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RESUMO

Introducdo: A esquistossomose € uma das doencas tropicais parasitarias mais negligenciadas do mundo
e acomete principalmente paises subdesenvolvidos, sendo causada pelo agente etiolégico Schistosoma
mansoni. Nesta perspectiva, a "Hipotese da Higiene" sugere que a melhoria do saneamento e dos habitos
de higiene nos paises desenvolvidos pode ter acarretado no aumento da incidéncia de doencas
autoimunes. O que pode ser justificado pela capacidade do parasita de modular minuciosamente o
sistema imunologico de seu hospedeiro definitivo (homem), a partir da inducdo de uma resposta
predominantemente Th2 e, na fase crdnica da doenca, Treg. Objetivo: Analisar a relacéo entre a infeccao
por S. mansoni e o desenvolvimento de doencas autoimunes, a partir da avaliacdo da resposta
imunoldgica do hospedeiro frente ao ataque pelo parasita. Metodologia: Trata-se de uma revisdo
integrativa de literatura, com informacdes retiradas das bases de dados Medline (via Pubmed) e Lilacs
(via BVS). Utilizou-se a estratégia de busca: "Schistosoma mansoni OR Helminth AND Autoimmune
disease™, aplicou-se, ainda, a delimitacédo de artigos publicados entre os anos de 2001 a 2020 - sem mais
restricbes quanto ao tipo de estudo ou idioma. Resultados: Apos a utilizacéo do filtro, foram encontrados
673 artigos, dos quais 88,3% foram excluidos com base na leitura dos titulos, 4,2% foram retirados apos
a leitura dos resumos, e 3,1% excluidos ap6s a leitura do texto na integra, por fim, 4,4% dos artigos
foram selecionados para compor a revisdo. Conclusdo: As formas de tratamento de doencas autoimunes
mais utilizadas na prética clinica resultam em efeitos adversos sistémicos. Desta forma, alternativas
terapéuticas a base de produtos de esquistossomos mostraram-se eficazes para a prevencao ou atenuacgéo
do agravamento da autoimunidade, visto que o parasita possui uma forte -caracteristica
imunomoduladora, podendo atuar como imunossupressor.

Palavras-chave: Doengas autoimunes, Schistosoma mansoni, Proteinas de Helminto, Imunologia.
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ABSTRACT

Introduction: Schistosomiasis is one of the world's most neglected parasitic tropical diseases and mainly
affects underdeveloped countries, being caused by the etiological agent Schistosoma mansoni. In this
perspective, the "Hygiene Hypothesis" suggests that the improvement of sanitation and hygiene habits
in developed countries may have led to an increase in the incidence of autoimmune diseases. This can
be justified by the ability of the parasite to thoroughly modulate the immune system of its definitive
host (man), from the induction of a predominantly Th2 response and, in the chronic phase of the disease,
Treg. Objective: To analyze the relationship between S. mansoni infection and the development of
autoimmune diseases based on the evaluation of the host's immune response to the attack by the parasite.
Methodology: This is an integrative literature review, with information taken from the Medline (via
Pubmed) and Lilacs (via VHL) databases. The search strategy was used: "schistosoma mansoni OR
helminth AND autoimmune disease"”, the delimitation of articles published between the years 2001 to
2020 was also applied - without further restrictions on the type of study or language. Results: After using
the filter, 673 articles were found, of which 88.3% were excluded based on reading the titles, 4.2% were
removed after reading the abstracts, and 3.1% were excluded after reading the Finally, 4.4% of the
articles were selected to compose the review. Conclusion: The most commonly used forms of treatment
of autoimmune diseases in clinical practice result in systemic adverse effects. In this way, therapeutic
alternatives based on schistosome products have proved to be effective in prevention or attenuation of
worsening of autoimmunity, since the parasite has a strong immunomodulatory characteristic, and can
may act as an immunosuppressant.

Keywords: Autoimmune diseases, Schistosoma mansoni, Helminth Proteins, Immunology.

1 INTRODUCAO

A esquistossomose é uma das doencgas helminticas mais negligenciadas, com mais de 240
milhGes de infectados em paises de baixa e média renda, sendo o maior nimero de casos encontrado na
Africa Subsaariana (RINER et al., 2016; SIQUEIRA et al., 2017). Sabe-se que o Unico medicamento
eficaz para o tratamento da doenca € o praziquantel, derivado heterociclico da prazinoisoquinolina
(RINER et al., 2016; ZINIEL et al., 2015).

A esquistossomose, popularmente conhecida pelos brasileiros como doenga do caramujo,
Xistose, Xistosa ou barriga d’agua, ocorre por meio de um ciclo heteroxeno, que tem como agente
etioldgico o verme trematddeo Schistosoma mansoni (GUIMARAES et al., 2018). Este tem como
hospedeiro intermediario o molusco do género Biomphalaria, e como hospedeiro definitivo o ser
humano (ZACCONE & HALL, 2012). Os esquistossomos apresentam distin¢do de sexo (didicos), com
as fémeas atingindo sua maturidade sexual ap6s realizar a cépula com o macho. Quando adultos, ambos
se alojam no sistema vascular humano e a fémea permanece imatura e atrofiada até que haja o contato
com o macho (PROTASIO et al., 2017).

Nesse contexto, a infeccdo por helmintos ndo objetiva matar o hospedeiro, mas sim criar um
estado de tolerancia para que consiga viver durante muito tempo co-evoluindo com o mesmo, além de
facilitar sua transmissdo (ZACCONE et al., 2010; ZACCONE & HALL, 2012). Para isso, tais parasitas

sdo capazes de modular o sistema imunoldgico de maneira minuciosa, impedindo uma resposta que
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possa levar a sua eliminagdo, mas sem causar uma imunossupressao forte que pudesse levar o individuo
a morte (VERSINI et al., 2015; COAKLEY, BUCK, MAIZELS, 2016). Desta forma, nota-se que a
resposta imune a helmintos é menos grave, possuindo um forte carater regulador (DITGEN et al., 2014).

As doencas autoimunes, que afetam quase 10% da populacdo mundial, resultam de complexas
interacGes entre fatores ambientais, predisposicao genética e desregulacao imunolégica. Além disso, as
infeccdes também possuem um papel importante no desenvolvimento da autoimunidade (VERSINI et
al., 2015; SMALLWOOQOD et al., 2017). Nesta perspectiva, a Hipotese da Higiene, formulada por
Strachan em 1989, afirma que a reducgéo da exposi¢do a parasitas leva ao aumento da sensibilidade do
sistema imune a auto-antigenos. Desta forma, as tentativas de desparasitacdo em areas endémicas,
mesmo sendo importantes para a satde publica, tém aumentado o risco de doencas autoimunes mediadas
por Thle Th2 (LUNDY & LUKACS, 2013).

O presente estudo busca analisar a relacdo existente entre a infec¢do por Schistosoma mansoni e
0 desenvolvimento de doencas autoimunes, a partir do detalhamento da resposta imunolégica do
hospedeiro frente ao ataque pelo parasita e sua repercussao na autoimunidade. Além de vincular a
Hipdtese da Higiene com perspectivas futuras sobre um potencial tratamento a base de produtos de

esquistossomos.

2 METODOLOGIA

Trata-se de uma revisao integrativa de literatura, na qual pretendeu-se responder a pergunta da
pesquisa: "Qual a relagdo existente entre a infeccdo por Schistosoma mansoni e o desenvolvimento de
doencas autoimunes?". As etapas da pesquisa basearam-se na formulacdo do objetivo, selecdo das bases
de dados e dos descritores, debate acerca dos critérios de elegibilidade, selecdo de titulos relevantes,
selecdo de resumos pertinentes, escolha dos artigos para compor a revisao, extragdo e analise dos dados,
e elaboracédo do texto completo.

Utilizou-se os descritores (MeSH e DeCS) com base nos elementos do PICO - populacéo,
intervencdo, contexto e desfechos. Dessa forma, a estratégia de busca utilizada foi: "(schistosoma
mansoni OR helminth) AND autoimmune disease", aplicada nas bases de dados Medline (via PubMed)
e Lilacs (via BVS). Utilizou-se, ainda, o filtro de artigos publicados entre os anos de 2001 a 2020, sem
mais restricdes quanto ao tipo de estudo ou idioma.

Com relacdo aos critérios de elegibilidade, foram incluidos artigos que descrevem as
caracteristicas bioldgicas e epidemioldgicas do S. mansoni, a resposta imunolégica do hospedeiro frente
ao ataque pelo parasita, a relacéo entre infeccéo por esquistossomos e doencgas autoimunes, a incidéncia
da autoimunidade no mundo, assim como a terapéutica para esquistossomose e doencas autoimunes.

Dentre os critérios de exclusdo, tem-se artigos que tratam exclusivamente de alergias, relacdo entre
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Schistosoma e imunidade antiviral, enfoque em outros helmintos, relatam outros tipos de doencas,
detalham exclusivamente a atuacao de um gene, além de estudos estritamente qualitativos.
Inicialmente, a extracdo dos dados ocorreu de forma individual e independente entre os
pesquisadores. Em segundo plano, realizou-se um debate acerca das informacdes extraidas por cada
autor da pesquisa até que um consenso fosse estabelecido. Por fim, realizou-se a construgdo do artigo.
A analise dos dados baseou-se em responder ao objetivo da pesquisa, contemplando os seguintes
topicos: caracteristicas gerais do Schistosoma mansoni, epidemiologia da esquistossomose, resposta
imune a infeccdo pelo esquistossomo, caracteristicas gerais das doencas autoimunes, Hipotese da
Higiene, assim como perspectivas terapéuticas para doencas autoimunes. Além disso, realizou-se uma
analise da imunomodulacdo promovida pelo S. mansoni e como isso pode interferir nas doencas
autoimunes, a partir da verificacdo metodoldgica dos artigos quanto ao desenvolvimento de

experimentos voltados a esta tematica.

3 RESULTADOS
Ap0és a utilizacdo do filtro de artigos compreendidos entre os anos de 2001 a 2020, sem mais
restri¢cbes, foram encontrados 673 artigos, dos quais 79 titulos mostraram-se pertinentes ao assunto, 28
foram excluidos apos a leitura dos resumos e, por fim, 21 retirados apos a leitura do texto completo.
Dessa forma, 30 artigos foram selecionados para compor a revisdo. As formas de selecdo dos

artigos foram descritas no fluxograma encontrado na figura 1.
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Figura 1 - Sele¢do dos artigos.
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4 DISCUSSAO

4.1 INFECCAO POR SCHISTOSOMA MANSONI

A esquistossomose € considerada a mais importante infeccdo por helmintos humanos no quesito
de mortalidade mundial, visto que seus vermes adultos podem sobreviver por décadas no sistema porta-
hepatico do hospedeiro definitivo (LUDOLF et al., 2014). Nas areas endémicas, a enfermidade
apresenta-se de forma crénica, sendo caracterizada pela permanéncia dos esquistossomos adultos no
sangue do hospedeiro durante muitos anos. Seu quadro patoldgico é causado pela deposicdo de ovos
pela fémea, aproximadamente 300 por dia, estes s@o excretados pelas fezes para continuar o ciclo de
vida, ou ficam impactados no figado (WATANABE et al., 2007).

Em individuos de areas endémicas e em pessoas infectadas pela primeira vez, como viajantes
imunologicamente ingénuos, pode ocorrer a fase aguda assintomatica. No entanto, em casos
sintomaticos, pode-se observar febre, dor de cabeca, mal-estar, dor abdominal e eosinofilia. Ja na
esquistossomose intestinal, fase cronica da doenca, ocorre a deposi¢do de o6vulos principalmente no
figado e na parede intestinal, podendo levar a formacdo de granulomas multiplos e lesdes teciduais
nesses orgaos (WEERAKOON et al., 2015).
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O ciclo biologico do S. mansoni tem inicio com a eclosdo dos ovos ap0s o contato com agua
doce, momento em que ocorre a liberacdo das larvas de vida livre (miracidios). Estas vdo em busca dos
hospedeiros intermediarios, os moluscos das espécies Biomphalaria pfeifferi (Africa) ou Biomphalaria
glabrata (Américas), para completar o ciclo (PROTASIO et al., 2017; ZACCONE & HALL, 2012).
Dentro do caramujo, realiza-se a fase de reproducdo assexuada, liberando as larvas de vida livre no
ambiente aquatico (cercarias) que, por sua vez, conseguem atravessar ativamente a pele integra do
humano que esteja em contato com a agua contaminada. Logo apds, as cercarias passam por alteracoes
morfoldgicas e antigénicas, transformando-se em esquistossdmulos, 0s quais sdo transportados
passivamente em direcdo ao coracdo, aos pulmdes e a circulacdo porta intra-hepética, onde amadurecem
em machos e fémeas adultos (WANG et al., 2016; SOMBETZKI et al., 2018).

Grande parte destes vermes direciona-se para as veias mesentéricas, onde a fémea deposita seus
ovos fertilizados pelo macho. Os dvulos, por sua vez, sdo depositados no endotélio dos capilares
venosos, podendo sair nas fezes humanas, para completar seu ciclo de vida, ou serem levados a
circulacdo hepato-portal, depositando-se no figado, o que induz uma reacdo granulomatosa, com
consequente fibrose peri-portal e hepatomegalia (WATANABE et al., 2007; MYIAKE et al., 2014).

Com relagdo a evolucdo da esquistossomose, evidencia-se que durante as 2-5 primeiras semanas
tem-se a infeccdo em fase inicial, na qual os parasitas apresentam-se na forma imatura migrante,
induzindo uma resposta predominantemente Thl. A partir do momento em que os parasitas amadurecem,
acasalam, e iniciam a oviposigéo, tem-se 0 estagio agudo da doenca, em que ha uma reducdo significativa
da resposta Thl e um aumento da Th2. Por fim, esta é reduzida apos 12 semanas da fase cronica da
doenca (HE et al., 2010).

O sistema imune do hospedeiros reconhece 0s ovos do esquistossomo como estranhos e apresenta
uma resposta granulomatosa local e alteracfes sistémicas na imunidade. Além disso, 0s vermes
persistem em seus hospedeiros por um longo periodo de tempo, produzindo continuamente 6vulos e
antigenos, o que leva o sistema imune adaptativo a uma resposta altamente reguladora, que repercute na
imunidade geral (LUNDY & LUCKACS, 2013).

4.2 RESPOSTA IMUNE AO ESQUISTOSSOMA

Dentre os mecanismos pelos quais 0 Schistosoma mansoni pode levar a reducdo da resposta
imunolodgica do hospedeiro, tem-se: 0 aumento de células do tipo Th2; a inibicdo da diferenciacdo em
Thl e Th17; a amplificacdo de células T e B regulatérias, e de macrdfagos do tipo 2; e a formagéao de
células dendriticas (DCs) com fendtipo tolerogénico (VERSINI et al., 2015; JANSSEN et al., 2016).

Além disso, o0 parasita é capaz de promover a regulacdo negativa de células linfoides inatas do tipo 2
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(ILC2), a modulacdo da microbiota intestinal e 0 aumento da expressdo de FoxP3 nas células TCD4
(VERSINI et al., 2015; ELLIOTT & WEINSTOCK, 2012).

As alteracOes fenotipicas das células dendriticas imaturas (iDCs) foram associadas a capacidade
de induzir as respostas Th2 e Treg, favorecendo a tolerancia imunoldgica (ZACCONE et al., 2010).
Sabe-se, ainda, que a interacao entre os receptores de reconhecimento de patdgenos (PRR) e os antigenos
de helmintos (PAMP) mostrou-se fundamental para tais alteracdes. Além disso, as células epiteliais
também desempenham um papel importante na liberacao de citocinas do tipo 2, como as IL-25, IL-33 e
TSLP, amplificando, assim, os mecanismos de prote¢do durante o curso da infeccdo (VARYANI,
FLEMING, MAIZELS, 2017; ZACCONE & HALL, 2012).

A resposta inicial contra os antigenos infecciosos das larvas de Schistosoma mansoni € dada pela
ativagédo de Th1l e liberagédo de IFN-y, IL-2 e 1gG2a. Quando o parasita evolui para a fase adulta tem-se
a oviposicdo, em que os antigenos solUveis dos ovos (semelhantes a self) s&o liberados na corrente
sanguinea, provocando a inversdo de uma resposta Thl para Th2, a partir da producdo de IL-4, IL-5 e
IL-10, o que promove a liberacédo de IgE, 1gG1 e IgG4. Vale ressaltar que essa resposta esta associada a
ativacdo das células Treg e da IL-10, responsaveis por controlar a reacdo granulomatosa ao redor dos
ovos do parasita (SANTOS et al., 2016; GUIMARAES et al., 2019).

Como ja foi visto, 0s ovos de S. mansoni, ou seus antigenos soluveis, induzem uma resposta Th2,
sendo caracterizada por altos niveis de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13 (SMALLWOOD et al., 2017). Sabe-se
que a IL-4 é fundamental para o processo granulomatoso ao redor dos ovos parasitarios, reduzindo,
assim, a resposta proliferativa celular contra eles. Este processo € justificado pelo fato da IL-4 regular
positivamente o recrutamento de fibroblastos, a expressao da proteina da matriz e o colageno. Ja a IL-5
é responsavel pela inducéo da eosinofilia, pela formacdo de um granuloma eosinofilico e de uma fibrose
hepéatica (MIYAKE et al., 2014). Além disso, as secre¢des do S. mansoni tém a capacidade de induzir a
liberacdo, pelas células hospedeiras, de um metabdlito do acido aracdénico (PGE2), que também atua
mediando a inducgéo de células Th2 (MAIZELS, SMITS, MCSORLEY, 2018).

A medida que a infeccdo comeca a se cronificar, a resposta Th2 dé lugar a uma resposta altamente
reguladora que promove a diminui¢do da imunidade & Thl e Th2 (LUNDY & LUKACS, 2013). Dessa
forma, sabe-se que além de estimular a geracdo e a expansdo de Treg, os helmintos aprimoram sua
funcéo, induzindo a expressdo de moléculas co-estimuladoras negativas, como a CTLA-4, e citocinas
anti-inflamatorias, como as IL-10, TGF-B, além de niveis basais de IL-18 (BRIGGS et al., 2016;
ZACCONE & HALL, 2012). Durante esta fase cronica da doenca, é perceptivel uma estimulagédo
diferencial de 1gG4 sendo promovida pela liberagédo de IL-10 (DITGEN et al., 2014).
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4.3 IMUNOMODULACAO DE DOENCAS AUTOIMUNES

As infecgbes por helmintos possuem um forte carater imunoregulador, podendo suprimir ou
exacerbar doencas autoimunes (FLOUDAS et al., 2019). Demonstrou-se que as infec¢0es por parasitas
podem promover a autoimunidade por diversos mecanismos, como imitagdo molecular de epitopos
parasitarios, alteracdo de antigenos hospedeiros, ativacdo policlonal e expansao de clones de células B
autorreativas, além da manipulacdo da rede idiotipica. No entanto, esses parasitas também podem
promover uma imunomodulacdo e uma imunossupressdo no hospedeiro, protegendo-os gquanto ao
desenvolvimento de doengas imunomediadas, como as autoimunes (MAIZELS, SMITS, MCSORLEY,
2018; VERSINI et al., 2015).

Desta forma, a Hipotese da Higiene postula que a reducdo da exposi¢cdo a microrganismos
em paises desenvolvidos, os quais possuem melhores condi¢cdes de saneamento e um amplo uso de anti-
helminticos, aumenta e reatividade imunoldgica, promovendo o desenvolvimento de doencas
autoimunes (VERSINI et al., 2015; ZACCONE & HALL, 2012; HE et al., 2010). Tal hipétese tornou-
se perceptivel a partir do momento em que a incidéncia de doencas autoimunes tem aumentado, enquanto
as infecciosas tém diminuido em todo o mundo (OSADA et al., 2019). Assim, nota-se que uma infeccéo
pelo Schistosoma pode promover uma manutengdo da imuno-homeostase do hospedeiro, principalmente
em sua fase aguda ou na fase de ovo, protegendo contra distdrbios autoimunes (HE et al., 2010).

As doencas autoimunes possuem uma classificacao relativamente dificil, podendo ser mediadas
por Thl ou Th2. A nefrite lupica proliferativa difusa, por exemplo, é caracterizada por respostas
autoimunes mediadas por Thl associadas a altos niveis de IFN-y, enquanto a nefrite lpica membranosa
esta ligada a predominancia de citocinas do tipo Th2 (MYIAKE et al., 2014).

A diabetes tipo 1 € classificada como uma doenca Thl, no entanto, estudos demonstram que as
celulas Thl7 também podem causar a doenca, a partir da sua conversdo em Thl (OSADA &
KANAZAWA, 2010). Tal enfermidade teve sua incidéncia aumentada pelo desenvolvimento de
medidas de higiene em paises industrializados, sendo raramente encontrada em paises endémicos para
esquistossomose (LUNDY & LUKACS, 2013). Por ser uma doenca mediada por Thl, um desvio para
uma resposta Th2 ou, até mesmo, a indugdo de citocinas imunorreguladoras, como TGF-p, IL-10 e
celulas Treg, poderiam preveni-la. Além disso, foi demonstrado que as alteracdes fenotipicas e
funcionais de DCs e macréfagos também podem contribuir nessa prevencdo (ZACCONE et al., 2010).

Ademais, estudos demonstraram que a infeccdo por Schistosoma mansoni reduziu a incidéncia
de esclerose multipla, medida pela paralisia, e atrasou a infiltragdo de células TCD3 e macrdfagos F4/80
na medula espinal e no cérebro. Tais efeitos podem ser explicados pelos niveis reduzidos de IFN-y, TNF-
a e IL-12 a partir da infecgé@o pelo helminto (LUNDY & LUKACS, 2013).
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Com relacéo a artrite reumatdide, pesquisas revelaram que o S. mansoni pode promover efeitos
pré-artriticos, como nos casos da poliartrite humana e da artropatia experimental, e anti-artriticos. Com
relacdo ao ultimo efeito, evidenciou-se que dentre as citocinas reguladoras induzidas pelo helminto, as
IL-4, IL-13 e IL-10 sdo consideradas as mais importantes na regulacdo negativa do desenvolvimento da
doenca (OSADA et al., 2019). Paralelamente, os estudos realizados por He et al. (2010) evidenciaram
que essa protecdo mostrou-se dependente do estagio de infeccdo, visto que ocorre na fase aguda, mas
ndo na inicial. Vale salientar que tal efeito protetor associa-se a presenca de citocinas Th2 no inicio da
artrite induzida por coldgeno (modelo experimental de artrite reuméatica em camundongos), em conjunto
com os seus altos niveis sustentados durante o decorrer da doenca, além da producdo reduzida de 1gG
anti-colageno I, mais especificamente da 1gG2a.

Portanto, nota-se que os helmintos sdo capazes de modular negativamente a expressao de células
de caréter inflamatdrio (Thl e Th17), responsaveis pelo controle positivo de autoimunidade (DITGEN
et al., 2014). Tal mecanismo ocorre a partir da indugdo das respostas Th2 e Treg durante a fase
assintomatica ou hiporresponsiva da doenca, o que reduz a patologia das doencas autoimunes. Em
contrapartida, observa-se que na fase sintomatica da esquistossomose ocorre uma falha da tolerancia,
induzindo respostas do tipo Thl e Th17 (MAIZELS & MCSORLEY, 2016).

4.4 ALTERNATIVAS TERAPEUTICAS A BASE DE SCHISTOSOMA MANSONI

O tratamento de doencas autoimunes permanece insatisfatorio, a partir da ampla utilizacéo de
imunossupressores, como os corticoides sistémicos. Estes, por sua vez, quando utilizados a longo prazo,
estdo associados a efeitos adversos em diferentes 0rgéos e sistemas. Dessa forma, nota-se a necessidade
de otimizacdo do tratamento e consequente reducdo de danos aos enfermos (NEUMAN et al., 2019).
Nessa perspectiva, foram realizados diversos estudos com helmintos como alternativas terapéuticas para
doencas autoimunes, a partir da avaliacdo de diferentes espécies e abordagens, como colonizagéo por
larvas de helmintos, administracdo oral de seus ovulos e utilizagdo de antigenos provenientes dos
parasitas. Verificou-se, assim, que essa terapia previne ou retarda o desenvolvimento da autoimunidade,
além de reduzir a gravidade da mesma em experimentos com modelos animais (VERSINI et al., 2015).

No estudo realizado por Osada & Kanazawa (2010), demonstrou-se que varias moléculas
imunomoduladoras, como proteinas, lipideos e carboidratos, foram identificadas em helmintos. Um
exemplo é a Lacto-N-fucopentaose 111 (LNFP I11), encontrada nos ovos de Schistosoma mansoni, que
afeta as células B, induzindo a producgéo de IL-10 e ativando macrofagos de maneira alternativa. Além
dela, uma proteina de ligacdo a quimiocina (CBP), também encontrada nos ovos, mostrou inibir o
recrutamento de neutrofilos para os locais de inflamacdo. O que demonstra a atuacdo de produtos de

esquistossomos na regulacdo de doencas autoimunes.
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Como jé relatado, a embolizacdo do ovo do Schistosoma causa fibrose hepatica e hipertenséo
pulmonar de forma dependente de Th2, o que revela a problematica do tratamento com o parasita viavel
ou com seus Ovulos. Dessa forma, faz-se necessario o isolamento de produtos especificos de helmintos.
No caso da artrite autoimune, por exemplo, deve-se separar 0s produtos anti-artriticos do mesmo, visto
que a aplicacdo de moléculas especificas ndo causam a patogenicidade do helminto, sendo possivel
separar suas caracteristicas pro-artriticas das anti-artriticas (OSADA et al., 2019).

Verificou-se, ainda, que alguns pacientes com esquistossomose apresentam altas taxas
circulantes de Treg e que o tratamento com praziquantel reduz significativamente esse nimero, além de
alterar seu fendtipo - a partir da reducdo da expressdao de CD45RO, que estd associado a atividade
supressora e a memoria de células T. Paralelamente, sabe-se que o Treg possui um papel importante na
modulacdo de doengas autoimunes, 0 que revela uma maior predisposicdo de desenvolvimento da

autoimunidade em pacientes tratados com praziquantel (WATANABE et al., 2007).

5 CONCLUSAO

A "Hipotese da Higiene" veio para justificar a maior incidéncia de doengas autoimunes em paises
desenvolvidos, os quais possuem melhores indicadores de higiene e saneamento. Ao passo que paises
em desenvolvimento apresentaram significativamente menos casos de autoimunidade na populagdo. O
que pode ser justificado pela endemicidade de doencas parasitarias nessas regides que, por sua vez, sao
capazes de modular terapeuticamente o sistema imune do hospedeiro, reduzindo o risco de doencas
autoimunes. Dessa forma, os esforcos para a erradicacdo da esquistossomose pode trazer desafios futuros
para substituir seus efeitos imunomoduladores positivos sobre a autoimunidade, capazes de prevenir ou
retardar doencas como: diabetes tipo 1, esclerose mdltipla, nefrite lGpica e artrite reumatdide, por
exemplo.

Concomitantemente, nota-se a importancia de encontrar alternativas terapéuticas para doencas
autoimunes, a fim de reduzir os efeitos adversos provocados pelo uso prolongado de corticoides
sistémicos. Dessa forma, a utilizacdo de produtos de Schistosoma mansoni ou de seus ovos mostrou-se
eficaz para prevenir ou retardar a autoimunidade, além de diminuir a gravidade da mesma. No entanto,
faz-se necesséria a identificagcdo de produtos especificos do parasita, visto que a inje¢do do Schistosoma
viavel, ou de seus ovos, pode provocar graves problemas sistémicos, como fibrose hepatica e hipertenséo

pulmonar.
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