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Prof. Dr. Adélio Alcino Sampaio Castro Machado - Universidade do Porto

ProF® Dr® Ana Grasielle Dionisio Corréa - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof. Dr. Carlos Eduardo Sanches de Andrade - Universidade Federal de Goias

Profe Dr* Carmen Licia Voigt - Universidade Norte do Parana

Prof. Dr. Cleiseano Emanuel da Silva Paniagua - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de
Goias

Prof. Dr. Douglas Goncalves da Silva - Universidade Estadual do Sudoeste da Bahia

Prof. Dr. Eloi Rufato Junior - Universidade Tecnol6gica Federal do Parana

Prof Dr® Erica de Melo Azevedo - Instituto Federal do Rio de Janeiro

[/:\tena

Editora

Ano 2021

(o)

/

B,

Jéncilas

C



http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4742429E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707670J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4267496U9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773603E6
http://lattes.cnpq.br/5082780010357040
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4767996D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4574690P9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751642T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4125932D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4785541H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4707037E3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4721661A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730006H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4799345D2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4431074H7
https://orcid.org/0000-0002-5205-8939
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4421455Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4777457H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4732623J3&tokenCaptchar=03AGdBq24iB-Pof08yPIxT6yxqim-Gnz-Y1IERLxwCNF6X8B9QzolzMoUtSDkPD6WZqA3yZ9AocEA-Ms1KKdTiOsRHg3DhIQwGo4ezaV3L0m_jo_oNAt2bpDjn-YYZVFAVh_wflb5D7E2YzRSy1Owzi0PkDAULG_dxn3s8nGd7OI4JiQUTInBUYirVwP-tlf_CP0AcGDIRSR6_ywnG_r5InTp1TG4mF2qZpMSWM8YklIs672ldbN7qYBYirnIjtrefebeiYbxomms41FywGx-yEcO10Ztb8x6DRdgHU_a6cXS8Z5k5ISxMK1MurH5TXXMv9GTYdgr_kZ6P2pZflXWlKOY_cNoCwIwSPAUTQ1VJR-fpO869k8oAgy1VpCxPKUoVcP6Vb9d4XrDijweLhiAXfO1_iH0V6LyUyw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730979Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770360J4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4177965H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4762258U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4769144H2&tokenCaptchar=03AGdBq24Yxzjqjp7LskrufFVo0QrNAEv_wS-y9Yis7IH_xN8FImtn8T7wzW4CuISziPu87d95GO0da-CoAH7yG2-Z2mAJEQjgvyA7RGZsPKjEBx32rZJKmJkeRFMazOtWfpab87pjaC_XpeRceOifpsHXhAnXcuOqREUS4W1iUHMb0B_kvJKY7FRdnJRer3EHn5Ez_79p0cFso7UE5Ym0ET4ptZXWlpQ4RcrS0hQDiJS-IDoKSOxiaCZF9pFNEWki2O6bRejqfEqUlEGc3UTwcq_vkXTUgvNSnjeSCGbS09fo5UGVZP1Q1YNrzuIHhujGsB_BvTjjlC7fLNxfU2r2qpuzV9xULL7P5sLJPBFGqY_mZQuN-2tBIEujGguY81LwJm0GB4sgtmYJDc-JU-tiU1QrsExBI9_OKg
http://lattes.cnpq.br/1353014365045558
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4417033E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4723835T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208877H4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4467061D7&tokenCaptchar=03AGdBq267s04IEVTMOWiqwurh_lBmUoi-vS7BW6P--0eLLmrOX3otZcGuK9_kzkerITV0xTmMad5fjY73BQjeAr5HU9a3VsN-BCAhIdFq3Bt2GghD1Sac4QbYFTuCxGCEajtFe9GBasPKJhvDIpQspDMnFXYyXhHAERpCeeFfUl-iWYu92wzV213OW5WT39pXNY-Eox-fBJemXlD4lUsNjSNqJhZOaj3MQ-6ZihaP2Bg1nKJ0H9sKrRw-M0ZFfilSGsFeVwe3HiyIPVrLdZmeB7rN1ldWt1HHwAcgJKtUFD_QaprpSqT135HrPW6GG3n5UBd7lKNvk0MnETJZHSV49UlnpJDy3cXwa7ZZu2KGU4X3fIN6o1YHVJzMsQXodx0lT8nC0uhPIUElyD694XgZv0L-mmWMl1PrDw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4208106A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4728374J9&tokenCaptchar=03AOLTBLSd782i965vCUhSY1Tf89Z5X-2c8WmQvb5mB04zomll-Y2szBLd81HYsfkufWR-gBq5feMUL2LWVFOYezaaB_N8HJrg444SriTsScGQwNgFRlNqEFWVKgyr2LcdZC3TwBSOhFrHcx-fB9E_MLK9TEcuTIrweDsrLptGONUQHuGFs0w5Tq8zQpUJ1oBPW9PWJ8VOWknBRF_vyVj1043dMF4u7HT9lUeOC53CV1mxxrgJEBlXqXYuUVzFKRNUjZtRAg0W3aGDTT2BjW1kOtBkozSKnk_ZrFpMuxqzujBD_5zoN8hKsmKWbn3uvYuw3FAHhvtXhc6GbwtFn3NTSeOo1d4iFG-ODet7uvVFJJSRSVuPPDEtHMRVcm082SntHNs8rB_cBPJmK54nRqSxougSpTfA7kq3Zjn_SoOeKo22R-2b_C9U4nAfxhKkzip5nV4cA1A13DrZ2vOSMGmMiBVqvhhr5ywn6Quy_pPEuWwca5XKP15frqfeIQiObr5VsyngYyyE7JyIDfhQ1UDigdsGHLGH2ZEl_Y1Mf83-z6bui470oWfCD8hBgg9UBOgnyvJ91B6S1qDi
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4750685J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4773701H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4496674E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4708470J3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4273971U7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4241566A7
http://lattes.cnpq.br/4403141053026782
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138613J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4276371U0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4257027Z4&tokenCaptchar=03AOLTBLRQwYrpUQNUiVQs5GKnu0UEeohCfS4gh6VQg4m9OCJBJGP1ipscv6rWqdQAm2ekIryWPICw4nrsj8zRvhV4KOCu_O7fKg8x16A4Q0frQhC4eXdGXjdlfaKY5_iCNOSxZdXwJf6mvSt7LxNHGYgrH3nvQ2GW02NNUnMijTh0P3XD2EKSRa6CPw-zJpSyX79my81mz0XfDpmLx1gKrLlyJOkZoxVmwZiB8Ef2UhunxkIromTYDmWKj1WB7amYH6FeKqP2g_CrxeS9rrMUCSa_TBvxDeuCGoS639pvbI96P_J6DrHpqui_qr2lwFwRESn0FURO5I0vvaS_eoBsIw0NpHkYMlacZ3AG5LBQ6dZCocE8fSPnNTEYLZ920AIxxvFsOztg4UlnlCxNtyQAlLK8yuUExFbn4w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4220017Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4220017Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138744E2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4798868A0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4252050Z6&tokenCaptchar=03AGdBq26OwUjfczJgpok-DhR78-_tg8mCtuc_kzOdu3fww-XkFeIGpZcxeQYR_lQjlru2zoBp9MaSwp6X-5o2KOEi_vtmcyIPkAOaR-MapG54dWG6zdfo1Am2FWOz1PLOuLmRiuW47XqJnozK7mGtmFri7W6RDjlyxm9gEHId_EG1bhArFgeqBA610tCpbHN9QsbtXAhrYqZkvRe4_gd77e_huLOm8x9zsu0tW2qJ6W6D8Y2GP66SDaz1Yh_QKnR8_TZlh9QtcC-OTeKPi3NB06bIFQNdSxHwLmb5B3ZYCiJ3k4p2cpPl6LkeIreU92cL5nLWqC2yOkPsupmW8RZR8Q0lkAleKMY9Hd3XlmAITir63s6d95SHqdoLA75owrR0nma3vrXxQgT9pkc1QvdCr5-B9vQupl7AAg

Prof. Dr. Fabricio Menezes Ramos - Instituto Federal do Para

Profe Dra. Jéssica Verger Nardeli - Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita Filho
Prof. Dr. Juliano Carlo Rufino de Freitas - Universidade Federal de Campina Grande

Prof® Dr® Luciana do Nascimento Mendes - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia do Rio
Grande do Norte

Prof. Dr. Marcelo Marques - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Dr. Marco Aurélio Kistemann Junior - Universidade Federal de Juiz de Fora

Prof® Dr* Neiva Maria de Almeida - Universidade Federal da Paraiba

Prof® Dr® Natiéli Piovesan - Instituto Federal do Rio Grande do Norte

Prof® Dr? Priscila Tessmer Scaglioni - Universidade Federal de Pelotas

Prof. Dr. Sidney Gongalo de Lima - Universidade Federal do Piaui

Prof. Dr. Takeshy Tachizawa - Faculdade de Campo Limpo Paulista

Linguistica, Letras e Artes

Prof® Dr* Adriana Demite Stephani - Universidade Federal do Tocantins

Prof® Dr* Angeli Rose do Nascimento - Universidade Federal do Estado do Rio de Janeiro

Prof? Dr® Carolina Fernandes da Silva Mandaji - Universidade Tecnol6gica Federal do Parana
Prof® Dr* Denise Rocha - Universidade Federal do Ceara

Prof* Dr* Edna Alencar da Silva Rivera - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof? Dr®Fernanda Tonelli - Instituto Federal de Sao Paulo,

Prof. Dr. Fabiano Tadeu Grazioli - Universidade Regional Integrada do Alto Uruguai e das Missoes
Prof. Dr. Gilmei Fleck - Universidade Estadual do Oeste do Parana

Prof® Dr* Keyla Christina Aimeida Portela - Instituto Federal de Educacéo, Ciéncia e Tecnologia do Parana
Prof* Dr* Miranilde Oliveira Neves - Instituto de Educacéao, Ciéncia e Tecnologia do Para

Prof* Dr* Sandra Regina Gardacho Pietrobon - Universidade Estadual do Centro-Oeste

Prof® Dr* Sheila Marta Carregosa Rocha - Universidade do Estado da Bahia

Conselho Técnico cientifico

Prof. Me. Abraao Carvalho Nogueira - Universidade Federal do Espirito Santo

Prof. Me. Adalberto Zorzo - Centro Estadual de Educacéo Tecnolégica Paula Souza
Prof. Dr. Adaylson Wagner Sousa de Vasconcelos - Ordem dos Advogados do Brasil/Seccional Paraiba
Prof. Dr. Adilson Tadeu Basquerote Silva - Universidade para o Desenvolvimento do Alto Vale do Itajai
Prof* Ma. Adriana Regina Vettorazzi Schmitt - Instituto Federal de Santa Catarina
Prof. Dr. Alex Luis dos Santos - Universidade Federal de Minas Gerais

Prof. Me. Alexsandro Teixeira Ribeiro - Centro Universitario Internacional

Prof® Ma. Aline Ferreira Antunes - Universidade Federal de Goias

Prof* Dr* Amanda Vasconcelos Guimaraes - Universidade Federal de Lavras

Prof. Me. André Flavio Gongalves Silva - Universidade Federal do Maranhao

Prof® Dr* Andreza Lopes - Instituto de Pesquisa e Desenvolvimento Académico

Prof® Dr* Andrezza Miguel da Silva - Faculdade da Amazonia

Prof® Ma. Anelisa Mota Gregoleti - Universidade Estadual de Maringa

Prof* Ma. Anne Karynne da Silva Barbosa - Universidade Federal do Maranhao

Prof. Dr. Antonio Hot Pereira de Faria - Policia Militar de Minas Gerais

Prof. Me. Armando Dias Duarte - Universidade Federal de Pernambuco

Prof* Ma. Bianca Camargo Martins - UniCesumar

Prof® Ma. Carolina Shimomura Nanya - Universidade Federal de Sao Carlos

Prof. Me. Carlos Antbnio dos Santos - Universidade Federal Rural do Rio de Janeiro
Prof. Me. Carlos Augusto Zilli - Instituto Federal de Santa Catarina

Prof. Me. Christopher Smith Bignardi Neves - Universidade Federal do Parana

Prof® Dr? Claudia de Araljo Marques - Faculdade de Musica do Espirito Santo

Prof® Dr? Claudia Tais Siqueira Cagliari - Centro Universitario Dindmica das Cataratas
Prof. Me. Clécio Danilo Dias da Silva - Universidade Federal do Rio Grande do Norte
Prof. Me. Daniel da Silva Miranda - Universidade Federal do Para

[/:\tena

Editora

Ano 2021

QD
S
V]
N
Q]
Q
QO
)
S

0/0g/

/

B,

Jéncilas

C



http://lattes.cnpq.br/0245575611603731
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4463907J8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759660E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4760729J2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4760729J2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751834Y8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537856E4&tokenCaptchar=03AGdBq25h8s4ah6wRNPrjprU34aYFel02dUO8rCfIm5Dqn0zx7x-SOFz8S9Cgi7nVgAOr9BtH4aO4sfkQ-E5jfY7GGAva11Lj54I5Ks81P3cOKDsR2L2bC57MFAdyQ5zkxGhYmdwiH1Ou1aKVPQsQ-PHWu6MVpgVCz4wNpL0wxSE9sCtO3vobB1j0oPGwrvE0YgAfmI2B_4HS3daHhCIVe74EBkUincgIXr2ekTFY3_lGSr3lm2KDnZynPE4OjNXYPSdvAEMZn443NnoKDEpMTl5pYsZYSymhhw9DVjloXcM_aE0VtRXDPCUpoOIFJGXMdh10Ys_CK3XixwjCY1n7Ui_aNUS2NhnIIhrRjabALTJgmg92Tgek1-ZOcY3yQBLsFnK7Rni2elPkXUm_qcZsnSgtUk6FDRiR34B6DWhPSaV96tv8YL8hB3ZFss4gR3HdF6M-vS7-mzr5mrLAbFhYX3q-SMLqRVsBYw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4235887A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4465502U4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4794831E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4425040A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4730619E0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4703046Z8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4751950T8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4272309Z6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4259265T5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4269841A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4592190A8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4774983D5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4537843A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4217820D9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4770908P1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4544802Z1
http://lattes.cnpq.br/5005628126062414
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4295460E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497379Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4359535T4&tokenCaptchar=03AGdBq27khgBFrJzh16qVhiMpKMfC1eWbkOJUAujLNUoriYLNmERo4rPRuiY2Stpyzemt8cz6sFmvtlecWftNLFxnSOedpDsJs-aVaWlu5VPRDdWFajEic14nM8l9v_fl2-NZ7hwLGLzQrIkDESqvcvOrp68W7sAhSWRNCzRgUnzR5rVoxqBRswHtgnH8AgLkmAmh9gjxisnNSdGQF_puAKK3r19KBOaS-eepj7FhdctvV5a1UHWpMFD0-otdGJun2MjqzZCWT0PDGVVTdA3iuX7EKaj8n4MkPv3ldyBei3t0MXFpUCZ-QOHxWJKLea6o-wHKD54-9Lp6NrhIKNkKZZ1QNcMBInR-RC2Mu3EEtcBK5kMVYHethXdobMK2ZR8aYe517Qvc1jIJJ9cVl8SbeBTXX9oYUcM_oq-GXdgae2FAE78ElmhkFcA
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4905567Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4433110T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497379Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497379Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4137742T8&tokenCaptchar=03AGdBq24lncsWlkpZ60UpTn6X0MlPl7IFq8JUxnZ8H7ZQM4Qt1bRnGBiL4O-NlKmYERXt4Cm0f257x4BJrEvOyd97JoCPOjA2lpl8NCy8TXk_8UdHkKkVru2YX3siYNrQZ0npPWUkrVsWyd1Th8zllzowFyH_REcUJebqKKBGdmE6GvFYx3vbXW-Wuu38isuhI7fUGxYWjSWWhRaRr9vjBnngXjL6AtWpF5u1OzExXK-qJfLO-Z9Y6REzJUHx_0Tc7avyB6h_1jBfwLMqkijzXDMn9YwOGZRCgKQYRG8qq_TJMG4nRON-Jl-4bdND5JUmOFwiHuItavE0vGnpIuRZ_Q-TASdvbZcOtdJk1ho1jjXvCdT7mg6B7ydKdRVqvRPOSm1sWTiySKGh12iCA-bxt-2aHxn-ToQyyAd_K_Bq4plWvjPiqVvmeBF0UDfauPMyz3jxzJlKjabDWdqQbOfqcAPJJOQTr5nJPg
http://lattes.cnpq.br/3183648591219147
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4201779E4
http://lattes.cnpq.br/6334484586597769
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8016705H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4307215P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4307215P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4307215P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448242T2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4491266T7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/busca.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4437237Z2
http://lattes.cnpq.br/8949660236009657
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4584927H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4491368J6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4492888Z7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4138280A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4886360Y9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K8056622U4

QD
S
V]
N
Q]
Q
QO
%
3

0/0g/

/

B,

Jéncilas

C

Prof® Ma. Daniela da Silva Rodrigues - Universidade de Brasilia

Prof® Ma. Daniela Remiao de Macedo - Universidade de Lisboa

Prof® Ma. Dayane de Melo Barros - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Me. Douglas Santos Mezacas - Universidade Estadual de Goias

Prof. Me. Edevaldo de Castro Monteiro - Embrapa Agrobiologia

Prof. Me. Edson Ribeiro de Britto de Almeida Junior - Universidade Estadual de Maringa

Prof. Me. Eduardo Gomes de Oliveira - Faculdades Unificadas Doctum de Cataguases

Prof. Me. Eduardo Henrique Ferreira - Faculdade Pitagoras de Londrina

Prof. Dr. Edwaldo Costa - Marinha do Brasil

Prof. Me. Eliel Constantino da Silva - Universidade Estadual Paulista Julio de Mesquita

Prof. Me. Ernane Rosa Martins - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Goias
Prof. Me. Euvaldo de Sousa Costa Junior - Prefeitura Municipal de Sdo Jodo do Piaui

Prof. Dr. Everaldo dos Santos Mendes - Instituto Edith Theresa Hedwing Stein

Prof. Me. Ezequiel Martins Ferreira - Universidade Federal de Goias

Prof® Ma. Fabiana Coelho Couto Rocha Corréa - Centro Universitario Estacio Juiz de Fora

Prof. Me. Fabiano Eloy Atilio Batista - Universidade Federal de Vigosa

Prof. Me. Felipe da Costa Negrao - Universidade Federal do Amazonas

Prof. Me. Francisco Odécio Sales - Instituto Federal do Ceara

Prof. Me. Francisco Sérgio Lopes Vasconcelos Filho - Universidade Federal do Cariri

Prof® Dr* Germana Ponce de Leon Ramirez - Centro Universitario Adventista de Sao Paulo
Prof. Me. Gevair Campos - Instituto Mineiro de Agropecuéria

Prof. Me. Givanildo de Oliveira Santos - Secretaria da Educacao de Goias

Prof. Dr. Guilherme Renato Gomes - Universidade Norte do Parana

Prof. Me. Gustavo Krahl - Universidade do Oeste de Santa Catarina

Prof. Me. Helton Rangel Coutinho Junior - Tribunal de Justica do Estado do Rio de Janeiro
Prof® Ma. Isabelle Cerqueira Sousa - Universidade de Fortaleza

Prof® Ma. Jaqueline Oliveira Rezende - Universidade Federal de Uberlandia

Prof. Me. Javier Antonio Albornoz - University of Miami and Miami Dade College

Prof. Me. Jhonatan da Silva Lima - Universidade Federal do Para

Prof. Dr. José Carlos da Silva Mendes - Instituto de Psicologia Cognitiva, Desenvolvimento Humano e Social
Prof. Me. Jose Elyton Batista dos Santos - Universidade Federal de Sergipe

Prof. Me. José Luiz Leonardo de Araujo Pimenta - Instituto Nacional de Investigacion Agropecuaria Uruguay
Prof. Me. José Messias Ribeiro Junior - Instituto Federal de Educagdo Tecnoldgica de Pernambuco
Prof® Dr* Juliana Santana de Curcio - Universidade Federal de Goias

Prof* Ma. Juliana Thaisa Rodrigues Pacheco - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Dr* Kamilly Souza do Vale - Nucleo de Pesquisas Fenomenoldgicas/UFPA

Prof. Dr. Karpio Marcio de Siqueira - Universidade do Estado da Bahia

Prof® Dr* Karina de Araujo Dias - Prefeitura Municipal de Florian6polis

Prof. Dr. Lazaro Castro Silva Nascimento - Laboratério de Fenomenologia & Subjetividade/UFPR
Prof. Me. Leonardo Tullio - Universidade Estadual de Ponta Grossa

Prof® Ma. Lilian Coelho de Freitas - Instituto Federal do Para

Prof* Ma. Lilian de Souza - Faculdade de Tecnologja de Itu

Prof® Ma. Liliani Aparecida Sereno Fontes de Medeiros - Consércio CEDERJ

Prof® Dr? Livia do Carmo Silva - Universidade Federal de Goias

Prof. Dr. Lucio Marques Vieira Souza - Secretaria de Estado da Educacao, do Esporte e da Cultura de
Sergipe

Prof. Dr. Luan Vinicius Bernardelli - Universidade Estadual do Parana

Prof* Ma. Luana Ferreira dos Santos - Universidade Estadual de Santa Cruz

Prof* Ma. Luana Vieira Toledo - Universidade Federal de Vicosa

Prof. Me. Luis Henrique Almeida Castro - Universidade Federal da Grande Dourados

Prof. Me. Luiz Renato da Silva Rocha - Faculdade de Musica do Espirito Santo

Prof? Ma. Luma Sarai de Oliveira - Universidade Estadual de Campinas

Prof. Dr. Michel da Costa - Universidade Metropolitana de Santos

D:\tena

Editora

Ano 2021


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4282776U5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4763908Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8586057P0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8470639U6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4470682T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8131801Z0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4979780Y5
http://lattes.cnpq.br/4783541845025512
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4259861T1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4839801D4&tokenCaptchar=03AOLTBLQM1ZipXR_MJvPX5MSnhYhYot5CabSNm80qd5BGTv7vqNl4oaUr-JUpFjVSZ0n8KcQ92IHSYjuQhmJbuDVctt44z5K9vEFqG2T0roCQauVZC2UI-Ii-2IRaQY8PtPTkBu1wBd4KcEwqtBasGGxMng9zUveNfoLS8zBrRQKpRQAnPqKh0-FxL3sFCI8XL8L0pKFUQosfT3SP2ggVNg0XGDBQBjW_BZcSZeJJ5SIkndoZG6T7iMCjP6rlm9j4p_wegGYUtUdxVhu0_XKylnztGkdZ34S6eK6rU_bS6ECgJl1GAMOdENbCikKSGH0PKyoYmT3jyxSB06f_r51UxUh1JgAS126zHgg5Abgz2O7ZCywXO9bYkSQt9LLgqZ4s01KZvlECB7F0EeZREJBopDiCi86dOUjDqA
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4480565Y0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4975756J0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4975756J0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4476953P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4357284D4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8728498Z5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4497682E5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4569920D6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4348960H7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4763671Y6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4365660U8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4233218A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4453764Z7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4439743H2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4735966E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4737779T8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4441901H8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2779342Z3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4371010P3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4305522U3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4559325D0&tokenCaptchar=03AOLTBLTcA0MwrlpuNpnwH2OyjlogqwB0-ljb3WQDs1cY87o-TfAS17sei2xWjTSnqi3P4C4q4o3fOU4urO3Xu-UDacr1Z0Hh2k7PSvLIOdP2a2WP6GDT3IkhA86lMS_PZ5V-jIQo01VAVApP25xaFNtFz3LHBwIPYnD86EoNn60EJW8Pr4dlHt6jY8KDVhtL3ZUK9Phl6Z42uJb6oMNItPUdsmSgzY_678pZRPya28ypSZUDYUWi811HIQPHNTxU5CC2ILMXlpoj3G1HW2T57lRnKd3t3jrd6431FmUMEQMXi92qGUb32uIHEDr56LBqtvGcHyDaFg0WC9XX4Spl0myrcBXUWg6oBQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4469747P8
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4212726A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4424414A2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4131916A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4775647E6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4459751H3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4759243T2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?metodo=apresentar&id=K4991822Z6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4130034U6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4219049D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4219049D1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4820977E9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8735264H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4455085T6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4240672U0&tokenCaptchar=03AOLTBLTSYW5AKjQyx0ofjWa4OcVJGW2iqIqiMAZ8hJzG702r5ZLOL5r_52O-RMZm8dCUAndUUdxMzZSv-tLcueJlCVb11RMfHmTyJAUfjqPVZ0LtWVir80bSSYKl2dAdRhhz-pIRGIbSpqCWM9QrGT6sn6FeB4SkpERjQd8vjmzF-EGT7HkXjoQubh6fPcTooV4dpVTunGIMzE9yC6zpuI7m_kOA5bGCRu2PrnC5cIVcvTLY0JXdGxo91J-zOftYeOUVuCo_uNzIcr1YeXAaMF_jHga-tseI7di3yJ1KAVrp5mYOnfGEZxuxEMf66_ewz4ySLgh1k16GgHF8q6pTwXfLcGb1_IdatGopmTyEJit7Za2AXsOlvK8WwWItjbouJ3xdGpsrUzOsrcPpDnZS_cgP6zKQptcscyl_bEK5Z3pSkA_vnk4Mu9UxwrOMc7zn-u7bV4-Pi3b4_eoYjc3DcBNRMKVOjPkIDO5BeuNcg3CL-Unxp0L2oisMqC4R4dvlC43c5xJf3-UbEG17V3MK0QcFNScw1z02eKjRO8ttmW_HG1QBy-Q2mviuYF3MZKVmamX2OPZnEIAP
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8078540T9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8521593D0
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4256212J6

QD
S
V]
N
Q]
Q
QO
)
S

0/0g/

/

B,

Jéncilas

C

Prof. Me. Marcelo da Fonseca Ferreira da Silva - Governo do Estado do Espirito Santo

Prof. Dr. Marcelo Maximo Purificagcdo - Fundagao Integrada Municipal de Ensino Superior

Prof. Me. Marcos Aurelio Alves e Silva - Instituto Federal de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Sao Paulo
Prof. Me. Marcos Roberto Gregolin - Agéncia de Desenvolvimento Regional do Extremo Oeste do Parana
Prof? Ma. Maria Elanny Damasceno Silva - Universidade Federal do Ceara

Prof* Ma. Marileila Marques Toledo - Universidade Federal dos Vales do Jequitinhonha e Mucuri
Prof. Dr. Pedro Henrique Abreu Moura - Empresa de Pesquisa Agropecuaria de Minas Gerais

Prof. Me. Pedro Panhoca da Silva - Universidade Presbiteriana Mackenzie

Prof® Dr® Poliana Arruda Fajardo - Universidade Federal de Sao Carlos

Prof. Me. Rafael Cunha Ferro - Universidade Anhembi Morumbi

Prof. Me. Ricardo Sérgio da Silva - Universidade Federal de Pernambuco

Prof. Me. Renan Monteiro do Nascimento - Universidade de Brasilia

Prof. Me. Renato Faria da Gama - Instituto Gama - Medicina Personalizada e Integrativa

Prof® Ma. Renata Luciane Polsaque Young Blood - UniSecal

Prof. Me. Robson Lucas Soares da Silva - Universidade Federal da Paraiba

Prof. Me. Sebastidao André Barbosa Junior - Universidade Federal Rural de Pernambuco

Prof* Ma. Silene Ribeiro Miranda Barbosa - Consultoria Brasileira de Ensino, Pesquisa e Extensao
Prof® Ma. Solange Aparecida de Souza Monteiro - Instituto Federal de Sao Paulo

Prof. Dr. Sulivan Pereira Dantas - Prefeitura Municipal de Fortaleza

Prof® Ma. Taiane Aparecida Ribeiro Nepomoceno - Universidade Estadual do Oeste do Parana
Prof. Me. Tallys Newton Fernandes de Matos - Universidade Estadual do Ceara

Prof®> Ma. Thatianny Jasmine Castro Martins de Carvalho - Universidade Federal do Piaui

Prof. Me. Tiago Silvio Dedoné - Colégio ECEL Positivo

Prof. Dr. Welleson Feitosa Gazel - Universidade Paulista

D:\tena

Editora

Ano 2021


http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K2734539T4&tokenCaptchar=03AGdBq24DAPILJ3a9zKAg3VnkchF8Y15f99Q4u5RXHl9HsZN9RUtBLhPl7AQkRlNcdGmjn9yHbdFcfNPcBwVnubMGzsoNyzu3NWZtgTEG8Er2Ew6cAzqnhi358zcbqr_SFIsdVtHR0IlErPSQBlqfPiKvGgoc1YxeJCaq50rDfOYyxc0vC8kgZBi70dJjL_GZ5-orSbqeKU8z9qO432ZbIMeyEXob3x2K_UDRaK2F3gQZkK2PxwC-JKHR7kcaqztyKTRGoVWbUdrXWBoqi1goQG0exE7wmaYlnZIDqMIuPcQ_1ZpWxsy7GoTwgpw-nv6QoKIFiUcNweSycFqAOee0r26TkINNEWjb34DMiIHqDzIK24yJTs40dC-X_Oxa7JdQAdIQ1czMuet1qzi04OufT5lEgcZQ7KLXWZoPpV8fYlV-ZpYWCdXkCIP1c7jEwQXEvxJqypxDjZbeLXDE-skc5H0RKu_TaF7YaQ
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4231030U6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4366045T7&tokenCaptchar=03AHaCkAZNEeFcH5uXKRvmzLDc1cJw-3e0bNyCFYRDw8lKMaYjF0UZAhmLqBCcCoMs39oc13bK5O_P5FyNrwiclCD73k5w30moB8dYuUvoJYEEoqjmyj_awnBvv7s1cNGkcAwo3WjMTYSbwsKJkcjm-BT8nenyIVspkfm5SRsTuyYKHNTpLJgxun622JDvQRaVG-zkf0xjaA3vc-63kHpyi0vSDJduSrQUQENXfGh5KVWEPBN4hEQUJ9Du28KWoesysw2g_nhRj5n7IVNfz3-uZ_MoRLw_gxLbOViZlBL21g29sSPkhpdVuEpI0XxNYA2XH1qJ-jjgCzn8OQmbAV8mdMcvh4s7hnWdU44z3n6GC1THy43keV8mGkDnpIsifx6bA0x0cgv7ovZALH1sWvdlYebo8EBCKEIYzw
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://lattes.cnpq.br/3908893257768267
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4227371A7
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4292703P2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4480108H5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4254401U5
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4837172A6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4956155E1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4448409H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4737430U2
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4130859H1
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8782113A9
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4200977A4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K412580
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8780379P6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K8144500H1&tokenCaptchar=03AGdBq25HKE_DiQZv468qCaegclrMSF1BRcbCs9wPvoByi4F9r6ahU_9R2inOXIc1kJ47omt8UY4LKw2wf7sgOpjme-pQLlyWkgyuw_PaKEfyqMatmeHKNemC3YyKdRkGnzLMpUpueIJAM9C5sQNToXj0dbgdYAne9IGOEkNtq9f5Z6e9p-kYuWQ5pstZLADLktW4tuCoxb60a7xDxEJ5fUS0fIP0oT753dQKaBf_lHnomHZ9jcE4j0QVLPTvlVr4s5XhVDziSbfuCFVUqyroO5f22Go9ZnVycrpYJ6C0ycTO-Aif_Eb60I3q2aIsRa5U1QOvT_vmL0b_75FH2GYjDGzWa77AVgnykT17KehC2TYhHaGlLavNNdwvj2aDBakcVl65x08wB7liqmJKaHGHOSU2ppolAFDfwvPWGMxKpJzknQwKoyzAw0ICqTeZDs1lcx57cOHcstuKb5WxmjsnPx6tuCl85z4r2w
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4066757H6
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4436131Y3
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4270209Z4
http://buscatextual.cnpq.br/buscatextual/visualizacv.do?id=K4493972A4

Interacédo parasito-hospedeiro

Bibliotecaria: Janaina Ramos
Diagramagao: Camila Alves de Cremo
Correcdo: Flavia Roberta Barao
Edicdo de Arte:  Luiza Alves Batista
Revisdo: Os autores
Organizador: Renan Monteiro do Nascimento

Dados Internacionais de Catalogagéo na Publicagéo (CIP)

161 Interacao parasito-hospedeiro / Organizador Renan
Monteiro do Nascimento. - Ponta Grossa - PR: Atena,
2021.

Formato: PDF

Requisitos de sistema: Adobe Acrobat Reader
Modo de acesso: World Wide Web

Inclui bibliografia

ISBN 978-65-5983-313-9

DOI: https://doi.org/10.22533/at.ed. 139212007

1. Parasitologia. 2. Parasitologia Médica e Veterinaria.
I. Nascimento, Renan Monteiro do (Organizador). Il. Titulo.
CDD 616.96

Elaborado por Bibliotecaria Janaina Ramos - CRB-8/9166

QD
S
V]
N
Q]
Q
QO
)
S

ogr

o/

/

/as B

Atena Editora

Ponta Grossa - Parana - Brasil
Telefone: +55 (42) 3323-5493
www.atenaeditora.com.br
contato@atenaeditora.com.br

Jérnc.

C

[/:\tena

Editora

Ano 2021



http://www.atenaeditora.com.br/

S
3
g

ogicas e

/

/

B,

Jéncilas

C

DECLARAGAO DOS AUTORES

Os autores desta obra: 1. Atestam nao possuir qualquer interesse comercial que constitua um
conflito de interesses em relacao ao artigo cientifico publicado; 2. Declaram que participaram
ativamente da construcao dos respectivos manuscritos, preferencialmente na: a) Concepcao do
estudo, e/ou aquisicao de dados, e/ou anélise e interpretacao de dados; b) Elaboracéo do artigo
ou revisao com vistas a tornar o material intelectualmente relevante; c) Aprovacao final do
manuscrito para submissao.; 3. Certificam que os artigos cientificos publicados estao
completamente isentos de dados e/ou resultados fraudulentos; 4. Confirmam a citacao e a
referéncia correta de todos os dados e de interpretagdes de dados de outras pesquisas; 5.
Reconhecem terem informado todas as fontes de financiamento recebidas para a consecugao
da pesquisa; 6. Autorizam a edicdo da obra, que incluem os registros de ficha catalografica,
ISBN, DOI e demais indexadores, projeto visual e criacao de capa, diagramacao de miolo, assim

como langamento e divulgagdo da mesma conforme critérios da Atena Editora.

[/:\tena

Editora

Ano 2021



S
3
g

Vé

ogicas e

/

/

B,

Jéncilas

C

DECLARACAO DA EDITORA

A Atena Editora declara, para os devidos fins de direito, que: 1. A presente publicacao constitui
apenas transferéncia temporaria dos direitos autorais, direito sobre a publicacao, inclusive nao
constitui responsabilidade solidaria na criacdo dos manuscritos publicados, nos termos
previstos na Lei sobre direitos autorais (Lei 9610/98), no art. 184 do Codigo penal e no art. 927
do Cédigo Civil; 2. Autoriza e incentiva os autores a assinarem contratos com repositorios
institucionais, com fins exclusivos de divulgacao da obra, desde que com o devido
reconhecimento de autoria e edicao e sem qualquer finalidade comercial; 3. Todos os e-book
sao open access, desta forma nao os comercializa em seu site, sites parceiros, plataformas de
e-commerce, ou qualquer outro meio virtual ou fisico, portanto, esta isenta de repasses de
direitos autorais aos autores; 4. Todos os membros do conselho editorial sdo doutores e
vinculados a instituicdes de ensino superior publicas, conforme recomendacao da CAPES para
obtencao do Qualis livro; 5. Nao cede, comercializa ou autoriza a utilizacao dos nomes e e-mails
dos autores, bem como nenhum outro dado dos mesmos, para qualquer finalidade que nao o

escopo da divulgacao desta obra.

[/:\tena

Editora

Ano 2021



APRESENTACAO

A Parasitologia é a area da Biologia que estuda o parasitismo. O parasitismo ocorre
quando um organismo (parasita) vive em associagdo com outro organismo (hospedeiro), do
qual retira os meios para sua sobrevivéncia, causando prejuizos — ou seja, doengas — ao
hospedeiro durante este processo.

Os Parasitologistas estudam os parasitas e a relacdo entre os parasitas e seus
hospedeiros. Embora os parasitas possam ser encontrados em qualquer forma de vida, a
parasitologia € geralmente confinada ao estudo de parasitas protozoarios e metazoarios.

As pesquisas aplicadas a parasitologia tém como objetivo identificar os processos
de desenvolvimento de epidemias parasitarias, controlar os vetores, criar métodos de
profilaxia de doencas causadas pelos parasitas (tanto em seres humanos quanto em
animais) e desenvolver tratamentos.

Nessa perspectiva, apresento a coleg¢ao “Interacéo Parasito-Hospedeiro”, uma obra
que apresenta 5 capitulos distribuidos em tematicas que abordam de forma categorizada
e interdisciplinar trabalhos e pesquisas que envolvem a Parasitologia Médica e Veterinaria.
Esse e-book traz resultados de pesquisas na area das Ciéncias da Vida desenvolvidas
por professores e académicos de instituigdes publicas e privadas. E de suma importancia
ter essa divulgacgéo cientifica, por isso a Atena Editora se propdem a contribuir através da
publicac&o desses artigos cientificos, e assim, contribui com o meio académico e cientifico.

Desejo a todos uma excelente leitura.

Renan Monteiro do Nascimento
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RESUMO: Atualmente, a doenca de Chagas
acomete cerca de 8 milhdes de pessoas em
nivel mundial, tendo como principal causa de
morbimortalidade, o acometimento cardiaco.
Assim, o presente trabalho avaliou a repercussao
do processo inflamatorio em tecido cardiaco,
causado pela cepa Y de Trypanosoma cruzi, na
fase aguda da doenga de Chagas. Cinquenta
camundongos Swiss foram distribuidos em 5
grupos: Controle (CTRL) e, Infectados (INF) e
avaliados ap6s 2 (INF2), 15 (INF15), 30 (INF30)
e 60 dias (INF60) apds a infeccdo. Todos os
animais dos grupos INF foram infectados,
via intraperitoneal, com 1,0,10* formas
tripomastigotas sanguineas da cepa Y de T. cruzi,
provenientes de outro camundongo previamente
infectado. Apos 2, 15, 30 e 60 dias poOs-infecgao
(dpi), os animais foram eutanasiados, sendo o
coracéo retirado para a analise histopatologica
e citomorfometria. O pico parasitémico ocorreu
entre 0 15° e 22° dpi. A analise histopatologica
mostrou que os ninhos de amastigotas foram
frequentemente observados em regi@o auricular
direita nos animais com 15 e 30 dpi e o
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processo inflamatorio foi mais intenso no grupo com 30 dpi. Fibrose e necrose foram mais
frequentemente observadas a partir do 15° dpi. A citomorfometria revelou diminuicdo do
diametro dos cardiomiocitos ventriculares e aumento dos atriais em camundongos infectados
quando comparados aos nao infectados. Este aumento do didmetro dos cardiomidcitos atriais
pode estar diretamente relacionado ao intenso processo inflamatério neste local, exigindo
maior atividade celular e, aumento da densidade do complexo de Golgi e de outras organelas
como o reticulo endoplasmatico que estdo envolvidas na fase inicial da infeccao aguda pelo
T cruzi.

PALAVRAS-CHAVE: Trypanosoma cruzi. Doenga de Chagas. Miocardite. Cardiomiécitos.
Cepa.

HISTOPATHOLOGY AND CYTOMORPHOMETRY OF CARDIOMOCYTES
DURING THE ACUTE PHASE OF CHAGAS DISEASE

ABSTRACT: Currently, Chagas disease affects about 8 million people worldwide, with cardiac
involvement as the main cause of morbidity and mortality. Thus, this study evaluated the
impact of the inflammatory process in cardiac tissue, caused by Trypanosoma cruzi Y strain,
in the acute phase of Chagas disease. Fifty-two Swiss mice were distributed into five groups:
Control (CTRL) and, Infected (INF) and evaluated after 2 (INF2), 15 (INF15), 30 (INF30), and
60 days (INF60) after the infection. All animals belonging to INF groups were intraperitoneally
infected with 1.0x10* blood trypomastigote forms of T. cruzi'Y strain, from another previously
infected mouse. After 2-, 15-, 30-, and 60-days post-infection (dpi), the animals were
euthanized. The heart was removed for histopathological analysis and cytomorphometry. The
parasitemic peak occurred between the 15" and 22" dpi. Histopathological analysis showed
that amastigote nests were more frequently observed in the right atrium in INF15 and INF30
animals and the inflammatory process was more intense in INF30 group. Fibrosis and necrosis
were more frequently observed after the 15 dpi. The cytomorphometry revealed decrease of
ventricular cardiomyocytes diameter and increase of atrial cardiomyocytes from infected mice
compared to non-infected animals. This increase in the diameter of atrial cardiomyocytes may
be directly related to the intense inflammatory process at this cardiac region, requiring greater
cell activity, and the increased density of the Golgi complex and other organelles such as the
endoplasmic reticulum that are involved in the initial phase of acute infection by T. cruzi.
KEYWORDS: Trypanosoma cruzi. Chagas disease. Myocarditis. Cardiomyocytes. Y strain.

11 INTRODUGAO

Trypanosoma cruzi, agente etioldgico da doenca de Chagas (DC), infecta,
atualmente, cerca de 8 milhdes de pessoas no mundo, principalmente as residentes na
América Latina. Entretanto, as constantes migracées humanas tornaram a DC um problema
de saude publica global (ECHEVERRIA; MORILLO, 2019), com o encontro de individuos
parasitados na América do Norte, paises da Europa, Japao e Australia (ANGHEBEN et al.,
2015). Devido a alta prevaléncia e impacto econémico negativo, a DC é classificada entre
as 17 doencas tropicais negligenciadas (SAVIOLI; DAUMERIE, 2013).

A enfermidade apresenta curso clinico bifasico, com uma fase aguda e outra cronica,
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sendo que esta Ultima pode ocorrer sob duas formas clinicas: indeterminada, acometendo
aproximadamente 70% dos individuos e, a forma sintomatica que atinge ao redor de
30% dos infectados. A forma sintoméatica, por sua vez pode ter manifestagbes cardiacas,
digestivas e cardiodigestivas (RASSI; RASSI; MARIN-NETO, 2010).

Essas diferentes manifestagbes clinicas da DC ainda ndo séo totalmente
elucidadas, devendo-se considerar a variabilidade genética do parasita e do hospedeiro
e, consequentemente, a enigmatica relacdo entre ambos (MANOEL-CAETANO; SILVA,
2007). O parasita estimula uma complexa resposta inflamatéria no hospedeiro capaz
de promover danos aos o6rgaos infectados (PAVANELLI, 2008), sendo o acometimento
cardiaco, a principal causa de morbimortalidade (DIAS et al., 2016).

Em um primeiro momento, a infecgédo das células cardiacas pelo protozoario resulta
em miocardite aguda, caracterizada por processo inflamatério intenso e predominéncia de
macrofagos, neutréfilos e células T CD8+, o que culmina em alta producdo de citocinas,
com o objetivo de cessar a infecgdo localizada (SIMOES et al., 2018).

Morfologicamente, essas lesGes caracterizam-se, predominantemente, por
alteragbes degenerativas focais e necrose de miocitos ndo parasitados. Esse dano ao
tecido cardiaco pode desempenhar um papel fundamental na inducdo da insuficiéncia
miocéardica e mortalidade. Nos casos néo fatais, mais comumente observados, a necrose
envolvendo o sistema de conducdo e as células ganglionares intracardiacas, pode levar
a sérias consequéncias por longo tempo ap6s o desaparecimento das lesdes agudas
(ANDRADE et al., 1994).

Dentre os individuos infectados, 30 a 50% podem evoluir para um quadro de
cardiopatia chagasica cronica (MARIN-NETO et al., 2007), caracterizada por miocardite
fibrosante, pouco intensa e incessante, espessamento do endocardio e aneurisma
apical ventricular esquerdo, resultantes do remodelamento das fibras cardiacas devido
a morte ou disfuncdo dos mibécitos. Clinicamente, a cardiopatia chagasica manifesta-
se por miocardiopatia dilatada, com disfungéo ventricular esquerda global, sindrome de
insuficiéncia cardiaca, tromboembolismo, arritmia, angina e morte subita (ANDRADE et al.,
1994; CAMPOS, 2011; LOPES; PRADO JUNIOR, 2007; SIMOES et al., 2018).

Assim, com a finalidade de contribuir na compreensdo dos diversos fatores
relacionados ao processo inflamatorio e as lesGes cardiacas iniciadas na fase aguda da
doenca de Chagas, o presente estudo realizou a analise histopatologica e citomorfométrica
de cardiomiécitos em camundongos Swiss infectados com a cepa Y de T. cruzi, a qual
apresenta miotropismo e alta viruléncia nesses animais.
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21 MATERIAL E METODOS

2.1 Animais e grupos experimentais

Foram utilizados 52 camundongos Swiss, machos (+ 60 dias de idade, +30g), 0s
quais foram distribuidos, aleatoriamente, em cinco grupos experimentais, de 12/10 animais
cada: Controle (CTRL) = animais nao infectados; INF2 = animais infectados e estudados 2
dias pos-infecgéo (dpi); INF15 = animais infectados e estudados 15 dpi; INF30 = animais
infectados e estudados 30 dpi e INF60 = animais infectados e estudados 60 dpi. Os animais
do grupo CTRL foram distribuidos em 4 subgrupos CTRL2, CTRL15, CTRL30 e CTRL
60 dias, com trés camundongos/periodo. Todos os animais foram mantidos no biotério da
disciplina de Parasitologia, com agua e ragao ad libitum, temperatura controlada (23°C +
1°C) e ciclo claro-escuro de 12h/12h. O estudo foi aprovado pela Comissdo de Etica no
Uso de Animais da Faculdade de Medicina de Marilia - FAMEMA (CEUA-FAMEMA) sob
n°® 060/17, de acordo com o previsto na Lei n° 11.794/2008 da experimenta¢do animal,
regulamentada pelo Decreto n°. 6.899/2009, de 15 de julho de 2009

2.2 Infeccao dos animais

A infecgdo foi realizada, via intraperitoneal, com 1,0x10* formas tripomastigotas
sanguineas da cepa Y de T cruzi, provenientes de outro camundongo previamente
infectado. Os animais do grupo CTRL foram submetidos a inoculagéo intraperitoneal de
0,1mL de solucéo fisiologica 0,9%.

2.3 Coleta e preparacao das amostras

Os animais foram eutanasiados obedecendo-se a ordem de estudo da fase aguda
(2°,15°, 30° e 60° dpi) por inalagéo excessiva de CO,, seguida de exsanguinag&o por punc¢éo
de veia cava inferior. Apés, foram submetidos a toracotomia para a retirada do coragéo. Em
uma placa de Petri, corte longitudinal do coragéo foi realizado para dissecagéo das faces
cardiacas: diafragmatica e esternocostal (Fig. 1). As amostras cardiacas foram fixadas
em paraformaldeido 4% em tampéao fosfato-salina (PBS), pH 7,2 por 24h. Posteriormente,
foram lavadas em agua por 24h, desidratadas em série crescente de alcoois, diafanizadas
em alcool butilico e incluidas em Paraplast Plus® (McCormick Scientific, IL, USA). Para as
andlises, seccdes seriadas de 5ym foram submetidas a coloragao com hematoxilina-eosina
(HE).
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Atrio direito Auricula esquerda

Atrio esquerdo
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Figura 1 - Macroscopia do coragdo de camundongos Swiss, modelo experimental deste estudo. (A)
Vista da face diafragmatica e esternocostal (B) do coragéo de camundongo do grupo CTRL; (C)
Coracao, em corte longitudinal, de camundongo infectado, evidenciando as estruturas atriais.

2.4 Avaliacao da parasitemia

A parasitemia foi determinada em cinco camundongos pertencentes ao grupo INF60,
os quais foram escolhidos aleatoriamente. A parasitemia foi realizada a partir de sangue
periférico caudal ao 2° 7°, 15° 22° 30° 45° e 60° dpi, conforme técnica proposta por
Brener (1961).

2.5 Estudo histopatolégico

A avaliacdo histopatoldgica foi conduzida com 2/3 secc¢des do coragdo de cada
animal dos grupos experimentais, buscando-se diferenciar as regifes atriais e ventriculares.
As laminas foram analisadas em microscépio Olympus BX41, com camera digital Olympus
DP25 acoplada e, fotomicrografadas por meio do software Olympus CellSens Standard.
Para a graduagé@o do processo inflamatorio, necrose, presenca de fibrose e parasitismo
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tecidual foram empregadas escalas semiquantitativas (Tabela 1), segundo método proposto
por Castro e Brener (1985).

Grau Processo Inflamatodrio Grau Parasitismo Tecidual
zero (-) a quatro (++++) cruzes zero (-) a trés (+++) cruzes
’ &nci i 40, necr fibr N Ausénci ninh mastigot
(zer0) Auséncia de inflamacéao, necrose e fibrose (zer0) uséncia de os de amastigotas
wp Infiltrado inflamatério discreto sem formar wpr Raros parasitas, encontrados apos
focos, raros focos de necrose ou fibrose analise exaustiva dos campos
Infiltrado inflamatério discreto, formando
“++”  pequenos focos, pequenos focos de “++”  Até cinco (5) ninhos de amastigotas

necrose ou fibrose

Focos inflamatérios extensos e
“+++”  confluentes em algumas areas e esparsos St
em outras, necrose ou fibrose moderadas

» Presenca de mais de cinco (5)
ninhos de amastigotas

Infiltrado inflamatério difuso e acentuado,
“++++” necrose acentuada ou areas extensas de
fibrose

Tabela 1 - Escalas semiquantitativas, em cruzes, empregadas para graduac¢ao do processo
inflamatorio, necrose, fibrose e parasitismo tecidual.

2.6 Analise morfométrica dos cardiomiocitos

Para a analise morfométrica das células cardiacas, cinco campos histologicos das
regides atrial e ventricular, no minimo, foram capturados por meio de microscopio Olympus
BX41 com camera de video digital acoplada DP-25, marca Olympus. Foram mensurados
50 cardiomiocitos por regido cardiaca de cada animal para determinagdo do didmetro
médio (um).

2.7 Analise estatistica

A normalidade dos dados foi verificada pelo teste de Kolmogorov-Smirnov, com
correcao de Lilliefors e a homogeneidade das variancias pelo teste de Levene. Para anélise
da parasitemia foi realizada Andlise de Variancia (ANOVA) de medidas repetidas, seguida
do pés-teste de Holm-Sidak. Para comparacao de mais de duas médias independentes foi
realizada ANOVA de uma via, seguida do teste Post-Hoc de Holm-Sidak. Para os dados
que violaram a homogeneidade das variancias, a comparacao das médias foi realizada
pelo teste ndo paramétrico de Kruskal-Wallis, seguido do teste Post-Hoc de Mann-Whitney.
Os dados paramétricos foram expressos como média + desvio padrao (DP) ou erro padréo
da média (E.P.M), enquanto os dados ndo paramétricos foram expressos como mediana
e intervalo interquartil. As analises foram realizadas no software SPSS, verséo 19.0 for
Windows, sendo adotado nivel de significancia de 5%.
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31 RESULTADOS

3.1 Parasitemia

A Figura 2 apresenta a evolucao da parasitemia, onde pode ser observada diferenca
significativa no nUmero de parasitas ao 7° dpi em comparacao ao 2° dpi. No 15° e 22° dpi,
aumento significativo da parasitemia foi observado em relagdo ao 7° dia, sendo que o pico
parasitémico ocorreu no 22° dpi. Diminui¢éo progressiva da parasitemia ocorreu a partir do
30° dpi quando comparada ao 7° dia, acentuando-se no 45° e 60° dpi.

6000 ab p-valor= 0,004*

5000-] ab

40007

30007

2000

Parasitemia (tripomastigotas/ 5ul de sangue)

1000

bcd

T T T T T T T
02 dpi 07dpi 15dpi 22dpi 30dpi 4sdpi 60dpi

Valores expressos em média + E.P.M. Dados foram analisados por ANOVA de medidas repetidas,
seguida de comparacgdes par a par pelo teste Post-Hoc de Sidak. 2 p<0,05 diferenca significativa
em relagdo ao 2° dpi; ® p<0,05 diferenca significativa em relagéo ao 7° dpi; ¢ p<0,05 diferenca
significativa em relagdo ao 15° dpi; ¢ p<0,05 diferenca significativa em relagéo ao 22° dpi. N° animais/
determinacéo = 5.

Figura 2 — Determinagao temporal da parasitemia dos camundongos Swiss infectados pela cepa Y de
T. cruzi.

3.2 Parasitismo tecidual e processo inflamatério

Dentre os 40 animais infectados, o parasitismo tecidual foi observado em nove
animais (22,5%). O grau desse parasitismo nos grupos INF 15 e INF30 pode ser observado
na Tabela 2. N&o foram visualizados ninhos de amastigotas nos grupos INF2 e INF60. Quanto
a localizagao, os ninhos de amastigotas predominaram em regiéo atrial, principalmente em
auricula direita, tanto no INF15 quanto no INF30 (Tabela 2, Figs. 3D, 3E, 4C e 4D).

Em relacéo a inflamacéo, 30 animais (75%) apresentaram algum grau de inflamacgéo
apds a infecgdo, conforme mostra a Tabela 3 e Figuras 3 e 4. No grupo INF2 foram
observados pequenos focos inflamatérios em regiéo atrial, variando de “+” a “++” (Fig. 3B).
Nos ventriculos, o processo inflamatério foi mais esparso, sendo classificado com grau
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“+”. Dentre estes animais, um apresentou inflamacao intensa e difusa, localizada no septo
interventricular, classificada com grau “++++” € no musculo ventricular com grau “+++” (Fig.
4B), caracterizada por infiltrado de células mononucleares, hialinizagéo e degeneracgéo das
fibras musculares. No 15° dpi, observou-se aumento da intensidade do infiltrado inflamatério
em regido atrial direita, com predominio do grau “++” e em raros animais grau “+++” (Fig.
3F). Na regido ventricular, tanto direita como esquerda, menor nimero de animais com
processo inflamatério foi encontrado.

No 30° dpi, todos os animais apresentaram algum grau de inflamacéao, prevalecendo
0 grau “+++”, com focos inflamatérios extensos, confluentes e localizagdo multifocal.
Porém, nos atrios e regido de transi¢ao atrioventricular, os focos inflamatérios mostraram-
se mais densos. Nos ventriculos, direito e esquerdo, os focos eram mais esparsos (Figs.
4E e 4F). No 60° dpi observou-se diminuicdo no nimero de animais apresentando processo
inflamatoério, bem como no grau de inflamagé&o. Neste periodo, os focos inflamatorios eram
geralmente pequenos e esparsos, classificados como de grau “++”, concentrando-se em

regido de atrios, principalmente na transicao atrioventricular.

Ninhos de Amastigotas
Atrio Ventriculo
Grupos*
AD (%) AE (%) VD (%) VE (%)
+ ++ +H+ |+ + 4+t ++ 4+t
INF 15 - 30 20 - - - 20 - - 10 10 -
INF 30 - 20 - - 10 - - - - - - -

AD = Atrio direito, AE = Atrio esquerdo, VD = Ventriculo direito, VE = Ventriculo esquerdo. *Total de
animais/grupo= 10.

Tabela 2 - Quantificacéo e localizagéo dos ninhos de amastigotas em secgdes de coracdo de
camundongos experimentalmente infectados pela cepa Y de T. cruzi.

Processo Inflamatério
Grupo® Atrio Ventriculo
AD (%) AE (%) TransAV (%) VD (%) VE (%) Septo IV (%)
+ ++ 4+t + B B e I R R e o I
INF2 20 30 - 20 30 - - 10 - 10 - - 20 - - - 10 10
INFI15 | - 60 10 | - - - |- - 10|20 - 10|10 - 10| - - -
INF30 20 60| - 20 3 |- 10 40| - 30 5 |- 40 5 | - - -
INF60 - 60 10 - 10 10 - 40 10 - 30 - 10 20 - - 10 -
Total™* 5 425 20 (125 15 10 - i5 15|75 15 15 |10 15 15 - 5 25

AD = Atrio direito, AE = Atrio esquerdo, TransAV = Transicéo atrioventricular, VD = Ventriculo direito,
VE = Ventriculo esquerdo, SEPTO IV = Septo interventricular. *Total de animais/grupo = 10.**Total de
animais infectados = 40.

Tabela 3 - Quantificagao e localizagdo do processo inflamatério em secg¢des de coragéo de
camundongos experimentalmente infectados pela cepa Y de T. cruzi.
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A Tabela 4 mostra que os animais infectados apresentaram algum grau de fibrose a

partir do 15° dpi, variando de focos pequenos (Fig. 5A) a moderados (Fig. 5C e 5D) a partir

do 30° dpi, afetando principalmente a musculatura de ventriculo esquerdo. Apds 60 dias

da infeccao, focos pequenos e esparsos de necrose, em apenas dois casos, localizados

em regido ventricular (Fig. 5C). Pode ser observado também. A Figura 6 evidencia que

os focos inflamatérios n&o atingiram apenas o intersticio ou tecido conjuntivo frouxo, mas

também foram frequentemente observados em torno da microvasculatura, caracterizando

perivasculite (Fig. 6A), valvulas cardiacas (Fig. 6B), células do sistema nervoso (Fig. 6C)

e regides de endocardio e pericardico (Fig. 6D), quando da presenca destas estruturas na

secc¢ao histoldgica analisada.

Processo Inflamatério Necrose Fibrose

Grupos*

Grau Regiao Grau Regido | Intensidade Regido | Intensidade Regiao
INF15 ++ AD +++ VD, VE - - +++ VD, VE
INF30 +++ AD, AE +++ VE - - +++ VE
INF30 +++ TRANS AV | +++ VD, VE ++ VE - -
INF30 +++ AD ++ VE - - ++ VE
INF60 +++ AD, AE ++ VD, VE ++ VE - -
INF60 ++ AD ++ VD, VE - - + VE
INF60 s e |- . . . . AD, AE

AD = Atrio direito, AE = Atrio esquerdo, Trans AV = Transic&o atrioventricular, VD = Ventriculo direito,

VE = Ventriculo esquerdo. *Total de animais/grupo = 10.

Tabela 4 — Distribuicao dos focos de necrose e areas de fibrose no masculo cardiaco de camundongos
infectados pela cepa Y de T. cruzi e sua relagdo com o processo inflamatorio.
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Figura 3 - Fotomicrografias de tecido cardiaco em regido atrial, evidenciando ninhos de amastigota
e miocardite em camundongos inoculados com 1,0,10* formas tripomastigotas da cepa Y de T. cruzi.
(A) Miocardio sem alteragdo em camundongo do grupo CTRL. (B) Miocardite atrial, caracterizada com
grau “++” (cabeca de seta) em animal INF2. (C) Miocardite na transi¢éo atrioventricular, grau “++++” em
animal INF2 (circulo). (D e E) Presenca de ninhos de amastigotas (setas) em miécitos da musculatura
atrial no grupo INF15. (F) Miocardite atrial, classificada com grau “+++” em animal INF15 (cabeca de
seta). Coloragéo = H&E. Barra = 50 ym (A, B, D-F), 200 ym (C).
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Figura 4 - Fotomicrografias de tecido cardiaco em regido ventricular, mostrando ninhos de amastigotas
e miocardite em camundongos inoculados com 1,0,10* formas tripomastigotas da cepa Y de T. cruzi.
(A) Miocardio sem alteragdo em camundongo do grupo CTRL. (B) Miocardite ventricular, caracterizada
como de grau “++++” em animal INF2 (cabeca de seta). (C e D) Presencga de ninhos de amastigotas
(setas) em midcitos ventriculares de animal INF30. (E) Miocardite ventricular, caracterizada com grau
“++”, com presenga de perivasculite (cabega de seta) em animal INF30. (F) Miocardite ventricular,
classificada com grau “+++” em animal INF30 (circulo). Coloragdo = H&E. Barra = 50 ym.

Interacéo parasito-hospedeiro Capitulo 1 _



Figura 5 - Fotomicrografias de sec¢des do coragdo de camundongos inoculados com 1,0,10* formas
tripomastigotas da cepa Y de T. cruzi, evidenciando a presenca de necrose e/ou areas de fibrose. (A)
Presenca de fibrose moderada em ventriculo de animal INF15. (B e C) Presenca de focos de necrose
em mibcitos ventriculares de animais INF30 e INF60, respectivamente (setas). (D) Presenca de fibrose
moderada em ventriculo esquerdo em animal INF30. Coloragédo = H&E. Barra = 50 ym (A), 100 um (B,
C), 200 ym (D).
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Figura 6 - Fotomicrografias de sec¢bes do coragéo de camundongo inoculado com 1,0,10* formas
tripomastigotas sanguineas da cepa Y de T. cruzi, evidenciando o processo inflamatério em outras
estruturas cardiacas. (A) Perivasculite em ventriculo esquerdo em animal INF30 (cabeca de seta). (B)
Valvula tricuspide de animal INF30 (retangulo). (C) Células do sistema nervoso (ganglio do sistema
nervoso auténomo parassimpatico atrial) de camundongo INF30 (cabeca de seta). (D) Pericardio de
ventriculo esquerdo em animal INF60 (cabeca de seta). Coloragéo = H&E. Barra = 50 um (A, C e D),
100 ym (B).

3.3 Morfometria dos cardiomiocitos

Os dados de diametro médio dos cardiomiocitos ventriculares (DMCV) mostraram
diferencas significativas (p<0,05) na comparagéo entre os dias pos-infecgao tanto no grupo
infectado quanto no controle. Os cardiomiocitos do grupo CTRL2 apresentaram didametro
médio significativamente maior em comparacéo ao grupo INF2. No 15° dpi, o diametro dos
cardiomiécitos aumentou significativamente no grupo controle, o que também foi observado
no grupo infectado. Contudo, a diferengca se manteve, sendo o DMCV maior no grupo
CTRL15 em relagédo ao INF15. No 30° dpi, o didmetro médio das células teve reducdo
significativa em relagéo ao 15° dpi, tanto no grupo controle como no infectado, porém no
grupo CTRL30, o DMCYV foi significativamente maior que no INF30. Inversdo deste padrao
foi observado aos 60 dpi, quando o DMCV se mostrou significativamente maior no grupo
INF60 em relagdo ao grupo CTRL60 (Tabela 5).
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Diametro (um)

Infectado Controle
dpi n Média DP n Média DP p-valor
2 882 16,52 3,7 100 18,82 3,8 <0,001*
15 540 17,10 4,2 100 20,8° 3,3 <0,001*
30 450 16,32 3,3 100 18,82 4,3 <0,001*
60 500 15,2¢ 3,4 100 14,3¢ 2,1 0,014*
p-valor <0,001t <0,001t

(*) Diferenca significativa entre os grupos dentro do tempo pelo teste de Mann-Whitney. (1) Diferenga
significativa entre os tempos dentro do grupo pelo teste de Kruskal-Wallis. Letras diferentes
sobrescritas indicam diferencas entre os tempos dentro do grupo pelo teste de Mann-Whitney, com
correcao Post-Hoc de Holm-Sidak. n = nimero de células mensuradas. dpi = Dias p6s-infeccéo. DP =
desvio padrao.

Tabela 5 - Didametro médio dos cardiomidcitos ventriculares entre os grupos experimentais.

A anélise da Tabela 6 mostra que os cardiomidcitos atriais apresentaram didmetro
médio (DMCA) maior nos grupos infectados com diferenca significativa no 2°, 15° e 60°
dpi em relagdo aos respectivos grupos controles. No 30° dpi nédo foi observada diferenca
significativa, apesar do DMCA do grupo INF30 apresentar-se maior quando comparado ao
CTRL30 (Tabela 6).

Os DMCA mostraram-se menores quando comparados aos DMCV, podendo-se
observar aumento do didmetro entre 15 e 30 dpi no grupo controle, bem como no grupo
infectado. Entretanto, ao 60° dpi, reducdo desse diametro foi observada, tanto no grupo
infectado como no grupo controle, quando comparado ao inicio do experimento (Tabelas

5¢e 6).
Diametro (um)
Infectado Controle
dpi n Média DP n Média DP p-valor
2 550 14,92 3,7 100 12,52 3,3 <0,001*
15 548 12,7° 3,4 101 11,7 2,8 0,006*
30 450 13,8° 3,1 100 13,3° 3,6 0,072
60 500 12,2¢ 3,2 100 11,3° 3,3 0,005*
p-valor <0,001% <0,001%t

(*) Diferenca significativa entre os grupos dentro do tempo pelo teste de Mann-Whitney. (1) Diferenca
significativa entre os tempos dentro do grupo pelo teste de Kruskal-Wallis. Letras diferentes
sobrescritas indicam diferencas entre os tempos dentro do grupo pelo teste de Mann-Whitney, com
correcao Post-Hoc de Holm-Sidak. n = nimero de células mensuradas. DPI = Dias pés-infecgédo. DP =
desvio padréao.

Tabela 6 - Diametro médio dos cardiomidcitos atriais entre os animais dos grupos experimentais.

Interacéo parasito-hospedeiro Capitulo 1 “



41 DISCUSSAO

Em 1953, a cepa Y foi isolada por Silva e Nussenzweig, mostrando-se miotrdpica e
altamente virulenta para camundongo Swiss. Todavia alguns estudos (PINTO et al., 1999;
RODRIGUEZ et al., 2014) relataram que repiques sucessivos e a quantidade do inéculo
poderiam afetar a viruléncia da cepa, tornando-a menos virulenta e, consequentemente,
aumentando o tempo de sobrevida dos modelos experimentais. Corroborando esses
estudos, ndo foi observada a morte de nenhum animal nos periodos determinados no
protocolo experimental desta pesquisa, além do fato do pico parasitémico ter ocorrido entre
0 15° e 22° dpi. Neste contexto, estudos de Borges, Mello e Teixeira (1982), demonstraram
que a evolugcédo da DC na fase aguda estaria relacionada com a quantidade de formas
inoculadas, tornando o parasitismo tecidual e processo inflamatorio mais precoce, bem
como o pico parasitémico e as alteragdes resultantes dos danos causados pelo processo
inflamatorio inicialmente estabelecido.

Apesar de néo ter sido encontrado parasitismo tecidual no grupo INF2, observou-se
a presenca de processo inflamatério no tecido cardiaco destes animais. Provavelmente, a
nao visualizagédo dos parasitas nas primeiras horas ap6s a infec¢éo seja devido ao processo
de invasao as células hospedeiras e inicio da replicacao parasitaria para o estabelecimento
da infeccdo, além da analise histopatoldgica ter sido realizada em microscopia de luz
convencional, uma vez que estudos de Adesse et al. (2010) com microscopia eletronica
observaram parasitas intracelulares ja nas primeiras horas ap0s a infeccao pela cepa Y.

Assim, no 2° dpi, os focos inflamatérios foram observados na auricula direita
e esquerda, dispersando-se com a evolucdo da fase aguda para regido de transicéo
atrioventricular direita, afetando principalmente a porg¢éo superior do septo interventricular, a
parede lisa do ventriculo direito e por Ultimo, a parede do ventriculo esquerdo e ponta, onde
os focos inflamatérios eram menores e mais esparsos, como descrito por Castro e Brener
(1985). De forma semelhante ao relatado pelos autores citados acima (CASTRO; BRENER,
1985), o processo inflamatério acompanhava os ninhos de amastigotas, predominando
em regido atrial, principalmente em auricula direita. Ressalta-se que os ninhos estavam
frequentemente localizados em justaposicdo aos vasos sanguineos, semelhante aos
descritos por Rodriguez et al. (2014).

Demonstrando a importancia das células endoteliais na cardiopatia chagasica
(RODRIGUEZ et al., 2014), foi observada a partir do 30° dpi, a presenca de perivasculite
intramiocardica, caracterizada por infiltrado mononuclear proximo a tanica adventicia do
vaso, quando os focos inflamatérios se tornaram mais frequentes em regido de parede de
ventriculos. Nas areas ventriculares, os focos inflamatérios eram maiores e mais densos nas
regides do epicardio, enquanto no intersticio do miocardio eram menores e mais esparsos,
como também relatado por Rodriguez et al. (2014) em camundongos infectados com a
cepa Y. Porém, nas regides atriais, principalmente na transicdo atrioventricular e porcéao
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superior do septo interventricular, os focos inflamatoérios concentraram-se na camada sub-
endocérdica.

De acordo com Oliveira et al. (2008), a medida que os cardiomiécitos séo lesionados
devido a citotoxidade do incessante processo inflamatério, ha consequente necrose e
substituicao destas células musculares por depositos de fibras de colageno, resultando em
areas de fibrose intramiocardica e perda da funcao do tecido naquele local, como observado
nesta pesquisa a partir do 15° dpi, com a presenca frequente de células mononucleares
aglomeradas proximo a cardiomiocitos danificados e a vasos sanguineos, acentuando-se
nos periodos seguintes, quando o parasitismo tecidual tornou-se mais raro.

O achado de didmetro médio menor nos cardiomiécitos ventriculares do grupo
infectado, quando comparado aos do grupo controle até o 30° dpi, pode estar relacionado
a destruicdo destas células pelos parasitas com ruptura do citoesqueleto e quebra de
miofibrilas (MEIRELLES et al, 1999). Com a diminuicdo acentuada da parasitemia
a partir do 45° dpi e inicio da fase crdnica no 60° dpi, pdde-se observar a presencga de
focos de necrose e fibrose, principalmente localizados em parede de ventriculo e septo
interventricular. Assim, o aumento do DMCV neste periodo pode indicar o inicio das
alteragOes tardias, que se evidenciam na fase cronica da doenga, como a hipertrofia dos
cardiomécitos e o consequente remodelamento cardiaco. O processo de degeneracédo
celular cursa com lesdes decorrentes de alteracdes bioquimicas que resultam do acumulo
de substancias no interior das células, levando a modificagdes na morfologia celular e
diminuicdo de suas funcdes, como forma de adaptacdo a estas alteragdes. As células
integras sofrem hipertrofia, frente a maior exigéncia de trabalho, sendo que os tecidos
hipertréficos se tornam aumentados em volume e peso devido ao aumento volumétrico de
suas células (BRASILEIRO FILHO, 1998; OLIVEIRA et al., 2008).

Observou-se que o DMCA de camundongos infectados se apresentou aumentado
em relacdo ao grupo CT, desde o 2° dpi, sofrendo diminuicdo deste didmetro ao longo
do experimento. Ferraboli (2009) demonstrou por microscopia eletronica de secgbes de
coragdes de camundongos Swiss infectados com a cepa Y de T. cruzi, aumento significativo
na densidade do complexo de Golgi por area nos cardiomiécitos do grupo chagasico em
relacdo ao grupo controle ndo infectado. Camargo et al. (2014) demonstraram que o
complexo de Golgi é responsavel pela apresentagéo do antigeno via Complexo Principal
de Histocompatibilidade (MHC) classe | aos linfécitos T CD8*. Portanto, supde-se que, o
aumento da densidade deste complexo por area como evidenciado por Ferraboli (2009),
pode ser devido ao estado inflamatério e envolvimento da via MHC classe | na apresentagéo
de antigeno pelo cardiomiocito. Assim, o envolvimento dessa organela citoplasmatica na
apresentacdo de antigeno, somada a maior atividade intracelular durante o processo
inflamatério podem explicar o aumento no didmetro médio dos cardiomibcitos atriais
observado na presente pesquisa no inicio da infeccéo, ja que a regido atrial se mostrou
mais afetada pelos ninhos de amastigotas, bem como pelo processo inflamatério.
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Os resultados indicam que o atrio, principalmente a auricula direita, mostrou ser a
primeira regido afetada pelo processo inflamatorio. Provavelmente, o parasitismo tecidual
mais acentuado nesta area se deve a constituicdo afrouxada do tecido cardiaco que a
compdem. Observou-se também que os focos inflamatérios estavam localizados com mais
frequéncia nas regibes subepicardicas e subendocardicas dos atrios, porcdo superior
do septo interventricular e transicdo atrioventricular, 0 que mais uma vez relaciona-se a
caracteristica histologica destes locais, constituidos por tecido frouxo e fibroelastico, no
caso das camadas subepicardicas e subendocardicas. O aumento do DMCA nos animais
infectados pode estar diretamente relacionado ao intenso processo inflamatério neste local,
0 que exige maior atividade celular, com aumento na densidade do complexo de Golgi,
como previamente relatado na literatura, além de outras organelas relacionadas, como o
reticulo endoplasmatico, que estéo envolvidas na fase inicial da infecgdo aguda pela cepa 'Y
de T. cruzi. Por fim, este estudo podera contribuir para o esclarecimento das manifestacbes

clinicas que acometem os individuos portadores de cardiopatia chagéasica cronica.
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