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RESUMO

A esquistossomose € uma doenca parasitaria cronica causada pelo platelminto Schistosoma
mansoni da classe trematoda. Sua disseminagdo ocorre por um ciclo heteroxeno: com presenca
de hospedeiro intermediario que € o molusco do género Biomphalaria, popularmente conhecido
como caramujo e por um hospedeiro definitivo que € o homem. Segundo a Organizacao
Mundial de Saude, 6 milhdes de individuos sdo portadores da forma intestinal da doenca no
Nordeste; principalmente em Alagoas, um estado endémico, banhado por rios, lagos, acudes e
com sistema de saneamento basico deficiente, o que justifica a alta incidéncia, prevaléncia e
sua classificacdo em area de risco. Os indices epidemioldgicos que foram avaliados em 70 dos
102 municipios trazem valores de 12.652 casos em 2013 com, 49 mortes notificadas no mesmo
ano. Outros indices apresentados mostram que, em 2014, Alagoas ainda era a regido do
Nordeste e do Brasil com mais notificagdes de casos de esquistossomose. O estudo objetiva
analisar a atuagdo do sistema imune humano durante a fase aguda de infecgdo por
esquistossomose e compreender o processo da eosinofilia causada pela presenca do
Schistosoma mansoni no organismo infectado. Entdo, compreender o curso e fisiologia da
infeccdo, assim como 0 mecanismo de resposta do sistema imune no combate a parasitemia é
fundamental frente aos dados alarmantes de casos, a fim de auxiliar em novas descobertas
contra a infec¢do, melhorar as formas de tratamento e qualidade de vida do portador.

Palavras-chave: esquistossomose, sistema imune, ThO, eosinofilia.

ABSTRACT

Schistosomiasis is a chronic parasitic disease caused by the flatworm Schistosoma mansoni of
the trematode class. Its dissemination occurs through a heteroxene cycle: with the presence of
an intermediate host, which is the mollusc of the genus Biomphalaria, popularly known as snail,
and by a definitive host, which is the man. According to the World Health Organization, 6
million individuals are carriers of the intestinal form of the disease in the Northeast of Brazil;
mainly in Alagoas, an endemic state, bathed by rivers, lakes, dams and with a deficient basic
sanitation system, which justifies the high incidence, prevalence and its classification as a risk
area. The epidemiological indices that were evaluated in 70 of the 102 counties bring values of
12,652 cases in 2013, with 49 deaths reported in the same year. Other indices presented show
that, in 2014, Alagoas was still the region of the Northeast and of Brazil with the most
notifications of schistosomiasis cases. The study aims to analyze the performance of the human
immune system during the acute phase of schistosomiasis infection and to understand the
process of eosinophilia caused by the presence of Schistosoma mansoni in the infected
organism. So, understanding the course and physiology of the infection, as well as the immune
system response mechanism in the fight against parasitemia is fundamental in the face of
alarming data of cases, in order to assist in new discoveries against the infection, improve the
forms of treatment and quality carriers life.

Keywords: schistosomiasis, imune system, ThO, eosinophilia.
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1 INTRODUCAO

A esquistossomose mansonica é uma doenca parasitaria causada Schistosoma mansoni,
platelminto da classe trematoda. E uma doenga prevalente em areas tropicais e subtropicais no
qual, segundo o Ministério da Saude (2014), dentre os paises das Américas, o Brasil possui a
maior area endémica para a doenca. No ano de 2017, 3.836 casos foram notificados e
confirmados em todo o territdrio brasileiro, fato esse que corrobora que a doenga é um grave
problema de saude publica no pais (BRASIL, 2018; MARTINS et al., 2015).

Segundo a Organizacdo Mundial de Saude, 6 milhdes de individuos sdo portadores da
forma intestinal da doenca no Nordeste; principalmente em Alagoas, um estado endémico,
banhado por rios, lagos, acudes e com sistema de saneamento basico deficiente, o que justifica
a alta incidéncia, prevaléncia e sua classificacdo em &rea de risco. Os indices epidemiol6gicos
que foram avaliados em 70 dos 102 municipios trazem valores de 12.652 casos em 2013 com,
49 mortes notificadas no mesmo ano. Outros indices apresentados mostram que, em 2014,
Alagoas é ainda a regido do Nordeste e do Brasil com mais notificacdes de casos de
esquistossomose (BRASIL, 2014).

Tabela 1 - NUmero de casos de esquistossomose em area ndo endémica. Brasil, 2007 a 2014.

UF 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014
RO 21 - - - - - - -

PA 405 467 332 164 448 167 28 7
MA 5363 3904 5200 5083 3381 2452 2857 2831
Pl 4 2 - 1 - - - -

CE 211 183 139 121 37 44 53 103
RN 2326 1405 1807 2829 1073 837 612 727
PB 4992 3626 4886 2053 2411 2074 2020 2410
PE 12789 8850 8718 8185 7623 5336 6509 8723
AL 17597 16203 16321 13283 13003 11384 12652 9767
SE 13677 8258 8199 8844 8534 1767 3308 2551
BA 17216 10134 10842 10437 7184 4939 1739 60
MG 24742 19446 17115 16331 14348 8329 6445 4831
ES 3490 2539 2012 2141 1892 1195 755 742
RJ 6 2 13 5 12 - - -

SP - - - - - - - -

PR 255 225 266 33 4 - - -

SC 4 2 - - - - - -

DF - - - - - - - -

TOTAL 103098 75246 75850 69510 59950 38524 36978 32752
Fonte: MS/SVS/GT PCE.
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Ainda nesse contexto, cabe ressaltar que no ano de 2017, 1.142 casos foram notificados
e confirmados nas regiGes Norte e Nordeste, e 2.568 novos casos nas regides Sudeste e Sul.
Logo, cabe salientar que no tocante ao alcance e expansao da doenga, a situagdo ainda néo foi
controlada, pode-se entdo observar que ha uma migracdo da regido Nordeste do Brasil para as
regides Sul e Sudeste. Dito isso, a esquistossomose mansonica no pais € um grave problema de
salde publica, cuja solucdo envolve questbes econdmicas, culturais, sociais e politicas
(BRASIL, 2014, 2018).

Conhecida pelos brasileiros como doenca do caramujo, Xistose, Xistosa e barriga
d’4gua, a disseminacdo da parasitose ocorre através de um ciclo heteroxeno, no qual o
hospedeiro intermediério € o molusco do género Biomphalaria (conhecido como caramujo), e
0 hospedeiro definitivo o homem. O ciclo evolutivo da esquistossomose mansonica é
constituido por duas fases: a assexuada se inicia com a penetracdo de miracidios no hospedeiro
intermediario (caramujo do género Biomphalaria) e culmina com a eliminagdo de cercérias
(BRASIL, 2014; SILVA, 2008; VALENCA, 2000).

Tais seres sdo parasitas de vida livre que podem penetrar ativamente através da pele, ou
mesmo de mucosas integras do hospedeiro definitivo. ApGs esse processo, as cercarias sofrem
alteracdes morfologicas e antigénicas, sendo entdo chamadas de esquistossomulos. Eles,
principalmente por meio da circulagdo sanguinea, sdo levados passivamente para 0 coragao,
seguindo o trajeto para os pulmdes e circulacdo porta intra-hepatica, onde atingem a maturidade
sexual. Apds o acasalamento, os vermes adultos migram para 0s vasos mesentéricos onde
iniciam a oviposicdo (SILVA, 2008; SOUZA et al., 2011; VALENCA, 2000).

As fémeas do Schistosoma mansoni produzem por volta de 300 ovos por dia, parte deles
atravessam a parede do vaso e caem na luz intestinal, sendo eliminados junto as fezes humanas.
Cerca de 30% desses ovos, podem ficar retidos nos vasos mesentéricos ou na circulagdo porta
intra-hepatica. Logo, s&o os antigenos liberados pelos ovos, a reacdo imunoldgica do hospedeiro
definitivo e os danos causados diretamente pelo parasita que levam as manifestac@es clinicas
da esquistossomose mansonica (SOUZA et al., 2011; VALENCA, 2000).

Clinicamente, a doenca apresenta uma forma cronica e aguda, que se inicia pela
penetracdo das cercarias no organismo humano, assim, de acordo com a quantidade de ovos, a
resposta imune do organismo e a instituicdo ou ndo da terapéutica, a doenga pode evoluir com
cura ou cronicidade. A partir da fixagdo dos ovos do parasita nos tecidos humanos, o sistema
imunoldgico realiza o controle da diferenciacéo de células ThO em Thl e Th2, de acordo com
as citocinas liberadas pelo patdgeno. A resposta ThO caracteriza-se pela produgédo simultanea
de ambos os padr@es de citocinas (SILVA, 2008). E, por meio da diferenciagdo em células Th2,
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forma-se uma importante estratégia de protecdo ao redor do ovo do parasita: o granuloma,
neutralizando o estimulo antigénico do patdgeno. Contudo, a diferenciacdo das células ThO em
Th2 possui efeito protetor durante a fase aguda da doenca e efeito nocivo na fase cronica
(GOMES; DOMINGUES; BARBOSA, 2017; SILVA, 2008).

O estudo objetiva analisar a atuacdo do sistema imune humano durante a fase aguda de
infeccdo por esquistossomose e compreender o processo da eosinofilia causada pela presenca

do Schistosoma mansoni no organismo infectado.

2 METODOLOGIA

O estudo foi realizado através do levantamento de dados estaduais referente as
notificagbes dos casos de esquistossomose, com énfase no Nordeste, principalmente no estado
de Alagoas. Além, disso foi realizada busca e analise literaria de informacdes contidas nas bases

SciELO, PubMed, revista cientifica Nature e diretrizes do Ministério da Saude.

3 RESULTADOS

O género Schistosoma é composto por platelmintos trematddeos, didicos (sexos
separados) e tem caracteristicas peculiares. Possui diferentes estagios de desenvolvimento:
vermes adultos, ovos, miracidios, esporocistos, cercarias e esquistossdbmulos (SOUZA et al.,
2011). Os vermes adultos vivem nos vasos do plexo hemorroidario superior, nas ramificacées
mais finas das veias mesentéricas, particularmente da mesentérica inferior e nos vasos que
ligam o intestino ao figado (sistema porta-hepatico) (KATZ, 2003; MILAN, 2007). Podem ser
encontrados também em outras regides do corpo, como pulmdes, bago, pancreas e bexiga, com
um tempo de vida médio de trés a cinco anos, podendo chegar até 25 anos (FOCACCIA,;
VERONESI, 2005).

A infeccdo por esquistossomose ocorre pelo contato humano com &gua doce que
contenha o caramujo do género Biomphalaria contaminado por miracidios. Os ovos sdo
eliminados pelas fezes de individuos contaminados e contém os miracidios, forma ciliada ativa
que eclodem ao entrar em contato com agua em condicdes de temperatura, oxigenagdo e
luminosidade adequadas para sofrer ruptura e liberar suas larvas (DUNNE, 2005).

Os miracidios, atraidos por substancias produzidas pelos moluscos, nadam até encontrar
e penetrar nos caramujos do género Biomphalaria. No molusco, sofrem mudancas estruturais
tornando-se esporocistos primarios (72h da infeccdo), secundarios (14 dias) e cercarias, que €

a forma infecciosa (periodo de 27 a 30 dias e liberadas 4 a 6 semanas da infec¢do) (REY, 2008).
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As cercarias, livres na dgua, nadam até serem atraidas por um hospedeiro definitivo que
pode ser outros animais além do ser humano, como mamiferos e aves. Elas fixam-se a epiderme
humana com auxilio de suas ventosas, possuem moléculas de glicocélix e enzimas proteoliticas
que facilitam a penetracéo e, dessa forma, transformam-se em esquistossémulos e adaptam-se
ao meio interno. A partir dessa lesdo tecidual ocorrera a dermatite cercariana com ativacao das
vias de sinalizacGes de reconhecimento e combate ao parasita (SOARES, 2017; SOUZA et al.,
2011).

No inicio da infeccdo pelo Schistosoma mansoni, a pele constitui-se como a primeira
linha de defesa. Os estudos apontam a presenca de uma resposta inflamatoria induzida pela
passagem de esquistossomulos através da pele, resultando em ativacdo de varios componentes
da resposta imune inata através do recrutamento de células dendriticas, macréfagos, neutrofilos,
mastocitos e eosindfilos, além da producdo local de quimiocinas e citocinas. A reacdo
inflamatdria no local da infeccdo desencadeia uma resposta de hipersensibilidade do tipo I,
imediata, com ativacdo de mastocitos e degranulacdo mediada por IgE (SOUZA, F. P. et al.,
2011; SOUZA, R. da P. 2015).

Essa reacdo de hipersensibilidade imediata mediada por anticorpos IgE ligados a
superficie de mastocitos, causa uma rapida degranulacdo destes e libera, dessa forma, granulos
e mediadores inflamatdrios. O conteddo dos granulos dos mastdcitos possui diversas
substancias vasoativas e quimioatraentes que levam a uma vasta sintomatologia, as quais sao
bem conhecidas nos estados de alergia cutanea (urticaria) e na asma (SILVA, 2008).

A respeito da resposta da infeccdo aguda, estudos demonstram que inicialmente ha
predominancia de uma resposta imune adaptativa do tipo Thl, apesar dos mecanismos
imunolégicos envolvidos ainda ndo serem totalmente elucidados (SOUZA et al., 2011;
VALENCA, 2000). Através dessa resposta, ha producdo de IFN-y e também citocinas pro-
inflamatérias, como IL-1B, IL-2, IL-6, I1L-10, IL-12, TNF-o. (DUNNE, 2005; SILVA, 2008;
SOUZA, F. P. et al,, 2011; SOUZA, R. da P. 2015), que estdo associadas a reacGes de
hipersensibilidade tardia (CHERWINSKI; MOSMANN, 1987). Conforme Souza et al. (2011),
as lesdes teciduais e manifestacGes clinicas da fase aguda séo consequentes desse mecanismo.

Em sua maioria, os portadores sdo assintomaticos ou manifestam sintomas
inespecificos, podendo ter diagndstico confundido com outras patologias desta fase. Dessa
forma, ao procurar assisténcia médica e identificar alteragcbes encontradas nos exames
laboratoriais de rotina, como eosinofilia e ovos vidveis de Schistosoma mansoni nas fezes, o
diagndstico correto é feito (BRASIL, 2014).
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De acordo com o numero de parasitas e da sensibilidade do paciente, pode ser
desenvolvido um quadro descrito como forma toxémica ou febre de Katayama que caracterizar-
se, principalmente, por febre, astenia, dor abdominal, diarreia, acentuada perda ponderal, dores
musculares, linfadenopatia, tosse seca, entre outros (BRASIL, 2014; SOUZA, 2015).

Todavia, quando ha a evolucéo para fase adulta com a ovoposicao, eles liberam agentes
soluveis semelhantes ao self (principal mecanismo de fuga do parasita) que provocam uma
inversdo na modulagéo da resposta imune de Thl para Th2 (SOUZA et al., 2011), que secretam
principalmente IL-4, IL-5 e IL-10, sendo mais efetivas como promotores na estimulacdo de
linfécitos B para secrecdo de anticorpos (STEVENS et al., 1988 apud VALENCA, 2000).
Dessa forma, a presenca de IL-4 desliga a resposta pré-inflamatéria e a IL-5 vai induzir o
crescimento e diferenciacdo de mais eosinéfilos, o que justifica a eosinofilia nos processos de
infeccdo e eles ligam-se a parede do helminto com a funcdo de combater o parasita (HUANG
etal., 2015).

Logo, o equilibrio entre a formacéo de linhagens Thl e Th2 ocorre de acordo com: o
estimulo antigénico apresentado, as citocinas produzidas dentre outras moléculas acessorias.
Acredita-se que, uma vez em que se inicia a atividade imune Thl, o IFN-y atua como inibidor
da atividade Th2, assim como a IL-10 age como supressora da atividade Thl, ou seja: as
citocinas produzidas por cada célula se regulam de forma negativa. Contudo, tal mecanismo
regulatorio ainda ndo foi completamente elucidado (GOMES; DOMINGUES; BARBOSA,
2017; SILVA, 2008; VALENCA, 2000).

Vale ressaltar que as citocinas produzidas pelas células Thl induzem uma resposta
imunoldgica retardada; ja o perfil de resposta produzido pelas células Th2 levam a inflamacéo
imediata, com producdo de IgE e eosindfilos. Acredita-se que na fase aguda da doenca,
aproximadamente nos 3 primeiros meses, ocorre o0 predominio da resposta Th1, com a formacéo
de granulomas gigantes (GOMES; DOMINGUES; BARBOSA, 2017; SILVA, 2008).

Os granulomas e o desenvolvimento do tecido cicatricial ao seu redor s&o os principais
responsaveis pelas manifestacdes patoldgicas da esquistossomose, ocasionando o bloqueio da
circulacdo sanguinea e, consequentemente, hipertensdo portal, esplenomegalia e varizes
esofagicas. Apesar disso, no inicio da doenga constituem um importante mecanismo de defesa,
pois “isolam” os antigenos do ovo do parasita, reduzindo assim sua a¢do antigénica e possiveis
danos imunologicos (SILVA, 2008; VALENCA, 2000).

Contudo, ao longo da evolucéo crénica da doenca, ocorre a redugdo do volume do
granuloma, assim como diminui¢do das citocinas produzidas pelas células Thl, devido ao
aumento da atividade Th2, tal fendmeno é chamado imunomodulagdo. A persisténcia da
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resposta Th2 leva ao aumento da producdo de prolina, que atua na sintese do colageno e,
portanto, intensifica a fibrogénese. Dessa forma, a resposta Th2, apesar de benéfica na fase
aguda da doenca, cronicamente, contribui com a progressdo da degeneracdo hepatica e com 0s
sintomas mais graves da esquistossomose mansénica (SILVA, 2008; VALENCA, 2000).

4 CONCLUSAO

Analisar 0 mecanismo de agressdo do helminto e de defesa do sistema imune é
fundamental para a compressdo da eosinofilia decorrente do processo infeccioso da
esquistossomose, 0 entendimento dos marcadores imunologicos detectados em exames
laboratoriais de rotina, além de entender as ferramentas de escape do parasita, que dificultam a
elaboracdo de métodos de prevencdo e combate ao helminto, como por exemplo,
desenvolvimento de vacinas. Logo, apesar da quantidade de pesquisas, novos estudos
direcionados a essa tematica podem auxiliar em descobertas mais consistentes contra a

infeccdo, bem como para melhorar as formas de tratamento e qualidade de vida do portador.
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