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RESUMO 
 
Estudos mostraram que a gestação e amamentação em mães esquistossomóticas 

podem alterar a resposta imune da prole na vida adulta. No microambiente tumoral, 

macrófagos M1 têm perfil antitumoral, enquanto os M2 e as células supressoras 

derivadas de mieloides (MDSCs) favorecem a imunossupressão e a progressão do 

câncer. Assim, este estudo avaliou se a infecção materna por Schistosoma mansoni 

altera a frequência das populações de MDSCs, M1 e M2 bem como o metabolismo 

lipídico destes últimos. Para isto, camundongos (Swiss webster) fêmeas foram 

infectadas com 20 cercárias e acasaladas no 60º dia de infecção. Após o nascimento, 

parte dos filhotes tiveram suas mães trocadas, formando os grupos experimentais: AI 

(amamentados por mães infectadas), MI (nascidos de mães infectadas), outra parte 

foi amamentada em suas próprias mães infectadas e não infectadas, MIAI e 

CONTROLE, respectivamente. Quando adultos, foi implantado no peritônio, células 

do Carcinoma de Ehrlich. Após 10 dias (70 dias de vida) os animais foram pesados e 

o líquido ascítico coletado e avaliado quanto à presença de células MDSCs (CD11b+ 

Ly6G Ly6C+), M1 (CD16/CD32+/NOS-2+), M2 (CD206+), e perfil lipídico com as 

sondas Bodipy 493/503 e Bodipy C16. Houve menor ganho de peso nos descendentes 

previamente amamentados (AI) quando comparado ao Controle. Comparado ao grupo 

CONTROLE, não houve diferença significativa na frequência das MDSCs nos grupos 

experimentais. Os grupos AI, MI e MIAI apresentaram menor frequência de M1 Bodipy 

493/503+, enquanto o grupo AI apresentou menor frequência de M2 e o MIAI 

apresentou maior frequência de M2 Bodipy 493/503+ comparado ao Controle. Então, 

no tumor, a gestação e amamentação em mães esquistossomóticas resultou em 

menor presença de macrófagos M1 lipídicos, porém a amamentação levou também à 

redução da frequência de macrófagos M2 que pode favorecer o menor peso corpóreo. 

Por outro lado, a associação da gestação e de amamentação revelou que a diminuição 

de M2 não se manteve e promoveu maior acúmulo lipídico nesta célula, indicando um 

perfil imunossupressor e potencialmente favorável à progressão tumoral.  

Palavras-chaves: esquistossomose; amamentação; gestação, carcinoma de Ehrlich; 

ascite   



 
 

ABSTRACT 

 
 

Studies have shown that gestation and breastfeeding in mothers with schistosomiasis 

can alter the immune response of offspring in adulthood. In the tumor 

microenvironment, M1 macrophages have an antitumor profile, while M2 macrophages 

and myeloid derived suppressor cells (MDSCs) favor immunosuppression and cancer 

progression. Thus, this study evaluated whether maternal infection with Schistosoma 

mansoni alters the frequency of these MDSC populations, M1 and M2, as well as the 

lipid metabolism of the latter. For this, female Swiss Webster mice were infected with 

20 cercariae and mated on the 60th day of infection. After birth, some of the pups had 

their mothers switched, forming the experimental groups AI (breastfed by infected 

mothers), MI (born from infected mothers), and MIAI and CONTROL, respectively, 

which were breastfed by their own infected and uninfected mothers. As adults, Ehrlich 

carcinoma cells were implanted in the peritoneum. After 10 days (70 days of life), the 

animals were weighed and ascitic fluid was collected and evaluated for the presence 

of MDSCs (CD11b+ Ly6G Ly6C+), M1 (CD16/CD32+/NOS-2+), M2 (CD206+) cells, 

and lipid profile using Bodipy 493/503 and Bodipy C16 probes. There was less weight 

gain in previously nursed offspring (AI) when compared to the Control group. 

Compared to the CONTROL group, there was no significant difference in the frequency 

of MDSCs in the experimental groups. The AI, MI, and MIAI groups showed a lower 

frequency of M1 Bodipy 493/503+, while the AI group showed a lower frequency of M2 

and the MIAI group showed a higher frequency of M2 Bodipy 493/503+ compared to 

the Control group. Therefore, in the tumor, pregnancy and breastfeeding in mothers 

with schistosomiasis resulted in a lower presence of lipid rich M1 macrophages, 

however, breastfeeding also led to a reduction in the frequency of M2 macrophages, 

which may favor lower body weight. On the other hand, the association of pregnancy 

and breastfeeding revealed that the decrease in M2 was not maintained and promoted 

greater lipid accumulation in this cell, indicating an immunosuppressive profile and 

potentially favorable to tumor progression. 

 
Keywords: schistosomiasis; breastfeeding; pregnancy; ehrlich carcinoma; ascites. 
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1 INTRODUÇÃO 

 

A esquistossomose é considerada um grave problema de saúde pública global, 

sendo o Schistosoma mansoni a única espécie desse parasita encontrada no Brasil 

(SOUZA et al., 2011; FERREIRA et al., 2020; FERREIRA et al., 2024). Outro grave e 

prevalente problema de saúde na atualidade é o câncer, considerado uma das 

principais causas de morte no mundo (WHO, 2022). Diante do cenário em que a 

esquistossomose e o câncer são amplamente reconhecidos como importantes 

problemas de saúde, surge a necessidade de investigar a associação entre infecções 

por Schistosoma mansoni e a influência da gestação e amamentação no crescimento 

tumoral e na resposta imune da prole. 

Nosso grupo de pesquisa tem realizado estudos do efeito da gestação 

separadamente da amamentação em mães infectadas em diferentes modelos de 

imunização/infecção. Os resultados obtidos indicam que a infecção materna por 

esquistossomose pode influenciar a imunidade dos descendentes após o nascimento 

frente a antígenos não relacionados ao parasita, além de destacar o papel dicotômico 

do leite materno proveniente dessas fêmeas (FERNANDES et al., 2018; SANTOS et 

al., 2010, 2014). Foi observado que, o leite de mães infectadas expressa um perfil 

proteico, que podem estar envolvidos na regulação do sistema imune dos 

descendentes a longo prazo, conferindo um caráter protetor. Além disso, essas 

proteínas atuam principalmente no metabolismo celular, tendo potencial terapêutico 

em doenças inflamatórias e autoimunes (HOLANDA et al., 2020).  Dessa forma, torna-

se relevante investigar como esses fatores maternos interferem na modulação da 

resposta imune da prole em contextos distintos, como o desenvolvimento tumoral, nos 

quais os macrófagos M1 e M2, desempenham papéis opostos e seus aspectos 

metabólicos associados à ativação dessas populações. 

Dentre modelos experimentais in vivo com câncer, o Carcinoma de Ehrlich é 

amplamente utilizado, sendo este um adenocarcinoma mamário murino caracterizado 

por rápida proliferação, capaz de se desenvolver tanto na forma ascítica quanto na 

forma sólida (ABD ELDAIM, M. A., et al., 2019). Em estudos com camundongos e 

humanos, as MDSCs têm sido cada vez mais reconhecidas pelo papel crucial que 

desempenham na resposta da imunidade antitumoral, sobretudo em função do seu 

acúmulo na maioria dos indivíduos com câncer, o que representa um obstáculo para 

muitas imunoterapias (OSTRAND-ROSENBERG; FENSELAU 2018). 
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Estudos reportam que os macrófagos classicamente ativados (M1) que levam 

à produção de citocinas pró-inflamatórias e altos níveis de óxido nítrico podem 

desempenhar capacidade tumoricida (SICA; MANTOVANI, 2013; KRAUSGRUBER et 

al., 2011). Enquanto os macrófagos alternativamente ativados (M2) estão envolvidos 

com o crescimento tumoral (ALFANO et al., 2013). Associado a isso, as células 

supressoras derivadas de mieloides (MDSCs) exercem ação imunossupressora, 

desempenhando um papel crítico durante a progressão tumoral (GROTH et al., 2019).  

O metabolismo lipídico compreende o conjunto de vias bioquímicas 

responsáveis pela síntese, armazenamento e degradação de lipídios, sendo essencial 

para o funcionamento e a regulação energética das células imunológicas. Alterações 

nesse metabolismo influenciam diretamente a polarização e a atividade dos 

macrófagos, uma vez que os M1 utilizam predominantemente a glicólise, enquanto os 

M2 dependem da oxidação de ácidos graxos (ROSAS-BALLINA et al., 2020). Para 

investigar essas dinâmicas, sondas fluorescentes como o Bodipy são amplamente 

utilizadas. O Bodipy 493/503 é empregado para marcação de lipídios neutros em 

gotículas lipídicas (QIU; SIMON, 2017), enquanto o Bodipy C16 avalia a captação e 

oxidação de ácidos graxos (AL-KHAMI, et al., 2017).  

Desta maneira, as implicações decorrentes dos fenótipos M1 e M2 podem 

resultar em condições que promovem tanto a proteção tumoral quanto, em contextos 

inflamatórios, contribuir para a patogênese de doenças. Portanto, o presente estudo 

teve como objetivo comparar os efeitos da gestação e da amamentação em 

camundongos adultos que foram gerados e/ou amamentados em mães 

esquistossomóticas e submetidos à implantação do Carcinoma de Ehrlich, avaliando 

a expressão de marcadores associados aos perfis de macrófagos M1 ou M2, a 

utilização de Bodipy como indicador do metabolismo lipídico, bem como a presença 

de células supressoras derivadas de mieloides (MDSCs).  
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 ESQUISTOSSOMOSE 

 

A esquistossomose é considerada uma das parasitoses mais disseminadas no 

mundo, especialmente entre aquelas que afetam o homem. De acordo com a 

Organização Mundial de Saúde (OMS), é a segunda doença parasitária de maior 

importância e impacto socioeconômico, ficando atrás apenas da malária. Esta doença 

infecto-parasitária é causada por vermes do gênero Schistosoma, com S. mansoni 

sendo a única espécie encontrada no Brasil (SOUZA et al., 2011; BRASIL, 2014; 

BATISTA, 2018; SANTOS et al., 2021; DE SOUZA et al., 2023). 

Trata-se de uma doença endêmica de grande extensão, que afeta 

aproximadamente 240 milhões de pessoas em todo o mundo, com mais de 700 

milhões vivendo em áreas endêmicas, com risco ativo de infecção (DE SOUZA et al., 

2023). A infecção é prevalente em regiões tropicais e subtropicais, especialmente em 

comunidades pobres sem água potável e saneamento adequado (WHO, 2023). No 

Brasil, estima-se que cerca de 1,5 milhão de pessoas estejam infectadas pelo S. 

mansoni (BRASIL, 2019; BARBOSA et al., 2024). 

O ciclo biológico de Schistosoma mansoni envolve dois hospedeiros: o 

intermediário, representado por caramujos de água doce do gênero Biomphalaria, e o 

definitivo, o homem. O parasita passa por diferentes formas evolutivas: miracídio, ovo, 

esporocisto, cercária, esquistossômulo e verme adulto. A infecção humana ocorre 

quando cercárias liberadas na água pelos moluscos infectados penetram ativamente 

na pele ou mucosas durante o contato com ambientes aquáticos contaminado 

(MARTINS et al., 2019). Durante as diferentes etapas do ciclo evolutivo do S. mansoni 

nos diferentes tecidos, o helminto sofre importantes alterações morfológicas e 

bioquímicas que lhe permitem evadir e modular a resposta imune do hospedeiro. Cada 

etapa desse processo desencadeia a ativação de complexos mecanismos 

imunológicos (SOUZA et al., 2011). 

Na infecção pelo S. mansoni, os mecanismos da imunidade inata não são 

suficientes para conter o parasita, tornando-se necessária a ativação da imunidade 

adaptativa. Esta resposta é mediada principalmente por duas populações celulares: 

os linfócitos B, responsáveis pela imunidade humoral, e os linfócitos T, que exercem 

papel central na regulação da imunidade celular. Os linfócitos T subdividem-se em 
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linfócitos T citotóxicos (CD8+) e linfócitos T auxiliares (CD4+). Após a ativação por 

células apresentadoras de antígenos e sob influência de diferentes citocinas, se 

diferenciam em perfis distintos, como Th1 e Th2 (TAYLOR et al., 2006; STOCKINGER; 

KASSIOTIS; BOURGEOIS, 2004). Com o avanço das pesquisas, outros tipos de 

linfócitos T foram descritos, incluindo as células T regulatórias (Tregs) e as células 

Th17, que desempenham papéis essenciais no equilíbrio entre proteção, inflamação 

e patogênese na esquistossomose (ZHENG et al., 2020). Dessa forma, a resposta 

imune na esquistossomose resulta da interação entre mecanismos efetores e 

regulatórios, que determinam tanto o controle do S. mansoni quanto o grau de 

inflamação tecidual. Compreender essa interação imunológica é essencial para 

avançar em estratégias terapêuticas contra a doença. 

 

2.2 IMUNOMODULAÇÃO NA ESQUISTOSSOMOSE 

 

A esquistossomose se apresenta em duas formas clínicas distintas: aguda e 

crônica (DUTRA et al., 2024). Na fase aguda inicial (pré-postural), durante a 

transformação das cercárias em esquistossômulos, a resposta imunológica 

predominante é do tipo Th1. Esta resposta é caracterizada pela produção de citocinas 

pró-inflamatórias como interleucina 12 (IL-12), fator de necrose tumoral alfa (TNF-α) 

e interferon gama (IFN-γ), que desempenham papéis importantes na resposta 

inflamatória, citotoxicidade e hipersensibilidade tipo tardia. Esta fase é mais 

intensamente estimulada nas primeiras 3 a 5 semanas após a exposição às cercárias 

(PEARCE; MACDONALD, 2002; LAMBERTUCCI, 2010).  

Com o início da postura dos ovos (fase aguda postural) por volta da 5 a 6 

semana, ocorre uma mudança para uma resposta Th2. Nesta fase, há um aumento 

na produção de citocinas associadas ao perfil Th2, como IL-4, IL-5, IL-6, IL-10 e IL-

13. Essas citocinas promovem a estimulação da produção de anticorpos IgE e a 

eosinofilia, direcionada à eliminação do parasita e à modulação da inflamação 

(ABATH et al., 2006; PEARCE e MACDONALD, 2002; WILSON et al., 2007; BURKE 

et al., 2009). 

A liberação de antígenos solúveis pelos ovos de Schistosoma desencadeia 

uma reação granulomatosa que envolve macrófagos, linfócitos T e eosinófilos. Essa 

reação pode levar a sintomas e complicações que variam de acordo com a localização 
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e a quantidade de ovos presentes no hospedeiro. Com a formação de um processo 

granulomatoso ao redor dos ovos, que atinge o pico entre 8 e 10 semanas, resulta em 

uma intensa produção de citocinas. No entanto, à medida que a infecção progride para 

o estágio crônico, há uma diminuição na produção de citocinas e um aumento nos 

componentes fibróticos associados ao processo imunopatológico (RUMBLEY et al., 

1998; HAMS et al., 2013). 

Durante a progressão para a fase mais crônica, ocorre uma regulação da 

resposta Th2 por volta da 12ª semana. Essa imunomodulação, que regula o equilíbrio 

entre os perfis Th1 e Th2, é mediada por fatores como TGF-β e IL-10, que promovem 

a indução de células T regulatórias (CHUAH et al., 2014). Além disso, o aumento de 

macrófagos alternativamente ativados (M2) e células T regulatórias complementa 

essa regulação, modulando a resposta inflamatória e lesão tecidual. Isso ajuda a 

prevenir o desenvolvimento de formas clínicas mais graves da doença (ANTHONY et 

al., 2007). 

 

 

Figura 1- Respostas imunológicas induzidas pela esquistossomose. Fonte: Adaptado de Molehin AJ, 

2020. 
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 A regulação da resposta Th2, mediada por macrófagos e pela interação de 

NO-sintases e IL-10, resulta em um balanço Th1/Th2 que diminui a formação de 

granulomas. Ao longo do processo patológico da esquistossomose, ocorre uma 

substituição dos macrófagos M1 por macrófagos M2. Inicialmente, os macrófagos M1 

auxiliam na resposta inflamatória, no sequestro de ovos e na formação de granulomas. 

Com a progressão da infecção para a fase crônica, os macrófagos M2 desempenham 

um papel anti-inflamatório, inibindo a função de outras células e contribuindo para a 

redução do tamanho dos granulomas, com participação do envolvimento de células T 

regulatórias (WILSON et al., 2007). 

A infecção por S. mansoni é conhecida por sua capacidade de modular 

significativamente a resposta imune. Estudos demonstraram que esse modelo de 

infecção pode proporcionar benefícios ao hospedeiro, como observado no estudo com 

encefalomielite autoimune experimental e diabetes tipo 1, o contato com antígenos do 

verme (SWAP) resultou em uma redução na gravidade da encefalomielite e na 

prevenção do desenvolvimento de diabetes tipo 1 em camundongos (ZACCONE et 

al., 2003; TANG et al., 2019; SEWELL et al., 2003; DOS SANTOS CARVALHO et al., 

2008). Esses resultados indicam que modelos de infecção ou imunização com 

helmintos, especialmente S. mansoni, têm potencial como ferramentas 

imunomodulatórias frente a antígenos heterólogos, como é o caso do câncer. 

 

2.3 RELAÇÃO MATERNO-FETAL NA ESQUISTOSSOMOSE 

 

As infecções por helmintos modulam a resposta imune do hospedeiro através 

de vários mecanismos, podendo permitir a sobrevivência prolongada do parasita 

dentro do hospedeiro, minimizando os danos aos tecidos e causando implicações 

significativas durante a gravidez (MPAIRWE et al., 2014). Devido à alta prevalência 

de infecções crônicas em mulheres grávidas e lactantes, diferentes estudos sugerem 

que a infecção materna desempenha um papel crucial no desenvolvimento da 

imunidade dos descendentes, favorecendo o controle da doença em pessoas de áreas 

endêmicas (FRIEDMAN et al., 2007; SALAWU; ODAIBO, 2013). Diversas pesquisas 

relatam a transferência de anticorpos maternos parasito-específicos, bem como a 

sensibilização in utero através da passagem transplacentária de antígenos de S. 

mansoni durante a gestação (LOKE, 1982; WILLINGHAM III et al., 1999; EL 
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TEMSAHI; ELGOHARI, 1999).        

 Estudos experimentais demonstraram que a exposição a antígenos do parasita 

e a anticorpos anti-Schistosoma durante o período pré-natal, pode provocar alterações 

na resposta imune do recém-nascido específica para o parasita. Os descendentes 

apresentaram uma resposta granulomatosa reduzida ou até mesmo ausente aos ovos 

de S. mansoni, tornando-se tolerantes aos antígenos do parasita (ATTALLAH et al., 

2006; COLLEY et al., 1996; HANG et al., 1974; LENZI et al., 1987).  

Em um modelo experimental, foi avaliado o efeito da amamentação, 

independentemente da gestação, em mães infectadas por S. mansoni sobre os 

descendentes adultos imunizados com ovalbumina (OA). Observou-se que os 

descendentes adultos que foram amamentados por mães esquistossomóticas 

apresentaram uma maior produção de anticorpos anti-OA, acompanhada por um 

aumento na produção de IL-2, IL-5, IL-6 e TGF-β. Além disso, esses descendentes 

demonstraram uma melhor capacidade de apresentação antigênica, evidenciada pelo 

aumento da expressão das moléculas co-estimuladoras CD40 e CD80 (SANTOS et 

al., 2010, 2014; SILVA, F. L. D., 2021). A parasitose materna parece influenciar a 

produção de anticorpos anti-OA através do leite, uma vez que os descendentes 

amamentados por mães não infectadas produziram níveis significativamente menores 

de anticorpos anti-OA em comparação com aqueles amamentados por mães 

infectadas. Além disso, foi relatado que a amamentação atenua o potencial 

imunossupressivo anti-OA adquirido durante a gestação (SANTOS et al., 2010). 

Também foi observado que, quando os camundongos nascidos de mães infectadas 

são amamentados por mães igualmente infectadas, ocorre uma reversão da 

supressão dos anticorpos anti-OA, acompanhada por um aumento na produção de IL-

2 e uma diminuição de IL-10. Esses achados reforçam o efeito estimulador da 

imunidade adquirida através da amamentação em mães esquistossomóticas 

(SANTOS et al., 2010). 

Em descendentes amamentados exclusivamente por mães 

esquistossomóticas, foi demonstrado um controle da reação granulomatosa, com 

menor número de granulomas e menor grau de fibrose durante a infecção pós-natal. 

Assim como, descendentes gerados por mães infectadas apresentaram intensa 

fibrose e granulomas de maior tamanho; no entanto, esse dano hepático foi revertido 

quando os filhotes foram amamentados por mães infectadas (SANTOS et al., 2014). 



18 
 

Além disso, observou-se que o leite de mães infectadas expressa um perfil 

proteico, que podem estar envolvidos na regulação do sistema imune dos 

descendentes a longo prazo, conferindo um caráter protetor. Essas proteínas atuam 

principalmente no metabolismo celular, tendo potencial terapêutico em doenças 

inflamatórias e autoimunes (HOLANDA et al., 2020).   

Holanda et al. (2019) relataram que o leite de mães infectadas por S. mansoni 

induziu a expressão de HDACs de várias classes, que estão envolvidas na redução 

de resposta inflamatória nos descendentes. Esses achados destacam o papel 

fundamental da relação materno-fetal na modulação da resposta imune, mostrando 

que a exposição a componentes do leite materno de mães esquistossomóticas pode 

reduzir processos inflamatórios e conferir proteção duradoura contra diferentes 

patologias. 

  

2.4  CÂNCER E O MODELO DE CARCINOMA DE EHRLICH 

 

O câncer é um termo usado para descrever um grupo de doenças 

caracterizadas pelo crescimento desordenado de células. À medida que essas células 

se dividem rapidamente, elas tendem a se tornar mais agressivas, resultando na 

formação de tumores que podem invadir tecidos e órgãos adjacentes (INCA, 2022). 

Em contrapartida, o câncer apresenta características que são bastante diferenciadas 

em relação a sua origem genética, histopatológica, agressividade, progressão, 

prognóstico, assim como também as relacionadas ao tratamento (SAITO et al., 2016). 

Essa formação do câncer é proveniente de um processo conhecido como 

carcinogênese, que ocorre de maneira lenta, podendo levar anos para que uma célula 

cancerosa se propague e venha originar um tumor visível, sendo esse processo 

impulsionado por meio da interação de fatores ambientais, genéticos e metabólicos 

(INCA, 2022; KOYA et al., 2024). 

O câncer tem avançado de forma alarmante em todo o mundo, sendo 

considerado a segunda principal causa de morte na maioria dos países (OLIVEIRA et 

al., 2015; SUNG et al., 2021; OLIVEIRA et al., 2022). Em 2022, foram estimados 

aproximadamente 20 milhões de novos casos de câncer e 9,7 milhões de mortes 

relacionadas à doença no mundo. Projeções indicam que, até 2050, o número de 

novos casos de câncer pode ultrapassar 35 milhões (OPAS, 2024). Esse crescimento 
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da incidência e mortalidade por câncer na população mundial pode ser atribuído a 

uma combinação complexa de fatores, incluindo o envelhecimento e o crescimento 

populacional, assim como por mudanças nos estilos de vida como alimentação 

industrializada, tabagismo, obesidade e sedentarismo (INCA, 2022).  

 A fim de elucidar os mecanismos relacionados ao crescimento, patogênese, 

imunologia, bioquímica e terapêutica dos tumores, modelos experimentais como o 

tumor de Ehrlich são amplamente utilizados. Caracterizado como um adenocarcinoma 

mamário murino, de desenvolvimento espontâneo e rápido, uma alta capacidade de 

transplantação e com baixo custo de manutenção. O tumor se desenvolve tanto na 

forma sólida (TES), quando inoculado pela via subcutânea ou intramuscular, quanto 

na forma ascítica (TEA) se inoculado pela via intraperitoneal. Essas duas formas de 

progressão do tumor, são marcadas por uma hematopoese esplênica, 

esplenomegalia, trompocitopenia, neutrofilia e por um aumento de macrófagos 

supressores (FREITAS et al., 2017; FEITOSA et al., 2021). Descrito na literatura 

como um modelo espécie-específico, o tumor de Ehrlich se desenvolve em diferentes 

linhagens murinas. Acredita-se que sua capacidade de proliferar em diversas cepas 

murinas esteja relacionada à perda dos antígenos do complexo principal de 

histocompatibilidade (MHC) em sua forma ascítica (FEITOSA et al., 2021; 

FRAJACOMO et al., 2016). 

A forma sólida do Carcinoma de Ehrlich pode ser referida morfologicamente 

pela presença de células pleomórficas e anaplásicas, com nucléolos numerosos e 

proeminentes, uma alta relação núcleo citoplasma, cromatina condensada, alto índice 

mitótico, além de um estroma constituído por fibras colágenas e delicados capilares 

(SILVA et al., 2006). 

A proliferação de células tumorais é marcada por uma resposta de modulação 

imunológica, onde células imunes interagem ativamente com as células tumorais 

dentro do microambiente tumoral (RADULSKI et al., 2023). No carcinoma de Ehrlich 

ascítico (CEA), observam-se alterações nas células esplênicas, incluindo uma 

redução nas células T CD4 e CD8, um aumento das células B (com pico 2 dias após 

a inoculação do tumor) e um aumento na população de macrófagos (SEGURA et al., 

2000). Os neutrófilos também desempenham um papel crucial no desenvolvimento 

tumoral. No caso dos camundongos suscetíveis como o Swiss, os neutrófilos ajudam 

a controlar o crescimento do tumor. No entanto, em camundongos resistentes ao 
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tumor, como os CAF1 (BALB/c A/J) F1), os neutrófilos promovem o crescimento 

tumoral (BERGAMI-SANTOS et al., 2004).  

Num modelo experimental de Carcinoma de Ehrlich Ascítico (CEA), foi 

demonstrado macrófagos com alta expressão de CD206 e baixa produção de óxido 

nítrico (NO), caracterizando como fenótipo M2 (KALISH et al., 2015). Estudos têm 

mostrado que a prevalência de macrófagos M2 com tais propriedades regulatórias no 

microambiente tumoral estão correlacionadas com a formação e progressão tumoral 

(WILLIAMS et al., 2016; YANG, 2017). Uma elevada concentração de macrófagos 

alternativamente ativados no estroma tumoral foi associada com uma maior densidade 

microvascular e altos índices mitóticos em tumores (MANTOVANI et al., 2013). Do 

contrário, foi observada uma rejeição de metástases do tumor mamário murino em 

estudos em que animais possuíam uma depleção de macrófagos M2, além de uma 

ótima sobrevida após a remoção cirúrgica do tumor primário (QIAN et al., 2010). 

Portanto, esse modelo tem sido fundamental para o desenvolvimento de novas 

terapias e continua a ser uma ferramenta essencial na investigação científica sobre o 

câncer. 

 

2.4 METABOLISMO DE MACRÓFAGOS 

 

Os macrófagos são células imunes que desempenham funções cruciais tanto 

na imunidade inata quanto na adquirida, atuando na resolução da inflamação e no 

reparo tecidual após uma lesão (SICA e MANTOVANI, 2013). Possuem papéis 

fundamentais na defesa contra vírus, bactérias e parasitas, além da atuação na 

proteção contra células tumorais (CHENG et al., 2019). Essas células que possuem 

alta plasticidade, assumem diferentes fenótipos à medida que são sujeitos a estímulos 

do microambiente, que se diferenciam em dois fenótipos principais: macrófagos M1, 

ou classicamente ativados, e macrófagos M2, ou alternativamente ativados 

(MOVAHEDI, et al., 2010; DA SILVA et al., 2021). Essa ativação diferencial dos 

macrófagos é estabelecida por mudanças metabólicas intracelulares que estão 

conectadas a diversos aspectos da ativação dessas células (LANGSTON et al., 2017). 

Os macrófagos possuem uma notável plasticidade metabólica, ajustando seu 

metabolismo intracelular conforme os sinais ambientais e inflamatórios. No entanto, 

alterações disfuncionais nesse processo estão fortemente associadas à patogênese 
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de diversas doenças, incluindo fibrose, obesidade e câncer. As vias metabólicas 

desempenham um papel essencial na funcionalidade e resposta imune dos 

macrófagos, regulando tanto a ativação inflamatória quanto a cicatrização tecidual. 

Essa plasticidade permite que os macrófagos reprogramem seu metabolismo de 

forma dinâmica, adaptando-se às demandas do microambiente (SREEJIT, 

GOPALKRISHNA et al., 2020).Os macrófagos M1 se desenvolvem em resposta a 

produtos microbianos e citocinas Th1, produzem citocinas pró-inflamatórias como IL-

12, IL-23, IL-18, IFN-γ e TNF-α, possuem alta produção de intermediários tóxicos, 

como o óxido nítrico e espécies reativas de oxigênio, mediando respostas contra 

parasitas e células tumorais (DENG et al., 2023). Essas células expressam moléculas 

coestimuladoras, como CD80 e CD86, que amplificam a ativação dos linfócitos T 

(ORECCHIONI et al., 2019). Possuem atividade antitumoral, efetuando o 

reconhecimento de células do câncer e provocando sua destruição por meio da 

fagocitose e citotoxicidade (CHOI et al., 2017). No entanto, a ativação excessiva dos 

macrófagos M1 pode resultar em inflamação crônica e dano tecidual, estando 

relacionados à patogênese de várias condições inflamatórias (MANTOVANI et al., 

2013).  

Em contrapartida, os macrófagos M2, conhecidos por suas propriedades anti-

inflamatórias, são ativados pelas citocinas IL-4 e IL-13 e estão totalmente envolvidos 

na fibrogênese, remodelação tecidual e angiogênese. Além disso, eles estimulam a 

resposta imune adaptativa do tipo Th2 e secretam citocinas regulatórias como IL-10 e 

TGF-β, atuando como mediadores na resolução da inflamação (XU, 2014; MURRAY, 

2017). Esses macrófagos contribuem principalmente para a patologia das doenças 

fibróticas crônicas, por meio da supressão da produção de IFN-γ e outras citocinas 

pró-fibróticas, pela ativação de fatores pro-fibrogênicos, como a Arginase 1, pela 

indução da produção de colágeno via Fizz-1, que ativa os miofibroblastos, e 

metabolização da L-arginina em prolina, constituinte do colágeno (HESSE, et.al. 2001; 

WILSON, et.al. 2007). 

Estudos indicam que a presença elevada de macrófagos M2 está associada a 

um prognóstico desfavorável em tumores de endométrio, mama e esôfago 

(ERRANTE, 2020). Esses macrófagos também desempenham papéis cruciais na 

progressão tumoral, no crescimento, na angiogênese e metástase de diversos 

cânceres sólidos (CHENG et al., 2019). A infiltração de macrófagos M2 em tumores 
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tem sido correlacionada com o avanço da doença e com a redução da sobrevida em 

pacientes com câncer gástrico (FU et al., 2017). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 2- Polarização de macrófagos. Fonte: KUN YEONG LEE, 2019.  

 

Os macrófagos M1 e M2 apresentam fenótipos metabólicos que diferem entre 

si, por um lado os macrófagos M1 ativados por lipopolissacarídeos (LPS) e interferon-

gama (IFN-γ), dependem da glicólise aeróbica, esse estado metabólico pode levar ao 

acúmulo de lipídios e à disfunção celular, contribuindo para a progressão de doenças 

crônicas, enquanto os macrófagos M2 ativados por IL-4 usam a oxidação de ácidos 

graxos e o metabolismo lipídico (FAO, também conhecida como β-oxidação) para 

alimentar a fosforilação oxidativa mitocondrial, sendo essa alteração importante para 

manter as funções imunossupressoras dessa célula  (OXPHOS) (HUANG SC et al., 

2014; PATHRIA et al., 2019).  

 Estudos estabeleceram uma forte ligação entre os sinais de ativação 

inflamatória e as alterações induzidas no metabolismo dos macrófagos que são 

essenciais para que as células desempenhem suas funções posteriormente (O'NEILL 

LA, PEARCE EJ, 2016). Em macrófagos, sinais pró-inflamatórios promovem 

mudanças no metabolismo lipídico, incluindo a redução da oxidação de ácidos graxos 
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(FAO), e aumentam a síntese de triacilgliceróis (TG), promovendo o acúmulo de 

gotículas lipídicas (CASTOLDI et al., 2020).  

Alterações no metabolismo lipídico podem influenciar diretamente a resposta 

imune e o microambiente tumoral, uma vez que lipídios acumulados podem atuar 

como mediadores inflamatórios, fontes energéticas ou moduladores da sinalização 

intracelular (YU et al., 2021). Para avaliar essas alterações, diferentes sondas 

fluorescentes têm sido utilizadas. O Bodipy 493/503 é amplamente empregado na 

detecção de gotículas lipídicas neutras, permitindo sua visualização por microscopia 

e quantificação por citometria de fluxo (QIU; SIMON, 2017). Já o Bodipy C16 é um 

análogo do ácido palmítico, utilizado para rastrear a captação e o metabolismo de 

ácidos graxos, fornecendo informações sobre a dinâmica do metabolismo lipídico e a 

atividade mitocondrial em diferentes tipos celulares (BARRECA et al., 2023). Assim, o 

estudo do metabolismo lipídico fornece uma ferramenta poderosa para compreender 

como alterações na captação e no processamento de lipídios modulam a função 

imunológica. 

As populações de macrófagos do tipo M1 e M2 precisam ser devidamente 

equilibradas para que possa garantir o funcionamento adequado do organismo e 

proteção do hospedeiro, quando esse equilíbrio é perturbado, pode favorecer o 

surgimento de condições patológicas. Os macrófagos M1, que por sua vez possuem 

capacidade microbicida ou tumoricida aumentada e secretam altos níveis de citocinas 

pró-inflamatórias, em casos de aumento excessivo desses macrófagos, pode implicar 

na indução de doenças inflamatórias crônicas, caso esse desequilíbrio ocorra na 

direção oposta, pode promover imunossupressão (POLLARD, 2009, MOSSER e 

EDWARDS, 2008). Dessa forma, o estudo dos macrófagos continua a ter um potencial 

para revelar novas abordagens para a manipulação da resposta imune e o tratamento 

de doenças complexas. 

 

2.5 CÉLULAS SUPRESSORAS DERIVADAS DE MIELOIDE (MDSCs) 

 

As células supressoras derivadas de mieloide (MDSCs) são uma população 

heterogênea de células patologicamente ativadas com potente atividade 

imunossupressora. Elas desempenham um papel fundamental na regulação das 

respostas imunes em diversas condições patológicas, como câncer, infecções 
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crônicas, sepse e doenças autoimunes, também estão envolvidas na modulação das 

respostas imunes em infecções bacterianas e parasitárias. Além disso, as MDSCs 

também estão presentes em contextos fisiológicos, como durante a gravidez e nas 

primeiras semanas de vida (GABRILOVICH et al., 2009; VEGLIA et al., 2021). No 

microambiente tumoral, as MDSCs têm sido cada vez mais reconhecidas por seu 

importante papel na imunidade antitumoral, acumulando-se em praticamente todos os 

pacientes com câncer (OSTRAND-ROSENBERG; FENSELAU, 2018).  

 As MDSCs se originam de células progenitoras mieloides na medula óssea que 

não completam os estágios finais de diferenciação. Elas são caracterizadas pela 

expressão de marcadores específicos na superfície celular e pela sua capacidade de 

suprimir a resposta imunológica. As células-tronco hematopoiéticas da medula óssea 

se diferenciam em células progenitoras mieloides comuns, em seguida, essas células 

se diferenciam em células mieloides imaturas (IMCs), que em indivíduos saudáveis, 

rapidamente se diferenciam em granulócitos maduros, macrófagos ou células 

dendríticas (DCs). No entanto, em condições patológicas, essas células mieloides 

imaturas sofrem uma ativação, sendo denominadas MDSCs (MOTALLEBNEZHAD et 

al., 2016). As MDSCs em camundongos são identificadas pela coexpressão de CD11b 

e GR1. As moléculas GR1, que são expressas na superfície dessas células, possuem 

duas isoformas, LY6G e LY6C. Com base nessas isoformas, as MDSCs de 

camundongos são classificadas em dois grupos: as MDSCs monocíticas (M-MDSCs), 

com o fenótipo CD11b+/Ly6G-/Ly6Chi e MDSCs granulocíticas ou polimorfonucleares 

(PMN-MDSCs) caracterizadas pelo fenótipo CD11b+/Ly6Ghi/Ly6Clo. Funcionalmente, 

as MDSCs de camundongos são diferenciadas com base em sua capacidade de 

suprimir outras células do sistema imune (BRONTE et al., 2016). A atividade 

supressora das MDSCs granulocíticas é mediada principalmente pela produção de 

espécies reativas de oxigênio (ROS), que são produzidas após a ativação do 

transdutor de sinal e ativador da transcrição 3 (STAT3) e NADPH. Nas MDSCs 

monocíticas, a ativação da via STAT1 aumenta a expressão induzível de óxido nítrico 

sintase (iNOS) e na produção de óxido nítrico (NO). As proporções desses dois 

subtipos podem variar de acordo com o tipo de tumor e o estágio de progressão da 

doença (GABRILOVICH, 2017) (Figura 3).  

No microambiente tumoral, as células tumorais reprogramam seu metabolismo 

para atender à alta demanda de energia, promovendo assim a sobrevivência, 

diferenciação e rápida proliferação. As MDSCs, de acordo com esse ambiente, 
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respondem selecionando as vias metabólicas mais eficientes para sustentar suas 

funções pró-tumorigênicas e supressoras (BADER et al., 2020). As MDSCs se 

acumulam em grande número em camundongos portadores de tumor, em 

praticamente todos os modelos experimentais testados (GABRILOVICH, 2007). 

Estudos destacam a participação das MDSCs em vários tipos de câncer, incluindo 

pulmão, mama, cabeça e pescoço, sendo o seu crescimento fortemente associado à 

função supressora dessas células (SCHLECKER et al., 2012; YOUN et al., 2013; 

SOLITO et al., 2014; HOSSAIN et al., 2015; MESSMER et al., 2015; KUMAR et al., 

2016).  

 

Figura 3- Origem das células MDSC. Fonte: Motallebnezhad, et al., 2016. 

 

 O recrutamento e a expansão de MDSCs nos sítios tumorais primários e 

metastáticos são regulados por uma combinação de fatores derivados do tumor, 

secretados pelo microambiente tumoral e células cancerígenas, em um processo que 

evolui e se desenvolve sucessivamente. Esses fatores podem ser categorizados como 

sinais de tráfego, usados por células cancerosas para induzir a expansão e o 

recrutamento de MDSCs para os tumores, e sinais de ativação de MDSCs, secretados 

pelo estroma tumoral e pelas células T (LAW, A. M, 2020). Durante a metástase, as 

populações de MDSCs são recrutadas nos pulmões pré-metastáticos em 

camundongos com carcinoma mamário através dos quimioatraentes CXCL1, CXCL2, 
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CXCL5 e S100A8/9. Acredita-se que as MDSCs chegam inicialmente para criar um 

nicho pré-metastático, condicionando órgãos distais para disseminação tumoral 

(CONDAMINE, 2015). As MDSCs favorecem a invasão tumoral ao criar um 

microambiente imunotolerante e inflamatório, regulando negativamente o IFNγ, 

aumentando citocinas inflamatórias e promovendo remodelação da matriz extracelular 

e da vasculatura, com participação de metaloproteinase 9 (MMP9) (YAN, 2010). 

Considerando que as MDSCs são um dos principais fatores imunossupressores no 

câncer e em outras condições patológicas, elas constituem alvos promissores para o 

desenvolvimento de novas estratégias terapêuticas. 

Sendo assim, o projeto visa contribuir para o avanço do conhecimento científico 

ao investigar como as células imunes, incluindo macrófagos e seu metabolismo 

lipídico e as MDSCs, modulam a resposta imune em descendentes de mães 

esquistossomóticas frente ao Carcinoma de Ehrlich. Espera-se que os resultados 

contribuam para o desenvolvimento de futuras estratégias terapêuticas e ampliem a 

compreensão sobre a interação entre resposta imunes e microambiente tumoral. 
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3 OBJETIVOS 

 

3.1  OBJETIVO GERAL 

 

Avaliar em camundongos descendentes adultos gerados e/ou amamentados 

por mães infectadas pelo S. mansoni, em comparação com descendentes de mães 

não infectadas, a frequência de macrófagos classicamente (M1) e alternativamente 

ativados (M2), associados ao metabolismo lipídico e à frequência de células 

supressoras derivadas de mieloides (MDSCs), após a implantação tumoral do 

Carcinoma de Ehrlich. 

 

3.2 OBJETIVOS ESPECÍFICOS 

 

Comparar em camundongos descendentes adultos nascidos e/ou 

amamentados em mães esquistossomóticas versus descendentes nascidos e 

amamentados em mães não infectadas, portadores do Carcinoma de Ehrlich ascítico: 

• O crescimento tumoral, avaliado pelo peso corporal dos camundongos. 

• A frequência de macrófagos M1 (CD16/CD32+/NOS-2+) e M2 (CD206+). 

• O perfil lipídico dos macrófagos M1 (CD16/CD32+/NOS-2+) e M2 (CD206+) por 

meio da marcação com BODIPY e BODIPY C16. 

• A frequência de células supressoras derivadas de mieloides (MDSCs), 

(CD11b+ Ly6G Ly6C+). 
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4 MATERIAIS E MÉTODOS 

 

4.1 DESENHO DE ESTUDO 

 

Realizou-se um estudo experimental e intervencionista, onde um grupo de 

camundongos fêmeas Swiss Webster sofreu a intervenção (infecção com 

Schistosoma mansoni) enquanto outro grupo não foi infectado. As fêmeas foram 

acasaladas e após o nascimento, alguns animais tiveram as mães trocadas, para 

formação dos grupos experimentais e posteriormente sofreram uma nova intervenção 

ao serem submetidos à implantação tumoral com Carcinoma de Ehrlich ascítico. A 

randomização não foi necessária, já que os grupos mantiveram características 

semelhantes entre si, como idade, mesma linhagem (Swiss Webster) e criação nas 

mesmas condições alimentares. Devido ao processo utilizado, qualquer diferença 

existente entre os grupos foi atribuída à intervenção materna e à implantação tumoral. 

 

4.2 LOCAL DE ESTUDO 

 

As etapas do estudo relacionadas à obtenção dos animais, infecção, 

acasalamento, manutenção das mães infectadas e dos filhotes, foram realizadas no 

Biotério do Centro de Pesquisa Aggeu Magalhães (IAM/FIOCRUZ). Posteriormente, 

todos os procedimentos laboratoriais foram realizados nas dependências do Setor de 

Imunologia do Instituto de Imunopatologia Keizo Asami (iLIKA-UFPE). As análises por 

citometria de fluxo foram realizadas no Núcleo de Integração Tecnológica (NIT) do 

IAM/FIOCRUZ.  

 

4.3 CONSIDERAÇÕES ÉTICAS 

 

Todos os protocolos experimentais realizados neste estudo foram aprovados 

pela Comissão de Ética no Uso de Animais (CEUA) (Nº 188/2023) do Centro de 

Pesquisas Aggeu Magalhães da Fundação Oswaldo Cruz (IAM/FIOCRUZ) e 

encontram-se de acordo com as resoluções do Conselho Nacional de Controle de 

Experimentação Animal (CONCEA) (ANEXO A). 
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4.4 ANIMAIS 

 

Foram utilizados 20 camundongos fêmeas da linhagem Swiss Webster, com 4 

semanas de idade para infecção com S. mansoni e 15 animais não infectados foram 

utilizadas como controle. Dezoito camundongos machos da mesma espécie foram 

utilizados para o acasalamento. Os animais foram fornecidos pelo biotério do 

IAM/FIOCRUZ. Sendo mantidos no Biotério Experimental do Instituto Aggeu 

Magalhães/ Fundação Oswaldo Cruz (IAM/FIOCRUZ – Pernambuco, Brasil), sob 

condições padronizadas de temperatura (±23°C) e luminosidade (12 horas de claro e 

12 horas de escuro), recebendo água e alimentação ad libitum, com dieta padrão 

comercial (Nuvilab, Curitiba, PR).  

 

4.5  INFECÇÃO, SINCRONIZAÇÃO DO ESTRO E ACASALAMENTO 

 
Foram utilizados 35 camundongos fêmeas da linhagem Swiss Webster com 4 

semanas de idade. Destas, 20 fêmeas foram submetidas a administração de uma 

mistura de relaxante muscular e anestésicos, e infectadas por via percutânea com 20 

cercárias de S. mansoni, obtidas pela espécie Biomphalaria glabrata, criados em 

laboratório e infectados por miracídios da cepa BH (Belo Horizonte). Após 45 dias de 

infecção, os camundongos fêmeas foram expostos individualmente para obtenção do 

material fecal. Foram confeccionadas 3 lâminas parasitológicas por camundongo pelo 

método de Kato-Katz para determinação da infecção. Com 60 dias após a infecção, 

houve sincronização do estro pelo método “Efeito Whitten”, onde as fêmeas foram 

expostas ao macho e odor da urina, promovendo a liberação de gonadotrofina e 

ativando de forma sincronizada o ciclo ovariano. As fêmeas foram acasaladas, sendo 

um macho para cada 2 fêmeas (1:2). Paralelamente, para formação do grupo controle, 

outras 15 fêmeas não infectadas também tiveram seu estro sincronizado e 

acasalaram. 

 

4.6 FORMAÇÃO DOS GRUPOS DE ESTUDO 
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Logo após o nascimento, foi realizada a amamentação adotiva durante 21 dias, 

na qual os filhotes de alguns grupos tiveram suas mães trocadas. Dessa forma, foram 

formados os seguintes grupos experimentais (n=7): Filhotes nascidos em mães 

infectadas amamentados em mães não infectadas (MI), filhotes nascidos de mães não 

infectadas amamentados em mães infectadas (AI), filhotes nascidos e amamentados 

em mães infectadas (MIAI) e filhotes nascidos e amamentados em mães não 

infectadas (CONTROLE). Conforme procedimento ilustrado na figura 4. 

 

Fonte: Autora, 2025 

Figura 4: Infecção, parasitológico, acasalamento, nascimento dos descendentes e formação dos 

grupos de estudo.  

 

4.7  IMPLANTAÇÃO TUMORAL 

 

As células tumorais de Carcinoma de Ehrlich foram obtidas de animais com a 

forma ascítica do tumor, que foram fornecidos pelo Laboratório de Cancerologia 

Experimental do Departamento de Antibióticos (Responsável: Prof.ª Drª Ivone Antônia 

Souza). A inoculação foi realizada pela via intraperitoneal, injetando-se 5x105 

células/animal em 2,5 ml de solução salina 0,85% e antibiótico (Garamicina).  
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4.8  PESAGEM DOS ANIMAIS E COLETA DE LÍQUIDO ASCÍTICO  

 

No dia 0 e no 10º dia após a implantação das células tumorais, os animais 

foram submetidos à pesagem. No 10º dia após a inoculação das células tumorais (70 

dias de vida), os animais dos diferentes grupos de estudo (MI, AI, MIAI e CONTROLE) 

foram eutanasiados e submetidos a coleta de líquido ascítico. Com o auxílio de uma 

seringa de 5 ml foi coletado todo o líquido ascítico da cavidade abdominal do 

camundongo. Para contagem das células presentes, o teste de viabilidade foi 

realizado com o auxílio de câmara de Neubauer e Azul de Trypan a 10% (90µl de Azul 

de Trypan a 10% + 10µl de suspensão de células). As células tumorais presentes no 

líquido ascítico foram posteriormente marcadas e analisadas por citometria de fluxo 

para avaliação das diferentes populações celulares. Conforme ilustrado na figura 5. 

 

Fonte: Autora, 2025.  

Figura 5: Procedimentos experimentais com os descendentes após implantação tumoral. 

 

4.9  ENSAIO DE CITOMETRIA DE FLUXO PARA IMUNOFENOTIPAGEM 

 

 As células obtidas dos tumores foram caracterizadas utilizando anticorpos 

específicos para citometria de fluxo. Realizou-se a marcação celular com anticorpos 

de superfície para Macrófagos (anti-CD16/CD32 PE, anti-NOS2 APC). Após a adição 

do marcador CD16/32, as amostras foram incubadas por 30 minutos no escuro à 4ºC. 

Em seguida, adicionou-se 1 ml de PBS + SBF 2%, e as amostras foram centrifugadas 
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a 1500 rpm por 5 min. O sobrenadante foi aspirado e desprezado. Posteriormente, 

adicionou-se o 150 µL de Cytofix, seguido de incubação por 30 min no escuro à 

temperatura ambiente. As amostras foram lavadas duas vezes com 1ml de Perm 

Wash, e contrifugadas com 5 min em 1500 rpm. Em seguida, foi adicionado 100 µl de 

Perm Wash e colocado 0,5 µl do anticorpo NOS2, com incubação por 30 min no escuro 

à temperatura ambiente. Após uma nova lavagem com 1ml de Perm Wash e 

centrifugação por 5 min, o sobrenadante foi desprezado e as células foram 

ressuspendidas em 100 µl de PBS + SBF 2%. As amostras foram mantidas sob 

refrigeração até o momento da leitura. Para marcação dos macrófagos M2 (anti-

CD206 APC) utilizou-se o mesmo protocolo previamente descrito conforme as 

especificidades do fenótipo. Foram utilizadas sondas lipofílicas, BODIPY™ 493/503 

(FITC) e BODIPY® FL C16 (FITC) (ThermoFisher), para a marcação de lipídios. 

Foram inseridos os anticorpos para marcação das células supressoras derivadas de 

mieloides, (anticorpos anti-CD11b FITC e anticorpos anti-Ly6G Ly6C PE). Os eventos 

5.000 para macrófagos foram adquiridos e analisados. As células foram inicialmente 

analisadas quanto ao tamanho (FSC) e a granulosidade (SSC) e as células mortas 

foram dispensadas. A frequência das células positivas foi analisada utilizando-se o 

software FlowJo (v.10,8 Camarilo, CA). 

 

4.10  CATEGORIZAÇÃO DAS VARIÁVEIS 

 

4.10.1 VARIÁVEIS INDEPENDENTES 

 

A gestação e/ou amamentação de descendentes de mães esquistossomóticas 

foi definida como a variável independente neste estudo. As fêmeas da linhagem Swiss 

Webster foram divididas em dois grupos: o grupo experimental, onde as fêmeas foram 

infectadas com S. mansoni e mantidas até a obtenção de descendentes nascidos e/ou 

amamentados por mães infectadas, e o grupo controle, composto por fêmeas não 

infectadas, com seus descendentes também não expostos à infecção.  
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4.10.2 VARIÁVEIS DEPENDENTES 

 

As variáveis dependentes deste estudo incluem a frequência de células 

positivas para os marcadores CD16/CD32, CD206, NOS2 e CD11b/Ly6G Ly6C, 

avaliadas nas células tumorais. Além disso, considerou-se o peso corporal dos 

camundongos, descendentes de mães infectadas ou não por S. mansoni, após a 

implantação do Carcinoma de Ehrlich ascítico. 

 

4.11 ANÁLISE ESTATÍSTICA 

 

Os resultados foram analisados usando o teste de Shapiro-Wilk para determinar 

se a distribuição dos dados segue a normalidade. Para o peso corpóreo, foi realizado o 

teste ANOVA seguido do teste de Tukey. Para os parâmetros avaliados por citometria de 

fluxo, foi utilizado análise de variância (ANOVA) para dados paramétricos, seguida 

pela comparação múltipla segundo o método de Tukey. Para os dados não 

paramétricos foi utilizado o método de Kruskal-Wallis, seguido pelo teste de 

comparação múltipla de Dunn. O programa utilizado para a obtenção dos cálculos 

estatísticos foi o GraphPad Prism 8.0.2 (GraphPad Software®, San Diego, CA, USA) 

e foram considerados significativos valores de p< 0.05. 
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5 RESULTADOS 

 

5.1  Peso corporal de camundongos descendentes de mães infectadas e não 

infectadas após implantação tumoral 

Os camundongos dos grupos experimentais foram submetidos à pesagem nos 

dias 0 e 10 após a implantação tumoral. A análise dos dados demonstrou que não 

houve diferença estatisticamente significativa no peso corporal dos animais entre os 

grupos experimentais AI, MI e MIAI quando comparados com o grupo Controle. 

Contudo, foi possível observar que o grupo AI parece apresentar menor aumento de 

peso corpóreo entre os grupos experimentais (Figura 6). 
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Figura 6 – Peso corpóreo dos camundongos adultos Swiss webster amamentados em mães 
infectadas (AI), nascidos de mães infectadas (MI), nascidos e amamentados em mães 
infectadas (MIAI) e nascidos e amamentados em mães não infectadas (CONTROLE), quando 
submetidos à administração do Carcinoma de Ehrlich (5x105 células/animal). Os animais 
foram pesados no dia 0 e 10 depois da implantação tumoral. Os resultados são representados 
pela média ± desvio padrão para cinco animais/grupo * p < 0.05 comparado com o grupo 
CONTROLE. 

 

5.2  Avaliação dos macrófagos classicamente (M1) e alternativamente 

ativados (M2) em descendentes adultos 

 

No que se refere à frequência de macrófagos classicamente ativados, 

caracterizados pela expressão dos marcadores CD16/CD32+/NOS2+, nos resultados 

obtidos não foram observadas diferenças estatisticamente significativas entre os 



35 
 

grupos experimentais avaliados AI, MI e MIAI em comparação ao grupo Controle 

(Figura 7 A) (AI= 93%, MI= 85%, MIAI= 89%, CONTROLE= 89%). Em relação à 

marcação para células CD206+, os grupos MI e MIAI não apresentaram diferenças 

estatisticamente significativas quando comparados ao grupo Controle, diferentemente 

do grupo AI, ao qual a porcentagem dessas células foi significativamente menor (AI = 

2,8%, MI = 3,8%, MIAI = 3,4% e Controle = 3,8%) (Figura 7B). 
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Figura 7 – Frequência de células CD16/CD32+NOS2+ (A) e CD206+ (B) em ascite de Ehrlich 
(ex vivo); Células retiradas do líquido ascítico, expressando a frequência da marcação com 
anticorpos CD16/CD32+ (PE), NOS2+ (APC), (esquerda A) e CD206+ (APC) (direita B) de 
camundongos adultos amamentados em mães infectadas (AI), nascidos de mães infectadas 
(MI), nascidos e amamentados em mães infectadas (MIAI) e nascidos e amamentados em 
mães não infectadas (CONTROLE), portadores do carcinoma de Ehrlich. Os resultados 
representam a média da frequência da marcação das células tumorais ± erro padrão para 
cinco animais/grupo *p<0,05 comparado com o grupo CONTROLE. 

 

5.3 Avaliação dos macrófagos do tipo M1 com acúmulo lipídico em células 

tumorais 

 

 Os resultados demonstraram que a porcentagem de células marcadas com 

CD16/CD32+ NOS2+ associadas ao Bodipy apresentou diferença significativa nos 

grupos AI, MI e MIAI em relação ao Controle, sendo essa diminuição mais acentuada 

no grupo MI (Figura 8 A) (AI= 6%, MI= 0,6%, MIAI= 3,4%, CONTROLE= 11%). 

Enquanto, a porcentagem de células CD16/CD32+ NOS2+ associada ao Bodipy C16 

nos grupos AI, MI e MIAI, não apresentou diferença estatisticamente significativa 

quando comparados ao grupo Controle (Figura 8 B) (AI= 98%, MI= 98%, MIAI= 99%, 

CONTROLE= 99%). 
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Figuras 8 – Células retiradas do líquido ascítico, expressando a frequência da marcação com 
anticorpos CD16/CD32+ (PE), NOS2+ (APC), Bodipy (FITC) (esquerda A) e marcação com 
anticorpos CD16/CD32+ (PE), NOS2+ (APC), Bodipy C16 (FITC) (direita B) de camundongos 
adultos amamentados em mães infectadas (AI), nascidos de mães infectadas (MI), nascidos 
e amamentados em mães infectadas (MIAI) e nascidos e amamentados em mães não 
infectadas (CONTROLE), portadores do Carcinoma de Ehrlich. Os resultados representam a 
média da frequência da tripla marcação das células tumorais ± erro padrão para cinco 
animais/grupo *p<0,05 comparado com o grupo CONTROLE. **p<0,05 comparado ao grupo 
MI. 

 

5.4 Avaliação dos macrófagos do tipo M2 com acúmulo lipídico em células 

tumorais 

  

 Os resultados demonstraram que, a porcentagem de células marcadas com 

CD206+ associadas ao Bodipy, não possui diferença significativa nos grupos AI e MI 

quando comparados ao grupo Controle, no entanto, observa-se um aumento 

significativo no grupo dos descendentes nascidos e amamentados em mães 

infectadas (MIAI) (Figura 9 A) (AI= 0,5%, MI= 0,4%, MIAI= 6,7%, CONTROLE= 1,1%). 

Na porcentagem de células marcadas com CD206+ associadas ao Bodipy C16, não 

houve diferença significativa dos grupos AI, MI e MIAI quando foram comparados ao 

grupo Controle (Figura 9 B) (AI= 83%, MI= 92%, MIAI= 96%, CONTROLE= 90%). 
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Figuras 9 – Células retiradas do líquido ascítico, expressando a frequência da marcação com 
anticorpos CD206+ (APC) Bodipy (FITC) (A) e CD206+ (APC) Bodipy C16 (FITC) (B), de 
camundongos adultos amamentados em mães infectadas (AI), nascidos de mães infectadas 
(MI), nascidos e amamentados em mães infectadas (MIAI) e nascidos e amamentados em 
mães não infectadas (CONTROLE), portadores do Carcinoma de Ehrlich. Os resultados 
representam a média da frequência da dupla marcação das células tumorais ± erro padrão 
para cinco animais/grupo *p<0,05 comparado com o grupo CONTROLE. 

 

5.5 Análise da frequência de MDSCs nos descendentes submetidos à 

implantação tumoral 

 

Os resultados apresentados demonstraram que não houve diferença 

estatisticamente significativa entre os grupos experimentais AI, MI, e MIAI em relação 

à frequência das células CD11b+Ly6G Ly6C+ no líquido ascítico, em comparação ao 

grupo Controle (Figura 10) (AI= 86,3%, MI= 75,6%, MIAI= 81,6%, CONTROLE= 

81,7%). 
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Figura 10 – Frequência de células MDSCs (CD11b+ Ly6G Ly6C+) em ascite de Ehrlich. (ex 
vivo) de camundongos adultos previamente amamentados (AI), nascidos (MI), ou nascidos e 
amamentados (MIAI) em mães infectados com S. mansoni, nascidos e amamentados em 
mães não infectadas (CONTROLE). Os resultados representam a média da frequência da 
dupla marcação das células tumorais ± erro padrão para cinco animais/grupo *p<0,05 
comparado com o grupo CONTROLE. 
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6  DISCUSSÃO 

 

Neste estudo, foi avaliada a influência da gestação e amamentação por mães 

infectadas por S. mansoni em camundongos descendentes, com Carcinoma de 

Ehrlich, avaliando parâmetros imunológicos e metabólicos. Houve menor ganho de 

peso dos animais, apenas no grupo AI. Nestes animais, houve menor frequência de 

macrófagos M2, acompanhado de menor frequência de macrófagos M1 contendo 

lipídeos neutros. Embora a gestação não tenha alterado o peso corpóreo dos 

descendentes, diminuiu drasticamente macrófagos M1 contendo lipídeos neutros, 

mas sem alterar a frequência de macrófagos M2. A gestação, seguida de 

amamentação, também levou a diminuição dos macrófagos M1 contendo lipídeos 

neutros, porém com aumento de M2 contendo lipídeos neutros. Estes dados sugerem 

que o mecanismo para a proteção (menor ganho de peso) ligado a menor indução de 

M1 com lipídeos neutros (pro-inflamatórios) requer também diminuição de macrófagos 

M2 (supressivo), como observado nos animais amamentados por mães 

esquistossomóticas.    

O ganho de peso no modelo ascítico de Ehrlich está relacionado não apenas 

ao desenvolvimento do tumor, mas também à retenção de fluido ascítico, uma vez que 

o tumor de Ehrlich desencadeia uma reação inflamatória local, que aumenta a 

permeabilidade vascular, resultando em edema intenso, migração celular e formação 

progressiva de fluido ascítico (FECCHIO et al., 1990). Esse fluido é fundamental para 

o crescimento do tumor, pois constitui uma fonte nutricional direta para as células 

tumorais (GUPTA et al., 2004). Nesse contexto, a redução de M1 Bodipy pode ter 

levado a uma menor liberação de citocinas pró-inflamatórias, e consequentemente a 

diminuição da permeabilidade endotelial que favorece a formação da ascite. O 

microambiente tumoral é rico em macrófagos ativados alternativamente (M2) que têm 

sido associados à angiogênese e ao crescimento tumoral (CARAS et al., 2011). Neste 

estudo, camundongos expostos à infecção materna exclusivamente durante a 

amamentação apresentaram menor frequência de macrófagos CD206+. De fato, o 

leite materno possui efeito dicotômico, com potencial tolerogênico ou estimulador 

(FIELD, 2005; BLEWETT et al., 2008). Assim, é possível que a amamentação por 

mães esquistossomóticas culmine em uma melhora da resposta imune frente às 

células tumorais nos descendentes. Demonstrando que a amamentação exerce papel 

imunomodulador importante na manutenção da ativação alternativa dos macrófagos 



40 
 

no microambiente tumoral (CAI et al., 2024). Então, a menor frequência de M2, células 

tipicamente associadas à secreção de IL-10, TGF-β e VEGF (GENTILE et al., 2015) 

sugere uma diminuição da imunossupressão e do suporte metabólico ao tumor 

(BASAK et al., 2023). Esses mecanismos podem, em conjunto com diminuição de M2, 

ter contribuído para o menor ganho de peso e proteção observados no grupo AI. 

Nossos achados revelam que a exposição pré-natal e/ou a amamentação por 

mães infectadas ou não por S. mansoni não exerceu influência relevante sobre a 

ativação clássica dos macrófagos no microambiente tumoral, mantendo seu papel na 

resposta imune antitumoral. Os macrófagos M1 desempenham função crucial nesse 

contexto, por meio da produção de citocinas pró-inflamatórias, espécies reativas de 

oxigênio e óxido nítrico (KASHFI; KANNIKAL; NATH, 2021). Estudos demonstram que 

a reprogramação de macrófagos para o fenótipo M1 in vitro pode inibir o crescimento 

tumoral e prolongar a sobrevida dos camundongos portadores de Carcinoma de 

Ehrlich ascítico (KALISH et al., 2015). No entanto, quando esses macrófagos foram 

avaliados quanto ao armazenamento de lipídeos neutros, observou-se redução de 

células nos grupos expostos à infecção materna nos grupos AI, MI e MIAI. Essa 

diminuição sugere comprometimento da capacidade metabólica dessas células, uma 

vez que os macrófagos M1 metabolicamente ativos dependem de reprogramação 

lipídica para manter a produção de mediadores inflamatórios (BATISTA-GONZALEZ 

et al., 2020; VASSILIOU; FARIAS-PEREIRA, 2023). Embora no modelo ascítico de 

Ehrlich, essa redução indique menor ativação pró-inflamatória e menor suporte 

metabólico ao tumor, resultando em efeito protetor, este fato não foi observado nestes 

descendentes, indicando o requerimento de outro mecanismo protetor, entre eles a 

diminuição de M2. Quanto à captação de ácidos graxos, verificou-se que a ativação 

lipídica permaneceu estável entre os diferentes grupos experimentais, demonstrando 

que a capacidade de absorção de lipídios pelos macrófagos se mantém preservada. 

Isso é relevante, uma vez que o metabolismo lipídico não atua apenas como uma via 

de abastecimento energético, mas também como um regulador funcional de 

processos imunológicos essenciais dos macrófagos (YAN; HORNG, 2020; 

VASSILIOU; FARIAS-PEREIRA, 2023). 

A exposição materna combinada à infecção por S. mansoni durante gestação 

e amamentação parece impactar o metabolismo lipídico dos macrófagos M2 (CD206⁺) 

no microambiente tumoral, favorecendo um acúmulo de lipídios neutros sem alteração 

significativa na captação de ácidos graxos.  Esse perfil está associado a funções anti-
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inflamatórias e pró-tumorais, como a supressão da resposta imune e promoção da 

angiogênese (WANG et al., 2024). Esta condição sugere que o metabolismo 

intracelular desses macrófagos pode estar direcionado ao armazenamento em 

gotículas lipídicas, possivelmente em decorrência da ativação de receptores de 

transporte como o CD36 ou de proteínas ligadoras de ácidos graxos (FABPs), 

descritos como reguladores do metabolismo lipídico em células do sistema imune 

(WEI et al., 2025; PASCUAL; BENITAH, 2024). Em modelos de câncer de próstata, 

demonstrou-se que macrófagos infiltrados com acúmulo lipídico apresentam aumento 

na expressão de CD206, CD36 e PD-L1, refletindo um perfil funcional adaptado ao 

microambiente tumoral (MASETTI et al., 2021). Dessa forma, o acúmulo lipídico em 

macrófagos M2 está diretamente associado a um fenótipo imunossupressor, capaz de 

favorecer a evasão imune, a angiogênese e o crescimento tumoral (MARELLI et al., 

2022). 

Estudos indicam que células supressoras derivadas de mieloides podem ser 

moduladas por infecções helmínticas, influenciando a resposta imune do hospedeiro 

(STEVENSON; VALANPARAMBIL; TAM, 2022). Essas células representam uma 

população imatura e heterogênea de células do sistema imune inato, amplamente 

descritas por seu papel imunossupressor no contexto tumoral (Qi et al., 2024). No 

presente estudo, fatores relacionados à infecção materna durante a gestação ou à 

amamentação não foram suficientes para alterar significativamente a frequência das 

MDSCs na prole. A manutenção de frequência semelhante dessas células sugere que 

o microambiente tumoral não sofreu aumento da supressão imune mediada por 

MDSCs, a qual poderia favorecer ainda mais a progressão tumoral. Esse equilíbrio 

imunológico é fundamental, pois o aumento de MDSCs tem sido associado à 

promoção do crescimento tumoral e à resistência a terapias imunológicas (LI et al., 

2021). 

 Então, os dados sugerem que a infecção por S. mansoni não alterou a 

frequência de MDSCs na prole, mas modula o metabolismo lipídico dos macrófagos 

M1 e M2, influenciando suas funções antitumoral e imunossupressora. Evidenciando 

a importância da programação imunometabólica materna no microambiente tumoral e 

contribuindo para compreensão de mecanismos de regulação imune, podendo auxiliar 

futuras estratégias de modulação terapêutica em câncer.  
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7  CONCLUSÃO 

 

• A infecção materna por S. mansoni não exerceu efeito marcante sobre a 

progressão do Carcinoma de Ehrlich na prole, exceto nos descendentes 

previamente amamentados, que apresentaram menor ganho de peso. 

 

• A infecção materna por S. mansoni não alterou significativamente a ativação 

dos macrófagos M1, embora tenha reduzido seu acúmulo lipídico, o que pode 

limitar o suporte metabólico e inflamatório ao tumor, representando um efeito 

protetor no microambiente tumoral. 

 

• A amamentação por mães esquistossomóticas resultou em menor população 

de macrófagos M2, promovendo um microambiente tumoral menos favorável 

ao crescimento do tumor. 

 

• A gestação combinada à amamentação em mães infectadas por S. mansoni 

favorece um perfil lipídico pró-tumoral em macrófagos M2, associado à 

imunossupressão. 

 
• A infecção materna por S. mansoni durante gestação ou amamentação não 

alterou significativamente a frequência de MDSCs na prole, mantendo a 

regulação imunossupressora do microambiente tumoral. Assim, a progressão 

do tumor ocorreu independentemente de efeitos maternos sobre essas células. 
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