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Artigos para discussao em aula
http://www.icb.usp.br/~cewinter/Artigos_BMP0103_2022/

irﬂrtigos Para Seminarios - BMP0103 - 2022

Documentos Grupo 017, “C
havills ofEikin-Pehetrating Nematodes (PDF - 2,5MB)

Grupo 02

Grupo 03
Grupo 04
Avaliando os artigos
Pontos a serem analisados nos artigos
. . Questdes para o artigo sobre comportamento de Jis
Sim | Nio OBS.: Alguns pontos s mi hor Gor e
Introdugio

- _ = — — - . 1. Como foram feitos os ensaios de movimento e de nictagao?
1. Os autores indicaram por que o estudg#oi realizgdo?

T - oy - 8 1 Ve T T 2. Como foram feitos os ensaios de quimiotaxia?

2. Asinformagdes basicas fornecidas fakam adefiuallas pard@ntender os objetivos do b °

estuda? : | 3. Quais os problemas fos por que infectam h através
da pele?

Meétodos beie

1. Os métodos foram desffitos com detalh@Suficiente para outros repetirem ou | 4. Os juvenis infecta (Jis) desses les resy a algum estimulo
estendgiem og8R2 quimico ou fisico?

2. Se métgdls uSliais foramWtiliados, referéncias adequadas foram fornecidas? 5. Quais os dife & que atraem as dif espécies de

3. Se diimétodes fasagimodificados, as modificagdes foram descritas com cuidado? fsinioides pioplon?

477, atlres indicaram as razbes pelas quais determinados procedimentos foram

*

Como se espera que sejam 0s comportamentos dos Jls de parasitas?

?
¢

o: | | | . Quais as espécies de nematoides cujos Jis foram testados neste trabatho? Por que.
I 5 Ogawhores indicaram claramente os problemas potenciais com os métodos eles foram escolhidos?
“Utilizados?
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Doencas Tropicais Negligenciadas (NTDs) de acordo com a OMS(L(L

68% d

800-900 milhdes
600-700 milhGes caugada

500-600 milhGes ) pafasitas

200-600 milhGes )

100 milhdes ‘“ 77% das NTDs causadas

]
1]

50-100 milhes por parasitas s&0
Infecgio por trematoides em alimentos VRS <= devidas a helmintos
Oncocercose 20-30 milhd = @am

20 milhg
Leishmaniose 10 milhde =
Doenga de Chagas =
Cisticercose 3 milhdes (com epilepsia) = @am

0,5 milhdao
0,3 milhdo = am

< 0,1 milhdo

<0,1 milhdo =
<0,1 milhdo

nao determinado

préximo da erradicagdo (?) = =

modif. de: Hotez (2010) Forgotten people, forgotten diseases - ASM Press - Washington DC - p. 5

Doencas Tropicais Negligenciadas (NTDs) de acordo com a OI\@(L(L

i

O E Numero de NTDs 1 2 B . 46 & 7
( Endémicas por pais 0000

modif. de: Hotez (2010) Forgotten people, forgotten diseases - ASM Press - Washington DC - p. 6
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(TUR A&

SISTENS

GENERA ET SPECIES

REDACTA

| .
ABULISQUE ZNELS ILLUSTRATA,

15 GODOFR, KIGSEWETTERI.
1748

REGNY

Corpus pilo/zm, ;
Feminze o] ifera. .
Vigel.
- Pedesdus. Alx dye,
. Roltrm offum.
LA. FBaffer-und Land-Thicre.
us nudum aut fquaniofin.
- Dentes molares nullt, omnes acuts.
 Pinnx pulle radure.
V. PISCES. i,
Corpus fguamafiom aut nudum,
Pinn radiate loco pedum vel alarum.
/. INSECTA.  Jnjeéten.
-
. VERMES. Gewirine,
Muicull corporss umico punéo folide affici,
: A . CLas.

L
Lineu—1748— %

Os vermes-sao
animais

S
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Lineu — 1748 — Os répteis sao vermes — Ascaris é um réptil

i \ (i

CLASSIS VI
VERMES
Medufs

L IEE;".TILIA. s

210

Lo 'rm'r CEA. |
Tania a3 Putells
Fafciola atqg  Cochlea
Hirudo 3t Cyrn

IL ZOOPHYTA, Ihiois
Amphitrite 316  Deataliom,
Tethys 217 Naotilus
Nerels 2yg Comchu
Limag :;g‘ 1)2"'
tigin - IV.LITHO
T’ T pmen
 Salacia 334 Ml

liredits 225

@‘\05

smaxdtlc maﬂm

Waifertacm,
Beeommarm.

§ . GORDIUS. Q:Enﬂff

! !hmm&-nl»kﬂ:ﬁfn > .3
Venu medines i - e T

mu. ASCANRIS. Ooqmum. -rmgmm-hm
' w Afaides limele. Ma. 9. - Onh-m.

a2 LUMBRICUS. Corgnm:rn;ﬁm%r
B
] 4, Tombrica tees.

(Fanwnkt. )
2. Lambricus mavines. Tr. mg&ar}fr i ('M)
|

w3 TENIA. Cﬂpmﬁlmn,m ticulazim.
& Teria glufiels. Fa, 1222

*'h Eonbrice s T ol i - ckerwurm,
FASCIOLA Corpus Unurr, awn - corvexwn,
linaliter fileatunts
Oz Zatims umgm:m: wmaxillis

Rirudo-Limng, Fn, 17y, il
A, Vermit cacurbicizen. P 07, (it
HIRUDO. chmwmnﬂmdﬂmw
rsm ey Blucigd.

FHirudo vores. T, 274

* Ea Ordo 2.

Lamarck — 1801 — subdivide os vermes

Page 515.
TABLEAU DES VERS. o’
-~ ™t N
VERS EXTERIEURS. ‘v INS.
fr— cxole.«
Lv‘ule
Avec des organes extérienrs. Sans organes extérl ,5 Lioguatule.
20, Trnia,
1. Neréide, ay. Hydatide, <

2. Aphrodite.
3. Amphinome,
4. Arenicole,
5. Térebelle.
6. Amphitrite.

o@‘

22, Echinurinque,
a3. Tentaculaire.
24, Masséte.

25, Géroflée, |
26. Strongle.

a7. Cucullan.

28, Trichure. <=
2. Ascaride. G
Jo. Fissule.

31 Crinon.

32. Proboscide.

33. Filaire.

ANOS

o

de: Lamarck (1801) Systéme des Animaux sans Vertébres
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TRAITE

ENTOZOATRES Os vermes nao.existem!*

MALADIES YERMINED

A helmintologia nao se refere a
uma categoria
taxonomicamente valida!

LITRATEES n%

*inspirado em Miller (2020) “Why fish don’t exist”

Choanozoa
Porifera

Placozoa
Cnidaria

Relagoes filogenéticas dos Metazoarios

Xenoturbellida

NOS
Acelomorpha ,
Chord

Echinodermata
_:Hemichordata Ambulacraria
(—— Chaetognatha
_: Nematoda

Nematomorpha | '
Tardigrada

_:Onychophora

Arthropoda

Metazoa

Bilateria

Deuterostomia

Nephrozoa

Ecdy

Scalidophora .

Polyzoa

—
Mollusca
Nemertea

* Protostomia
Spiralia

Trochozoa
Brachiopoda

Phoronida

Gastrotricha
Gnathostomulida Platyzoa
Micrognathozoa

Rotifera

N

S‘ ) <|5 Gnathifera

1ICBUSP
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Modif. de Ramulu et al. (2012) Front. Cell. Infect. Microbiol., DOI: 10.3389/fcimb.2012.00050
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v
O,
o
S i Echinoderms
Protostomes Ameend - et
f Fish ”
/ J d
/ & ( Amphibians
% /’/ / / B Reptiles
Plants ‘ .
2 a Birds
Eukaryotes ’//
: ) ) // Mammals
Archaea

Earth Birth

- 4000
Today 66 20, 444 541 700 1000 2000 3000 Millions of Years Ago 3000 2000 1000 700 541 444 370 252 201 66 Today
( All the major and many of the minor living branches of life are shown on this diagram, but only a few of those that have gone extinct are shown. Example: Dinosaurs - extinct * ©2008, 2017 1, All ights reserved

https://bit.ly/2V2jLNX
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O filo Nematoda foi dividido em cinco clados

Parasitas de seres humanos Vida livre ou parasita - modelos

Ancylostoma duodenale Caenorhabditiselegans
Crapo V| Necator americal?us Oscheius
Ancylostoma caninum  ZOONOTICOS L. . a)
Angiostrongylus spp. Pri, clficus 5
‘ -
\ S
CLao IV strongyloides stercor anagrolaimus spp. é
o
o
i -
. Filarias )
Crapo IlI o A F®Z00NGTICOS Ascaris suum
i Anisakis simplex
al
? Enoplia
6 Trichuris trichiura o
— Dorylaimia

| Trichinella spiralis zoonGTico

https://bit.ly/2WoKgx
psi//bitly/ eQ Ver Kumar et al., Worm 1:42-50, 2012

http://dx.doi.org/10.4161/worm.19046

16
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Inquérito Nacional de Prevaléncia da Esquistossomose manson': ef Y&,

Geo-helmintosesn (2010-2015) em estudantes brasileirpl %,
Regido __ : Mur?icipios'positivos _ _ &
No. Municipios | Esquistosomose | Ancilostomiase [ Ascaridiase | Tricuriase
Norte 82 2,44 71,95 82,93 75,
Nordeste 226 38,05 74,34 86,28, ¢
Sudeste 116 40,52 44,83 691831 |\ ‘68,
Sul 53 0,00 15,09 A} 8,49
Centro-
44 4,55 18,1 31,82 25,00
Oeste 6‘ !b
\'C
TOTAL de . , - S
BRASIL AMOSTRA mose| Ancilostomiase [ Ascaridiase | Tricuriase
197:564 0,99% 2,73% 6,00% 5,41%

https://bit.ly/3ysyvmz
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Schistosoma mansoni

. -
Trichuris trichiura } & }‘_'.A": S ,' } & ".',r_'r\’,.“".'- (2010_20
[ oy Uy jf, N ) &
> (AR "ﬁ A [N (
-3 L e, (\\.% areas ndo trabalhadas
o 3 o X ey X 0,00
=.ﬂ, ! 54t L
< 5,00
Ancylostoma duodenale/
R Necator americanus . 5’00 & 15’00
. P, .
7 4 T B > 500
i»ﬂh\ ';—.!"',\ Ly L P [4 .‘A‘
N

s v o e X )
\J 8 — e )
3 SP W e https://bit.ly/3ysyvmzZ

S
Inquérito Nacional d %,
Prevaléncia da Esquis maose
mansoni e Geothe

\ Ascaris lumbricoides

O,
G,
2

19

Tendéncia histérica de porcentagem de positivos em criangas do curso
primario no Japao entre 1960 e 1973

Ascaris egg-positive
percentage (%)
0.0-30
13.1-13.0

M 131-23.0

M 230-364

A Nodata

Y 2
@SP Hasegawa et al. Parasites Vectors 13:6, 2020

10
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<
) &
Ano TOTAL Trichuris  Ancilostomideo  Ascaris Numero _de Casos de N %
o o m——— m— oo~ geohelmintos em cidadaos %
2001 76 24 25 27 japoneses
2002 93 20 33 31
2003 48 17 9 22 area total do Jap@o -> 377.976,41 Km?
2004 41 13 9 19
AN ; ¢ e area total do Brasil -> 8.515.767,049 Km?
2006 21 4 0 17
2007 19 (1) 7(1p 0 12 (1) , . 5
S8 . i y Area do Estado da Bahia -> 564.733,20 Km
2009 13 8 2z 3
2010 6 7 2 7 O Amazonas é 4x maior que o Japao!!!!
2011 9 7 1 1
2012 22 E] Z 7
2013 5 3 0
2014 9 6 0
2015 5 3 1 1
2016 3 2 1 1
’ Y J \ ) 0
5 1@ 512 (3) 191 (2)¢ 19 (1)¢ 202 (3)"
IcBUSP modif. de Hasegawa et al. Parasites Vectors 13:6, 2020
21
~ . L. ~ , . <
Correlacdo entre alergias atdpicas e reducdo do nimero de pessoas com Ascaris no %,
Japdo entre 1950 e 2000 o
(9
- 9
ﬂ - 600
20 <> = prevaléncia A. lumbricoides (%)
rinite % B = 78 caso0s/100.000 individuos
8 / LN} B
SC_-’ ) % ‘ = prevaléncia de rinite (%)
g | eczema £
2 Ascaris S @ - prevaléncia de asma (%)
e 10 <3
* 8
- 200 — O = prevaléncia de eczema (%)
m
| =
asma
0 N T ey —+ 0
194Q 1950 1960 1970 1980 1990 2000
~ Year
aeBUSP Mao et al., Trends in Parasitology 16:186-188, 2000
22

11
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Resposta aguda a vermes

4

Limem intestinal @E;TAG'DS TARVALS &a

imunolodgicos distintos

Exposi¢do cronica a vermi

Antigenos ES
[EVS, tipo TGF-B,
Cistatinas, serpinas]

Respostas aguda e cronica a presenga de vermes desencadeia

E
D = doenga inflamatdria

intestinal

IL-33 = interleucina 33

ILC2 = célula linfoide tipo 2

inata

nTreg = célula T reguladora

natural

regDC = célula dendritica

reguladora

SCFA = acido graxo de

cadeia curta

T1DM = diabete de tipo 1

TGF-B = transforming

growth factor beta.

Tyl =célula T helper 1

T,2 = célula T helper 2 CD4

polifuncional

TSLP = linfopoietina do

estroma timico

24

12
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T2
Célula T-helper
IL-4/1L13 IL-5 IL-3/1L-9

ativacédo alternativa
de macréfagos,
producéo de IgE por
células B, ativagao

recrutamento e
sobrevivéncia de
eosindfilos, células

recrutamento e
sobrevivéncia de
mastdcitos e

g2 ez speilells B produtoras de baséfilos
e células I2A
musculares g .
9
) BASOFILO
MACROFAGO
MASTOCITO

CELULA DE
MUSCULO LISO

SP

A,
A resposta T2 na infec¢ao _par J°°o:2 :
vermes %%
Os genes para IL-4, IL-SyL-l 340 na mesma
regido crom 6(ca e sdo regulados
coorder\@e
. “

Todas essas alteragdes sdo reversiveis e os
tecidos voltam ao estado inicial assim que
o parasita for eliminado

modif. de DeFranco et al., Immunity - 2007

25

RECERITOR DE
MAINOSE

RECEPTOR

DECTIN O
R MACRO(@
QI L-1Ra,
G

QUIMIOATRAENTES DE TEA
Cl

T2, EOSINGFILOS E E FP, QUITINASES
BASOFILOS ME

%BERA(;Z\O DE QUIMIOCINAS
ANTI-INFLAMATORIAS DA
MATRIZ EXTRACELULAR

ptor de manose e o receptor dectin
Z reconhecem acucares na superficie de patégenos

DIFERENCIACAO EM CELULA PLASMATICA
SECRETORA DE IGE

BASOFILO

MASTOCITO

modif. de DeFranco et al., Immunity - 2007

26

13
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& PRODUTOS ES E EXOSSOMOS DO VERME
2 MOLECULAS DO HOSPEDEIRO

Cuticula ;
Fonte de antigenos acessivels‘/‘

Trato intestinal , § > A
Liberagao passiva ou ativa de ao sistema imune, moléculas "~ .
imunomoduladoras ligadasa /

produtos ES, exossomos? 5y,

) -~ < icie?
Antigenos intestinais “ocultos” sdo superficie? .
alvos para anticorpos, Via de imunorregulagdo pela absor¢do
)

B de moléculas imunes do hospdeiro?

MuscuLo

Vulva

Liberagdo passiva

ou ativa de Secregdo ativa
produtos de produtos ES2m \"
ES? \

Q exossomo

sobre a microbiota do
hospedeiro?
Imunomodulagdo através de novas
vias de sinalizagdo do hospedeiro? ‘;‘-' A
0 Modulagdo da fisiologia do hospedeiro /»
(p. ex. fungdo de barreira, digestdo, [+ L‘x(.
termorregulagdo)?

=

Douglas et al., Annu. Rev. Immunol. 39:639-65, 2021

Neurdnios (sensoriais) dos anfideos
Papeis na especificidade do hospedeiro,
migragdo larval, invasdo do tecido?
Resposta a moléculas imunes

do hospedeiro?

%Q(]ﬂ:

ragao

nematoide
parasita-

hospedeiro

0Y413a3dSOH

27
VE do ver = N ;
Supress&o de Interagdes das molécula
resposta do tipo | ,
em vesiculas extra u
Estimulo de =T resposta imune do ho
resposta do tipo | ' @:“wﬁ ”
3 . Resposta de tipo 1 (
Inducéo de tolenjanma - imunidade mediada Ror cél
a resposta do tipo 2 - imunopatologia pdten
'/&i
Estimulo de
resposta do tipo 2
.22 Resposta de tipo 2 polarizada
TSP sobrevivéencia do parasita

- ambiente anti-inflamatério

- controle do excesso de inflamagdo

- supressdo de autoimunidade e

alergia
sdo do para
inidade humoral
ANOS mucous
SP Eichenberger et al., Immunol Cell Biol 96:704-713, 2018
28

14
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NeurOimunOIOgia da infecgao por helmintos Produtos de secregdo-excregio dos vermes e %fo-

PRODUTOSDE () oo alarrrlin.as associfadas como IL-33 podemsestimular “’/)o‘
SECRECAO-EXCRECAO () ) ="'~ MUCO neurdnios (1) a liberar diversos fatores reguladoress * %,
o veRME O \* R como neuromedina U (NMU), peptideo intestinal %
7’% tcuéf';'a vasoativo (VIP), e peptideos relacionados a
calcitonina (CGRP) (2).

&~— Célula NMU, VIP e CGRP*podem ativar células linfoides
-/_;y‘ \ inatas de grupo2 (1kC2) para produzirem fatores
— A

comalL-5;IL-13, amfiregulina (Areg) e serotonina (3),
guesdo criticas para eliminagdo do verme e reparo

(4) '_j\— Célula do tecido (4).

:;—‘ Enterdcito
|
o K
- Entero-endégrina , i o X
IL-5 = | Além disso essas citocinas efetoras (5) podem agir
-1 N - . .
> ,L',: o em neurdnios e promover a liberagdo de mais fatores
gy, Sl pré-inflamatdrios como VIP (6) que ajudam a
célula- amplificar a resposta imune de tipo 2.

tronco
intestinal

Por outro lado, outros fatores neuronais como a

epinefrina agonista do receptor beta2-adrenérgico,

CGRP, e agonistas do receptor nicotinico de

acetilcolina que também podem suprimir ILC2s,

assim modulando as resposta simune inflamatérias
‘ de tipo 2 (7).

AR Portanto, a interagdo entre ILC2s e os neurdnios
durante a infecgdo por vermes é principalmente
bidirecional e pode tanto ser pré-inflamatéria como
anti-inflamatéria.

modif de Douglas et al., Annu. Rev. Immunol. 39:639-65, 2021

llustracdao esquematica da estrutura de MUC2 %,

N=D1 D2 D' D3 ‘ \\“\‘ D4 B C cKk =C
J L

1 I 1 1
MULTIMERIZAGAO LIGAGAO. DE GLICANAS LIGAGAO DE GLICANAS DIMERIZAGAO

modif. de Hasnain et al. (2013), Internat. J. Biochem. Cell Biol. 45:364-374

30
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Diversidade Estrutural das Mucinas (ﬁ
Mucsac - @@@03- H I HH

mucss  ©&@03- | HHHH

Muce GE@@D3

DOMINIO N -TERMINAL DE

i ESTABILIZAGAO POLIMERICA
> sroro DOMINIOS PTS (PRO-THR-SER)
@ M CYs POR Cys-Cys .I,H..H+

ALTAMENTE O-GLICOSILADO

DOMINIOS INTERNOS DOMINIO C-TERMINAL DE

‘ , RICOS EM CYS ESTABILIZAGAO POLIMERICA
POR Cys-Cys McShane et al., (2021) Curr. Biol. 31:R931-R947

)
ee
Lienmms: MUCsac. | oumos:Mucss,  Locais das mucinas secr Zo

- MUG5AC, viuc2
VLR e S corpo humano
CAVIDADE ORAL: MUC5B [

_ | PULMBES: MUCSB,

" MUC5AC,

ESTOMAGO: ' 3 MUC2
MUC5AC, MUCE -~
)

-1

~ TRATO GENITAL
INTESTINOS: %‘P FEMININO:
MUC2, MUC5B MUC5B

@c\&a;ii

(\05 e 004
( 6 MUCte 86
McShane et al., (2021) Curr. Biol. 31:R931-R947

16
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A,
FORMAEA0 pe et 0 Muc Biossintese de mucinas nas".
MATURAGAO PéS-SECREC[\O'% EXPANSAO DAS MUCINAS células caliciformes epiteliais %‘?q
SECRECAO

|
1
N4 N/
EMPACOTAMENTO E ARMAZENAMENTO
4 J‘/ J o ) _/ / DOS POLIMEROS DE MUGCINA DENTRO'DE
4 / __/ GRANULOS DE SECRECAO
» W

MULTIMERIZACAO MEDIADA POR
) | FORMAGAO DE PONTES DISSULFETO
: |_O-GLICOSILACAO
DIMERIZAGAO MEDIADA POR
PONTES DISSULFETO

DOBRAMENTO
N-GLICOSILAGAO

oS .

modif. de Hasnain et al. (2013), Internat. J. Biochem. Cell Biol. 45:364-374

33

el
Mudang¢as nas mucinas e no muco, mediadas pelo sistema imun‘&@
durante a expulsao de nematoides intestinais %,

* AUMENTO DA SECREGAO DE MUCO
*  IMUDANGA NA COMPOSICAO DE MUCINAS
* DIMINUICAO DA POROSIDADE DA BARREIRA

CELULA CALICIFORME—> n

4 T
) %)
(o ¢
[ S

&t

HIPERPLASIA DAS CELULAS CALICIFORMES
AUMENTO DA PRODUCAO DE Muc2
EXPRESSAO DE NOVO DE [Viuc5ac
ALTERACAO NA GLICOSILACAO DAS MUCINAS

' ‘ CELULA DE
ATIVACAO POR 7 RESPOSTA

IMUNE INATA

modif. de Hasnain et al. (2013), Internat. J. Biochem. Cell Biol. 45:364-374
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Populagdo Infestada por parasitas . . %,A

, , Evolugdo da resposta imune para %o%
| = l . ~ . O,

SURERIRS . SuPRessio Do | Imunoratologia  COMpensar a imunossupressao do parasitas

INFECCAO | PARASITA ! djq

. ? K % 3 Para atingir um nivel evolutivo 6timao de
Fri‘:‘;irt‘f; :: 7 ‘?% : resposta, foram selecionados Positivamente
populacso ;95' "?%7 alelos que compensambo efeito supressor leve

dos parasitasyeom baixa frequéncia dos
extremas ‘de alelos sub- ou super respondedores

{
|

Intensidade da Resposta Imunoldgica

Populagdo sem parasitas

10 ALERGIAS E
AUTOIMUNIDADE

Em ambientes modernos, na auséncia da
modulagdo do sistema imune pelo parasita,
genotipos mais pré-inflamatdrios que
anteriormente garantiam um alto fitness
imunoldgico, agora estdo associados ao
desenvolvimento de patologias alérgicas e
autoimunes

Frequéncia do
Fendtipo na

populagdo \(-
0065

1IEBUSP

Intensidade da Resposta Imunoldgica Allen & Maizels, Nature Rev. Immunol. 11:375-388, 2011
35
o ’ o o o~ '%
Resultados divergentes em paises com baixa exposigdo a A
’ o o e o o S
patogenos (industrializados) e alta exposigdo (em K oo
. (e}
desenvolvimento) %
Teste dérmico de crian¢as
alergenos, {
’ e \
Vacinas, higiene a i .
¢ antibl 6ﬂgos: Infeccéao po!' helm:intos
pouca estimulacéo de T,1 forte estimulo de
e aumento de T2 respostas T 2
Baixa exposigdo apatdgenos: Alta exposicdo a patégenos:
rede reguladora fraca rede reguladora forte
et : e X « J
Moléculas Inflamatorias
Respostas alérgicas: ~———— Produgdo de muco SaspoEiive
i Asma, rinoconjuntivites para alérgenos:

' e —
1ICBUSP ===

Contracao de células da musculatura lisa

mas pouca resposta alérgica
Modificado de Science 296, 490-494, 2002

36
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Lt S
. BIOLOGIA'DOS NEMATOIDES

" "Modelos

Bancos de dados sobre genoma, anatomia, etc. de nematoid

BASE i wssst | i e % *ALLANCE — \NMormB 9\(\‘&

pa l’as ite ‘ersion: WBPS16 (WS278) Pa r te

ormbase.org/

38
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Os nematoides sao didicos ) ‘Z,
7

. Espermateca Papilas & Papilas
Bl esge " ubg préchals TS pedansis
. Digestorio
Oviduto
Utero Vilva
Anel
Nervoso

GOhada Vesicula d Vaso

i eferente )

masculina Seminal reto Espicula Cloaca
Guberndaculo

modif. de Goater et al., Parasitism - 2" edit - 2014

39

A cuticula dos nematoides é composta principalmente de colégenﬁg(z

s
COMPONENTES v

CAMADAS
IDENTIFICADOS

COBERTURA SUPERFICIAL

. ANULOS SULCO
EPICUTICULA

-

GLICOPROTEINAS

LIPIDEOS

ZONA CORTICAL
CUTICULINAS E

T COLAGEN
ZONA MEDIANA | OLAGENO
ZONA BASAL &4\—ESPACO PREENCHIDO COM FLUIDO
ESCORA DE COLAGENO
CAMADA FIBRILLAR COM i
HIPODERME 0 > FIBRILAS ORIENTADAS DE COLAGENO
LAMINA BASAL ——COLAGENOS

SARCOMERO,MUSCULAR

TRANSVERSAL ™\

LONGITUDINAL

“cBUsp modif. de https://bit.ly/3AqwilH 2021.

40

20



05/10/2022

MUSCULO DA N =
PAREDE (QUADRANTE DE) GANGLIO GANGLIO DORSAL
LATERAL (E)

NERVO DO
ANFIDEO (E)

7 : { y ¥ < PSEUDOCELOMA
) g 9 y - GONADA
1 1 % 1 INTESTINO : DISTAL
LABIAL (VE \ ) & N 2

FARINGE GANGLIO VENTRAL GONADA

A PROXIMAL
2
i Y 2

ANUS

GANGLIO
DORSORETAL

mUSCcuLO
DEPRESSOR ANAL
“SEAM CELL”

GANGLIO
RETO LOMBAR (D)

modif. de http://www.wormatlas.org/hermaphrodite/introduction/IMAGES/introfig2.jpg

As linhas laterais dos nematoides Q(ﬂ
e

CAVIDADE e N .
PSEUDOCELOMATICA [ Toxocara cati

DORSAL
TVHINIA

O
Morfglzi;ir;ie;a de6 0@(6 z

modif. de http://www.wormatlas rmaphradite/introduction/IMAGES/introfig2.jpg

e

42

modif. de Roberts & Janovy, Foundations of Parasitology, 8th ed., 2009.
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Microscopia DIC (differential interference contrast) Qﬁ
-’ {L

Adulto - parte anterior

(\O6 Morfologiainterna de

@g C. elegans g' modif. de https://bit.ly/3yOc0ly
SP
43

Microscopia DIC (differential interference contrast) Q{L&&Z

(L 3
”
Adulto - parte mediana \'E (
\06 Morfologiainterna de
( C. elegans ¢
@
BUSP modif. de http://www.wormatlas.org/hermaphrodite/introduction/IMAGES/introfigl.jpg

44
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Microscopia DIC (differential interference contrast) Q(ﬁ;?
-’ {L

Adulto - cauda

(\O6 Morfologiainterna de

C. elegans

J E
ANOS
@SP modif. de http://www.wormatlas.org/hermaphrodite/introduction/IMAGES/introfig1.jpg

\J
ANOS
SP

GONADA

GONADA MONODELFICA

¢Q

(\O% Morfologia interna de

C I d VISTA VENTRAL DA
CAUDA DO MACHO ADULTO

. e eg ans FLECHA = CLOACA

CABEGA DE FLECHA = LEQUE

modif. de http://www.wormatlas.org/hermaphrodite/introduction/IMAGES/introfig5.jpg

46

23



05/10/2022

Orgaos sensoriais pares de C. elegans Qrﬂ
7

& = = - , .
- = — e eis labios de
DEIRIDEO ' S— IS e nematoide
ANTERIOR L AS (
DEIRIDEO DA LABIAL
POSTERIOR \ DORSAL XTERNA
/ CEFALICA
http://www.wormatlas.org/hermaphrodite/introduction/lMAGES/introfifi.jO

PAPILA LABIAL

modif. de Roberts & Janovy,
Foundations of Parasitology, 8th ed., 2009.

Ciclo de vida de C. elegans a 22 °C (ﬂ
Adulto (1110 - 1150 ym) 0 /
(capaz de bolar ovos)

B hr

desenvataments i utoro |
Adulto jovem rimigts oy
(800-940 pm) (40 mi

> L4 (620-850 pm)

Dauer (400 um)
a5 S e — i
3 para na auséncia
N < lleiW (L2d) de comeda %
)
nuda L2 t
: aghmoracao /
chrbncia L1 (250 yum)

8hr allas temp

( L2 (360-380 um)
BUSP T
48

VIAI/uoionpoaiul/a1posydeway /1o sejewiommmm//:diy ap Jpow
)

39!

931J0,

8dr
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O ciclo de vida dos nematoides parasitas Q(?Q/Q:
9
-’

O ciclo tem 3 ESTAGIOS \ (0)Y/e]

/
1. OVO \
2. LARVA
3. ADULTO ADULTO N e “ L1
/
\
O Estdgio Larval _N_ }“/_ —— -
E dividido em 4 ESTADIOS - N
1. LArva1l(L1) ( / \
2. LARVA 2 (L2) / \
3. LARVA 3 (L3) i 6 Ld= = D(AL;E)R _A==-=12
4. LaR L / \
! \
/
G c

—

g 0s !g
ANO: S
49

Movimento dos espermatozéides de nematoides &g(z
7

clado V SDS-PAGE ORGANELAS i ¢
! REGIAO EM S

S =
Este é o 8
espermatozoide de i s
; )
Ascaris suum a
3-8 S

27-

modif. de Sepsenwol e

e Adesdo )

— Densidade do Gel |

COMPLEXO DE .
FIBRAS TENSAO Estresse
X COMPRESSAO

modif. de Bottino et al., J. Cell Sci. 115:367-384, 2002

50
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Eliminag¢ao de cromatina em Ascaris

Fig. 26, i

Boveri, 1904

¥l
(?

Elimina¢3ao de cromatina em Parascaris univalens e A. suum —
coloragdo com DAPI

Parascaris univalens Ascaris suum

Embrido de duascélulas Célula somatica do embrido Heterocromatina eliminada

Célula germinativa comdois  que sofreu eliminagdo da nas células somaticas
Cromossomos heterocromatina (flechas). A
H = heterocromatina eucromatina foi
E = eucromatina fragmentada em ~60

cromossomos ligados ao
fuso mitético

modif. de Mdller & Tobler, Intern. J. Parasitol. 30:391-399, 2000

52
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Sistema Nervoso dos Ecdysozoa Qﬂ

ANEL NERVOSO

(%CREII:JIE%FE(%\") COMISSURAS

SEGMENTAR

(\a ARTROPODO
B SP modif. de Hartenstein, in: The Wiley Handbook of Evolutionary Neuroscience, capit. 8, p. 194, 2017

53

PRIAPULIDEO
é COR%?\,}“RE:E' 00 GAnGLIO

Organizacéao geral do sistema nervoso de C. eleganQ(f(Z
(V

)

DENDRITOS GANGLIOS

SENSORIAIS ANTER'ORESCORDT\O NERVOSO DORSAL

GANGLIOS
CAUDAIS

http://www.wormbook.org/chapters/www_specnervsys.2/neurogenesis_figl.jpg

54
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Neurdnios somaticos e jungcao neuromuscular @
v

BRACO DO B

miécito JUNCAO

NEURONIOS NEUROMUSCULAR

LAMINA
BASAL

SINAPSE

Punc-47::snb1::CFP R
NEURONIOS MOTORES
(Tiro D)

A\

SINAPSES

VARICOSIDADES SINAPTICAS GABAERGICAS

http://www.wormatlas.org/hermaphrodite/nervous/Images/NeuroFIG2D_E.jpg

55

Desenho esquematico de uma juncao neuromuscular \%(Z

LAMINA BASAL

o0

ICBUSP http://www.wormatlas.org/hermaphrodite/nervous/Images/NeuroFIG21.jpg

56
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ESTRUTURA DA ABERTURA DO ANFIDEO

©

3
\
=

Ch = canal do anfideo
Fs =filamentos de
citoesqueleto

_iwm_ aj =juncdo aderente

http://www.wormatlas.org/hermaphrodite/neuronalsupport/Images/|

57
Terminacdes dos dendritos de neurdnios quimio- (ﬂ
, . Z,
sensiveis (LQ M
( ”
uiva/ 2SDS Inibem a formagdo \
% Cd* e Cu™ ’ de dauer em Detectam feromonio e
O condicdes sinais da comida na
6(\ favoraveis formacdo de dauers
O http://www.wormatlas.org/images/dendritesx.jpg

58
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aconkase
St syl COA spreiase|C 3544 0

AcD

e v Aerobic )
S v V§ metabolism

: ( ) A

G Fracues pegnariess Glucose E

x fdrists ﬁ Ynh-lou‘ }"M- ' crreced inponass
1soctvats yaee

ole Imocin ety STgena ? - quy Lomtred inpetmae

KGUH hetoputarato sotydiopanses

(DH Intutm datrySrogamese {muuﬂ |-P

VE Mae orermn Blucou-s Coom ooy

£ e 289 A< L 77y corices S
FOr vt Sarygogress Glyceraldehyde-3-P Glyce
PEPCK. phaspoerokynae cartninase ®

" .%:k-

P pyrimts ke
RQ Mogaqunane,

Proplonate

ACO sarstine
ACOAS: putative st CoA syndiass{CISAL 0

o L R = Microaerobic metabolism
P A ) { (dauer/hypoxia) <
T 0 A

PR o o @ —
WL moctialw iyass =
1581 mootvals dehdiogeness a2 "x vore { [

HODH: Lotoghinrate OWErCganae

LDH. loctrio dokyd-agonsne "gi P .ﬂlmu’éﬁﬁ
NOH wist
e borl ot Glucose-6-PHPoM
: makhe wynae % « ©
PO pyurn duateruss ‘ iy, - 3
I —— Gh a.p y
PEFCK. soloncdon ot catminhinase Y ¥
PGM: pAosphogisomutite
PR e s o:‘ &z o
o mmunnmw L ®
XOW srerue cenpirageno Phosphoenolpyruvate oA
TH behause s
R T T — o
UOPP: UDP-glucose prrophonphondase
00 wmpinrw
Pyruvate
Al ==

Proplony-CoA
Isocitrate ‘(:__‘ coy
A -keto
Malate - c 2. glutarate

HO P

0 | v U0
\ SR =T ez
\J
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1IEBUSP

Consumo de oxigénio e utilizacao de carboidratos e lipideos durante as
embriogénese e pos-embriogénese em ovos de Ascaris lumbricgides

354

w
o
I}

25

% de sdlidos no ovo
N
o

FO.B
0,6
oL,
= QO,
0,4
Qo Lo,2
L3
mlc-slel infectante
l« Dorméncia——*
5 10 15 20 25 30 35 40 45
Dias a 30 °C

modif. de Passey e Fairbairn, Can. J. Biochem. Physiol. 33:1033-1046, 1955 e
Passey e Fairbairn, Can. J. Biochem. Physiol. 35:511-525, 1957

61
Trés caracteristicas moleculares quase exclusivas dos nematoides
1.Hormonios derivados do colesterol
2.Feromonios que controlam e-ciclo' de vida
3.Trans-splicing de RNAs.elgenes organizados em operons
62
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1. Os acidos dafacrénicos

63

o0

1ICBUSP

XXX x X x
\( ;(( X X
X 2y x:: ¢
\("\7/(‘: .)(X \7/ X
o cn X n
X /77N B K o K
e C KGFF(KRRX7g = ('xxxx CXXX GM
\\\ ___._——'-"‘;'
S
AE c 20 E

ligagdo ao DNA
ligagdo ao horménio

ativagdo
Dimerizagao

N _— k\ N
ligante R

Citoplasma

Receptor nuclear de hormonios (NHR)‘:\(L

estrutura e fungao

Vinte anos atras e”sequenciamento do genoma
do nématoide ‘Caenorhabditis elegans descobriu
uma abundancia de receptores nucleares de
hormonios 6rfios (com dedo de zinco C-4),
codificados em 267 genes nhr diferentes. S6 20
deles sdo conservados no reino animal. Os
outros tém fungGes desconhecidas

Em nematoides parasitas ha muito menos NHRs
desse tipo, que também sdo érfdos.

[Sural & Hobert, Curr. Biol., 31:1-6, 2021]

Sluder & Maina, TIG 17:206-213, 2001
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Papel dos receptores nucleares de horménios (NHR) no processamento‘eg(z
. ~ o 7
de informagao dos nematoides v

Sinal externo

(alimento?) \\,

rivado de alimento

laog

Tubo digestivo

o
1cBUSP modif. de Sural & Hobert, Curr. Biol. 31: 1-6, doi: 10.1016/j.cub.2021.07.019
65
Metabolismo de col | id Dk
etabolismo de colesterol em nematoides 7
4
ﬁOREDUTASE DESIDROGENASE MONOXIGENASE ( , V—\
"o,l’”“\(]i§ ..;LIT L — ® HEB H RNA-BIND
TRANSPORTADOR 7-desidrocolesterol latosterol g
-uo"‘"\’
- Colesterol NHR
e Crer o D
k DI OGEN. NADPH-REDUTASE /
P ol
Oswnematoides sdo incapazes de sintetizar colesterol de novo, mas
dependem dele para sintetizar o acido dafacrénico (DA), um hormonio
» ue controla aspectos importantes de seu ciclo de vida
ot
1IGBUSP modif. de Stoltzfus et al. (2012) PLoS Negl Trop Dis 6(10): e1854. doi:10.1371/journal.pntd.0001854
66
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2. Os ascarosideos

67
\(L
v é
Estrutura geral de um ascarosideo
Cadeia'lateral
primaria derivada
Q de 4cido graxo
|
indol para ascr#9, )
H para todos os
ik 1 3,6-dideoxy-L-mannose O .
"Ascarylose" glicose para
ascr#4, H para
todos os outros
|
x“:BUSP Edison, Curr. Opin. Neurobiol. 19:378-388, 2009
68
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#0287 ascarosibeo

"1

(DAF-11/GUANILIL CICLASE,
DAF-21/HSP90)

0 9g

_UDAF-7/TGFR 707 2 INsuLiNas

o w Y
1/ ) \
DaF) DAFA/TOR R CAF-2/ IR
-8 DAFAL/50 ]
AGE-UIS
1 M

TecIDOS
Awo

e

NUCLEO -

CRESCIMENTO REPRODUTIVO

Sy, .
' e Papel das vias de
’ﬂ '| insulina/IGF-1 e TGF-
) llljl o no controle do
NEURONIO H H
SINALZAGAD CGMP QU SENSORIAL crescimento reproduti

&@lmento da

\N"\t\ douer

Mos

modif. de Butcher, Nature Chem. Biol., 13:577-586, 2017

R,

69

2. Trans-spliciﬂg?&%gons
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Processamento dos pré-mRNAs em C. elegans

—1  Exon mm exon — Cis-splicing

SS 57 SS 3’

RNP DE SL¥

‘E'\,-ss 5
' CU)Z EXON —— Trans-splicing
\CB OUTRON

\35(2 ,
%

7|
SS 3’
a2y |
0 &
ICBUSP Blumenthal, Wormbook, doi/10.1895/wormbook.1.5.2, 2012
71
pre-mRNA
“outron” n . ) <
SL RNA e Mecanica do %
5'ss 3'855 trans-splicing
G U - A AGC s————
exon 1 exon 2
\ \exon 1
&
X-intron-exon 2
c
o~ ‘
\A
Y-intron
S | —————————)
1cBUSP exon 1-exon 2 Pettitt et al., Biochem. Soc. Trans. 38:1125-1130, 2010
72
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Dois tipos de operons em C. elegans %(Z

N
operon tipo SL2 (L

PROMOTOR

ELEMENTO UI’

AAUAAA SiTIO DE TRANS-SPLICING
( ESPECIFICO PARA SL2
opero é\)
PROMOTOR DE POLIADENILAGAO_ SiTIO DE TRANS-SPLICING ESPECIFICO PARA SL1

— ¥ ¥
3’5 3

Blumenthal, Wormbook, doi/10.1895/wormbook.1.5.2, 2012

@‘\O

Estrutura dos SL-RNAs de nematoides Q(f(?;
(?
stem-loop 2 stem-loop 3 ” (L

stem-loop 1 5 gg
A\

SL1 CCAAGU UUGAG 22
E CCCAGUUACUCAAG 22

|do no processamento de 70% do pré-mRNAs de C. elegans e de

0 s transcrltos policistronicos!
( SL2 -> envolvido no processamento de pré-mRNAs policistronicos em C. elegans

@ Pettitt et al., Biochem. Soc. Trans. 38:1125-1130, 2010
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978

SL-RNAs de nematoides (2‘%[

x 110

~— —pe
55 rDNA SL1 RNA

modif. de Krause e Hirsh, Cell

alVa
A
u-a v Do
U-As gA N6
v u_u
[stiANA @ and 1 N e
| | ¢-¢ c-c
-G C-G-A
C,
" b 5
G5 u-4
l A ;-u € U-g-
LGA v uu | S 7
A auiabod "Massuvvuceha e b lit b | A
[N uCUAUGA CCC 2 w
A e e COAVAALL Y v Al
4 U & Y
P Y
i Yu_
scheius tipulae %
,U
(T4
S — G
AR ™
Bt [s2ANAandp] 5* * 5-¢
C—6 C <
uc A=l —A us s
2 6 U—A-a C—0G
g"('_‘ u-—A Geu-C
c-G c— X 5
c-G b Cu c-u—A-G
u-# —-a C—G—A
c-a Ay U—A
u-a a—c C—G=C
e P A0 Cocund: SUUS 11— A AACTACULUAAUIUUUGIAACOG—CARA
Racuausravuuucaaad % TERN | 1
A AA o

‘uc# U UBACTEAR
%

u
v

Caenorhabditis elegans 5.
modif. de Evans et al., PNAS 94:9751-9756, 1997

75

NEMATOIDES

PRIAPULIDEOS QUINORRINCOS
NEMATOMORFOS j{ ONICOFOROS _
\_ . ARTROPODES

PLATELMINTOS
) :os:)owplzznzs  ANELID @ DADOS
L  VERTEBRADOS

<_ECDYSOZOA )

Distribuicao filogenética de exemplos conhecidos de trans-splicing %Z
em eucariotos Q(L A

/
EUGLENOZOA e —
_ PERCOLOZOA NODERMOS < CORDADOS >
METAMONADAS ™.~ VIRIDGE /

PARABASALIDAS
N RODOFITAS
\PROTOSTGMIO Qﬂosm

LOI} ICOZOA
./ AweoLatas CRO|

CNIDARIOS leATERlA)
PORIFERA_ \ 7

N
“<_ RHIZARIA ) ¥
\
{ AMEBOZOA FUNGOS | METAzo‘A >

N

S <
(\O \ANTm (_\P—;m>
T
J 'Q EUCARIOTO
; ANCESTRAL

Hastings, TiG 21:240-247, 2005
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Método basico de isolamento e analise de ovos de vermes \Eg(z ,

%
1. Coleta da amostra 5. Concentragdo bv
Agua de esgoto, solo, fezes &
Sedimentacdo Flutuagdo
Sedimentagdo passi @(Usando solugdo com
2. Homogeneizagdo recipiente berﬁr densidade maior que 1,25
paral r\ hora g/mL (ZnSO,, MgSO,,
nitrato de sddio, sacarose,
3. Seplaragﬁo ; ~ dicromato de sédio)
Para separar ovos de particulas, tratamento com:
Detergentes ( . o
6. Determinagao de Viabilidade

Bicarbonato de amonio ( . - = .
Salina, PBS, 4gua A\ \ - Incubagdo em a.C|do sulfurico 1N/f9rmo| 10% a 22-26
- °C por 21 a 30 dias para desenvolvimento das larvas
- Coloragdo com lugol, safranina O, eosina Y

4. Filtragdo
Filtrar com rede de"32-36 pm 7. Testes Moleculares

2% |
00 ¢

1EBUSP Khurana et al. Res. Rep. Trop. Med. 2021:12 181-196

77
Método de Baermann para concentrag¢ao de adultos e larvas \QQL
7

SUPORTE
~20G DE FEZES FRESCAS
CAMADA'DUPLA DE GAZE
FUNIL DE VIDRO

PAPEL DE FILTRO

N

PENEIRA

AGUA DA TORNEIRA

TUBO DE BORRACHA

PINCA DE HOFFMAN

PIPETA

o0

1ICBUSP

modif. de https://bit.ly/3z6zp9e
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5. DROGAS/ANTI-HELMINTICAS

Principais drogas utilizadas no tratamento de verminoses por nematoide

e~ { \
Atividade nematacida

modo de acéo

[+]
- — DIETIL- . ) WY
CY T 1947 microfilarias Angiostrongylus Desc?eud v tIV.O m' vitro
LN CARBAMAZINA as muito eficiente in vivo
==®== 1949 PIPERAZINA  Ascaris, Enterobius ibidor de neurotransmissdo
1961 TIABENDAZOL Strongyloides s nohsi afeta fungdo dos microtubulos
1965 LEVAMISOL  Ascaris, Ancilostomideos Xrofilérias afeta? neyrotransmlssao por
acetilcolina
1966 PIRANTEL Ascaris, Entero A neur.otra_nsmlssao por
Ancylostoma acetilcolina
Ascaris, I ecator, Dracunculus
1971 MEBENDAZOL Ancylos Trichuris, Trichinella, L 4 afeta fungdo dos microtubulos
Giardia
St S
aris, Enterobius, Necator, Lar\A/a mlgrz?ns .
; R . cutdnea, Giardia, - . ,
1979 DA Ancylostoma, Trichuris, Trichinella, afeta fungdo dos microtubulos

cestoides,
trematoides

(\6 IVERMECTINA Strongyloides UIECIEIES inibidor de neurotransmissao

Strongyloides

ectoparasitas

modif. de Melhorn, Encyclopedia of Parasitology - 3a. Edi¢do - 2008
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Benzimidazdis com ag¢ao sobre microtubulos

iy oI
/\’"Y’—" " " Benzimidazois tiazélicos i &kl
) O A fenotiazina & utilizada
Tshesese Esielents desde os‘anos 1930,
ey S i principalmente contra
e 0 e — nematoides de ruminantes
|||_r ' ~ cry Benzimidazdis
Mibasidtois " v (1 metiléarbamatos
: Foﬂ;ndamle (
Ji g

Triclabendazole

\goz :
S

Cyclobendarzoie
5

)
: :nu»t.um COCH,
NH-C'?-W COC

s
Thiophanate

Pré-benzimidazois

~$CH,

Benzimidazol tiazdlico halogenado
modif. de Melhorn, Encyclopedia of Parasitology - 3a. Edi¢do - 2008

B-tubulina

C N|a-tubulina

C-terminal  N-terminal

Dimero das subunidades
o e 3 da_tubulina

1ICBUSP

Acao dos benzimidazois sobre a polimerizacao de tubulina

e

alca mal«dobrada da f3-
tubulina impede a
adigdo de novos
dimeros; inibi¢do da
polimerizagdo de

* ‘/mlcrotubulos

regido desdobrada
do lado C-terminal
induzida por
benzimidazol

Complexo tubulina-
benzimidazol
"

Microtibulo em

crescimento modif. de Melhorn, Encyclopedia of Parasitology - 3a. Edi¢do - 2008
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CELULA PRE-SINAPTICA

Transportador de
Glutamina

nY

L ransaminase
v
wKG o
ca” .blGln«

> Glu(
/ & n T‘:
Glu Glutaminase
Glutamato }
descarboxilase GABA————‘/“' GAE
Transportador de \
GABA

Modo de aga
piperazi o
Transportador GABAéI’giC
de Glutamato ”
Glutamina GA

sintetase

H

N
Succinato Piperazina
Semialdeido

desid ) ) .
esidrogenase Piperazina ocasiona uma

hiperpolarizagdo da célula por
competir com GABA (4cido y-amino
butirico) levando a abertura dos
canais de CI-

CELULA POS-SINAPTICA

modif. de Melhorn, Encyclopedia of Parasitology - 3a. Edi¢do - 2008

6(\®§amm

A lvermectina é uma mistura de Avermectina B,, e B,

.nih.gov/compound/Avermectin-Bla

https://pubchem.ncbi.nlm.nih.gov/compound/Avermectin-

https://pubchem.

20% Avermectina B,

modif. de Melhorn, Encyclopedia of Parasitology - 3a. Edi¢do - 2008
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CELULA PRE-SINAPTICA
Modo de a¢do da (LEP

Transportador de
Na® Glutamina

L transaminase ivermectina na
: \3'«5 - Glutamat’ ica
Ca® i-}‘m..
'nalunlw \ oh\--Gln——0\ o
glutaminase ‘ ermectinas levam a
c-.. -a... o tomacaptor '"* bertu ra dos canais de Cl- que
n-mm-uom ocasionam a hiperpolarizagao

Glutlmlnl

da célula que para de
responder ao estimulo

Para entender como a
ivermectina interage com o
canal de cloreto ver:
https://bit.ly/3BOcuNI
( O CELULA POS-SINAPTICA ps://bit.ly/
modif. de Melhorn, Encyclopedia of Parasitology - 3a. Edi¢do - 2008

IVERMECTINA

Nematoidesi€Om transmiss&o
por ovoS €om larvas

1 Trichurjs trichivra

2. "Entercbius vermicularis

X A., *drls /umbr/ca/des
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/‘.\
( ’
Adultos vive ‘@0 e no célon
ascendente."A vida média dos
v r@ adultos é de um ano, e cada

produz 5-20.000 ovos/dia.
ApOds excregao, o desenvolvimento
embriondrio ocorre em 2-4 semanas.

Trichuris trichiura

CLADO |

30
@@‘\

87

Ovos embrionados séo ingeridos

Clivagem
avancada

Ciclo de vida
de Trichuris trichiura

Embrido de
2 células

Ovos ndo embrionados
nas fezes

AO°

Adultos no ceco

ga',\;!g
CB SP
8

8
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Adultos de Trichuris trichiura

S = espicula
H = bainha da espicula com minusculos
espinhos

Ovos ndao embrionados

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

89

Estrutura interna da parte anterior do corpo de T. trichiura Q(L{Z

Corte transversal da parte anterior de T.
trichiura

B = faixa bacilar; C = cuticula; E = cavidade
esofagica; M = camada muscular; N = nucleo;
S = esticdcito; * = pseudoceloma

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991
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Microscopia eletronica de varredura de T. muris

— Poros ventrais

Ventral

Tilney e cols., J. Exp. Zool. 303A:927-945, 2005

. Macho e fémea com a
Adultos nafmucosa‘Cecal; parte posterior do parte anterior inserida na

corpo livre mucosa

IcBUSP

92
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¥y
W

<

1004/m

Tilney e cols., J. Exp. Zool. 303A:927-945, 2005

/‘.\
Z’.

Ceco de camundongo infectado com T. muris Q{L
-’

()

93

Enterécito

Leucécito

Tilney e cols., J. Exp. Zool. 303A:927-945, 2005

94
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Relagao entre as células bacilares e o enterocito (L 4/«2 :
a() %

@‘\O

T. muris

Enterécito

Tilney e cols., J. Exp. Zool. 303A:927-945, 2005

ot
SP

Sintomas da infecg¢ao por Trichuris trichiura Q{ﬂ

A infecgdo é principalmente assintomatica, mas infecgGes pesadas poggnfl

apresentar uma série de sintomas: \’e

1.

2.

anemia por deficiéncia de ferro

sangue), disenteria

colite crénica com Et@&resamento

sintomas gastrointestinais agudoE— @ela eralmente contendo muco e/ou

prolaps

A0°

96
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Prevaléncia de Trichuris trichiura e Ascaris lumbricoides no

0.6

1IEBUSP

mundo

Table I:Estimates of prevalence of Trichuris trichiura and Ascaris fumbricoides in

parts of Africa, America and Asia, (For original sources, see Ref. 5.) g
Locality Sample size

USA
AFRICA
Cameroon 69
Nigeria 74
Ethiopia 6
Kenya 17
Zimbabwe 2
|\
India (» b 4
T India Sy 15
_sindonesia 2
" Japan .9 0.6
. Korea 40 581 . 74 58
‘Malaysia 3 25246 : 33 19
Thailand i 6724 honiigg 17
Phifippines ; 18262 bho . ] 48

‘2~ National estimate based on a farge series of surveys.

Cooper & Bundy, Parasitol. Today 4:301-306, 1988

\4@2

97

Areas e paises com casos de tricuriase

Cooper & Bundy, Parasitol. Today 4:301-306, 1988

98
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0.6

1IEBUSP

Efeito da tricuriase sobre o crescimento

‘[" ]
19 -
13] Infectada  saudavel Tratada saudavel
17 o |
e lol:] .
15
4 5
‘i 13- ’ oM L
2 12 " 0
5 11 + QKB KS
Z 10 ', DD
3 g9 4
) +
> ] 4 4
ic:-n 8 \ L
D 71 Y
* 6 t
by
51 t b N
44 AR ti
31 12 méses apos
29 o tratamento
14
§ I o v R T . T T
0 2 < 6 8 10 12

Age (years)

Cooper & Bundy, Parasitol. Today 4:301-306, 1988

5 2

99

1.

o0

1ICBUSP

Diagndstico da infecgao por Trichuris trichiura

Microscopia das fezes revelam ovos caracteristicos (52 x 22 um). A técnica-de
Kato-Katz (https://youtu.be/apuEOYQxVnk) pode ser utilizada-para quantificar o
numero de ovos/g de fezes, que estd relacionado a carga parasitaria:

W

o] 7/ 7877

https://bit.ly/3tUGicx

Colonoscopia ou proctoscopia podem demonstrar os vermes adultos (com forma
de chicote) enterrados na mucosa intestinal.

i

100
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Tratamento da infec¢ao por Trichuris trichiura \(L

1. Albendazol (400 mg/dia por 3 dias) ou mebendazol (100 mg duas vezes pordia
por 3 dias) sdo os tratamentos usuais.

2. lvermectina possui alguma atividade mas ndo é tao eficiente quanto
albendazol e mebendazol.

3. Para terapia de massaiem comunidades de paises em desenvolvimento, utiliza-
se uma combina¢aode'ivermectina + albendazol ou mebendazol

1IEBUSP

101

i

Enterobius vermicularis

E um verme pedueno; branco, em forma
de fio que habita o ceco e o colon
ascendente de humanos. As fémeas
contem cerca de 11.000 ovos e vivem
4 por 11-35 dias. As fémeas gravidas
| @ migram a noite para a regido perianal
onde elas depositam seus ovos. Os ovos
-~ embrionam em horas e sao transferidos

' da regiao perianal para as roupas,

0 : lengdis, poeira e ar.
IEBUSP

CLADO Il

102
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Enterobius vermicularis

modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

103

Enterobius vermicularis

Vista lateral da
1 parte anterior

\}

modif. de Miyazaki — An lllustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991
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N
Ciclo de vida'e rota/de
infecgcao de E.
vermicularis

modif. de Miyazaki — An lllustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

Sintomas da infec¢ao por Enterobius vermicularis (oxiuriase) \(L

1. Maioria dos paciente é assintomatica.
2. Prurido perianal e alteracdes do sono sao as'sintemas mais comuns.

3. Ocasionalmente, a migracdo dos vermes pode causar doenca ectdpica, por
ex. apendicite, inflamagae das tubas uterinas (salpingite), ovoforite
(inflamacdo dos ovarios), vulvovaginite, lesdes ulcerativas do intestino,
inflamagaogperitoneal:

o0

1ICBUSP

106
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1. Método da fita adesiva é usado para coletar os vermes da regiéofriapal

2. Ovos achatados de um dos lados, medem A

56 x 27 um

3. O numero de exames esta relacionado:& O
taxa de deteccao, e.g. 50% par ‘
exame, 90% para trés exa @

ilia de um "

evem ser testados para 8
Garcia L.S. 2001.Diagnostic Medical Parasitology

D

4. Todos os membr

;nicll-i%’fi\UQ%io

Diagnostico da infecgao por Enterobius vermicularis Qﬁ
%

@
3USP
107

Ovos coletados pelo “método da fita adesiva” Q(L(L

@
ANOS
SP modif. de Miyazaki — An Illustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991
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Tratamento da infecg¢ao por Enterobius vermicularis (oxiuriase) \(L

1. Albendazol (400 mg em dose Unica, repetida depois de duas semanas) ou
mebendazol (100 mg em dose Unica repetida depois de 2 sermanas) sao os
tratamentos usuais

2. Pamoato de pirantel (11 mg/kg, dose méxima de 1g) é uma alternativa, mas
podem ocorrer efeitos colaterais gastrointestinais e neuroldgicos

3. Também tem sido utilizada ivermectina (200 pg/kg, duas doses espagadas por
10 dias)

0.6

1IEBUSP

109

b %

Ascaris lumbricoides

CLADO Il

Os vermesiadultos (brancos ou amarelo
avermethados, 15-35 cm de
comprimento) vivem no intestino
delgado e tém uma vida de 10-24
meses. Cada fémea produz até 200.000
ovos/dia, que sdo eliminados pelas

. ' fezes.
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Ascaris coletados de porcos

Fémea adulta

Ascaris suum — o Ascaris de porco como modelo

Utero de uma fémea dissecado. O
circulo azul mostra os 3-6 cm
terminais do Utero, contendo ovos
maduros (fertilizados)

Uteros isolados

Ovos limpos

Wang & Davis, Curr. Biol. 30:R417-R429, 2020

A proteina possui dois
bolsos hidrofébicos de
ligagdo o ligante

lifade Kennedy (2013), in: Ascaris:the neglected parasite, p. 51-79, DOI:10.1016/B978-0-12-396978-1.00003-3.

O principal alérgeno de Ascaris suum, ABA-1, é uma lipocalina de 14,4 kDa

Faz parte das NPAs (nematode polyprotein

antigen/allergen)

| 272 A3

B1| A4

ERIIR

Al

At | A1

x x e wx »

* * * *

o MY - clioroteing: o *
Organizag¢de d u es na poliproteina; o © mostra

a posﬁg de g

da convertase

Fungdo

precursor das prostaglandinas

plaquetas

fosfolipideo; agregacdo de

I%JCOTRIENOS B4, C4, D4, E E4

contragdo de musculatura lisa;
aumento da permeabilidade

inflamagao

vascular
BILIRRUBINA produto de degradagdo do heme
|Acu)o OLEICO acido graxo
[RETINOL importante no metabolismo ocular

modif. de Kennedy, Parasitol. Today, 16:373-380, 2000
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150 mm

REGIAO MITOTICA OVOGENESE OvociTos

O sistema reprodutor de Ascaris suum jmoz
ESPERMATECA Q >

o

i 4
I T

; ‘
OVARIO 1 OVARIO 2 OVARrIO 3
(Zona DE (Melose -
TRANSIGAO) PAQUITENO)

ESPERMATOGENESE VESICULA SEMINAL
S {—'f—\
-,

+—+ | ESPERMATIDES
icUlo1l  TesTicuLo 2 Testiculo 3 TESTICULO4  TesTicuLo 5
(Zona DE (Metose 1 - (MEIosE 1 E 2) (ESPERMATOCITOS)
TRANSICAO) PAQUITENO)

100 cm

Maturagdo dos zigotos

v

Utero

Sistema Reprodutor femi

O utero foi quase completame
iavidoé
@2
ANOS
SP

113

Wang & Davis, Curr. Biol. 30:R417-R429, 2020

Embriogénese de Ascaris suum a 30° C Q(L{Z

Zygote | 6 cell

1-cell 2-cell 3-cell

0 hr

(Proniicleos) (Fusdo dos Pronticleos)

24 hr

78 hr

Eliminagao

16-cell

8-cell

Wang & Davis, Curr. Biol. 30:R417-R429, 2020
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As duas mudas de cuticula dentro do ovo de Ascaris suum

Microscopia de Contraste de Interferéncia (DIC)

31diasa22°C

31diasa22°C

Geenen et al., J. Parasitol. 85:616-622, 1999

115

Menina paraguala com Ascaris lumbricoides e os vermes expelidos apos(iz

(L

Hotez (2010) Forgotten people, forgotten diseases - ASM Press - Washington DC - p. 24
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Microscopia de varredura de um ovo de Ascaris suum
fertilizado

Ponto por onde a larva
parece eclodir

Ishii & Habe, Igaku no Ayumi, 88 (9), 1974

Microscopia de varredura da parte anterior e posterior do macho de %
Ascaris lumbricoides @
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Ciclo de vida de Ascaris lumbricoides
* O individuo ingere ovos com L3 no interior
* As L3 (com cuticula de L2) eclodem do ovo no intestino delgado

* As L3 atravessam a parede do_ intestino e sdo transportadas
pela veia porta para o figado

* Uma parte das'L3gpode sairido intestino e entrar diretamente
no figado: a segunda muda se completa e agora a L3 mostra a
sua cuticula

s, Através da veia hepatica as L3 chegam ao coragdo direito e vdo
para os pulmdes

* Uma parte das L3 atravessa o diafragma e entra diretamente
nos pulmoes

modif. de Miyazaki — An lllustrated Book of Helminthic Zoonoses — IMFJ - 1991

* As L3 acabam entrando nos alvéolos pulmonares. Permanecem
nos pulmdes por ~10 dias e crescem até 1,5 mm.

* As L3 sobem pelos bronquios e traquéia e chegam até a laringe,
descendo pelo es6fago entram no intestino delgado

* ApOs a 32 muda na mucosa intestinal as L4 fazem a muda final e
vivem como adultos no lumen do intestino

Sintomas da infec¢ao por Ascaris lumbricoides \fL

A maioria dos pacientes é assintomatica. Caracteristicas clinicas dependem do local
e intensidade da infeccao

1. Manifestagdes pulmonares ocorrem durante a migracaodasarvas através dos
pulmdes. Pacientes podem apresentar a sindromede Loefler (sintomas
respiratorios, infiltragdo pulmonar e eosinofilia‘periférica).

2. Manifestac¢des gastrointestinais incluem ma nutricao, absorcdo prejudicada,
esteatorreia e obstrucdo intestinal:

3. Obstrugao biliat pode causar dor abdominal, colangite, pancreatite e ictericia.

4. Infecgdes-ectdpicas ocorrerem raramente, por ex. fistulas ou hérnias umbilicais,
tubas,uterinas, bexiga urinaria, pulmdes e coragao.

o0

1ICBUSP
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5. Diversos levanta @Mniolégicos mostraram que a infeccdo por Ascaris é um
fator de riscopara e outras alergia atopicas.
[
oy |
“acBUSP modif. de Kennedy (2013), in: Ascaris:the neglected parasite, p. 51-79, DOI:10.1016/B978-0-12-396978-1.00003-3.

Dados experimentais e epidemiolégicos que apoiam o fato de infec¢ao por Ascaris
aumentar a resposta alérgica com presenca de IgE

1. Infecgdo natural esta associada a resposta TH, polarizada e altos nl'veisg‘e d% total e

anti-Ascaris S
o . ~ . . X \ S
2. Em alguns individuos, a infecgdo natural induz sintomas Wesplratorlos e
cutaneos mediados por IgE . “\\

.
3. Em modelos animais e humanos, desafios brérNc&om extrato de Ascaris induz
sintomas de asma. ‘ A
4. Infeccdo experimental com Ascari (Mmais aumenta a resposta de IgE a antigenos
proprios (bystander gnt@eqs\fa

121

Correlagdo entre alergias atdpicas e reducdo do nimero

% Prevalence

de pessoas com Ascaris no Japdo entre 1950 e 2000 \{“Z
(M

- 600

204
rinite 2 Como entender.esses dados
el 5 dada a presenc¢a de alérgenos

- g em Ascaris?

Ascaris el
T asma B . .
Sugestao de leitura:
0 T 0

T T ¥ T
1940 1950 1960 1970 1980 1990 2000

Mao et al., Trends in Parasito/::r16:186-188, 2000 Fitzsimmons e Dunne - Survival Of
the fittest: allergology or
parasitology? - Trends in Parasitol.,
25:447-451, 2009.
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Diagnostico da infecgao por Ascaris lumbricoides

1. Exame microscépico das fezes - podem ser negativas até 40 dias apds a

infec¢do. Os ovos sdo ovais (!) com uma casca grossa e rugosa
70 um (comprimento) por 35-50 um (largura). Em algun&
de adultos nas fezes.

eccdo, quando as larvas

2. Eosinofilia - pode ser observada nofi ’a i ,
migram através dos pulmaoes. Of G gG“sérico pode estar elevado.

ada em estudos epidemioldgicos, raramente para

3. Sorologia - ge e
dlagnostlco

@‘\O

N

edem 45-
ellmlnagao

Ovos de Ascaris — diagndstico microscopico

A= Cobertura protel
Ponta de ercha

6\)

NAO FERTILIZADO

Fertilizado, sem
cobertura de proteina
e incolor

ocrmal cor
o amarelado

N&o fertilizado
amarelo claro

N3o fertilizado, de cor
escura
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Tratamento da infec¢ao por Ascaris lumbricoides Qﬂ
()
Albendazol - 400 mg em dose Unica ou » (L
Mebendazol - 100 mg duas vezes ao dia por 3 dias ou (
Mebendazol - 500 mg em dose Unica e

N\
Drogas alternativas incluem Ivermectina, @

Nitazoxanida, Citrato de Piperazina e ol.
Intestino de leitdo obstruido por

A. suum

Intervenc¢do end C|rurg|ca pode ser
necessdria p tra bstrugao biliar ou intestinal

modif. de Roberts & Janovy, Foundations of Parasitology, 8th ed., 2009.
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