acdes e focar na compreensdo da dinamica
parasitdria e na promocao de acdes sustentdveis.

6) Fonte financiadora:

7) Duragdo:
2012-2014

1) Titulo do projeto:

A Influéncia da exposicdo ao carbonato de cdlcio no metabolismo de compostos
organicos e inorganicos de Biomphalaria glabrata

2) Investigador principal:
Luciana Damacena Silva, Clecildo Barreto Bezerra e Clélia Christina Corréa de Mello
Silva

3) Colaboradores:

Ana Maria de Castro, Marina Clare Vinaud

4) Objetivos:

a) Determinar o perfil metabdlico de B. glabrata ndo infectadas e infectadas com S.
mansoni por meio da cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE);

b) Estabelecer o perfil metabdlico de B. glabrata por meio das quantidades dos acidos
organicos: piruvato, lactato, como indicadores da glicdlise, succinato, fumarato,
malato, como indicadores do ciclo de Krebs, acetato e propionato, acidos graxos
volateis, hidroxibutirato e acetoacetato, corpos cetonicos;

c) Submeter os moluscos a diferentes niveis de carbonato de calcio, estabelecendo na
hemolinfa e concha, sua concentragao e relevancia no equilibrio metabdlico dos acidos
organicos.

5) Sumario do andamento do projeto

Moluscos de 4dgua doce do género Biomphalaria sdao conhecidos pelo seu papel
como hospedeiro intermediario no ciclo da esquistossomose. Quando B. glabrata é
submetido as condi¢des ecofisiolégicas adversas, inclusive infeccdo, apresenta
alteragdes no seu metabolismo organico e inorganico. Dados na literatura indicam a
importancia da mobilizacdo de carbonato de calcio (CaCO3) da concha para hemolinfa
em resposta a liberagcdao de acidos organicos que se acumulam na hemolinfa, gerando
um estresse oxidativo ao molusco. Apresentaremos resultados preliminares referentes
a influéncia da exposicdo ao CaCOs; na concentracdo dos corpos cetbnicos: B-
hidroxibutirato e acetoacetato na hemolinfa de B. glabrata, responsaveis pelo balanco
redox no metabolismo. Exemplares de B. glabrata foram expostos experimentalmente
a diferentes concentragdes de CaCOs (20, 40, 60, 80 e 100 mg/L) por 1, 14, 21 e 30
dias. Como controle utilizou-se caramujos ndo expostos ao CaCOs. Os acidos organicos
foram extraidos por meio de uma coluna de troca i6nica (Bond EIut®) e a amostra
resultante foi submetida a andlise bioquimica por Cromatografia Liquida de Alta
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Eficiéncia. Ao longo da exposi¢cdo por 30 dias as diferentes concentracdes de CaCOs,
revelaram que a taxa de concentracdo de B-hidroxibutirato foi inversamente
proporcional a de acetoacetato na hemolinfa, com um aumento de acetoacetato. Este
ultimo acumulado na hemolinfa, pode revelar a alteracdo provocada pelo CaCOs.
Neste caso pode ser sugerida a ativacdo de um mecanismo antioxidante, que sob
concentracdes maiores além do aumento de acetoacetato, aumenta o co-fator NADH,
desta reacdo com importante papel em outras reacdes metabdlicas.

6) Fonte financiadora:

7) Duragdo:
2012-2014

1) Titulo do projeto:

Investigacdo do potencial de aspartil proteases como novos alvos moleculares para a
esquistossomose.

2) Investigador principal:
Floriano Paes Silva Junior

3) Colaboradores:

Luiz Juliano, William Tavora Chaves, Thaysa de Oliveira da Silva, Camila Xavier
Nascimento, Cecilia de Melo Borba Mathias dos Santos, Natalia Maria Lanzarini,
Salvatore Giovanni De Simone, Mario Roberto Senger, Maria Aparecida Juliano.

4) Objetivos:

Testar a a¢do de inibidores peptidomiméticos sobre a atividade de aspartil proteases
de Schistosoma mansoni (SmAPs) recombinantes e sobre vermes jovens e adultos
cultivados in vitro

5) Sumario do andamento do projeto

Nosso primeiro objetivo foi determinar o sistema de expressao heteréloga de SmAPs
mais adequado para estudos de planejamento de design de drogas baseados na
estrutura. Uma vez alcangado este objetivo expressamos a pro-enzima catepsina D 2
(SmCD2), que se mostrou altamente estruturada e capaz de se auto-ativar em pH
acido, gerando uma enzima madura de 33 KDa.

Em paralelo temos caracterizado os peptideos derivados da estatina (SDPs) como
inibidores de SmAPs. Neste caso, utilizamos SmAPs de extratos aquosos de vermes
adultos, nos quais a atividade de cisteino proteases poderia ser seletivamente inibida
pelo inibidor P-64. Ja os SDPs foram desenhados tendo como base molecular um dos
sitios da cadeia B da hemoglobina, conhecido por ser hidrolisado pelas SmCD1.

Além dos “experimentos de bancada” temos gerado modelos de homologia tedricos
para as enzimas SjCD1, SjCD2, SmCD1, SmCD2 e SmCD3 com o intuito de obter maiores
informacgdes sobre suas estruturas e fungcdes, uma vez que apenas as sequéncias
primarias estdo disponiveis. Para obtermos o mapa das regides dos subsitios S4-S4" e
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comparar com a catepsina D humana, realizamos docking molecular com a pepstatina
e trés outros SDPs. Por fim, realizamos algumas simulacées de dindmica molecular
para estudar os complexos enzima-inibidor.

6) Fonte financiadora:
Fiocruz

7) Duragdo:
36 meses

1) Titulo do projeto:

A Integracao do rio S3ao Francisco: Avaliagdo molecular do seu impacto sobre a
epidemiologia e genes candidatos a alvo de farmacos e vacinas para a
esquistossomose

2) Investigador principal:
Floriano Paes Silva Junior

3) Colaboradores:

Silvana Thiengo, Monica Fernandez, Ester Mota, Marta Julia Faro, Alessandra Boggio,
Natalia Moysés e Michelle Gongalves

4) Objetivos:

Avaliar parametros moleculares com o intuito de caracterizar o impacto do projeto de
integracdo do rio S3o Francisco sobre a epidemiologia da esquistossomose e realizar
um acompanhamento molecular deste impacto sobre genes candidatos a alvos de
farmacos e vacinas para esta parasitose

5) Sumario do andamento do projeto

Um dos objetivos desse subprojeto foi avaliar a presenca de marcadores
genéticos polimoérficos intra e interespecificos associados a resisténcia de infeccdo de
moluscos das espécies B. straminea e B. glabrata por miracideos da cepa LE de S.
mansoni. O isolamento e reproducdao assexuada dos moluscos permitem separar os
fendtipos “resistente” e suscetivel”. Os moluscos desses dois grupos podem ter o DNA
gendmico extraido e a diversidade genética avaliada pela técnica de RAPD
(amplificacdo aleatdria de DNA polimorfico).

A analise pela técnica de RAPD da diversidade genética dos caramujos da espécie B.
straminea coletados de localidades sob a influéncia do projeto de transposi¢cao do rio
Sdo Franscisco revelou: 1) que ha uma variacdo genética importante entre os
individuos avaliados e 2) que esta variacdo ndao parece ser menor em individuos
coabitando uma dada localidade, isto é, ndo ha correlacdo entre a distribuicdo
geografica e o perfil genético dos caramujos. Assim, uma vez que nao ha correlacao
entre o perfil genético da populacao de caramujos e sua distribuicao geografica, este
estudo sugere que qualquer mudanca na distribuicao hidrografica da regidao em funcao
da transposicao do Rio Sdo Francisco ndo acarretara em aumento do risco potencial de
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introducdo do S. mansoni através da infeccdo de caramujos trazidos de outras
localidades com maior susceptibilidade genética a infec¢do por este parasito

6) Fonte financiadora:
SVS/MS

7) Duragdo:
24meses

1) Titulo do projeto:

Modelos experimentais para o estudo das co-morbidades, esquistossomose mansonica
e desnutricdo, dislipidemia, diabetes e sindrome metabdlica: caracteristicas fenotipicas
de vermes adultos, bioldgicas, histoldgicas e estereoldgicas.

2) Investigador principal:
José Roberto Machado e Silva

3) Colaboradores:

Renata Heisler Neves, Delir Corréa Gomes Maués da Serra Freire, Rosangela Rodrigues
e Silva, Arnaldo Maldonado Junior, Michele da Costa e Silva, Carlos Alberto Mandarim-
de-Lacerda, Egberto Gaspar de Moura, Albanita Viana de Oliveira, Marcia Barbosa
Aguila, Patricia Cristina Lisboa, Christiane Corréa Leal, Frederico Wallace da Silva
Leitdo, Regina Maria Figueiredo de Oliveira, Alba Cristina Miranda de Barros Alencar,
Adriana Cardoso Gomes, Vanessa Coelho de Gdes, Adriana Matias

4) Objetivos:

a) Avaliar os efeitos de dieta hipoprotéica ou hiperlipidica sobre as caracteristicas
fenotipicas de vermes adultos, parasitolégicas, histoldgicas e estereoldgicas, na
infeccdo esquitossomotica aguda de camundongo albino.

b) Avaliar as caracteristicas fenotipicas de vermes adultos, parasitoldgicas, histoldgicas
e estereoldgicas em camundongo esquitossomatico e diabético.

c) Avaliar os efeitos do tratamento com praziquantel e/ou estatinas (lovastatina ou
sinvastaina) sobre as caracteristicas dos vermes adultos, bioldgicas, estereoldgicas em
camundongos dislipidémicos.

d) Avaliar o curso da infecgdo em camundongo C57BL/6 por meio de estudo
morfoldgico dos vermes, estudo bioldgico, histopatolégico e estereoldgico.

5) Sumario do andamento do projeto

Os esquistossomas sao altamente dependentes do metabolismo do hospedeiro.
Alteracdes metabdlicas, tais como a desnutricdo proteica ou caldrica, ocorridas no
periodo gestacional podem afetar diretamente o desenvolvimento do feto (imprinting
metabdlico). A andlise histopatolégica e estereoldgica evidenciaram que a
programacado pela desnutricdo materna na lactacdo e a infeccdo esquistossomotica
provocaram desorganizacdo do tecido esplénico e renal. Etapa concluida.
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Camundongos albinos foram alimentados com uma dieta hiperlipidica, o que provocou
aumento dos niveis de colesterol, comparado a valores normais nos alimentados com
dieta padrdo. O consumo da dieta e a infeccdo provocaram alteracGes histoldgicas,
morfométricas e estereoldgicas no intestino, coracdo e desorganizacdo do tecido
esplénico. O tratamento realizado pela monoterapia com praziquantel ou associado
com lovastatina causou reducdo nos niveis de colesterol, alteracdes morfoldgicas nos
vermes, na producdo, eliminacdo de ovos, morfologia, morfometria e estereologia
hepdtica. O principal efeito da lovastatina isoladamente foi reduzir a esteatose
hepdtica. Os efeitos do artesunato associado ou nao com a sinvastatina estdo em
curso.

A inducdo de diabetes pela injecdo de estreptozotocina causou aumento na
concentracdo de glicose sanguinea comparada com animais ndo diabéticos. Houve
menor recupera¢do de vermes e um menor percentual de ovos maduros nos animais
diabéticos, o que pode estar envolvido na deficiéncia de eliminacdo de ovos nas fezes.
A andlise histopatoldgica e estereoldgica do figado e pancreas estdo em curso.

Em outro modelo experimental (camundongo C57BL/6), o curso da infeccdo serd
avaliado por meio de estudo morfolégico dos vermes, estudo bioldgico,
histopatologico e estereoldgico. Estudo em fase inicial.

6) Fonte financiadora:
Faperj, CNPq, UERJ e Fiocruz

7) Duragdo:
Desde 2000

1) Titulo do projeto:
A integragdao do rio S3o Francisco: Aspectos da relagdo parasito-molusco:
suscetibilidade, reprodugao e caracterizagao histopatoldgica

2) Investigador principal:
Ester Maria Mota
3) Colaboradores:

Marta Julia Faro dos Santos Costa

4) Objetivos:

Correlacionar através de técnicas bioquimicas, histoldgicas e imunoldgicas os aspectos
biolégicos da reproducdo, susceptibilidade e da interagdo parasito/hospedeiro de
moluscos do género Biomphalaria durante a infecgao por S. mansoni.

Objetivos especificos:

a) Estudar a influencia da infeccdo por S. mansoni na reprodugdo da F1 das
Biomphalaria obtidas no campo;

b) Determinar a taxa de fecundidade (no de desovas e ovos por desovas), fertilidade
(taxa de eclosdo dos moluscos e a percentagem de ovos férteis) sobrevivéncia e o
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crescimento da F1, dos moluscos provenientes da area estudada, infectados e nado
infectados com o S. mansoni;

c) Caracterizar ultraestruturalmente as alteracdes apresentadas na glandula de
albumen, ovoteste e glandula digestiva dos moluscos provenientes do campo e de sua
F1.

d) Caracterizar as reac¢Oes teciduais decorrentes do parasitismo por S. mansoni nos
moluscos coletados na area irrigada, identificando enzimas e outras moléculas que
participem dessas lesdes.

5) Sumario do andamento do projeto

O projeto foi finalizado e o relatdrio enviado para SVS/MS.

6) Fonte financiadora:
SVS/MS:; Fiocruz

7) Duragdo:
2010-2012
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1) Titulo do projeto:

Resisténcia de Biomphalaria tenagophila (Mollusca: Gastropoda) do estado do Espirito
Santo, Brasil a infeccao pelo Schistosoma mansoni (Plathelminthes:Trematoda

2) Investigador principal:
Liana Konovaloff Jannotti-Passos

3) Colaboradores:

Tatiana Maria Teodoro, Roberta Lima Caldeira, Omar dos Santos Carvalho

4) Objetivos:

Avaliar a suscetibilidade de uma populacdo de B. tenagophila do Espirito Santo, ES,
Brasil, desafiada com diferentes cepas e cargas parasitarias de Schistosoma mansoni

5) Sumario do andamento do projeto

A suscetibilidade de B. tenagophila do Espirito Santo (ES), Brasil, ao Schistosoma
mansoni foi avaliado. Trés grupos de 100 espécimes de B. tenagophila (ES) e B.
glabrata foram expostos individualmente a miracidios das cepas LE, SJ e AL. Os
moluscos foram examinados 30 dias apds o desafio e, semanalmente, por um periodo
total de 80 dias. Os moluscos que morreram durante o experimento foram submetidos
a reacdo de cadeia em polimerase em baixa estringencia (LS-PCR). A taxa de infecg¢do
por B. tenagophila (ES) foi de 0% para todas as cepas utilizadas, enquanto as taxas de
infeccdo de B. glabrata foram de 81, 90 e 94,3% para as linhagens SJ, AL e LE,
respectivamente. Os moluscos B. tenagophila que morreram durante os experimentos
ndao estavam positivos para S. mansoni, enquanto todas as B. glabrata estavam
positivas.Além disso, 60 B. tenagophila e 60 B. glabrata (controle) foram expostos a
miracidios para verificar a resisténcia dos moluscos para S. mansoni. Dez moluscos de
cada espécie foram sacrificados em diferentes momentos apds o desafio aos
miracidios e submetida a LS-PCR. Quarenta e oito horas apds o desafio ndao foi
detectada a presenga de S. mansoni em B. tenagophila. Com isso conclui-se que esta
populacdo de B. tenagophila é resistente a infecgdes por S. mansoni

6) Fonte financiadora:
FIOCRUZ

7) Duragdo:
12 meses

1) Titulo do projeto:

Identificagdo molecular das espécies sul americanas do género Biomphalaria utilizando
codigo de barra de DNA (DNA barcode)

2) Investigador principal:
Roberta Lima Caldeira
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3) Colaboradores:

Cristiane Lafeta Furtado de Mendonca, Carlos Gongalves Xavier, Omar dos Santos
Carvalho

4) Objetivos:

a) Gerar banco de barcodes, utilizando parte da regido do gene mitocondrial
Citocromo Oxidase | (COIl) das 16 espécies do género Biomphalaria depositadas na
Colegao de Malacologia Médica (Fiocruz-CMM)

b) Criar banco de dados relacional com portal web para armazenamento dos
eletroferogramas e sequéncias editadas, com a integracdo dos dados morfoldgicos e
ecoldgicos (de campo e laboratdrio) para analise dos barcodes

5) Sumario do andamento do projeto

O cédigo de barras de DNA é um sistema de identificacdo molecular que vem sendo
utilizado com a finalidade de identificar espécies conhecidas (ja descritas) e facilitar a
identificacdo de espécies novas (ndo descritas). O projeto compreende o
desenvolvimento de bibliotecas de cddigo de barras de DNA de exemplares de
distintas espécies de moluscos do género Biomphalaria (Mollusca: Planorbidae) que
ocorrem em diferentes regidoes da América do Sul. Esta proposta estd alinhada a
formacdo da rede de pesquisa de identificacdo molecular da biodiversidade brasileira
(BrBol), financiada pelo CNPg. Os seguintes produtos serdo gerados ao final do projeto:
(i) banco de DNA genomico de todas as espécies do género Biomphalaria pertencentes
ao acervo da Fiocruz-CMM do Centro de Pesquisa René Rachou/Fiocruz (CPgRR), (ii)
bibliotecas de cddigo de barras de DNA, utilizando parte da regido do gene
mitocondrial Citocromo Oxidase | (COI) e (iii) banco de dados relacional com portal
web para o armazenamento das sequéncias, integrando dados morfolégicos e
ecolégicos nos bancos de dados dos centros de cole¢des biolégicas no repositério
nacional de informatica da rede BrBOL. A central de bioinformatica escolhida é o CEbio
do CPgRR.

6) Fonte financiadora:
CNPq e Fiocruz

7) Duragdo:
2011-2014

1) Titulo do projeto:

Complementacado da carta planorbidica brasileira nos estados do Parana, Minas Gerais,
Bahia, Pernambuco e Rio Grande do Norte

2) Investigador principal:
Omar dos Santos Carvalho

3) Colaboradores:

Aline C. Mattos, Cristiane Lafeta Furtado de Mendoncga, José Geraldo Amorim da Silva, -
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Liana Konovalloff Jannoti Passos, Monica Ammon Fernandez, Roberta Lima Caldeira,
Ronaldo Guilherme Carvalho Scholte, Silvana Carvalho Thiengo (coordenadora adjunta)

4) Objetivos:

Conhecer a distribuicdo geografica das trés espécies de moluscos hospedeiros
intermedidrios do Schistosoma mansoni, nos municipios ainda ndo pesquisados dos
estados do Parand, Minas Gerais, Bahia, Pernambuco e Rio Grande do Norte; Fornecer
subsidios as medidas de controle da esquistossomose nos Estados acima mencionados,
por meio do conhecimento da distribuicdo dos moluscos hospedeiros intermediarios
do Schistosoma mansoni

5) Sumario do andamento do projeto

O conhecimento da distribuicdo das trés espécies hospedeiras do S. mansoni é
relevante na delimitacdo das regides com risco de introducdo ou expansdo da
esquistossomose. Os dados obtidos devem contribuir com os servicos de saude no
aprimoramento ou estruturacdo, de forma mais adequada, das atividades de vigilancia
e controle da esquistossomose, direcionando a¢Ges e economizando recursos. Além
disso, o melhor entendimento da taxonomia, genética, ecologia e distribuicdo
geografica das trés espécies hospedeiras intermediarias da esquistossomose mansoni
€ importante para a interpretacdo correta do papel que estes planorbideos exercem
na transmissdo da doenca e, tem a finalidade de: delimitar as areas com risco de
introducdo ou expansdo da doenca; orientar as medidas de vigilancia e controle
ambiental em cada localidade, além de possibilitar a interrupcdo da cadeia
epidemioldgica da doenca. Em virtude do exposto, o presente projeto tem como
objetivo a complementacdo do levantamento da fauna planorbidica dos hospedeiros
intermedidrios do Schistosoma mansoni nos municipios ainda ndo avaliados, nos
Estados do Parana, Minas Gerais, Pernambuco, Rio Grande do Norte e Bahia. Até o
momento, 308 (89%) dos 346 municipios pactuados no projeto, foram investigados
para presenca de moluscos. Além desses, 88 municipios foram incluidos no estudo.
Serdo investigados um total de 434 municipios.

6) Fonte financiadora:
SVS/MS

7) Duragdo:
2012-2014

1) Titulo do projeto:

Estudo comparativo das proteinas diferencialmente expressas de hemdcitos de
Biomphalaria tenagophila resistentes e suscetiveis a Schistosoma mansoni

2) Investigador principal:
Roberta Lima Caldeira

3) Colaboradores:

Liana K Jannotti Passos, Paulo Marcos Zech Coelho, Omar dos Santos Carvalho, Ivana
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Rocha e Hélida Monteiro

4) Objetivos:

Utilizar a eletroforese bi-dimensional e espectometria de massa para estudo
comparativo das proteinas diferencialmente expressas dos hemdcitos de B.
tenagophila suscetivel (populagdo de Cabo Frio/RJ) e resistentes (populagbes do
Taim/RS e Anchieta/ES) ao Schistosoma mansoni.

5) Sumario do andamento do projeto

Biomphalaria tenagophila é a responsavel pela transmissdao da maioria dos casos
autoctones da esquistossomose no estado de Sao Paulo e pelos focos da doenca no
Estado de Santa Catarina. PopulacGes suscetiveis e resistentes a infeccdo pelo
Schistosoma mansoni ja foram descritas para esta espécie. O sistema de defesa destes
moluscos é composto de hemdcitos e proteinas (lectinas) produzidas pelo 6rgao
hematopoiético. Para melhor compreensdao da relacdo parasito-hospedeiro, serdo
comparadas as proteinas expressas por hemacitos de: 1) populacdo suscetivel de Cabo
Frio/R) desafiada pelo S. mansoni; 2) populagdo suscetivel de Cabo Frio/RJ ndo
desafiada; 3) populacdo resistente do Taim/RS (coletada em 1980) desafiada; 4)
populacdo resistente do Taim/RS (coletada em 1980) ndo desafiada; 5) populagdo
resistente de Anchieta/ES desafiada; 6) populagdo resistente de Anchieta/ES ndo
desafiada. Até o momento, foram obtidos extratos proteicos dos hemécitos das seis
populacbes alvos, bem como estabelecida a concentracdo, a melhor focalizacdo
isoelétrica (pH 4-7 ndo linear. Para continuacdo do projeto, as proteinas serdo
fracionadas por 2- DE, e SDS-PAGE 12%, em triplicada. Apds eletroforese os géis serdo
corados por comassie coloidal e analisados pelo programa PDQuest. Para a selecdo dos
spots serdao consideradas diferencas quantitativas e qualitativas entre os pares. As
proteinas selecionadas serdo retiradas do gel, eluidas e digeridas com tripsina. A
mistura de peptideos sera submetida a identificacdo por espectrometria de massa.

6) Fonte financiadora:
CNPq e Fiocruz

7) Duragdo:
2012-2015

1) Titulo do projeto:

Utilizacdo de microarranjos protéicos em estudo da imunémica de individuos
resistentes a infeccdo pelo Schistosoma mansoni, induzida pelo tratamento com
praziquantel

2) Investigador principal:
Rodrigo Corréa Oliveira, Carlos Eduardo Calzavara Silva

3) Colaboradores:

Soraya Torres Gaze Jangola, Erica Alves, Luciana Lisboa Castro
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4) Objetivos:

Validar o uso de microarranjos protéicos gerados a partir do proteoma predito do
parasita e soro de individuos com resisténcia a infeccdo pelo Schistosoma mansoni
induzida por drogas (RID) no estabelecimento de um padrdao imunémico de resisténcia

ainfeccao

5) Sumario do andamento do projeto

A infecgao pelo Schistosoma mansoni usualmente atinge seu pico na adolescéncia e
declina em adultos, padrdo que sugere a hipétese de que individuos residentes em
areas endémicas podem adquirir resisténcia a reinfeccdo relacionada a idade. O
desenvolvimento desse tipo de imunidade é coincidente com a morte natural dos
vermes, quando liberam antigenos anteriormente inacessiveis ao sistema imune. A
medida que a resposta de anticorpos se expande com a morte dos parasitas, a
resposta imune protetora também se desenvolve. O tempo longo da infec¢do contribui
significativamente para o desenvolvimento da imunidade. Entretanto, uma versdo
acelerada dessa imunidade adquirida pode ser iniciada quando individuos sdo tratados
repetidamente com o praziquantel (PZQ). O PZQ disponibiliza os antigenos
esquistossomos, provavelmente os mais criticos, antes inacessiveis ao sistema imune,
acelerando o processo de inducdo da resisténcia pelo hospedeiro seguindo a mesma
seqliéncia de resposta de anticorpos contra o parasita, mas de forma bem mais rapida.
Apesar dos anos gastos em pesquisas, os alvos dessa resposta protetora de anticorpos
e a base dessa imunidade adquirida permanecem desconhecidos. Nossa hipotese é
gue ambas formas de resisténcia a reinfeccdo pelo parasita, natural (relacionada a
idade) e a resisténcia induzida por droga (RID, tém as seguintes caracteristicas: (1)
anticorpos sdo gerados para um repertério de antigenos de (sub)superficie liberados
pelo PZQ ou morte natural do parasita e ndo contra um Unico ou poucos antigenos-
chave; e, (2) uma gradual expansdo do repertério de anticorpos evolui a medida que os
parasitas morrem naturalmente ou apds o tratamento com o PZQ. Avangos recentes
em diversas técnicas de alta capacidade de processamento para estudos bioldgicos,
como 0s microarranjos protéicos, permitem agora a determina¢ao do imunoma de um
individuo — ou seja, o estudo de toda uma populacdo de anticorpos gerados por um
individuo contra um agente infeccioso. No presente projeto, pretendemos validar o
uso microarranjos protéicos contendo porg¢des selecionadas do proteoma do S.
mansoni para gerar um padrdao imundmico de anticorpos gerados contra o parasita,
resultantes de repetidos tratamentos de individuos com o PZQ. Dessa forma, serd
possivel estabelecer um “repertério de anticorpos” contra o S mansoni associado a
aquisicdo sequencial de RID.

6) Fonte financiadora:
NIH-TMRC & CNPq Universal 2012

7) Duragdo:
2012-2016
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1) Titulo do projeto:

Modeling drug resistance in Schistosoma mansoni endemic areas. TMRC

2) Investigador principal:
Rodrigo Correa-Oliveira

3) Colaboradores:

Guilherme Corréa de Oliveira

4) Objetivos:

Este TMRC apresenta uma abordagem inovadora para compreender a dindmica
parasita-hospedeiro da infeccdo pelo Schistosoma mansoni em uma populacdo
endémica no Brasil. O objetivo geral deste TMRC é utilizar novas informacdes sobre a
resposta imune do hospedeiro resisténcia relacionada, combinados com os dados em
escala bem em exposi¢cdes ambientais, a fim de desenvolver um modelo informativo,
detalhado da transmissdo em dareas endémicas que podem ser usados para alocar de
forma eficiente esforcos de monitoramento e de controle preventivo para
esquistossomose

5) Sumario do andamento do projeto

Foram feitos os trabalhos iniciais de campo para a coleta de material bioldgico e a
validacdo os protolocos a serem utilizados. Foi feito o sequenciamento genémico
profundo de pool de isolados de campo para a determinacdo da variabilidade genética
e identificacdo de SNPs. Foi levantada a primeira versdo de proteinas para compor a
lamina de microarranjo (~1000 proteinas) para screening soroldgico da populacgao.

6) Fonte financiadora:
National Institutes of Health

7) Duragao:
2012-2017

1) Titulo do projeto:

Schistosoma Epigenetics - Targets, Regulation, New Drugs (SetTReND)

2) Investigador principal:

Raymond Pierce

3) Colaboradores:

Guilherme Corréa de Oliveira, Marcelo Fantappié, Sergio Verjovski-Almeida, Jean-Paul
Renaud, Wolfgang Sippl, Manfred Jung, Karine Baudin, Johan Schultz

4) Objetivos:

Desenvolver compostos lider para a terapia de uma das principais doencas parasitarias
humanas, esquistossomose, através de uma abordagem holistica, que nos permitira
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progredir de proteinas-alvo clonados para os compostos de chumbo e de inibidores
epigenéticos para a validacdo de metas cruciais

5) Sumario do andamento do projeto

Foram descritas as proteinas modificadoras de histona de Schistosoma sp. Varios dos
alvos foram validados experimentalmente. Apds producdo da proteina recombinante
HDACS esta foi cristalizada e sua estrutura, com diversos inibidores determinada. Foi
desenvolvido um ensaio enzimatico para high throughput screening e também para
teste de inibidores. Foram desenvolvidos inibidores a partir de moléculas obtidas de
HTS e também de estudos in silico a partir da estrutura determinada. Temos
compostos lider a serem desenvolvidos como drogas

6) Fonte financiadora:
Comissdo Européia

7) Duragdo:
2009 - 2013

1) Titulo do projeto:

Andlise filogenomica do proteoma predito de Schistosoma mansoni
2) Investigador principal:

Laila Nahum

3) Colaboradores:

Guilherme Corréa de Oliveira

4) Objetivos:

O principal objetivo do nosso projeto é contribuir para a anotagao funcional do
proteoma de S. mansoni permitindo uma melhor compreensao da sua diversidade
bioldgica. Além disso, pretendemos investigar os processos evolutivos do parasito no
nivel molecular e seu impacto na biologia parasitaria e terapéutica da esquistossomose

5) Sumario do andamento do projeto

Foi desenvolvido o PhylomeDB de Schistosoma. Foram comparadas as proteinas do
parasito com diversos organismos modelo. Apés a criagdo de um banco de dados foi
possivel fazer a mineragao da informacao e a descricdao de familias de genes que
sofreram expansdao no parasito e que podem estar ligadas ao estilo de vida do
organismo.

6) Fonte financiadora:
CNPq

7) Duragao:
2010-2012
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1) Titulo do projeto:
Identificacdo de transcritos processados por Spliced Leader Trans-splicing em
Schistosoma mansoni

2) Investigador principal:

Marina M. Mourao

3) Colaboradores:

Guilherme Corréa de Oliveira, Gléria Franco, Francisco Pereira Lobo, Andréa Teixeira
de Carvalho

4) Objetivos:

O projeto visa a caracterizacdo de transcrito do Schistosoma mansoni que sofrem
trans-splicing através do sequenciamento em larga escala de bibliotecas de cDNA
enriquecidas para a presenca do splice leader.

5) Sumario do andamento do projeto

Foram construidas as bibliotecas de splice leader que serdo em breve sequenciadas

6) Fonte financiadora:
CNPq

7) Duragdo:
2010-2012

1) Titulo do projeto:

Filogendmica e Evolu¢do do Secretoma de Helmintos
2) Investigador principal:

Laila Alves Nahum

3) Colaboradores:

Guilherme Corréa de Oliveira, Larissa Lopes Silva, Yesid Cuesta Astroz

4) Objetivos:

Geral: Analisar a diversidade e evolu¢dao do secretoma de helmintos de vida livre e
parasitdria através da predicdo in silico das proteinas secretadas que interagem com
seus respectivos hospedeiros e a reconstrucao de sua histdria evolutiva.

Especificos:

a) Identificar e comparar as familias de proteinas que compdem o secretoma de
helmintos de vida livre e parasitaria.

b) Analisar as relacdes evolutivas de algumas das familias de proteinas identificadas no
secretoma de helmintos.
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c) Anotar e analisar as relagdes evolutivas na familia cistatinas em helmintos.

d) Identificar potenciais alvos terapéuticos ou diagndsticos.

5) Sumario do andamento do projeto

Andlises comparativas dos genes e genomas parcial ou completamente sequenciados
em helmintos sdo importantes para entender a biodiversidade gendémica e evolucdo
dos parasitos e seus hospedeiros sob diversas pressdes seletivas em seus habitats.
Proteinas secretadas pelos parasitos sdo capazes de modificar o ambiente do
hospedeiro e modular seu sistema imune. Pouco se conhece sobre a composicdo e
variabilidade das proteinas secretadas em diferentes espécies de helmintos, além da
sua contribuicdo no avanco na infeccdo. Neste projeto, foi feita a predicao in silico do
secretoma de quatro espécies de helmintos incluindo um representante de vida livre e
um parasito dos filos Nematoda (C. elegans e B. malayi) e Platyhelminthes
(5. mediterranea e S. mansoni), visando compreender a diversidade e evolucdo dos
secretomas. Os resultados indicam proteinas secretadas associadas com processos de
invasdo, infeccdo, adesdao e imunoregulacdo como inibidores de proteases, citocinas,
dentre outras. Além disso, foram identificados homélogos de cistatinas em 16 espécies
de helmintos. A reconstrucdo das relagbes evolutivas destas proteinas permitiu
observar sua diversidade no nivel molecular e eventos de duplicacdo génica moldando
a evolucdo das mesmas ao longo do tempo. Em conjunto, o desenvolvimento deste
projeto ird contribuir para o conhecimento da biologia de helmintos, além da interacao
parasito-hospedeiro e possivelmente identificar novos alvos moleculares para o
tratamento ou diagndstico das helmintiases.

6) Fonte financiadora:

7) Duragao:
2011-2015

1) Titulo do projeto:
Estudo do perfil de reconhecimento antigénico de proteinas do Schistosoma mansoni
pelo soro de individuos de drea endémica para esquistossomose

2) Investigador principal:

Rosiane A. da Silva Pereira

3) Colaboradores:

Rodrigo Corréa Oliveira, Guilherme Corréa Oliveira, Fernanda Ludolf Ribeiro, Paola
Resende de Patrocinio

4) Objetivos:

Geral: Avaliar o perfil de reconhecimento antigénico de proteinas de Schistosoma
mansoni pelo soro de individuos infectados e nao infectados de area endémica para
esquistossomose.
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Especificos e metas a serem alcangadas:

1) Obter extratos enriquecidos de proteinas de membrana celulares utilizando tanto os
parasitos inteiros, como também apenas o tegumento de esquistossomulos e de
vermes adultos de S. mansoni;

2) Selecionar aliquotas de soro de um grupo de individuos de area endémica para
esquistossomose que sao susceptiveis e de outro grupo de individuos que sdo
naturalmente resistentes a infec¢do por S. mansoni;

3) Realizar os experimentos de western-blotting bidimensional e selecionar as
proteinas reconhecidas pelo soro dos individuos de area endémica;

4) Identificar as proteinas por espectrometria de massas apds sua excisdo de gel e
digestdo com tripsina;

5) Sumario do andamento do projeto

Até o presente momento foram obtidos extratos enriquecidos de proteinas de
membranas celulares, ou associadas a membranas celulares, utilizando vermes adultos
integros de S. mansoni. Estes extratos foram utilizados para realizacdo de
experimentos de Western-blotting bidimensional com amostras ja selecionadas de
soro de um grupo de individuos de area endémica para esquistossomose que sao
susceptiveis e de outro grupo de individuos que sdo naturalmente resistentes a
infeccdo por S. mansoni. As proteinas imunogénicas de interesse serdo identificadas
por espectrometria de massas.

6) Fonte financiadora:
PAPES VI/FIOCRUZ-CNPq

7) Duragao:
2 anos

1) Titulo do projeto:
Novo Moluscicida Vegetal - Estudo da viabilidade técnica do produto liofilizado para o
controle da esquistossomose e fasciolose.

2) Investigador principal:
Virginia Torres Schall

3) Colaboradores:

Poliana da Silva Pedro, Camilla Ribeiro Ner, Cristiano Lara Massara, Luiz Alberto do
Lago.
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4) Objetivos

Geral: O presente trabalho tem por objetivo o estudo de melhoramento da producdo e
coleta do latex obtido da planta E. milii, e sua efetividade em diferentes ambientes
aquaticos abrangendo espécies de moluscos hospedeiros intermedidrios dos vermes
da esquistossomose e da fasciolose.

Para a realizacdo do objetivo geral, estdo em andamento dois estudos com os
seguintes objetivos especificos:

1. Estudo de Melhoramento:

a) Testar tipos diferentes de solo;

b) Testar a melhor metodologia de cultivo e coleta do latex;
¢) Investigar a relagao latex extraido X latex liofilizado.

d) Investigar alternativas adequadas de armazenamento, transporte e distribuicdao do
produto liofilizado.

2. Estudo Experimental da Eficacia do Latex no Controle de Moluscos.

a) Reconhecimento dos criadouros das espécies de moluscos envolvidas no ciclo de
transmissdo das doencas para tratamento experimental com as solucdes do latex;

b) ldentificacdo de ambientes de controle, com caracteristicas semelhantes aos
experimentais e em sua proximidade;

c) Levantamento malacoldgico dos ambientes experimentais e de controle, apds
demarcacdo das estacGes de coleta;

e) Preparo e procedimento de aplicagao das solugGes aquosas do latex;

d) Realizagdo da aplicagdao do latex nos ambientes experimentais, em duas etapas, com
15 dias de intervalo entre as mesmas;

f) Levantamento malacolégico posterior a aplicagao (follow up), durante trés meses;

g) Andlise final dos dados obtidos, comparacdo com dados da literatura relativos a
outros produtos naturais e a niclosamida, reda¢ao de artigo para publicacdo e
recomendacdes de pesquisas complementares ou prescricdes de uso do produto em
areas endémicas.

h) Avaliagdo do protdétipo em campo, com os agentes de zoonoses e populagdo de area
endémica.

5) Sumario do andamento do projeto

Este estudo busca responder a dinamica do processo de inovagdo, hoje
estimulada na drea de ciéncia e tecnologia no Brasil. Trata-se da investigacao de etapas
finais da cadeia de produgdo de um novo moluscicida vegetal, que tem por diferencial
uma intervencao sustentdvel e ecologicamente adequada visando ao controle de duas
doencas prevalentes no pais: esquistossomose e fasciolose. Objetiva estudar a
viabilidade e custo/beneficio da producdo de um moluscicida vegetal derivado da
planta Euphorbia milii var. hislopii, que, na literatura mundial, apresenta alta letalidade
para moluscos hospedeiros intermediarios do Schistosoma mansoni e da Fasciola
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hepatica. Nas concentracles utilizadas em campo (5 a 12 ppm) o moluscicida
apresenta baixa toxicidade ambiental, com a vantagem de ser fotodegraddvel. O
presente estudo inclui analise dos processos de cultivo da planta, de métodos de
coleta do latex, do processo de liofilizacdo do mesmo e da aplicacdo da solucdo aquosa
do produto em areas endémicas. A investigacdo das fases de cultivo e coleta do latex
estd sendo realizada em convénio com a Escola de Veterindria da UFMG, a partir de
plantagdo na Fazenda Experimental em Pedro Leopoldo, MG. A padronizagao do
processo de liofilizagdo esta em fase inicial e tera parceria de Biomanguinhos
(Fiocruz/RJ). Ensaios bioldgicos em laboratdrio confirmaram as doses letais LD90 e
LD50 para Biomphalaria glabrata. Os testes experimentais em campo ainda serdo
realizados no préximo semestre. Um manual de métodos de cultivo, coleta, preparo
das solugdes, aplicacdo em campo e monitoramento da efetividade do produto estd
em andamento.

6) Fonte financiadora:
Fiocruz (PIl), Fapemig (APQ-01684-11) e CNPq

7) Duragdo:
36 meses

1) Titulo do projeto:

Diagndstico da Esquistossomose mansoni

2) Investigador principal:

Paulo Marcos Zech Coelho, Naftale Katz

3) Colaboradores:

Cristina Toscano Fonseca, Ana Karine Sarvel de Castro, Aureo Almeida de Oliveira,
Rafaella Fortini Grenfell

4) Objetivos:

a) Prestar servico laboratorial de referéncia para o diagnéstico de doencgas.

b) Realizar o diagndstico confirmatério de pacientes suspeitos de estarem infectados
com esquistossomose

5) Sumario do andamento do projeto

O laboratdrio atualmente realiza exame diagndstico através da técnica de ELISA para
deteccdo de possiveis pacientes positivos para Schistosoma mansoni. Outras técnicas
parasitoldgicas, imunoldgicas e moleculares estdao sendo desenvolvidas para aprimorar
o diagnéstico que atualmente estd sendo usado.

6) Fonte financiadora:
SVS/MS

7) Duragdo: Indeterminado
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1) Titulo do projeto:

Exames de validacdo do diagndstico da esquistossomose mansoni

2) Investigador principal:

Paulo Marcos Zech Coelho, Naftale Katz

3) Colaboradores:

Cristina Toscano Fonseca, Ana Karine Sarvel de Castro, Aureo Almeida de Oliveira,
Rafaella Fortini Grenfell

4) Objetivos:

Realizar exames de validacdo de duas técnicas desenvolvidas pelo Laboratério de
Esquistossomose (método do gradiente salinico e método da eclosdo de miracidios).
Essas validacBes sdo feitas através da confeccdo de inimeras laminas e observacdo das
mesmas por microscopia optica. Os resultados sdo comparados com o método de
Kato-katz. Outras técnicas diagndsticas estdo sendo desenvolvidas para posterior
validacao

5) Sumario do andamento do projeto

O Schistosoma mansoni é um parasito que elimina pelas fezes, uma quantidade muito
pequena de ovos por casal (200 ovos/dia) o que torna dificil a identificacdo do parasito
em pacientes com baixas cargas parasitarias pelo método padrdao da OMS, o Kato-katz.
O desenvolvimento de novas técnicas coproparasitoldgicas, imunoldgicas e
moleculares com alta sensibilidade e especificidade, aliados a baixo custo sdo
altamente desejdveis. Duas novas técnicas (gradiente salinico e eclosdo de miracidios)
desenvolvidas em nosso laboratério e patenteadas pela GESTEC estdao sendo validadas
através da confecgao de inumeras laminas e observagao das mesmas por microscopia
Optica. Os resultados sao comparados com o método de Kato-katz (método validado
pela OMS e amplamente utilizado no pais). Uma técnica para detec¢dao de antigenos
circulantes no soro, usando-se anticorpos monoclonais, e outra para detec¢do de
moléculas de DNA do parasito em soro, fezes e urina também estdo em
desenvolvimento

6) Fonte financiadora:
SVS/MS

7) Duragdo:
Indeterminado

1) Titulo do projeto:

Estudo da expressdao génica de esquistossomulos de Schistosoma mansoni em
presenca de soro portal e periférico de Hamster

2) Investigador principal: Paulo Marcos Zech Coelho
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3) Colaboradores:

Ana Carolina Alves de Mattos, Elio Hideo Babd, Wander de Jesus Jeremias, Marina
Moraes Mourao

4) Objetivos:

Estudar as vias de sinalizacdo dos esporocistos e hemdcitos de Biomphalaria glabrata
(susceptivel) e Biomphalaria tenagophila (resistente) durante a fase de infeccdo do
Schistosoma mansoni

5) Sumario do andamento do projeto

Todos os fenbmenos ligados ao comportamento de um parasito e do sistema celular
de defesa do hospedeiro dependem essencialmente de moléculas indutoras que se
ligam a um receptor especifico que ativam moléculas sinalizadoras intracelulares
disparando um sistema intracelular de sinalizacdo que culmina com mudangas morfo-
funcionais especificas como mitogenicidade, aumento de motilidade e da atividade
fagocitaria e liberacdo de compostos reativos derivados de oxigénio como radicais de
oxigénio e hidro-perdxidos. O nosso projeto tem como objetivo estudar a expressao de
sinalizadores celulares envolvidos na interacdo dos esporocistos de Schistosoma
mansoni com os hemdécitos da Biomphalaria glabrata resistentes e susceptiveis.
Considerando que varias das proteinas liberadas do parasita funcionam estimulando
uma resposta inata do sistema imune resultando na ativacdo dos hemdcitos
circulantes do hospedeiro acreditamos que o nosso projeto possa auxiliar no
esclarecimento das vias de transducdo que estdo ativadas nos hemocitos e nos
esporocistos e assim, utiliza-las para a prospec¢ao de drogas para o controle da
esquistossomose nesta fase de seu ciclo de vida. Este estudo sera realizado através de
uma busca de seqliéncias dos principais sinalizadores, entre outros, RAS, ERK, JNKs,
MMK4, EGFs para o desenho dos iniciadores. esporocistos e hemdcitos, apds
interacdo, serdo isolados e os RNAs totais extraidos e utilizados para a realizagdo da
PCR em tempo real. Estamos atualmente na obtencao dos RNAs para a realiza¢ao da
PCR em tempo real. Acreditamos, portanto, que a possibilidade de desenvolvimento
do presente projeto abre uma grande perspectiva na direcao do desenvolvimento de
drogas que poderia ser utilizadas no controle da esquistossomose na fase do
hospedeiro intermediario.

6) Fonte financiadora:
CNPg/Fiocruz

7) Duragdo: 2 anos

1) Titulo do projeto:

Inquérito Nacional de Prevaléncia da Esquistossomose mansoni e Geo-helmintoses

2) Investigador principal: Naftale Katz
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3) Colaboradores:

Paulo Marcos Zech Coelho, Constanca Simd&es Barbosa, Fernando Schemelzer Bezerra,
Carlos Graeff Teixeira, Roberto Sena Rocha, Omar dos Santos Carvalho

4) Objetivos:

a) Conhecer a prevaléncia da esquistossomose mansoni, da ascaridiase, da trichiuriase
e da ancilostomiase no Brasil.

b) Avaliar a prevaléncia das alteracdes ultrassonograficas na forma hepatoesplénica da
esquistossomose mansoni, em areas representativas dos trés niveis de intensidade de
transmissdo da verminose.

5) Sumario do andamento do projeto

Esta sendo realizado um inquérito nacional para o conhecimento atual da prevaléncia
da esquistossomose mansoni, ascaridiase da trichiuriose e da ancilostomiase no Brasil.
Este levantamento serd realizado nas 27 unidades federadas brasileiras, em escolares
de 7 a 14 anos, através de 225 mil exames parasitoldgicos de fezes pelo método de
Kato-Katz. Também serdo realizados exames ultrassonograficos para o conhecimento
das formas clinicas da esquistossomose, em areas de baixo, médio e alta prevaléncia
nos estados de Alagoas, Bahia, Minas Gerais, Pernambuco e Sergipe, estados
brasileiros onde a endemicidade esquistossomética ainda é muito importante.

Ja foram iniciados os trabalhos nos seguintes estados: Regido Sudeste: Minas Gerais,
Espirito Santo e S3o Paulo; Nordeste: Pernambuco, Ceard, Rio Grande do Norte e
Alagoas; Sul: Rio Grande do Sul e Parana.

6) Fonte financiadora:
SVS/MS

7) Duragao:
2010-2013

1) Titulo do projeto:
Novos antigenos de Schistosoma mansoni para o diagndstico sorolégico da infec¢ao
ativa e controle de cura

2) Investigador principal:
Cristina Toscano Fonseca
3) Colaboradores:

Jeronimo Conceicao Ruiz, Lucila Grossi Gongalves Pacifico, Rosiane Aparecida da Silva
Pereira, Sergio Costa Oliveira

4) Objetivos:

a) Selecionar, in silico, antigenos para diagndstico de cura pés-tratamento da
esquistossomose utilizando ferramentas de bioinformatica disponiveis na web e o
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banco de dados schistoDB.

b) Clonar, expressar e purificar no sistema de expressdo em procarioto os antigenos
selecionados para diagndsticod e e cura pés-tratamento da esquistossomose

c¢) Avaliar a reatividade do soro de camundongos infectados, infectados e tratados e
ndo infectados frente aos antigenos recombinantes para diagndstico de cura pds-
tratamento por western blot.

d) Padronizar o uso dos antigenos recombinantes selecionados para o diagndstico de
cura pos-tratamento no teste de ELISA.

e) Avaliar a existéncia de reatividade cruzada entre os antigenos selecionados e o soro
de camundongos infectados com outros helmintos.

f) Desenvolver e padronizar um teste de diagndstico baseado no principio de
Cytometric Bead Array (CBA) para diagndstico mais sensivel de infeccdo ativa e cura
em um mesmo ensaio.

5) Sumario do andamento do projeto

A partir da necessidade de um diagndstico mais sensivel para individuos infectados
com S. mansoni, nosso grupo selecionou antigenos candidatos a compor um kit para
imunodiagndstico utilizando para isso uma metodologia baseada no principio da
vacinologia reversa, que frente a disponibilidade de sequéncias gendmicas completas
em combinacdo com novas tecnologias, como a bioinformatica, permite a selecdo de
antigenos in silico. Os seis antigenos selecionados para o diagndstico da
esquistossomose foram baseados na evidéncia de expressdo génica em diferentes
fases do ciclo de vida do parasito no hospedeiro definitivo (esquistossomulos ou
esquistossdmulos pulmonar ou vermes adultos ou ovos), na presenca de peptideo
sinal, na localizagdo do antigeno, semelhanga com proteinas humanas e de outros
helmintos e presenca de epitopos preditos para células B. Alguns desses antigenos
foram clonados e estdo sendo expressos para serem avaliados por testes sordélogicos.
Propomos ainda selecionar novos antigenos do S. mansoni para serem testados e
utilizados no diagndstico de cura da doenga pods-tratamento por andlises in silico
utilizando outros critérios de sele¢do. Estes antigenos também serdo expressos na sua
forma recombinante para serem avaliados no diagndstico soroldgico da
esquistossomose. Dentre os antigenos selecionados, aqueles que se demonstrarem
mais promissores no diagnéstico da doenga e no diagndstico de cura serao
incorporados em um ensaio de diagndstico baseado na metodologia de Cytometric
Bead Array (CBA) a ser desenvolvida e padronizada pelo nosso grupo no qual em um
Unico teste espera-se ser capaz de detectar infecgdo ativa e cura pds-tratamento.

6) Fonte financiadora:
CPQRR, Fiocruz

7) Duragao:
2011-2015
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1) Titulo do projeto:

Avaliacdo da imunoprotecdo induzida pelas proteinas Sm29 e Sm22.6 de
Schistosoma mansoni em camundongos primoinfectados e tratados

2) Investigador principal:
Cristina Toscano Fonseca

3) Colaboradores:

Clarice Carvalho Alves, Lucila Grossi Goncalves Pacifico, Sérgio Costa Oliveira, Neusa
Araujo

4) Objetivos:

Testar a capacidade imunogénica das proteinas recombinantes, Sm22.6 e Sm29 do
Schistosoma mansoni, em ensaios em camundongos infectados/tratados

5) Sumario do andamento do projeto

A fim de alcancar o objetivo proposto o projeto se encontra na fase de padronizacdo
do protocolo de imunizacdo para os dois antigenos recombinantes Sm22.6 e Sm29,
mais adjuvante de Freund, avaliando o numero de doses necessarias para induzir
protecdo, sendo testadas uma, duas e trés doses. Posteriormente, sera analisado o
efeito do uso dos adjuvantes Alum, MPL e Alum/CpG-ODN no protocolo de imuniza¢do
estabelecido, através da avaliacdo dos seguintes parametros parasitoldgicos:
determinacdo do numero de vermes recuperados através da técnica de perfusdo e o
numero de ovos contidos nas fezes e tecidos (figado e intestino). Além disso, também
serd avaliado o perfil de resposta imune dos camundongos imunizados com as
formulagbes protetoras, determinando a titulagdo das imunoglobulinas 1gG, I1gG1,
IgG2c e IgE produzidas, bem como, analisado o perfil de resposta celular determinando
a producdo intracitoplasmadtica das citocinas IFN-y, TNF-a, IL-4, IL-13, IL-10 e IL-9 nas
células TCD4+ e TCD8+. Por fim, sera verificado o efeito da imuniza¢do na patologia da
doengca em camundongos imunizados com as formulagdes protetoras, estabelecendo o
numero de granulomas no figado, bem como, determinar a drea dos granulomas
hepaticos.

6) Fonte financiadora:
CPQRR, Fiocruz

7) Duragdo:
2011-2015

1) Titulo do projeto:

Prospeccdo, caracterizacdo e producao de antigenos, anticorpos e marcadores
moleculares para o diagndstico de doencas infecto-parasitarias

2) Investigador principal:
Paulo Marcos Zech Coelho
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3) Colaboradores:

Rodrigo Correa Oliveira, Guilherme Correa de Oliveira, Cristina Toscano Fonseca,
Jeronimo C Ruiz, Rafaella Fortini Grenfell , Edward Oliveira, Cristiana Ferreira Alves de
Brito, Carlos Eduardo Calzavara Silva, Rosiane Aparecida da Silva Pereira, Jaquelline
Germano de Oliveira, Anna Carolina Cancado Figueiredo, Ana Lucia Teles Rabello,
Carolina de Souza Gongalves, Daniela Camargos Costa, Deborah Laranjeira Ferreira
Pimenta, Fernanda Ludolf Ribeiro, Flora Satiko Kano, Gardénia Braz Carvalho, Juliana
Wilke Saliba , Luciana Gongalves Lama,Luciana Lisboa Mota e Castro , Lucila Grossi
Gongalves Pacifico , Luzia Helena de Carvalho , Marcelo Ant6nio Pascoal Xavier , Paola
Rezende Patrocinio.

4) Objetivos:

Este projeto visa identificar, produzir e caracterizar antigenos, anticorpos e
marcadores moleculares que possam ser utilizados no diagndstico de doencas
importantes como a esquistossomose mansoni, leishmaniose visceral, cancer de colo
de Utero causado pelo HPV e malaria

5) Sumario do andamento do projeto

A pesquisa para o desenvolvimento e a padronizacdo de novos métodos diagndsticos
vem sendo continuamente estimulada e é um dos focos deste projeto, que propGe 4
(quatro) estratégias distintas para desenvolvimento de novos métodos diagndsticos
soroldgicos para a esquistossomose, a saber: Estratégia 1- Desenho e producdo de
peptideos sintéticos a partir da catepsina B e antigeno catddico circulante (CCA);
Estratégia 2- Busca de novos antigenos de Schistosoma mansoni por meio da analise
”in silico”; Estratégia 3- Busca de novos antigenos de Schistosoma mansoni por meio
da analise protedmica e Estratégia 4- Desenho de proteinas artificiais quiméricas para
aplicagdo no diagndstico da esquistossomose ectdpica.

6) Fonte financiadora:
PROEP - 402000/2012-9, FIOCRUZ

7) Duragdo:
2012-2015

1) Titulo do projeto:
Antigenos vacinais contra doencas parasitarias: prospec¢ao, desenvolvimento, perfil de
reconhecimento e indicadores de protecao

2) Investigador principal:
Cristina Toscano Fonseca
3) Colaboradores:

Cristina Toscano Fonseca, Cristiana Ferreira Alves de Brito , Lucila Grossi Gongalves
Pacifico , Rosiane Aparecida da Silva Pereira , Andréa Teixeira de Carvalho , Jerbnimo
Conceig¢do Ruiz , Marina de Moraes Mourao , Silvane Maria Fonseca Murta , Alexandre
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de Magalh3es Vieira Machado , Flora Satiko Kano , Luzia H. Carvalho ,Ana T. Rabelo,
Erica Azevedo Costa, Tais Nébrega de Souza , Fernanda Ludolf Ribeiro.

4) Objetivos:

Este projeto de pesquisa visa: Prospeccao, identificacdo e caracterizacdo de candidatos
para vacina contra a esquistossomose, leishmaniose e malaria; Producdo de proteinas
recombinantes em diferentes sistemas de expressdo heterdloga; Avaliacio da
capacidade dos antigenos vacinais de induzirem imunidade protetora em
camundongos através de diferentes estratégias de imunizacdo e caracterizacdo da
resposta imunoldgica induzida pela imunizacdo; Avaliacdo da resposta imune humana
aos antigenos vacinais de S. mansoni e P. vivax.

5) Sumario do andamento do projeto

Apesar de grandes esfor¢os no controle da transmissdao dos parasitos causadores de
doencas como a maldria, esquistossomose e leishmaniose, o grande numero de
individuos resistentes as drogas, a baixa sensibilidade de testes de diagndstico e a
auséncia de vacinas efetivas contribuem significativamente para tornar essas infeccoes
um sério problema de saude publica. Acredita-se que a exemplo de outras doencgas, a
vacinacdo teria um grande impacto no controle destas parasitoses, inclusive no
controle da transmissdo. No entanto, devido a complexidade destes parasitos e de sua
interacdo com o hospedeiro, o desenvolvimento de uma vacina eficaz tem
demonstrado ser uma tarefa dificil. Atualmente, devido a disponibilidade de
sequéncias genOmicas completas em combinacdo com novas tecnologias, como a
bioinformatica, microarranjos e protedmica, acredita-se ser capaz de se desenvolver
vacinas efetivas, baseado numa prospecdo racional de antigenos potecialmente
imunogénicos e da utilizacgdo dos mesmos em diferentes estratégias e formulagdes
vacinais. Neste projeto de pesquisa propomos contribuir para o desenvolvimento de
uma vacina contra estas parasitoses. Para isso este projeto é composto de quatro eixos
investigativos, a saber: 1 - Prospecgdo, identificacdo e caracterizacao de candidatos
para vacina contra a esquistossomose, leishmaniose e malaria. 2 - Produgdo de
proteinas recombinantes em diferentes sistemas de expressdo heterdloga. 3 -
Avaliacdo da capacidade dos antigenos vacinais de induzirem imunidade protetora em
camundongos através de diferentes estratégias de imunizacdo e caracterizagcdo da
resposta imunoldgica induzida pela imunizagdo. 4 - Avaliar a resposta imune humana
aos antigenos vacinais de Schistosoma mansoni e Plasmodium vivax.

6) Fonte financiadora:
PROEP CPqRR, FIOCRUZ

7) Duragdo: 2012-2015

1) Titulo do projeto:

O tegumento de esquistossomulo do S. mansoni como fonte de antigenos para o
diagndstico precoce da esquistossomose e para formulagbes de vacinas
antiesquistossomotica.
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2) Investigador principal:
Cristina Toscano Fonseca

3) Colaboradores:

Lucila Grossi Goncalves Pacifico, Rosiane Aparecida da Silva Pereira

4) Objetivos:

Este projeto de pesquisa propde a busca por proteinas imunodominates no tegumento
de esquistossdmulos do S. mansoni com uso potencial como antigeno em formulagdes
vacinais e no diagndstico da doenca, através de western blot 2D com soro de
camundongos imunizados e protegidos, seguido de espectometria de massa e andlise
de bioinformatica. Para validar o potencial das proteinas identificadas serdo realizados
ensaios soroldgicos com soro de camundongos infectados em diferentes dias apds a
infeccdo. Além disso, serdo realizados ensaios pré-clinicos em camundongos para
avaliar o potencial imunoprotetor destas proteinas.

5) Sumario do andamento do projeto

A estratégia atual de controle da esquistossomose apresenta diversas limitacdes que a
torna ineficiente no controle da transmissdao da doenca. A busca por estratégias de
controle  alternativas tem focado no  desenvolvimento de  vacinas
antiesquistossomodticas que em associacdo com a quimioterapia teria um enorme
impacto no controle da doenca. No entanto, apesar de resultados animadores em
relacdo aos antigenos candidatos a comporem essa formulag¢do vacinal, a busca por
antigenos estd longe de ter terminado. Outro ponto importante no sucesso do
controle da doenga é o desenvolvimento de ensaios de diagndstico capazes de
detectar a infec¢do em individuos com baixa carga parasitdria e também eficientes no
controle de cura da doencga. Este projeto de pesquisa propde a busca por proteinas
imunodominates no tegumento de esquistossomulos do S. mansoni com uso potencial
como antigeno em formulagdes vacinais e no diagndstico da doenga, através de
western blot 2D com soro de camundongos imunizados e protegidos, seguido de
espectometria de massa e andlise de bioinformatica. Para validar o potencial das
proteinas identificadas serdo realizados ensaios sorolégicos com soro de camundongos
infectados em diferentes dias apds a infeccdo. Além disso, serdo realizados ensaios
pré-clinicos em camundongos para avaliar o potencial imunoprotetor destas proteinas.
Esperamos com este projeto sermos capazes de identificar proteinas do tegumento a
serem utilizadas em plataformas tecnoldgicas de desenvolvimento de vacinas e kits de
diagndstico, visando a promoc¢ao da inovacgao tecnolégica e o desenvolvimento auto-
suficiente de produtos e processos, pelo pais, a serem utilizados na melhoria da saude
da populacao brasileira.

6) Fonte financiadora:
PAPES VI - FIOCRUZ

7) Duragdo:
2012-2015
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1) Titulo do projeto:

Identificacdo de moléculas do tegumento de esquistossémulo do S. mansoni para o
uso no diagndstico da esquistossomose e em formulacdes de vacinas
antiesquistossomoética

2) Investigador principal:
Cristina Toscano Fonseca

3) Colaboradores:

Lucila Grossi Gongalves Pacifico, Rosiane Aparecida da Silva Pereira, Gardénia Braz
Figueiredo de Carvalho, Deborah Laranjeiras Ferreira Pimenta, Tatiane Teixeira de
Melo.

4) Objetivos:

Este projeto visa através de estratégias protebmicas associadas a analises
imunoldgicas, identificar no tegumento de esquistossomulos do S. mansoni as
proteinas imunodominantes do mesmo. Estes antigenos serdo testados em protocolos
de imunizacdo génica para validacdo de sua capacidade de induzir imunidade
protetora e como proteinas recombinantes em ensaios soroldgicos para avaliar a
reatividade de soro de camundongos infectados ao mesmo e seu uso potencial em
imunodiagndstico

5) Sumario do andamento do projeto

A estratégia atual de controle da esquistossomose apresenta diversas limitacGes que a
torna ineficiente no controle da transmissao da doenga possibilitando o surgimento de
novos focos da doenga no Brasil e altas taxas de re-infec¢do em dareas endémicas. A
busca por estratégias de controle alternativas tem focado no desenvolvimento de
vacinas antiesquistossomoéticas que em associagdo com a quimioterapia teria um
enorme impacto no controle da doenga. No entanto, apesar de resultados animadores
em relagdo aos antigenos candidatos a comporem essa formulagao vacinal, a busca por
antigenos estd longe de ter terminado. Outro ponto importante no sucesso do
controle da doenca é o desenvolvimento de ensaios de diagndstico capazes de
detectar a infec¢do em individuos com baixa carga parasitdria e também eficientes no
controle de cura da doenca. Este projeto propde a busca por proteinas no tegumento
de esquistossomulos do S. mansoni com uso potencial como antigeno em vacinas e no
diagndstico da doenca, através de western blot 2D com soro de camundongos
imunizados e protegidos, seguido de espectometria de massas e andlise de
bioinformatica. Para validar o potencial das proteinas identificadas serdao realizados
ensaios soroldgicos com camundongos infectados em diferentes dias apds a infec¢ao.
Além disso, serdao realizados ensaios pré-clinicos em camundongos para avaliar o
potencial imunoprotetor destas proteinas. Esperamos com este projeto sermos
capazes de identificar proteinas a serem utilizadas em plataformas tecnoldgicas de
desenvolvimento de vacinas e kits de diagndstico.

6) Fonte financiadora:
FAPEMIG
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7) Duragdo:
2012-2014

1) Titulo do projeto:
Desenvolvimento de técnicas de diagndstico soroldgico para esquistossomose visando
deteccdo de infec¢Oes de baixa carga parasitdria e controle de cura apds quimioterapia

2) Investigador principal:
Paulo Marcos Zech Coelho
3) Colaboradores:

Cristina Toscano Fonseca, Naftale Katz, Martin Johannes Enk

4) Objetivos:

Este projeto visa desenvolver técnicas de diagndstico capaz de detectar cargas de
infeccdo pelo S. mansoni e também capazes de servir para controle de cura da doenca

5) Sumario do andamento do projeto

Em areas endémicas com baixas prevaléncias e em consequéncia com pacientes
eliminando baixas quantidades de ovos do parasito, novos métodos parasitoldgicos
imunoldgicos e moleculares estdo sendo aprimorados e desenvolvidos para o
diagndstico. O controle da cura apds tratamento carece de métodos sensiveis e
confidveis para comprovacao da eliminacdo da infecgdo.

6) Fonte financiadora:
CNPq

7) Duragao:
2012-2015

1) Titulo do projeto:

Desenvolvimento, aprimoramento e validacdo de novos métodos digndsticos para a
esquistossomose mansoni em areas endémicas de baixa transmissdo, antes e depois
de intervencdo terapéutica, visando o controle da transmissdo da doenca. (PROEP
PCLIN) processo 401942/2012-0

2) Investigador principal:
Paulo Marcos Zech Coelho

3) Colaboradores:

Edward Oliveira, Liliane Maria Vidal Siqueira, Rafaella Fortini

4) Objetivos:

Desenvolver, aprimorar e validar novos métodos diagndsticos de maior efetividade
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para o diagnodstico da esquistossomose mansoni e o controle de cura em areas
endémicas de baixa prevaléncia.

5) Sumario do andamento do projeto

Diante da necessidade de metodologias diagndsticas mais sensiveis para o
controle da esquistossomose nas areas endémicas de nosso pais, a pesquisa para o
desenvolvimento e a padronizacio de novos métodos parasitoldgicos e/ou
imunolégicos vem sendo continuamente estimulada e é o foco do nosso trabalho. Com
resultados preliminares promissores, nosso maior objetivo é a validacdo de técnicas
diagndsticas desenvolvidas e padronizadas por nosso grupo com individuos residentes
de areas endémicas de baixa prevaléncia de forma a aumentarmos a efetividade do
diagndstico de populacdo. Para isto, a drea endémica de Pedra Preta e a area
denominada Tabuas, ambas localizadas na regido norte do estado de Minas Gerais,
foram escolhidas como areas de referéncia para o nosso estudo. Pedra Preta foi
escolhida por conter uma populacdo que ainda ndo havia sido tratada para a
esquistossomose mansoni, apresentando um indice baixo de migracdo e taxa de
prevaléncia de 12%, como reportado em 2005 pelo Centro de Controle de Zoonoses de
Montes Claros. O total da populacdo é 201 residentes, sendo 93 mulheres e 108
homens, de idade entre 01 e 96 anos. Ja a area de Tabuas, que teve um tratamento da
populacdo em 2009 sendo que nesta ocasido a prevaléncia obtida com 2 laminas de
Kato-Katz era de 29,11%, e em 2012 nosso grupo encontrou uma prevaléncia de 31,5%
utilizando 24 laminas de Kato-Katz e o método do Gradiente Salinico, em 149
residentes (73 mulheres e 76 homens, de idade entre 01 e 86 anos). Toda a populagdo
das duas areas sera objeto do estudo.

6) Fonte financiadora:
CPgRR - FIOCRUZ

7) Duragao:
2012-2015

1) Titulo do projeto:

Schistosoma mansoni e geohelmintos — Aprimoramento de técnicas diagndsticas para
levantamento de prevaléncia e controle de cura, monitoramento da transmissdo e
identificacdo de marcadores de morbidade em d&reas com cendrios eco-
epidemioldgicos distintos.

2) Investigador principal:
Paulo Marcos Zech Coelho

3) Colaboradores:

José Roberto Lambertucci, Carlos Mauricio F. Antunes, Martin Johannes Enk, Ricardo
Toshio Fujiwara, Deborah A Negrao-Coreea, Cristiana Ferreira Alves de Brito, Silvana
Aparecida Rogel Carvalho Thiengo, Carlos Graeff-Teixeira, Ricardo José de Paula Souza
e Guimardes, lzabel Raimunda de Carvalho Rodrigues, Stefan Michael Geiger,
Mariangela Carneiro, Teofania Heloisa Dutra Amorim Vidigal
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4) Objetivos:

Realizar estudos parasitolégicos, epidemiolégicos e imunoldgicos em dreas de média a
baixa endemicidade para a esquistossomose mansoni, visando obter uma visdo real e
atual dos aspectos de transmissdo e morbidade associados a infecgdo por Schistosoma
mansoni e geohelmintos que permita a proposicdo de estratégias de controle e
tratamento compativel com realidade da doenca e com a atuacao do sistema de saude

5) Sumario do andamento do projeto

A presente proposta visa formar uma rede nacional de especialistas para realizar
estudos abrangentes e integrados, visando obter uma visdo real e atual dos aspectos
de transmissdo e morbidade associados a infeccdo por Schistosoma mansoni e
geohelmintos. Para esta finalidade, novas metodologias parasitoldgicas, imunoldgicas
e moleculares de diagndstico e monitoramento serdo desenvolvidas e padronizadas
para aplicacdo na area endémica. Os dados aqui obtidos permitirdo a proposicdo de
estratégias complementares de controle e tratamento compativel com a realidade da
doenca e com a atuacdo do sistema de saude.

6) Fonte financiadora:
MCTI/CNPqg/MS-SCTIE-Decit N2 40/2012 - Pesquisa em Doencas Negligenciadas

7) Duragdo: 2012-2015

1) Titulo do projeto:

Terapéutica Experimental da Esquistossomose mansoni

2) Investigador principal:

Neusa Araujo

3) Colaboradores:

Paulo Marcos Zech, Naftale Katz, Flavia Fernanda Bubula Couto e Ana Carolina Alves de
Mattos

4) Objetivos:

a) Avaliar a atividade terapéutica e/ou o potencial profilatico de farmacos na
esquistossomose mansoni experimental.

b) Investigar o potencial de atividade da associacdo de farmacos com potencial
esquistossomicida ou ndo visando melhorar a eficacia terapéutica e impedir o
desenvolvimento de resisténcia aos componentes individuais da associagao.

c) Identificar novos medicamentos eficazes no combate a esquistossomose.

5) Sumario do andamento do projeto

Os farmacos disponiveis para o tratamento da esquistossomose, oxamniquine e
praziquantel, equivalem-se em efeitos colaterais, percentuais de cura e podem ser
considerados bons esquistossomicidas. O praziquantel, por vdrias de suas
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propriedades: auséncia de efeitos colaterais graves, atividade contra as trés espécies
de Schistosoma que parasitam o homem, eficdcia em dose Unica e administracdo oral,
estabilidade quimica e baixo custo, tem sido o escolhido para o tratamento da doenca.

A notificacdo cada vez mais frequente de casos de resisténcia ao prazigquantel em
diversas regides da Africa, torna premente a necessidade do estudo de novos agentes
ou esquemas de associacles, visando reduzir efeitos colaterais, dificultar o
aparecimento de resisténcia e potenciar o efeito dos farmacos. Ndo se pode deixar de
procurar novos compostos ativos ja estudados in vitro com indicacdo de atividade, e
aproveitar os recursos fornecidos pelas pesquisas em genOmas e proteomas que
podem desenvolver alvos farmacolégicos para o desenvolvimento de novos agentes
esquistossomicidas.

O desenvolvimento de novos medicamentos é um processo demorado e dispendioso.
Nesse contexto, a abordagem desse projeto é a de se usar medicamentos ja
caracterizados do ponto de vista farmacolégico, conhecidos em seus principios ativos e
com efeitos colaterais definidos, visando abreviar esse tempo.

6) Fonte financiadora:
FIOCRUZ

7) Duragdo:
Indeterminado

1) Titulo do projeto:

Estudo e caracterizacao do repertdrio de moléculas de superficie de esquistossémulos
de S. mansoni obtidos in vivo e in vitro na interacdo parasito/hospedeiro vertebrado -
Ciéncia sem Fronteiras

2) Investigador principal:
Paulo Marcos Zech Coelho
3) Colaboradores:

Elio Hideo Baba, Wander de Jesus Jeremias, Ana Carolina Alves de Mattos, John Kusel

4) Objetivos:

a) determinacdo do mecanismo de absorcdo através dos poros da membrana ou de
excregao;

b) identificacdo de macromoléculas derivadas da pele do hospedeiro na superficie do
esquistossémulo;

c) identificacdo de vias de sinalizagdo, ndo detectados previamente no tegumento de
esquistossdomulos derivados da pele, especialmente apds o tratamento do prasito com
o acido linoleico e luz ultravioleta;

d) andlise do proteoma,

e) andlise do transcriptoma dos esquistossomulos derivados da pele e
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esquistossdomulos transformados in vitro cultivados na presenca ou auséncia de soro
de portal ou periférico visando a identificacdo de genes diferencialmente expressos
relacionados com o processo de desenvolvimento do parasito;

f) imunolocalizagao de glicanos especificos por meio de mAbs.

5) Sumario do andamento do projeto

Considerando que praticamente todos os trabalhos recentes utilizando biologia
molecular, genémica, expressdao génica, protedmica, imunoldgia e bioquimica tem
utilizado esquistossomulos transformados e cultivados in vitro urge que estudos que
sejam conduzidos dentro da histéria natural do ciclo biolégico do parasito, isto é com
parasitos obtidos da pele. Além disso, a auséncia de vacinas contra doencas
parasitdrias e a grande dificuldade na producdo de medicamentos eficazes podem ser
parcialmente explicados pela falta de conhecimento da estrutura e funcdo de
organelas do parasito, de suas moléculas e do seu metabolismo in vivo. Neste
contexto, o esquistossomémulo da pele, bem como, o esquistossomulo transformado
in vitro, expostos a diferentes condicOes, se mostram importantes para a compreensao
do desenvolvimento do parasito.

6) Fonte financiadora:
CNPq

7) Duragdo:
2012-2015

1) Titulo do projeto:
Construcgdo e expressao de proteina quimérica multi-epitopos para aplicagao no
imunodiagndstico da esquistossomose mansoni

2) Investigador principal:
Edward Oliveira

3) Colaboradores:

Ana Rabello, Paulo Marcos Zech Coelho, Mario Hirata-FCF-USP, Rosario Hirata-FCF-USP

4) Objetivos:

Com a finalidade de aumentar a sensibilidade de um ELISA-Peptideo, previamente
desenvolvido (Oliveira et al. 2006; 2008), este projeto de pesquisa propde o
desenvolvimento de um teste soroldgico usando proteinas quiméricas multi-epitopos
produzidas a partir dos genes que codificam para a catepsina B (Sm 31) e para a
asparaginil endopeptidase (Sm 32) através da tecnologia de DNA recombinante,
mantendo-se as seqliéncias dos peptideos anteriormente usados no ELISA. Para isso, o
projeto foi dividido em quatro etapas:

a) Produzir proteinas quiméricas potencialmente antigénicas através da tecnologia do
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DNA recombinante usando leveduras como vetor de expressao.

b) Padronizar ensaios imunoenzimaticos utilizando proteina quimérica multi-epitopos
para o diagnodstico laboratorial da esquistossomose mansoni.

¢) Avaliar o método soroldgico padronizado quanto aos parametros soroldgicos de
sensibilidade, especificidade, valor preditivo positivo, valor preditivo negativo, co-
positividade e co-negatividade e eficacia diagnostica.

e) Verificar a aplicacdo do método imunoenzimatico padronizado para diferenciar
infeccdo presente da passada (aguda e crénica), pesquisando anticorpos das classes
1gG, IgM e IgA.

5) Sumario do andamento do projeto

Uma proteina quimérica foi construida, tendo como base as sequéncias nucleotidicas
que codificam para a catepsina B, asparaginil endopeptidase de S. mansoni e um
minigene sintético que codifica para os cinco peptideos, que foram usados
previamente no ensaio imunoenzimatico de ELISA-Pp (Oliveira et al. 2006; 2008). Essa
sequéncia foi clonada em plasmideo p-MAL C4X e expressa em vetor procariotico
(Escherichia coli). Infelizmente, a proteina quimérica se mostrou instavel em sua
configuracdo nativa, formando corpusculo de inclusdo. Todas as tentativas de
expressar e purificar a proteina quimérica resultaram em pequena quantidade do
produto ou perda da imunorreatividade contra amostras de soro de pacientes
portadores de esquistossomose mansoni. Por isso, até o momento, ndo conseguimos
expressar e purificar a proteina quimérica em quantidade ideal, para a aplicagdo no
desenvolvimento desse projeto. A proxima estratégia sera lisar as bactérias,
transformadas e induzidas, com tampdo de lise contendo diferentes estabilizantes e
solubilizantes de proteina, conforme descrito por Leibly et al. 2012.

6) Fonte financiadora:
FAPEMIG, CPqRR-FIOCRUZ

7) Duragao: 2007-2014

1) Titulo do projeto:
Padronizacdo e avaliacdo da reacdo em cadeia da polimerase, em tempo real (QPCR),
para o diagndstico e quantificacdo da carga parasitaria na infec¢do por S. mansoni.

2) Investigador principal:

Ana Rabello

3) Colaboradores:

Carolina Senra, Edward Oliveira, Luciana Gomes, Liliane Siqueira, Paulo Marcos Zech
Coelho

4) Objetivos:

O objetivo geral da proposta é o aprimoramento tecnoldgico do diagndstico da
esquistossomose pela técnica da reacdo em cadeia da polimerase, melhorando sua
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eficacia e ampliando suas possibilidades de utilizacdo. Para alcancar esse objetivo,
quatro etapas terdo que ser realizadas:

a) Padronizar um ensaio de PCR em tempo real (qPCR) para o diagnéstico laboratorial
da esquistossomose mansoni;

b) Determinar a precisdo analitica da gPCR para o diagndstico da esquistossomose
mansoni;

c¢) Avaliar o desempenho da gPCR para o diagndstico da esquistossomose mansoni;

d) Avaliar a aplicacdo da PCR em tempo real para quantificar a carga parasitdria, na
infeccdo humana e experimental

5) Sumario do andamento do projeto

O gPCR ja foi padronizado e atualmente estad sendo aplicado em amostras de fezes de
individuos residentes na comunidade de Pedra Preta, localizada a 30 Km do municipio
de Montes Claros, que é considerada uma 4rea endémica para a esquistossomose no
Estado de Minas Gerais. Em seguida, os resultados serdo comparados com os obtidos
pelo exame parasitoldgicos de fezes, realizado em 18 laminas pela técnica de Kato-Katz
(Katz et al. 1972). Essa analise fornecerd dados para avaliar o desempenho do qPCR
para o diagnodstico e quantificacdo da carga parasitaria na infeccdo humana pelo S.
mansoni. Posteriormente, o gPCR serd aplicado em amostras de camundongos
infectados com S. mansoni, para avaliar a aplicacdo do ensaio para quantificar a carga
parasitaria, na infeccdo experimental.

6) Fonte financiadora:

PDTIS — Programa de Desenvolvimento Tecnoldgico em Insumos para a Saude,
VPPDT/Fiocruz, Rede de: Diagnédstico / RID 12, CPgRR

7) Duragao:
2012-2015
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RECOMENDAGOES DA 142 REUNIAO DO PROGRAMA INTEGRADO DE
ESQUISTOSSOMOSE DA FUNDAGAO OSWALDO CRUZ (PIDE/FIOCRUZ)

1) Apoiar a decisdao do Ministério da Saude referente a meta de eliminagdo da
esquistossomose no Brasil. O grupo entende que em alguns estados esta meta serd
possivel a curto prazo, porém na maioria dos estados endémicos esta meta sé poderd
ser alcancada a médio e longo prazos.

2) Reiterar a necessidade de maior investimento em saneamento basico, esperando
gue o governo brasileiro alcance 100% de cobertura em todo pais até o ano de 2030, ja
gue o saneamento é a medida mais eficaz para o controle da esquistossomose, das
geohelmintoses e de outras doencas de transmissdo oro-fecal.

3) Apoiar fortemente a realizacdo de acgles efetivas em educacdo em saude,
especialmente em areas endémicas da esquistossomose.

3) Solicitar maior apoio institucional as pesquisas que visam o aprimoramento de
métodos diagndsticos, que permitam a deteccdo de niveis baixos de carga parasitaria e
de prevaléncia tendo em vista a meta de eliminacdo da esquistossomose.

8) Reiterar o apoio a Farmanguinhos no que tange a formulacdo pediatrica do
praziquantel e colocar a competéncia do PIDE para avaliacdo experimental e clinica da
formulagdo.

4) Solicitar uma discussdo entre os coordenadores do Programa e a VPPLR tendo em
vista que a Fiocruz sinaliza com a reestruturag¢ao dos programas integrados.

5) Solicitar que a Fiocruz invista na infraestrutura necessdria para criagdo e
manutencdo de biobancos e biorepositdrios, ndo sé apenas em esquistossomose, mas
também em outras doencgas, de forma a alavancar as pesquisas.

7) Padronizar a técnica LAMP para a detec¢do de S. mansoni em moluscos vetores.
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