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RESUMO

A esquistossomose € um importante problema de salde publica, sendo uma
das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo. No Brasil a
esquistossomose mansonica (EM), é uma doenca endémica causada pela espécie
Schistossoma mansoni onde as populacdes acometidas estdo intimamente
associadas a pobreza, baixo nivel de educacéo aliados ainda a falta de condi¢des de
sanitarias. A Unica droga atualmente utilizada para tratamento dessa doenca € o
praziquantel, sendo essa incapaz de bloquear a reinfeccéo e eliminar esquistossomos
em desenvolvimento. Além disso, seu uso extensivo e continuado pode provocar, em
alguns casos, 0 surgimento de parasitas resistentes a droga. Diante das
consideracdes discutidas, € premente o desenvolvimento de vacinas como uma
abordagem alternativa para diminuir a prevaléncia, limitar a transmisséo e mitigar a
morbidade da esquistossomose, 0 que ajudara na prevencao e qualidade de vida para
a populacdo acometida por essa parasitose. A metodologia utilizada para esse estudo
de revisao bibliografica possui carater exploratorio/explicativo, visando realizar um
levantamento da literatura existente na area de desenvolvimento de vacinas contra a
esquistossomose. Essa revisao teve como objetivo fornecer informacdes atualizadas
sobre o progresso no desenvolvimento de vacinas para esquistossomose afim de
desenvolver estratégias para o controle dessa doenca e discutir a eficiéncia do
tratamento com praziquantel. Os resultados apresentados foram a selecdo de 18
artigos nacionais e internacionais e também diversos manuais do ministério da saude
e OMS, disponiveis online em textos completos. A conclusdo se baseia no fato da
vacina ser a melhor alternativa para o controle e prevencgao da EM.

Palavras-chave: esquistossomose; vacinas para esquistossomose; doencas

negligenciadas; antigenos candidatos; Schistosoma mansoni.



ABSTRACT

Schistosomiasis is an important public health problem, being one of the main
causes of morbidity and mortality worldwide. In Brazil, schistosomiasis mansoni (MS)
is an endemic disease caused by the species Schistosoma mansoni where the affected
populations are closely associated with poverty, low level of education allied to the lack
of sanitary conditions. The only drug currently used to treat this disease is praziquantel,
which is unable to block reinfection and eliminate developing schistosomes. In
addition, its extensive and continued use can cause, in some cases, the emergence of
drug-resistant parasites. In view of the considerations discussed, the development of
vaccines is urgent as an alternative approach to reduce the prevalence, limit the
transmission and mitigate the morbidity of schistosomiasis, which will help in the
prevention and quality of life for the population affected by this parasitosis. The
methodology used for this bibliographic review study has an exploratory/explanatory
character, aiming to carry out a survey of the existing literature in the area of vaccine
development against schistosomiasis. This review aimed to provide up-to-date
information on progress in the development of vaccines for schistosomiasis in order to
develop strategies for the control of this disease and to discuss the efficiency of
treatment with praziquantel. The results presented were the selection of 18 national
and international articles and also several manuals from the Ministry of Health and
WHO, available online in full texts. The conclusion is based on the fact that the vaccine

is the best alternative for the control and prevention of MS.

Keywords: schistosomiasis; schistosomiasis vaccines; neglected diseases; candidate

antigens; Schistosoma mansoni.
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1. INTRODUCAO

A esquistossomose € um importante problema de saude publica, sendo uma
das principais causas de morbidade e mortalidade em todo o mundo. E uma doenca
negligenciadas, com registros de ocorréncia em pelo menos 54 paises, incluindo
regibes das Américas, Africa e Mediterraneo Oriental, destacando-se dentre as
doencas parasitarias de maior prevaléncia mundial. De acordo com a Organizacao
Mundial da Saude (OMS), existem aproximadamente 240 milhfes de pessoas no
mundo necessitando de tratamento, sendo que 90% dos casos se concentram na
Africa Subsaariana (MINISTERIO DA SAUDE; 2014; WORLD HEALTH
ORGANIZATION; 2020; HOTEZ; ALVARADO; BASANEZ; BOLLIGER; BOURNE;
BOUSSINESQ, et al; 2014).

No Brasil a esquistossomose mansonica (EM), é uma doenca endémica
causada pela espécie Schistossoma mansoni, sendo também conhecida
popularmente como barriga d’agua ou xistose. Estima-se que cerca de 2 milhdes de
pessoas estejam contaminadas e aproximadamente 25 milhdes de pessoas expostas
a alto risco de infeccdo principalmente nas regifes nordeste e no Centro-Oeste do
pais (MINISTERIO DA SAUDE; 2014; PINHEIRO; 2011; KATZ et al..; 2018).

A EM é uma doenca negligenciada, onde as populacdes acometidas estédo
intimamente associadas a pobreza, baixo nivel de educac¢éo aliados ainda a falta de
condicbes sanitarias e dispbe de baixa renda o que agrava ainda mais essa
problematica (LUNA; CAMPOS; 2020).

Além da espécie Schistosoma mansoni, outras quatro espécies sao reportadas
em algumas regibes do mundo como causadoras das diversas formas de
esquistossomose, sendo elas: S. mekongi S. japonicum S. intercalatum, responsaveis
por causar esquistossomose intestinal, e Schistosoma hematobium (esquistossomose
urogenital) (HOTEZ; ALVARADO,; BASANEZ; BOLLIGER; BOURNE;
BOUSSINESQ, et al; 2014).

Com relacédo ao ciclo bioldgico de transmissédo da esquistossomose, esse inicia
gquando ovos do S. mansoni sdo eliminados pelas fezes do hospedeiro humano
infectado e, quando fezes séo lancadas acidentalmente nas cole¢des de agua doce,
eles eclodem liberando uma larva ciliada, denominada miracidio, responsavel por
infectar o hospedeiro intermediario, caramujo de agua doce do género biomphalaria.
Apds guatro a seis semanas, as larvas abandonam o caramujo e ficam livres na agua,

na forma de cercaria. Se 0 homem tiver contato com aguas infectadas pelas cercéarias,
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estas penetram ativamente, pela pele e mucosa, fazendo com que o individuo adquira
a infecgcdo. O verme se desenvolve no organismo humano durante duas a seis
semanas apos a penetracdo das cercarias. Apos esse periodo, 0 homem infectado
pode transmitir a doenga eliminando ovos de S. mansoni nas fezes, por muitos anos
(ANDERSON; ENABULELE; 2021; CARVALHO; COELHO; LENZI, 2008; TEIXEIRA
et al., 2018).

Para tratamento e controle da esquistossomose foi desenvolvido pela Bayer na
década de 1970, Mass Drug Administration (MDA), uma quinolina-pirazina acilada
conhecida como praziquantel (PZQ). Embora essa droga apresente alta efetividade
contra parasitas esquistossomoticos adultos, esse tratamento administrado como
monoterapia vem apresentando algumas limitacGes, levantando uma possivel
hipétese de falha do medicamento devido ao provavel surgimento de parasitas
resistentes, apresentando também uma baixa tolerabilidade, principalmente para
criancas, sendo, portanto, ineficaz contra as formas imaturas dos vermes. Dentre
outra desvantagem apresentada por esse medicamento é a possibilidade de
reinfeccdo. (ANDREWS; 1985; TEBEJE. et al. 2016).

Diante das considera¢cfes discutidas, € premente o desenvolvimento de
vacinas como uma abordagem alternativa para diminuir a prevaléncia, limitar a
transmissdo e mitigar a morbidade da esquistossomose, 0 que ajudara na prevencao
e qualidade de vida para a popula¢do acometida por essa parasitose. E de extrema
relevancia ainda que uma futura vacina seja acessivel a toda populacao,
principalmente para os individuos que estdo sempre em contato com aguas
contaminadas ou ainda que vivem em locais endémicos. Além de tudo, a longo prazo,
0 uso da vacina acarretara uma diminui¢cdo nos gastos publicos destinados a saude
por consequéncia do agravamento da esquistossomose. (RICCIARDI; NDAO; 2015;
UNASUS; 2014; FONSECA; OLIVEIRA; ALVES; 2015).
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2. MATERIAIS E METODOS

Com carater exploratorio/explicativo, esse estudo de revisdo bibliografica
realizou um levantamento da literatura existente na area de desenvolvimento de
vacinas contra a esquistossomose. Para o seu desenvolvimento, foram utilizadas
como fonte de busca as bases de dados: SciELO, PubMed (National Library of
Medicine) e Google Académico. Foram utilizados manuais do ministério as saude e
artigos nacionais e internacionais disponiveis online em textos completos, aplicando
os seguintes descritores: utilizados os seguintes descritores: “esquitossomose”,
“vacina para esquistossomose”, “doengas negligénciadas”. As fontes bibliograficas
incluidas foram aquelas que abordavam o desenvolvimento e a importancia das
vacinas para esquistossomose, sendo excluidas aquelas que ndo se encontram

dentro da tematica abordada.



17

3. OBJETIVOS
3.1 Objetivos Gerais

Fornecer informagdes atualizadas sobre o progresso no desenvolvimento de vacinas

para esquistossomose afim de desenvolver estratégias para o controle dessa doenca.

3.2 Objetivos Especificos
- Relatar o avanco das vacinas para esquistossomose;

- Verificar a eficiéncia do tratamento com praziquantel atualmente;
- Demonstrar a incidéncia da doenca no Brasil e as medidas que estdo sendo

adotadas para um controle mais efetivo.



18

4. REVISAO BIBLIOGRAFICA

4.1 Esquistossomose mansonica (EM)

E provocada pelo parasita Schistosoma mansoni, possui como hospedeiro
intermediario o caramujo aquatico do género Biomphalaria, e o0 homem como
hospedeiro definitivo de maior importancia, € nele que o verme se aloja no sistema
porta hepatico, podendo evoluir desde formas assintomaticas até formas clinicas
extremamente graves (BRASIL, 2010; VIGILANCIA, 2007).

A sintomatologia clinica depende de seu estagio de evolucdo, a fase aguda
pode ser assintomatica ou apresentar-se como dermatite cercariana, caracterizada
por micropapulas eritematosas e pruriginosas, até cinco dias apés a infec¢édo, apos
seis meses de infeccdo, hé risco de evolugcdo do quadro clinico para a fase cronica,
forma clinica habitual, onde paciente pode apresentar-se com ou sem hipertenséo
porta (BRASIL, 2010; VIGILANCIA, 2007).

4.2.1 Agente Etiologico

A esquistossomose é uma doenca parasitaria, sendo de veiculacdo hidrica,
causada pelo agente etiologico do género Schistosoma, da familia Schistossomatidae,
sdo platelmintos (vermes achatados), pertencente a classe do trematddeo (de forma
foliacea), que apresenta como caracteristica a existéncia de sexos separados, com
nitido dimorfismo sexual. As espécies desses parasitas mais amplamente
disseminadas possuindo assim maior relevancia clinica sdo: Schistosoma mansoni,
Schistosoma japonicum (esquistossomose intestinal) e Schistosoma hematobium
(esquistossomose urogenital). Sdo vermes digenéticos, delgados, de coloragéo
branca ou leitosa e sexos separados (caracteristica desta familia), onde a fémea
adulta, mais alongada, encontra-se alojada em uma fenda do corpo do macho,
denominada de canal ginecéforo (BRASIL, 2014; GUIA, 2018; HOTEZ; ALVARADO,;
BASANEZ; BOLLIGER; BOURNE; BOUSSINESQ, et al; 2014).

Os vermes machos sao robustos, achatados e medem 6-12 mm de
comprimento, devido ao enrolamento ventral de suas bordas corporais para formar o
canal ginecoforo, adquire um aspecto cilindrico. As fémeas sdo mais longas (7-17 mm
de comprimento), perfeitamente cilindricas e mais finas quando comparadas ao
macho. Quando instalada no canal ginecoforo do macho, naturalmente é fecundada e
com isso é possivel a iniciagdo a oviposi¢cao no interior das vénulas da submucosa
intestinal (BRASIL, 2014; VIGILANCIA, 2007).
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Figura 1: Adultos de S. mansoni.

A
Fonte: CDC, 2019

Os ovos de Schistosoma mansoni s&o grandes (114 a 180 um de comprimento
por 45-70 um de largura) e tém uma forma caracteristica, com um espiculo lateral
proeminente proximo a extremidade posterior, possuem ainda um formato oval. O ovo
maduro, forma usualmente encontrada nas fezes, contém o embrido ainda em
formacéo, sendo esse um miracidio formado no seu interior, podendo ser visivel pela
transparéncia da casca. A duracao de vida dos ovos maduros nos tecidos € proxima
de 20 dias. Para que os ovos continuem seu processo de evolucdo € necessario o
contato prévio com a dgua. Posteriormente que a 4gua penetra por 0Smose Nno ovo e
rompe sua casca, o miracidio locomove-se efetivamente com a finalidade de encontrar

o caramujo hospedeiro intermediario (BRASIL, 2014).
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Figura 2: Ovos de S. mansoni em montagem Umida sem coloracao.

Fonte: CDC, 2019

Figura 3: Ovos de S. mansoni em tecido hepético, corados com H&E (hematoxilina e

eosina)

Fonte: CDC, 2019

4.2.2 Hospedeiro Definitivo

Suas formas adultas habitam nos vasos mesentéricos superiores e inferiores
do plexo hemorroidéario da por¢ao intra-hepatica da veia porta do hospedeiro definitivo,
sendo o homem o hospedeiro definitivo de maior importancia epidemioldgica, e € nele
que o parasita se reproduz sexuadamente, possibilitando a eliminacédo dos ovos do S.
mansoni, no ambiente, pelas fezes, ocasionando a contaminacdo das colecdes

hidricas (BRASIL, 2010; GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018;
VIGILANCIA, 2007).
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Além do homem cdaes, porcos, primatas, marsupiais (gamba), ruminantes,
roedores e lagomorfos (lebres e coelhos), sdo considerados hospedeiros permissivos
ou reservatorios, porém, ndo esté clara a participacdo desses animais na transmissao.
(BRASIL, 2010; GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018; VIGILANCIA,
2007).

4.2.3 Hospedeiro Intermediéario

Para que o ciclo desse parasita continue evoluindo € necessario a presenca de
um hospedeiro intermediario. No Brasil, os hospedeiros intermediarios naturais
pertencem a familia Planorbidae, habitam preferencialmente cole¢Bes hidricas de
agua doce, com pouca correnteza ou parada como, lagos, lagoas, cérregos, riachos,
alagados, brejos, acudes, valas, valetas de irrigacdo de hortas e outros (BRASIL,
2014; GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018; VIGILANCIA, 2007).

O género Biomphalaria possui maior importancia clinica e epidemiologia, pois
inclui trés espécies eventualmente acometidas pelo parasita S. mansoni, sendo eles:
Biomphalaria glabrata (Nordeste, Sudeste e no Norte da regido Sul do pais);
Biomphalaria tenagophila (Sudeste e Sul); Biomphalaria straminea (alta probabilidade
de ocorréncia no Nordeste e Sudeste), sendo esses envolvidas na disseminacdo da
esquistossomose (BRASIL, 2014; GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018;
VIGILANCIA, 2007).
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Figura 4: Mapa do Brasil com a distribuicdo geografica das espécies: Biomphalaria

glabrata (A), B. straminea (B) e B. tenagophila (C).

Fonte: CARVALHO et al., 2008

s

Dentre as espécies citadas o caramujo B. glabrata é considerado o mais

relevante hospedeiro da esquistossomose nas américas, sendo, portanto, 0 mais
estudado por ser considerado mais suscetivel a penetracdo das larvas do trematddeo
S. mansoni. Além disso, demonstra alta distribuicdo geografica, visto que apresenta
niveis elevados de infeccdes e sua distribuicdo no Brasil € unanimemente relacionada
a registros a esquistossomose, ampla potencialidade na transmisséao e também alto
nivel de infeccao natural. Um dos destaques desse molusco é a intensa multiplicacao
de parasitas em seu interior, além da enorme capacidade de eliminar cerca de 4.500
cercérias por dia, o que significa que sua eliminacdo atinge mais de 10 vezes em
comparacdo as outras espécies, sendo dados alarmantes para prevencdo da
proliferacdo desse caramujo (BRASIL, 2014; GUIA DE VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA, 2018; VIGILANCIA, 2007).
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Figura 5: Morfologia da concha das espécies: Biomphalaria glabrata (A), B.

straminea (B) e B. tenagophila (C)

'® | &

TH

Fonte: Brasil, 2008

Quando infectados pelos miracidios do S. mansoni, esses hospedeiros tém a
sua sobrevivéncia reduzida, devido a espoliacéo parasitaria e as lesfes causadas nos
tecidos pelo desenvolvimento das larvas até a liberacdo das cercarias (BRASIL,
2014).

4.2.4 Ciclo de Vida

O ciclo de vida é heteroxénico, considerando que possui um hospedeiro
intermediario sendo esse um molusco encontrado em agua doce, onde esse parasita
sofre reproducdo assexuada e também um hospedeiro definitivo vertebrado de

sangue guente, onde acontece a reproducdo sexuada (BRASIL, 2014).
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Figura 6: Ciclo de vida do parasita do género Schistosoma
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C

Os ovos do S. mansoni sédo eliminados pelas fezes do hospedeiro infectado
(homem). Na &gua, eclodem, liberando uma larva ciliada denominada miracidio, que
infecta o caramujo, na qual se representa a primeira forma larvaria do S. mansoni,
sobrevive até 24 horas na agua, se as condi¢des de temperatura forem adequadas.
E um organismo movel, gracas aos numerosos cilios que revestem sua delgada
cuticula e ao seu sistema muscular (BRASIL, 2014; GUIA DE VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA, 2018).

Para que ocorra a penetracdo do miracidio no interior do caramujo, é
necessario que aconteca uma interacao entre as substancias histoliticas secretadas
pelas glandulas cefalicas do hospedeiro intermediario (BRASIL, 2014; GUIA DE
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018).

Passados cerca de 48 horas, o miracidio perde a mobilidade onde acontece a
evolucdo para esporocisto primario, do qual células germinativas se multiplicam se
diferenciando em esporocistos secundarios, quando ndo acorre essa interacdo a
sobrevida desse parasita diminui 0 que leva a uma progressdo na infectividade

durante o tempo que permanecem livres no ambiente. O tempo de infec¢ao para que
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0 molusco comece a liberar cercarias é de cerca de quatro a sete semanas. Cerca de
300.000 cercarias séo geradas para cada miracidio (BRASIL, 2014; BRASIL, 2010).

Na natureza, a eclosédo dessas cercarias € influenciada pela luminosidade e
pela temperatura da agua, geralmente entre as 11 e 15 horas, pois S840 nesses
horarios que ofertam as melhores condi¢c6es para esse fenébmeno (BRASIL, 2014,
GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018).

A forma infectante séo justamente as cercarias na qual o S. mansoni adentra
no hospedeiro definitivo, seja 0 homem ou qualquer outro vertebrado suscetivel. Essa
contaminagéo acontece pelo fato de o hospedeiro definitivo ter contato com aguas
contaminadas pela forma parasitaria cercaria sendo a maneira pela qual o individuo
adquire esquistossomose (BRASIL, 2014).

Quando a penetracdo ativa acontece pela pele ou mucosa do homem, a
cercaria, mais especificamente sua cauda, produz irritacdo de baixa a grande
intensidade, urticaria e até exsudado papulo-eritematoso (erupg¢do cutanea) em
alguns casos. Todo o processo de insercdo dessas cercarias geralmente tem sua
durabilidade rapida, cerca de 2 a 15 minutos, ja nos tecidos do hospedeiro definitivo,
as cercarias perdem a cauda e se diferenciam em esquistossémulos. Essa forma
parasitaria cai na circulacdo sanguinea e/ou linfatica, o que vai diretamente para
circulacdo venosa, atingindo o ventriculo direito, sendo levados aos pulmdes, sendo
nesse ultimo onde permanecem um tempo determinado podendo causar certas
alteracdes moérbidas (BRASIL, 2014; BRASIL, 2010).

Posteriormente alcancam os vasos intra-hepéticos via ventriculo esquerdo e
circulacdo geral, sendo o figado o 6rgédo de preferéncia para permanéncia desse
parasita. No figado esse parasita jovem cresce se diferenciando sexualmente em
macho e fémea, sendo o sangue sua forma de alimentacdo. Sua completa evolucao
ocorre no sistema porta onde os vermes copulam e, ap0s esse acontecimento migram
para as veias mesentéricas e hemorroidarias, tendo em média a duragéo de 1 a 2
meses apos a infec¢do, que corresponde a fase de penetracdo das cercarias, seu
desenvolvimento, até a instalagdo dos vermes adultos no interior do hospedeiro
definitivo (BRASIL, 2014; TOLEDO. et al. 1995; PRATA. et al. 2008).

Para a postura dos ovos os vermes adultos migram para as vénulas da
submucosa intestinal, esse fendbmeno acontece por meio de contracbes musculares,
sendo que alguns desses ovos sao retidos na submucosa intestinal e outros,

regurgitados pela circulacdo porta para o figado, sendo esses responsaveis pela
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formacdo de granulomas que pode ocluir, onde v&o ocasionar manifestacdes de
formas ainda mais graves da doenca. Essa migracéo dos ovos para luz intestinal pode
ocasionar disturbios gastrointestinais, levando ao possivel aparecimento de diarreia
mucossanguinolenta. A fémea de S. mansoni pode produzir aproximadamente 300
ovos diariamente, sendo que metade € eliminado pelas fezes, e séo esses que serdo
responsaveis pela recomeco do ciclo (BRASIL, 2014; TOLEDO. et al. 1995; PRATA.
et al. 2008).

A transmissao dessa verminose nao ocorre por meio de contato direto, ou seja,
de homem doente para homem suscetivel, bem como ndo ocorre por autoinfecgao.
O individuo contaminado é propicio eliminar ovos de S. mansoni a partir de 5 semanas
apos a infeccdo e por um longo periodo de 6 a 10 anos, podendo atingir até mais de
20 anos. Ja os moluscos hospedeiros intermediarios comegcam a eliminar as cercarias
apos cerca de 4 a 7 semanas apos infec¢do por miracidios. Os caramujos infectados
eliminam cercérias por toda a vida, que € aproximadamente de 1 ano (GUIA DE
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018).

4.2.5 Epidemiologia

A esquistossomose é uma endemia parasitaria tipica das Américas, Asia e
Africa. Na Africa e Leste do Mediterraneo, atinge as regides do Delta do Nilo e paises
como Egito e Suddo. Na América do Sul, destacam-se a regido do Caribe, Venezuela
e Brasil, sendo o Brasil o pais mais atingido com 95% dos casos de
esquistossomose. A Organizacdo Mundial da Saude (OMS) estima que a
esquistossomose acometa 200 milhdes de pessoas em 54 paises. E uma doenca de
grande importancia em saude publica que chega a causar cerca de 200 mil mortes
por ano no mundo. E com esses dados é considerada a segunda infeccao parasitaria
mais importante, ficando atrds apenas da malaria. E uma das doencas de maior
prevaléncia entre aquelas veiculadas pela agua. Estudos cientificos demonstram que
nos paises em desenvolvimento representa um dos principais riscos a saude das
populacdes rurais e das periferias das cidades, o perfil epidemiolégico dessa
parasitose vem sofrendo expressivas alteracbes nesses locais, pois é onde ha
precariedade na moradia e caréncia de saneamento ou com saneamento basico
inadequado, sendo a doenca adquirida em consequéncia do contato humano com
aguas contaminadas com formas infectantes de S. mansoni. Caracteristicas

socioecondmicos e também culturas dessas populacbes de areas endémicas
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propiciam o contato com agua que possui cercarias, pois essas pessoas utilizam essa
agua para consumo, afazeres necessarios e até mesmo lazer, a falta de informacao
também propicia 0 aumento dessa populacdo a ser exposta ao risco de contrair essa
parasitose. Todos esses fatores quando relacionados favorecem a transmissao da
doenca, e sua intensidade varia de acordo com a realidade do local analisado
(BRASIL, 2014; OLIVEIRA et al., 2013).

Figura 7: Distribuicdo Global da Esquistossomose.
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Fonte: WHO 2013 adaptado

O Brasil é identificado como um pais de moderada prevaléncia para a
esquistossomose, porém nao deixa de ser um grave problema de saude publica, € de
suma importancia enfatizar que a situacdo de higiene, tem influéncia no grau de
contaminag¢do ambiental por ovos de S. mansoni dos municipios, ou seja, onde ha
maior rede de esgotos a prevaléncia da esquistossomose é menor (BRASIL, 2014).

A distribuicdo da esquistossomose no Brasil € mais intensa na faixa de terras
continuas e contiguas na maior parte do percurso da costa litoranea da regido
Nordeste, sendo a partir do Rio Grande do Norte indo em dire¢cdo ao Sul do pais,
sendo inclusas as zonas quentes e umidas dos estados da Paraiba, Pernambuco,
Alagoas, Sergipe e Bahia, onde se interioriza alcangando Minas Gerais, no Sudeste,
seguindo o trajeto de importantes bacias hidrograficas (BRASIL, 2014; ROCHA. et al,
2016; GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018).
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Figura 8: Distribuicdo da esquistossomose segundo percentual de positividade em
inquéritos coproscopicos — Brasil, 2012
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Atualmente, as areas endémicas e focais abrangem 19 estados e no Distrito
Federal, isso demonstra que sua ocorréncia esta diretamente ligada a aparicdo dos
caramujos transmissores. Dentre os estados que mais s&o atingidos por essa
parasitose as regides Nordeste, Sudeste e Centro-oeste sdo os mais afetados,
atingindo os estados: Alagoas, Bahia, Pernambuco, Rio Grande do Norte (faixa
litoranea), Paraiba, Sergipe, Espirito Santo e Minas Gerais (com predominancia no
norte e nordeste do estado). No Para, Maranh&o, Piaui, Ceara, Rio de Janeiro, S&o
Paulo, Santa Catarina, Parana, Rio Grande do Sul, Goias e no Distrito Federal, a
transmissdo ¢é focal, ndo atingindo grandes areas. Contabilizasse que
aproximadamente 25 milhdes de pessoas vivem em areas que sao fortemente
atingidas pela esquistossomose, o0 que aumenta consideravelmente o risco de contrair
essa doenca (BRASIL, 2014; ROCHA. et al, 2016; GUIA DE VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA, 2018).
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As determinantes da introducdo e propagacao da esquistossomose no Brasil
apresenta varios fatores que contribuem para a maior disseminacdo dessa doenca.
Caracteristicas demograficas, incluindo idade, sexo, etnia e status socioecondémico
tém uma forte influéncia sobre a distribuicdo espacial da esquistossomose. Chuvas
intensas e inundacdes podem ser responsaveis pela reintroducdo de caramujos
hospedeiros intermediarios para as areas a partir do qual a esquistossomose
anteriormente tinha sido eliminada (BRASIL, 2014; ROCHA. et al, 2016; GUIA DE
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018).

4.2.6 Importancia Clinica

A esquistossomose € considerada uma epidemia global, prejudicando a vida e
o trabalho de milhdes de pessoas, devido a sua morbidade, causa grande danos a
saude publica levando inclusive a perdas econdmicas. Normalmente apresenta-se
assintomatica, mas quando sintomaticas pode evoluir para formas clinicas muito mais
severas, podendo ocasionar 6bito. A disseminacéo dessa doenca acontece devido a
migracédo de pessoas da regido Nordeste que sdo portadores da esquistossomose,
gue vao buscar uma vida melhor nas regibes Centro Oeste, Sudeste e Sul. Grande
parte dessa populacdo acaba se instalando em locais que ndo apresentam padrdes
adequados de salude publica, inclusive sem saneamento basico, favorecendo a
disseminacdo e contagio dessa doenca (BRASIL, 2014; GUIA DE VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA, 2018).

Quando descoberta na fase inicial, a esquistossomose pode ser tratada
apresentando uma alta taxa de cura. Entretanto, € comum que a pessoa contaminada
nao apresente nenhuma sintomatologia, visto que na grande maioria dos casos pode
levar anos para se manifestar. Por isso, quando surgem 0s primeiros sinais, 0S
problemas provocados pelo verme ja sdo consideraveis mais graves, o0 que pode levar
a dificuldade do tratamento. A magnitude de sua prevaléncia, associada a severidade
das formas clinicas e a sua evolugcdo, conferem a esquistossomose uma grande
relevancia como problema de saude publica. No Brasil, a extensa distribuicdo
geografica da esquistossomose por si s6 dimensiona a gravidade desse problema.
Além disso, a ocorréncia de formas graves e 6bitos fazem da esquistossomose uma
das parasitoses de maior transcendéncia, sendo que a morbidade dessa doenca

causa grande danos a saude da populacdo, a sua qualidade de vida e perdas de
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natureza econdmica (BRASIL, 2014; GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA,
2018).

4.2.7 Diagnéstico

O diagnéstico confirmatorio é feito por meio dos exames laboratoriais visto que
a esquistossomose em suas varias formas clinicas se assimila a algumas outras
doencas. Toda anamnese e também o lugar de origem ou se esse paciente viveu em
regides consideraveis endémicas, essas informacgfes sdo de grande valia para
orientar na determinacgdo de diagndstico. As analises laboratorial basico consiste na
realizacdo de exames coprologicos, preferencialmente com uso de técnicas
quantitativas de sedimentacéo (BRASIL, 2014; VIGILANCIA, 2007).

Os métodos laboratoriais utilizados para diagnosticar a esquistossomose
podem ser classificados em diretos e indiretos. O método direto consiste na
visualizagdo ou na deteccao do parasita, presenca de ovos de S. mansoni nas fezes
ou tecidos, substancias antigenos circulantes do parasito ou ainda fragmentos
celulares, sendo os mais frequentes os exames de fezes, biopsia retal, pesquisa de
antigenos circulantes e reacdo de polimerase em cadeia (PCR). Para pesquisa de
ovos de S. mansoni nas fezes podemos destacar 3 principais técnicas:

1. Técnica de Kato Katz: na qual € considerada padrédo ouro para diagnostico da

esquistossomose, sendo a mais utilizada pelos programas de controle e mais
recomendada pela OMS. Pois é uma técnica que permite além da visualizagdo dos
ovos, efetuar a contagem destes por grama de fezes, o que favorece a avaliacéo
em relacdo a infec¢éo visto que é um indicador quantitativo. Considerado o método
de escolha para inquéritos coproscopicos de rotina e em investigacdes
epidemiologicas. Para um resultado mais garantido é recomendado o uso de trés
amostras, sendo recentemente emitidas (3 a 5 gramas do inicio, meio e fim do bolo
fecal ou aproximadamente meio frasco) no frasco fornecido pelo laboratério ou
adquirido em drogarias, para realizacdo de duas laminas cada amostra (BRASIL,
2014; VIGILANCIA, 2007).

2. Técnica de sedimentagéo esponténea, ou de Lutz, podendo ser chamada também

por HPJ (Hoffman, Pons e Janer): recomendado para identificacdo das diversas
infestacBes parasitarias (ovos e larvas de helmintos e cistos de protozoarios) e
também na triagem das infeccées intestinais. E um excelente método qualitativo

de diagnostico, além da observacdo da presenca dos ovos nas fezes, se néao
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utilizados corantes, essa técnica permite a verificacdo da viabilidade dos ovos. Seu
emprego ndo oferece a possibilidade de quantificacdo da intensidade da infeccéo
com a contagem de ovos nas fezes, € recomendavel o exame de fezes em trés
amostras colhidas em dias diferentes, pois a auséncia de parasitas em uma
amostra de fezes néo elimina a possibilidade da presenga do mesmo no organismo
(BRASIL, 2014; VIGILANCIA, 2007).

3. Técnica da eclosdo dos miracidio: nessa técnica consiste em depositar a amostra

fecal em um recipiente transparente especifico (kitasato com braco lateral) que ja
contem agua morna e posiciona-lo préximo a uma fonte de luz. Podendo-se
observar a olho nu ou com auxilio de uma lupa, os miracidios que eclodiram dos
ovos de S. mansoni que porventura estao presentes na amostra de fezes. O exame
s6 demonstra resultado positivo quando ao final do método contém ovos vivos,
maduros e vidveis, sendo constante associado com outras técnicas ovo-
helmintoscopicas, quando se procura um critério mais seguro de cura, apos
tratamento dos pacientes. Todo esse processo demanda um tempo pois exige
agua em condicOes favoraveis e profissionais que tenham olho clinico para de fato
diferenciar miracidios de protozoarios de vida livie (BRASIL, 2014; VIGILANCIA,
2007).

A pesquisa de ovos também é feita nos tecidos, para isso sdo utilizados os

seguintes métodos:

1. Bidpsia Retal: compreende na retirada de fragmentos da mucosa retal sendo

pontos diferentes e estratégicos das valvulas de Houston, juntamente com o
exame microscopio, afim de detectar a presenca de ovos em seus distintos
estagios evolutivos, sendo possivel a efetiva contagem possuindo nome de
oograma. Nesse processo 0s resultados finais sdo de carater qualitativo e/ou
guantitativo quando expresso em ovos/grama de tecido retal biopsiado. Os ovos
encontrados podem ser classificados em vivos (imaturos ou maduros) ou mortos
(mortos recentemente, calcificados ou granulomas). Essa biopsia também pode
ser empregada afim de avaliar a eficiéncia de algum novo medicamento anti-
esquistossomotico, podendo servir como acompanhamento de oogramas
seriados. Porém por ser uma técnica invasiva e incomoda para o paciente é de
dificil aceitacdo pela populacdo, ndo sendo, portanto, recomendada para o
diagndstico da esquistossomose (BRASIL, 2014; VIGILANCIA, 2007).



32

2. Bidpsia hepética: dentre as possibilidades de biopsia é a mais utilizada, na fase

aguda é o método diagndéstico definitivo da infeccdo sendo utilizado quando a
doenca se apresenta clinicamente grave e quando os outros métodos diagnosticos
nao tiveram a devida a efetividade para a confirmacdo da esquistossomose ou
ainda a diferenciacio de outras hepatopatias. E executado por meio do exame de
fragmento de figado, que € obtido por meio cirdrgico ou intervencdo de uma
puncdo com agulha adequada, que € guiada por ultrassom. Para um diagndstico
confirmatorio € realizado pelo achado de ovos ou granulomas periovulares no
material examinado (BRASIL, 2014; VIGILANCIA, 2007).

Os métodos indiretos dependem de marcadores bioquimicos e imunoldgicos
correlacionados a infeccdo parasitaria, envolvem reacfes de interacdo entre antigeno-
anticorpo associados a infec¢cdo, em alguns casos sao usados em casos clinicos
isolados, aqueles de dificil diagnostico ou que apresente resultados que nao sejam
tdo claros, pelos métodos mais tradicionais. Os que mais possuem destaques sdo 0s
exames ultrassonograficos e os testes imunolégicos de reacdo intradérmica ou
sorologica. Quando esses métodos apresentam resultados positivos ndo quer dizer
necessariamente infeccao ativa, pois essa positividade, causada pela presenca de
anticorpo, pode permanecer por anos mesmo quando ha a cura da infeccdo (BRASIL,
2014; BRASIL, 2010; VIGILANCIA, 2007).

Sao métodos ndo tdo convencionais nos servicos de rotina por causa da sua
alta complexidade de execucdo e também por necessitarem de equipamentos
especificos e sofisticados. Porem sdo exames que podem ser usados como meio de
complementacdo aos exames testes parasitologicos, especialmente em areas de
baixa prevaléncia e baixas cargas parasitarias para aumentar a deteccdo de
portadores falso-negativos por exame de fezes (BRASIL, 2014; BRASIL, 2010;
VIGILANCIA, 2007).

Para se realizar o diagnostico imunoldgico € utilizado o soro do paciente com o
objetivo de detectar anticorpos anti-S mansoni, IgG e IgM (sendo esse ultimo
encontrado tanto na fase aguda como na crénica) utilizando como antigenos, vermes,
ovos ou até mesmo as cercarias. As técnicas sorologicas mais realizadas
ultimamente, sdo: ensaio imunoenzimatico (ELISA), imunofluorescéncia (IFl), reacao
periovular (RPOV). Dentre esses podemos destacar 0s mais usuais:

1. Imunoenzimatico (ELISA): nessa analise sao utilizadas placas de poliestireno

gue possuem antigenos soluveis adsorvidos para a possivel identificacdo de



33

anticorpos do tipo IgG, IgM, IgA. O IgG é comum permanecer detectavel por um
longo periodo mesmo apds a cura parasitoldgica. O resultado por esse exame
nao € confirmatorio, mas sim utilizado como forma complementar (BRASIL,
2014; BRASIL, 2010; VIGILANCIA, 2007).

2. Reacdao Periovular (RPOV): é realizado por meio da incubacgéo dos ovos de S.

mansoni juntamente com soro do paciente contaminado com esquistossomose,

tudo isso provoca uma reacao de precipitacdo hialina ao redor da casca de

formacéo globular ou alongada. E um exame que apresenta alta sensibilidade e

especificidade, mas € uma técnica trabalhosa. Apresenta maior taxa de

positividade em doentes crénicos (BRASIL, 2014; BRASIL, 2010; VIGILANCIA,

2007).

Todos os testes citados possuem sensibilidade ou especificidade suficientes e
sdo uteis na investigacdo de casos autdctones, para 0S quais ndo se encontre
explicacdo epidemioldgica para a infestacdo da pessoa, pelo parasita. A sorologia é
vista como importante ferramenta para auxiliar no esclarecimento de possiveis erros
laboratoriais que, embora raros, poderiam acarretar investimentos importantes nas
agdes de investigacdo de “novos focos” ndo realmente existentes (BRASIL, 2014;
BRASIL, 2010; VIGILANCIA, 2007).

O diagnéstico por imagem também é utilizado, sendo a ultrassonografia o mais
recomendado para a avaliagdo do comprometimento anatdmico causado pelas
infecgbes por S. mansoni, pois informa tamanho do figado, baco e ainda o calibre dos
vasos portais, detecta alteragcbes hepéticas causadas pela esquistossomose
hepatoesplénica (BRASIL, 2014; BRASIL, 2010; VIGILANCIA, 2007).

4.2.8 Patogenia

A patogenia da esquistossomose pode variar de acordo com varios fatores
dentre a linhagem do parasita, idade, estado nutricional e imunidade dos hospedeiros
infectados e, principalmente, a carga parasitaria que aquele individuo apresenta, ou
seja, a quantidade de parasitas que o atingiu. Em sintese, a infeccéo parasitaria € a
penetragdo pela cercaria, incluindo seu desenvolvimento e a reproducdo desse
parasita, enquanto a doenca propriamente dita representa os danos causados no
organismo do individuo infectado por esse parasita e pelos mecanismos de regulagéo

do hospedeiro. A esquistossomose € classificada como tendo fase inicial ou aguda e
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a fase cronica, podendo ambas ser assintométicas, sintomaticas ou

oligossintomaticas (KATZ; ALMEIDA, 2003; PRATA. et al. 2008).

A fase inicial ou esquistossomose aguda tem seu inicio com a penetracéo das
cercarias e seu término com o desaparecimento da sintomatologia caracteristicos
desta fase. Quando ocorre a penetracdo das cercarias desencadeia uma reagao
inflamatdria o que leva a um aparecimento de manchas avermelhadas, e em seguida
prurido, mais conhecido popularmente como “coceira das lagoas”. Nessa fase, as
manifestacbes alérgicas predominam; sendo mais intensas nos individuos
hipersensiveis e nas reinfeccbes. Além das alteracbes dermatolégicas ocorrem
também manifestacdes gerais devido ao comprometimento em outros tecidos e
6rgaos (BRASIL, 2014; GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018; PRATA. et
al. 2008).

A fase inicial pode ser classificada como assintomatico ou sintomatica.

e Assintomatica: em grande parte das pessoas infectadas a doenca é assintomatica,
oligossintomatica ou pode ainda ser confundida com outras doencas. As vezes é
diagnosticada nas alteracdes encontradas nos exames laboratoriais de rotina
(eosinofilia e ovos viaveis de S. mansoni nas fezes) em pessoas que procuram
assisténcia médica por outro motivo (BRASIL, 2014; GUIA DE VIGILANCIA
EPIDEMIOLOGICA, 2018)

e Sintomatica: decorrente ao contato infectante, alguns individuos apresentam
manifestacbes de dermatite cercariana, decorrente do processo de morte da
cercéria que penetraram na pele, podendo ter duracdo de 24 a 72 horas ou em
alguns casos estende-se por até 15 dias, caracteriza-se por micropapulas
eritematosas e pruriginosas, que pode ter duracdo de até 5 dias, cedendo quase
sempre espontaneamente. Nessa fase o0s sintomas sdo inespecificos, o que
dificulta o diagndstico, devendo levar em consideracao a historia epidemioldgica e
os achados clinicos para tentar averiguar melhor a possivel esquistossomose. Por
consequéncia ao grau de infeccao e da sensibilidade do paciente, pode ocorrer um
quadro clinico denominado como febre de Katayama ou forma toxémica, esse
sintoma pode ocorrer ap6s 3 a 7 semanas de exposicdo e podem incluir:
linfodenopatia, mal-estar, febre, hiporexia, tosse seca, sudorese, dores
musculares, dor na regiao do figado ou do intestino, diarreia, cefaleia, prostracao,
anorexia entre outros. A um aumento na intensidade dos sintomas entre a quinta

e sexta semana, pois é o periodo que se inicia a oviposi¢do. Com isso o0 paciente
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se apresenta mais abatido, sendo no exame fisico detectado
hepatoesplenomegalia (aumento do bago e figado), taquicardia e hipotensédo
arterial. O resultado laboratorial de eosinofilia elevada pode ser bastante
sugestionavel, quando associada com os dados epidemiologicos coletados
(BRASIL, 2014; GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018)

A fase tardia, também chamada de fase cronica, tem seu inicio a partir de 6
meses apo0s acometimento da infeccdo, podendo ter sua duracdo por anos. Pode
ocorrer o surgimento de sinais de evolucdo da doenca para alguns Orgaos de
importancia, elevando o grau de severidade, causando hipertensdo pulmonar e portal,
ascite, ruptura de varizes do estfago. Essas manifestacdes clinicas podem alteram
de acordo com a localizacdo e intensidade do parasitismo, incluindo também a
capacidade de resposta do individuo ou ainda do tratamento implementado. A fase
cronica da doenca é classificada de acordo com a patologia envolvida, como intestinal,
hepético-intestinal e hepético-esplénica compensada e descompensada (BRASIL,
2014; GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018; PRATA. et al. 2008).

A forma hepatointestinal acomete mais as pessoas que vivem em areas
endémicas, possui manifestacdes clinicas inespecifica e variavel como, flatuléncia,
dor epigéastrica e hiporexia. No exame fisico é possivel o figado do paciente fica
palpavel, podendo apresentar algumas nodulac¢des, com superficies irregulares, com
0 avanco dessa desregularidade pode ocasionar area de fibrose consequente de
granulomatose periportal ou efibrose de Symmers (BRASIL, 2014; GUIA DE
VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018; PRATA. et al. 2008).

Forma hepatica da doenca tem como caracteristica a sintomatologia
assintoméatica ou com sintomas da forma hepatointestinal. O resultado observado no
exame fisica consta com o figado palpavel e com aspecto mais endurecido, sendo
comparado com o0 que ocorre na forma hepatoesplénica. No exame de
ultrassonografia é observado o aspecto de fibrose hepatica, podendo ser moderada
ou exorbitante (BRASIL, 2014; GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018;
PRATA. et al. 2008).

Forma hepatoesplénica compensada, € onde a presenca da doenca apresenta
forma hepatica de maior importancia, sendo essa a mais avancada, o aspecto
primordial é a apari¢cdo de hipertensao portal, o que pode ocasionar a esplenomegalia
e ao também o surgimento de varizes no esodfago. Para os individuos contaminados

por esse parasita € comum a presenca de sintomas inespecificos, podem ser eles,
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dores abdominais atipicas, altera¢cfes das funcdes intestinais e percepcao de peso ou
desconforto no hipocondrio esquerdo, decorrente ao aumento do baco.
Esporadicamente a primeira indicacdo do desequilibrio da doenca € a hemorragia
digestiva com a existéncia de hematémese e/ou melena. O exame fisico pode indicar
o figado dilatado, com dominancia do labo esquerdo, o baco também se demonstra
aumentado com aspecto endurecido e sem a presenca de dor a palpagéo. A forma
hepatoesplénica tem sua maior intensidade nos adolescentes e adultos jovens
(BRASIL, 2014; GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018; PRATA. et al.
2008).

Forma hepatoesplénica descompensada, sendo a forma mais critica da
esquistossomose. Se define por manifestar uma enfatica diminuicdo da condicao
funcional do figado, possuindo suas relacfes devido a diversos fatores como,
intensificacdo de hemorragia digestiva levando a uma isquemia hepatica e fatores
ligados (hepatite viral, alcoolismo). Como principal manifestacdo pode-se destacar a
ascite, sendo essa a mais comum entre o descompensacao da doenca (BRASIL,
2014; GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018; PRATA. et al. 2008).

A patogenia da esquistossomose ainda pode se apresentar de outras formas,
vasculopulmonar, hipertensdo pulmonar, verificadas em estagios avancados da
doenca, e a glomerulopatia. As formas ectopicas da esquistossomose demonstram
gue o parasita pode se locomover para fora do sistema porta-cava. A forma mais grave
€ a neuroesquistossomose (mielorradiculite esquistossomotica), onde existe a
presenca dos ovos e de granulomas no sistema nervoso central. Existem ainda a
forma pseudoneoplasica, onde a doenca provoca tumores que se assemelha a
neoplasias, podendo também desenvolver doenca linfoproliferativa (BRASIL, 2014;
GUIA DE VIGILANCIA EPIDEMIOLOGICA, 2018; PRATA. et al. 2008).
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4.2 Vacinas

O cenario apresentado pela esquistossomose tanto em carater epidemiologico
quanto as altas taxas de mortalidade e morbidade demostra que apesar de décadas
de efetivos programas de terapia farmacoldgicas, com o uso do praziquantel,
destinados a uma maior medida de controle, essa parasitose nao foi disseminada e
por consequéncia continua a se alastrar para novas areas geografias, elevando cada
vez mais o humero de pessoas contaminadas. Em demanda a encontrar uma solugao
mais primorosa, a vacina contra o parasita S. mansoni pode vir a desempenhar uma
maior solucdo como componente de um avanco de controle multifacetada (TEBEJE.
et al. 2016).

A principal razéo para a disseminagdo da esquistossomose é a incapacidade
do sistema imunoldgico de distinguir e dissipar larvas migratérias e vermes adultos. A
vacina contra essa doenca atenuada por radiacdo apresentou eficiéncia para induzir
de forma consistente altas respostas imunes protetoras (Thl e Th2) em animais
testados em laboratérios. Nos ultimos 50 anos a ciéncia vem realizando experimentos
em camundongos infectados com esquistossomose, com bons resultados, mas
mesmo com essa resposta imune protetora semelhante em humanos, determinados
mecanismos de defesas séo distintos e com isso 0 uso prematuro dessas vacinas
poderia levar a efeitos inesperado (LUNA .et al 2020; AI-NASERI. et al).

O contagio pelo Schistosoma mansoni, se demonstrou capaz de provocar uma
resposta imune que estabelece um tipo de “memdria imunoldgica”, ativando
anticorpos que vao responder com muito mais agilidade perante uma reinfecgao,
proporcionando uma cura mais rapida. Essa descoberta ocorreu em testes clinicos
realizados em macacos contaminados com o0 parasita que ap6s uma segunda
infeccdo, esses helmintos ndo conseguiram amadurecer e nem se reproduzir
(TEBEJE. et al. 2016; MOLEHIN, 2016).

Para o tratamento, a droga mais utilizada é o Praziquantel, geralmente
prescreve-se dose Unica (40mg/kg), como indicado pela OMS, entretanto, esse
tratamento resulta em algumas limitagcbes, como resisténcia do parasito e baixa
tolerabilidade, sua administragdo também né&o previne a reinfec¢éo, e, com isso, tem
se tornado ineficiente contra o parasita (MOLEHIN, 2016; MOLEHIN, 2020; TEBEJE.
et al. 2016).

Uma das dificuldades encontradas para avanco na validacdo de uma vacina é

a falta de financiamento juntamente com a falta de infraestrutura, prejudicando o
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desenvolvimento das tecnologias para descobertas de antigenos de importancia
clinica. Estudos demonstram que uma vacina contra essa doenca parasitaria seria
uma forma de profilaxia, podendo ser eficaz para reduzir os niveis de vermes adultos
em cerca de 75% em pessoas imunizadas, também sugere que diminuiria a excrecao
de ovos por esses mesmos individuos contaminados podendo atingir
aproximadamente também 75% (MOLEHIN, 2016; MOLEHIN, 2020; TEBEJE. et al.
2016).

Tabela 1: Caracteristicas aceitaveis para uma vacina profilatica contra EM

. ~ Prevencéao da infeccdo por um dos trés parasitas
Indicagéo . o
esquistossomaticos humanos
Populacdo em paises endémicos
Populagdes- Adultos: 18-59 anos de |dade_ em ocupacodes ou
Sl areas de alto risco
Criancas em idade escolar de alto risco, 3-12 anos
de idade
Reduzir pelo menos 75% de infeccdo por uma das
Eficacia espécies de esquistossomose (leitura de eficacia:
saida de ovos e/ou carga de vermes)
Dura(;ao~da 2-3 anos apos a ultima dosagem
protecao
Administracdo parenteral, administracdo de 2 doses
Dosagem O antigeno da vacina ndo deve reagir a IgE da
populacao-alvo
Fabricacéo Inicialmente adequado para o estudo da Fase 1

Fonte: MOLEHIN 2016, adaptado
Os antigenos candidatos mais relevantes para as vacinas contra S. mansoni
sdo embasados no uso de proteinas recombinantes e cada uma estad em diferentes
fases de testes clinicos. Dentre eles, quatro devem receber destaque por
apresentarem melhor desempenho nos testes clinicos:

e Schistosoma haematobium 28-kD glutationa S-transferase (rSh28GST), com
Allydrogel é produzida em Saccharomyces cerevisiae e tem o nome comercial
Bilhvax;

e Schistosoma mansoni 14-kDa proteina de ligacdo a acidos graxos (Sm14);

e Schistosoma mansoni tetraspanina, um antigeno de superficie de 9 kDa (Sm-TSP-
2);
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e Outro antigeno em destaque € a grande subunidade da calpaina de Schistosoma
mansoni (Sm-p80) (MOLEHIN, 2020).

Tabela 2: Vacinas candidatas a esquistossomose em ensaios clinicos em humanos

Eficiéncia em

Vacina Candidata E/Sigzgf; CT%?ga humanos e/ou Patrocinador
animais
Nenhuma protecéo
em humanos
imunizados. Nenhum Hospital
efeito na carga de Universitario,
Sh28GST/Alhydrogel® Schistosoma | Fases 1. 2 e | VEFMeS em macacos Lille & Institut
recombinante haematobium | 3 conclu’idas imunizados, mas National de la
(Bilharvax) reducdo de 50% na | Santé Etde la
carga de ovos nos Recherche
tecidos e reducao de Médicale
até 77% nos ovos
excretados.
67 e 93% de reducao
Fases 1,2e ~
Sm14/GLA-SE Schistosoma | 3 concluidas, ci?n\l:enr&is g;ne ngggigé?uz
recombinante mansoni fase 2b 1dong :
iniciada coelhos |r_nun|zados, (Fiocruz)
respectivamente
Camundongos
Fase la imunizados tiveram
5 /AS\Irr?);grSoZ;e@ Schistosoma | concluida, | reducéo de 57 e 64% Fﬁgglig%ie d(ilee
recombinante mansoni fa_sg 1b na carga de ovos de Baylor
iniciada vermes e figado,
respectivamente
Reducéo de 93% em
veres fémeas adultas
em babuinos
. imunizados. Reducéo C.:Aem.ro de
Sm-p80/GLA-SE Schistosoma Fase 1 de 90% na carga de Ciéncias da
recombinante mansoni iniciada Salde da Texas

ovos de tecidos e
reducéo de 81% na
taxa de eclosao de

ovoS

Tech University

Fonte: MOLEHIN, 2020 adaptado
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4.2.1 Vacina Candidata - Sh28GST

Schistosoma haematobium 28-kD glutationa S-transferase (Sh28GST), para
essa vacina foi observado enzimas compreendidas, sendo ela glutationa S-
transferases de 28 kDa (28GST) nos sistemas metabdlicos do parasita em questdo e
na modulacdo imune do hospedeiro, sendo enzimas chave envolvidas na
desintoxicacdo do parasita. Nos diversos modelos experimentais pre-clinicos, a
Sh28GST apresentou uma protegcédo parcial em diminuir a proliferacdo dos vermes,
inibindo também a fecundidade dos parasitas fémeas e menor viabilidade dos ovos.
A partir do momento do seu progresso, a Sh28GST foi amplamente testada como
possivel vacina contra esquistossomose em varios modelos animais, dando maior
destaque nos primatas, neles a vacina se mostrou sem nenhum efeito na carga de
vermes, porém apresentou um maior efeito na carga de ovos teciduais e também na
excrecao de ovos fecais. No ensaio clinico de Fase 1 realizado em humanos, revelou-
se segura e imunogénica, impulsionou altos indices de IgG total especifico, gerando
resposta imune dependente de citocinas do tipo, como IL-5 e IL-13 em pessoa
saudavel imunizado, demonstrando ser tolerante. Na Fase 2, realizado no Senegal,
sua metodologia constituiu em coadministracdo com o medicamento Praziquantel,
apresentando resultado satisfatorios e boa taxa de seguranca (MOLEHIN, 2020;
MOLEHIN. et al, 2022; AI-NASERI. et al, 2021; LUNA .et al 2020; DRICIRU. et al,
2021).

O estudo clinico da Fase 3, tinha o intuito de um projeto de estudo para
investigar a seguranca, imunogenicidade e eficacia dessa vacina, sendo também
realizado no Senegal, entre os anos de 2009 e 2012 com aproximadamente 250
criancas, determinou que a Sh28GST apresentou padrao satisfatério de efetividade
mas, sendo incapaz de compor niveis consideraveis de prote¢do, ndo possuindo
também nenhuma reducéo significativa nos casos de esquistossomose entre 0s
grupos gue receberam essa vacina e 0s outros que receberam placebo. Essa falta de
eficiéncia pode ter ocorrido por possiveis efeitos colaterais decorridos pela
administracao repetida do Praziquantel e regime de vacina direcionado para impedir
a producéo de IgG4 ao invés de indugéo os anticorpos IgG3 protetores. Mesmo com
esses resultados, com algumas modificacbes do estudo ou utilizar um adjuvante
alternativo talvez pudesse ser possivel um aumento nos niveis de eficacia da
Sh28GST (MOLEHIN, 2020; MOLEHIN. et al, 2022; AI-NASERI. et al, 2021; LUNA .et
al 2020; DRICIRU. et al, 2021).
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4.2.2 Vacina Candidata— Sm14

O recombinante Sm14, possui proteina de ligacdo a acidos graxos de 14kDa
de Schistosoma mansoni, alguns dos estudos foram realizados em camundongos
tendo resultado final cerca de 67% de protecdo em relacdo a reducdo da carga
parasitaria da doenca, isso sem 0 uso do adjuvante e com isso nenhuma resposta
imune foi ponderada. No ensaio clinico da Fase 1, essa candidata a vacina foi testada
em 20 voluntarios, sendo todos homens saudéaveis de area ndo endémica usando
Sm14 formulado com adjuvante glucopiranosil lipidio, resultando em nenhuma analise
de evento adversos critico. Ainda que a vacina se mostrou em carater imunogénica,
ndo houve producdo consideravel de anticorpos IgE especifico. Houve ainda outro
teste de Fase 1, dessa vez realizado em 10 mulheres saudaveis, atestando seguranca
e imunogenicidade da Sm14, tendo seu final no ano de 2012. Logo apds ja se
comecou os estudos referentes a Fase 2, onde cerca de 30 homens adultos saudaveis
que residindo em areas altamente endémicas, tanto para S. mansoni como para S.
haemotabium na bacia do Rio Senegal. Ao final desse teste teve a validacdo da
seguranca e desenvolvida imunogenicidade tendo uma longa duracéo da vacina em
guestao, esse ensaio clinico teve sua conclusado no ano de 2017 (MOLEHIN, 2020;
MOLEHIN. et al, 2022; AI-NASERI. et al, 2021; LUNA .et al 2020; DRICIRU. et al,
2021).

Fundamentados a esses resultados, um outro teste de estudo em Fase 2b,
sendo desempenhada em 2019 abrangendo 95 criancas senegalesas com faixa etaria
entre 7 e 11 anos infectadas que vivem em areas endémicas para 0s parasitas S.
mansoni e para S. haemotabium, mas os resultados ainda ndo foram divulgados
( https://clinicaltrials.gov /ct2/show/study/NCT03799510). Para o proximo passo
estdo planejados estudos de Fase 2 no Brasil e Fase 3 no Senegal (MOLEHIN, 2020;
MOLEHIN. et al, 2022; AI-NASERI. et al, 2021; LUNA .et al 2020; DRICIRU. et al,
2021).

4.2.3 Vacina Candidata — Sm-TSP-2 (Tetraspaninas)

As tetraspaninas (TSP) sdo descritas como proteinas de membrana que estao
presentes na membrana superficial do S. mansoni, estando envolvidas nas devidas
funcBes reguladoras de outras proteinas de membrana, demonstrando com isso que
sao evidenciadas ao sistema imunoldgico do hospedeiro, sendo de forma abundante

na membrana tegumentar na fase em que o parasita esta presente no hospedeiro
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definitivo. Os dois principais antigenos encontrados no parasita sdo Sm-TSP-1 e Sm-
TPS-2. De caracteristica estrutural essas tetraspaninas possuem sua composi¢ao por
guatro dominios transmembranares ligados por duas alcas extracelulares - uma alca
curta e outra longa, sendo essas acessiveis ao sistema imunoldgico do hospedeiro.
Experimentos de eficAcia demonstrou que somente o TSP-2 apresentou de maneira
satisfatorio um alto nivel de prote¢cdo com anticorpos protetores, IgG (IgG1 e IgG3) de
pacientes resistentes e nao por individuos virgens de infeccdo ou cronicamente
infectados, com isso os estudos pré-clinicos se concentraram no desenvolvimento e
aprimoramento da Sm-TSP-2 (MOLEHIN, 2020; MOLEHIN. et al, 2022; AI-NASERI.
et al, 2021; LUNA .et al 2020; DRICIRU. et al, 2021).

Alguns dos experimentos de eficacia foram realizados em camundongos, e 0s
resultados da Sm-TSP-2 foram bons, apresentando protecdo imunoldgica significativa
e uma reducao do verme S. mansoni adulto, cerca de 57%, e resultados expressivos
na carga de ovos no figado, 64%. Este imundgeno possui atualmente um estudo em
Fase 1 ocorrendo em areas endémicas no Brasil, na qual possui objetivo de testar a
seguranca e imunogenicidade em adultos saudaveis que podem ter sido previamente
expostos a esquistossomose. E outro em Fase 2 testando a seguranca e
imunogenicidade nos Estados Unidos. Na Fase 1a foi conduzido um teste formulado
em adjuvante de hidréxido de aluminio (Alhydrogel) com ou sem adjuvante de
glicopiranosil lipidio em uma formulacdo aquosa (GLA-AF) em adultos saudaveis que
residem em uma &rea ndo endémica de S. mansoni, com intuito de avaliar a
seguranca, imunogenicidade e tolerabilidade. Os resultados objetivos a partir dos
testes mostraram que a vacina se demonstrou segura e bem tolerada, né&o
apresentando efeitos adversos, a aplicacdo induziu um alto nivel de IgG especifico
(MOLEHIN, 2020; MOLEHIN. et al, 2022; AI-NASERI. et al, 2021; LUNA .et al 2020;
DRICIRU. et al, 2021).

Outro estudo subsequente de Fase 1b, ocorreu-se fazendo o uso do
escalonamento de dose, sendo efetuada afim de observar e avaliar a seguranca,
imunogenicidade e tolerabilidade de SmTSP-2/Alhydrogel ® com ou sem AP 10-701
(nova nomenclatura de GLA-AF) em adultos saudaveis de Uganda, que foram
expostos a S. mansoni, porem os resultados desses estudos ainda nao foram
concluidos e nem descritos em literatura
( /lclinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03910972 .) (MOLEHIN, 2020; MOLEHIN. et al,
2022; AI-NASERI. et al, 2021; LUNA .et al 2020; DRICIRU. et al, 2021).
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4.2.4 Vacina Candidata — Schistosoma Mansoni Calpain (Sm-p80)

A calpaina, considerada uma cisteina protease que possui uma subunidade
catalitica, grande, e outra subunidade proteolitica, considerada pequena, sendo
altamente pronunciada no tegumento do parasita S. mansoni adulto, podendo estar
presente em outros estagios do ciclo de vida. Essa cisteina, desempenha um papel
essencial na biogénese e/ou renovacao do tegumento, sendo esse um meio aplicado
por helmintos que se depositam no sangue para com isso evadir e/ou modular suas
respostas imunes do hospedeiro. Em razdo a essa acessibilidade ao sistema
imunologico do hospedeiro e a importancia apresentada na atuacédo na sobrevivéncia
dos parasitas em ambiente hostil, foi destacada a grande subunidade Sm-p80, sendo
este um possivel potencial candidata a vacina contra esquistossomose (MOLEHIN,
2020; MOLEHIN. et al, 2022; AI-NASERI. et al, 2021; LUNA .et al 2020; DRICIRU. et
al, 2021).

Estudos com o objetivo de efetuar a quantificacdo de efetividade foi realizado
vacinas baseadas no antigeno Sm-p80 com varias formulagdes juntamente com
estratégias de vacina/adjuvante usando como modelos murinos e primatas nao
humanos, o resultado determinou que se obtive uma boa taxa de eficicia profilatica,
terapéutica, antipatologia e de bloqueio de transmissdo, resultando também boa
reducdo na quantidade de vermes adultos, podendo levar a morte de vermes
estabelecidos, apresentando uma reducdo na carga de ovos teciduais e excregao
fecal de ovos. A realizacdo de um ensaio pré-clinico também foi efetuada em babuinos
livres de patégenos especificos mostrou-se uma reducédo preferencial mediada por
Sm-p80 de parasitas fémeas adultas, cerca de 93%, consecutivo de reducédo de
aproximadamente 89% na carga de ovos nos tecidos, além disso o estudo apresentou
uma menor taxa de eclosdo de ovos excretados nas fezes do individuo contaminado
(MOLEHIN, 2020; MOLEHIN. et al, 2022; AI-NASERI. et al, 2021; LUNA .et al 2020;
DRICIRU. et al, 2021).

A eficiente da vacina passou por outro teste afim de avaliagdo, tendo um
cenario de campo de implantacdo da vacina contra esquistossomose, sendo
demonstrado que esse panorama vacinal em jungdo ao tratamento com o
medicamento praziquantel em babuinos cronicamente infectados por S. mansoni
causou uma reducao de 38%, 72% e 49% nas cargas de ovos do figado e do intestino
delgado e grosso, respectivamente, com reducdes correspondentes na viabilidade dos

ovos de 60%, 49% e 82%. E necessario considerar e destacar que anticorpos IgE
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especificos para Sm-p80 ndo foram expressadas em soros de populagdes infectadas
que vivem em &reas endémicas, o que indica uma eliminacdo de reacles
hipersensibilidade induzidas por vacinas (MOLEHIN, 2020; MOLEHIN. et al, 2022; Al-
NASERI. et al, 2021; LUNA .et al 2020; DRICIRU. et al, 2021).

Com a utilizacdo da vacina Sm-p80 associada a GLA-SE (SchistoShield ®)
foram iniciados ensaio clinico de Fase la, sendo aplicadas em adultos nunca
infectados pelo S. mansoni nas localidades dos Estados Unidos, possuindo uma
sequéncia de outro estudo de Fase 1b, na qual ird aumentar a dose adulta entre
individuos adultos africanos, com outro estudo futuro projetado, sendo o publico-alvo
as criancas em idade escolar (MOLEHIN, 2020; MOLEHIN. et al, 2022; AI-NASERI. et
al, 2021; LUNA .et al 2020; DRICIRU. et al, 2021).
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5 CONCLUSAO

Esta revisao bibliografica teve como principal foco o desenvolvimento da vacina
contra esquistossomose e suas futuras aplicacdes. A esquistossomose € uma doenca
negligenciada que causa grande impacto e afeta milhdes de pessoas no mundo,
sendo assim, a vacina ainda € a melhor opc¢ao para imunizagdo, demonstrando que
alguns antigenos candidatos se destacam por apresentar em testes robustos de
eficiéncia.

A vacinacdo poderia mudar a forma que a esquistossomose é tratada hoje,
além de prevenir a populagéo contra essa doenca, trazendo assim a melhoria de vida
de pessoas de baixa renda e que ndo possuem saneamento basico, pois sdo essas
as mais afetadas por essa doenca. O imunizante se torna importante pois tem a
capacidade de alterar o cenario epidemioldgico de paises em desenvolvimento, como
forma de controle, promovendo melhor qualidade de vida, saude e avanco econémico.

Diante do que foi exposto, esse trabalho visa chamar atencdo dos gestores
publicos e comunidade para a tematica, ja que essa doenca precisa de mais atencao
e mais estudos para desenvolvimento de novos farmacos. Sabemos que embora
muitos esfor¢gos tenham sido alcangcados no desenvolvimento de vacinas contra a
esquistossomose, essa questao ainda tem se mostrado muito desafiadora, mas ainda

h& motivos para sermos otimista.
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