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APRESENTAGAO

Composto por trés volumes, este e-book “Ciéncias da Saude: Avancos Recentes
e Necessidades Sociais” traz em seu arcabouco um compilado de 68 estudos
cientificos que refletem sobre as ciéncias da saude, seus avancos recentes e as
necessidades sociais da populagéo, dos profissionais de saude e do relacionamento
entre ambos. No intuito de promover e estimular o conhecimento dos leitores sobre
esta tematica, os estudos selecionados fornecem concepg¢des fundamentadas em
diferentes métodos de pesquisa: revisées da literatura (sistematicas e integrativas),
relatos de caso e/ou experiéncia, estudos comparativos e investigagdes clinicas.

O primeiro volume aborda ac¢bes voltadas ao ensino e aprendizagem, atuacao
profissional e dialogo interdisciplinar, bem como préticas integrativas para fomento
da formacéao profissional continuada, com vistas ao atendimento comunitario e/
ou individualizado. Sao explorados temas como acdes em projetos de extenséo
universitaria; analise de atendimento e estrutura de unidades béasicas de saude;
conceitos de atuacédo profissional; métodos didaticos de ensino e aprendizagem,
dentre outros.

O segundo volume tem enfoque nos seguimentos de diagnésticos, prevencao
e profilaxia de diversas patologias. Debrucando-se nesta secao, o leitor encontrara
informacgdes clinicas e epidemiologicas de diversas patologias e fatores depletivos
do estado de saude, tais como: cancer; cardiopatias; obesidade; lesdes; afeccdes
do sistema nervoso central; dentre outras sindromes e disturbios.

Por fim, o terceiro volume engloba um compilado textual que tange a promocéo
da qualidade de vida da populacéo geral e de grupos especiais. Sao artigos que
exploram, cientificamente, a diversidade de género, a vulnerabilidade psicossocial
e a conexao destes topicos com a saude publica no Brasil e a inclusdo social.
Séo apresentadas acbes voltadas a populagdo idosa; adolescentes; diabéticos;
transexuais; encarcerados; mulheres; negros; pessoas com deficiéncia; entre
outros.

Enquanto organizadores, acreditamos que o desenvolvimento de estratégias
de atuacgdo coletiva, educacional e de incluséo social devem, sempre que possivel,
guiar a producao cientifica brasileira de modo a incentivar estagios de melhoramento
continuo; e, neste sentido, obras como este e-book publicado pela Atena Editora se
mostram como uma boa oportunidade de diversificar o debate cientifico nacional.

Boa leitura!

Luis Henrique Almeida Castro
Thiago Teixeira Pereira
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RESUMO: A esquistossomose é uma doenca
parasitaria capaz de desencadear agravos
dispendiosos para a saude publica. O objetivo
do presente trabalho consiste em mapear,
caracterizar e analisar a progressédo temporal
das publicagdes vinculadas a base Scopus
quanto a tematica em questdo. Realizou-
se uma revisdo de literatura com o descritor
“schistosomiasis”. A bibliometria foi aplicada
para andlise dos dados. As variaveis: pais de
origem, ano, tipo da publicacdo, instituicao
responsavel, area do conhecimento, autor e
periddico foram incluidas. O periodo estudado
foi de 2015 a 2019. Os graficos e tabelas foram
construidos por intermédio do Microsoft® Office
Excel, e o mapa a partir do Infogram. Totalizaram
4.603 publicacdes financiadas por 157 paises.
O maior numero de estudos é proveniente da
China (1167; 25,3%), Estados Unidos (9783;
21,1%), Reino Unido (612; 13,2%), Brasil (538;
11,7%) e Suica (306; 6,6%). Os tdpicos mais
frequentes foram: Periédico Chinese Journal
Of Schistosomiasis Control, Instituicado Chinese
Center for Disease Control and Prevention;
modalidade artigo; autor Utzinger, J.; e areas
medicina e imunologia. Houve uma redugéo
do numero de manuscritos ao longo dos anos.
Por se uma moléstia capaz de gerar morbidade,
mortalidade e custos, salienta-se a relevancia
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do incentivo as pesquisas sobre esquistossomose.
PALAVRAS-CHAVE: Esquistossomose, bibliometria, producédo cientifica, medicina,
imunologia.

SCOPUS’ PUBLICATIONS ON SCHISTOSOMOSIS: MAPPING,
CHARACTERIZATION AND ANALYSIS OF THE TEMPORAL PROGRESSION
OF THE THEME APPLIED TO MEDICINE AND IMMUNOLOGY THROUGH THE
HISTORICAL SERIES FROM 2015 TO 2019

ABSTRACT: Schistosomiasis is a parasitic disease capable of triggering expensive
public health problems. The objective of the present work is to map, characterize
and analyze the temporal progression of publications linked to the Scopus database
regarding the subject in question. A literature review was carried out with the descriptor
“schistosomiasis”. Bibliometry was applied for data analysis. The variables: country of
origin, year, type of publication, responsible institution, area of knowledge, author and
journal were included. The period studied was from 2015 to 2019. Graphs and tables
were constructed using Microsoft® Office Excel; and the map was made with Infogram.
There were 4,603 publications funded by 157 countries. The largest number of studies
comes from China (1167; 25.3%), United States (973; 21.1%), United Kingdom (612;
13.2%), Brazil (538; 11.7%) and Switzerland (306; 6.6%). The most frequent topics
were: Periodical Chinese Journal Of Schistosomiasis Control; Chinese Center for
Disease Control and Prevention; article modality; author Utzinger, J.; and medicine
and immunology areas. There has been a reduction in the number of manuscripts over
the years. Because it is a disease capable of generating morbidity, mortality and costs,
the relevance of encouraging research on schistosomiasis is highlighted.
KEYWORDS: Schistosomiasis, bibliometry, scientific production, medicine,
immunology.

11 INTRODUCAO

A esquistossomose mansénica é causada pelo helminto Schistosoma mansoni
e pode se manifestar com amplo espectro clinico e gravidade variada. Trata-se da
segunda doenca tropical com o maior impacto no desenvolvimento socioeconémico,
fato que a torna capaz de desencadear agravos custosos para a saude publica,
especialmente em paises emergentes (LAMBERTUCCI et al., 2000; PORDEUS et
al., 2008; REY, 2018). Aproximadamente 218 milhdes de pessoas estado infectadas
ao redor do mundo, enquanto o niumero de 6bitos é subnotificado com estimativas
de 11.700 a 280.000 falecimentos por ano (BECKER, 2020).

Desse modo, esquistossomose apresenta-se como uma doencas de interesse
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mundial, tantos pelas consequéncias clinicas quanto pelas econémicas. Destarte,
conhecer a producéao cientifica referente a doenca, por intermédio da bibliometria,
pode fornecer subsidios para a construcdo de novos saberes; haja vista que os
estudos bibliométricos contribuem com o processo de reconhecimento de diversos
aspectos relacionados as pesquisas (COSTAS, 2017). Ademais, conforme Quarto
et al., (2018) a bibliometria aborda métodos quantitativos e ajuda a encontrar
tendéncias de progressao, assuntos considerados obsoletos, periddicos mais
utilizados para veiculacao de pesquisas e autores e instituicbes mais produtivos.
Assim, o objetivo do presente trabalho é mapear e caracterizar as publicac6es sobre
a esquistossomose advindas da base Scopus, bem como descrever a progressao
temporal do conteudo atrelado as areas com o maior volume de trabalhos: medicina

e imunologia.

2| REVISAO DE LITERATURA

As esquistossomoses sdo doengas causadas por trematdbdeos do género
Schistosoma, helmintos originarios das bacias hidrograficas do Nilo (Africa) e Yangtze
(Asia). Os agentes etioldgicos majoritarios sdo Schistosoma mansoni (S.mansoni),
Schistosoma haematobium (S. haematobium) e Schistosoma japonicum (S.
japonicum); sendo que apenas o S. mansoni € encontrado nas Américas do Sul
e Central. Historicamente, a insercdo desse parasita no continente americano se
deve ao trafico de escravos no periodo colonial. Aproximadamente 3,5 milhdes de
escravos chegaram ao Brasil entre o século XVI e XVIIl, boa parte deles infectados
pelo S. mansoni e S. haematobium. S6 a primeira espécie estabeleceu-se devido
a presenca do hospedeiro intermediario susceptivel (Biomphalaria), ja que para a
segunda, é necessario caramujo do género Bulinus, encontrado na Africa (BRASIL,
2014; KATZ, 2018; REY, 2018).

2.1 Ciclo de vida exemplificado por Schistosoma mansoni

A figura 1 ilustra o ciclo biolégico dos parasitas do género Schistosoma,
caracterizado como heteroxénico por envolver hospedeiro intermediario (caramujo)
e definitivo (ser humano). Ha tanto reproducédo assexuada como sexuada. Os ovos
presentes nas fezes do individuo infectado atingem a luz intestinal e sdo eliminados
para o meio externo nas fezes. A eclosédo dos ovos ocorre diante do contato do bolo
fecal com agua doce e depende de fatores como temperatura, luminosidade e niveis
de oxigenacéo; liberando-se os miracidios. Ha penetragdo em moluscos vetores, os
caramujos do género Biomphalaria. Entdo, o miracidio perde cilios e se transforma
em esporocistos que, por poliembrionia, dao origem a esporocistos secundarios e,

posteriormente, as cercarias. Essas formas evolutivas retornam a agua, normalmente
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em momentos mais quentes e luminosos (11 até 17 horas) e sobrevivem por até 2
dias mesmo nadando ativamente. Ao encontrar um hospedeiro definitivo como o ser
humano, ha penetragcao com auxilio de movimentos ativos e secre¢des glandulares.
Assim, ocorre conversao para esquistossémulos, os quais podem ser destruidos na
passagem pela pele ou atingirem a circulagao venosa, alcangando em sequéncia o
lado direito do coracéao, pulmdes, lado esquerdo do coracéo e o sistema arterial. Ao
chegarem ao sistema porta-hepatico, os esquistossdmulos migram para as veias
mesentéricas do figado, local em que amadurecem e se tornam formas adultas
unissexuadas. O macho e a fémea se unem por meio do canal ginecoforo presente
no macho. Os vermes, entdo, migram para as veias mesentéricas do intestino,
em que ha oviposicao, aproximadamente 5 semanas apés a infeccéo. Parte dos
ovos liberados na corrente sanguinea passa pela parede intestinal e € excretada
nas fezes. Os ovos podem ser encontrados no bolo fecal 40 dias apés a infecgao
(SOUZA et al., 2011; REY, 2018; McMANUS et al. 2018).

Lar\»ae mature in
the liver \

Aclult\ orm_\ Lar\ae migrate to the left
pair off J heart andlnto circulation

i

Worms migrate to
mesenteric vessels of bowel
where females lay eggs

I

\

Larvae migrate to the lungs
through venous circulation

I
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Figura 1: Ciclo biol6gico do helminto de género Schistosoma.
Fonte: McManus et al. (2018)

2.2 Aspectos clinicos

Uma série de fatores é relevante no desenvolvimento da sintomatologia,
como: linhagem do parasito; idade, vitalidade e quantidade de cercarias (carga
infectante); reinfeccdes; e caracteristicas do hospedeiro como idade, ocupagéao
e nutricdo (REY, 2018). Na fase aguda da esquistossomose mansénica, a maior
parcela dos pacientes é assintomatica, sendo o diagnéstico firmado por alteracdes




nos exames laboratoriais (eosinofilia e ovos de S.mansoni nas fezes). Entre os
sintomaticos na fase aguda, pode ocorrer prurido e exantema papuloeritematoso no
local da penetracdo das cercarias (dermatite cercariana), algo mais corriqueiro em
reinfeccbes. Ademais, ainda nessa fase, ha a chamada febre de Katayama, marcada
por: febre baixa de inicio abrupto e duracdo maior que 1 més, cefaleia, calafrios,
sudorese, astenia, anorexia, nauseas, vomitos, diarreia, tosse e emagrecimento. A
presenca de ictericia, coma ou abdome agudo sdo eventos raros. Vale ressaltar que
0s casos de esquistossomose aguda geralmente ndo sdo de moradores de area
endémica; e que essas reacoes estao associadas a sensibilidade do hospedeiro ao
parasita e a carga infectante (REY, 2018; BRASIL, 2014).

Cerca de seis meses apds o contagio, a moléstia pode cronificar. As formas
clinicas crénicas sao tipicamente: hepatointestinal, hepatica e hepatoesplénica.
Entretanto existem as apresentacdes complicadas: vasculopulmonar, glomerulopatia,
neuroesquistossomose, pseudoneoplasica; bem como em outras localizagdes, como
olho, pele e urogenital. Podem acontecer manifestacbes agudas em doentes com
esquistossomose cronica em virtude da reinfeccédo. (BRASIL, 2014; VERONESI-
FOCCACIA, 2015).

Na forma hepatointestinal, ha: tenesmo; diarreia periédica com muco e
sangue, intercalada com periodos de constipacao; dor abdominal principalmente
em hipocéndrios e fossa iliaca esquerda; nduseas e vomitos; flatuléncia; desanimo;
e tonturas. Enquanto na forma hepatica, ocorre fibrose sem hipertensdo portal
ou esplenomegalia, podendo ser assintomatica ou com sintomas semelhantes a
apresentacao hepatointestinal (BRASIL, 2014; VERONESI-FOCCACIA, 2015).

A forma hepatoesplénica é grave, constituindo um marcador de morbidade,
subdividida em compensada e descompensada. Na compensada, cuja maior
prevaléncia é entre 10 a 30 anos, ha hipertensao portal com consequente
esplenomegalia e varizes de eséfago. Também estéo presentes dores abdominais
atipicas; alteracdo da funcéo intestinal, sensacédo de desconforto na regido do
hipocondrio esquerdo; e hemorragia digestiva com melena e/ou hematémese.
O figado apresenta aspecto nodular e, ao exame anatomopatoldgico, evidencia-
se a fibrose de Symmers. Todavia, ndo ha insuficiéncia hepatica. No quadro
descompensado, em geral nos maiores de 30 anos, ha: ascite; ictericia em alguns
casos; e sinais de encefalopatia hepatica apdés sangramentos digestivos com a
possibilidade de evolugéo para coma hepatico e morte. A endoscopia digestiva alta
evidencia varizes no terco inferior do eséfago e no estbmago; a ultrassonografia
de abdome mostra espessamento periportal e avalia o tamanho do figado e baco.
(BRASIL, 2014; VERONESI-FOCCACIA, 2015).

Considerando a forma vasculopulmonar: cerca de 10% dos pacientes com
hipertensdo portal apresentam também arterite pulmonar, com consequente
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hipertensdo pulmonar e cor pulmonale. O paciente pode desenvolver dispneia
progressiva, palpitacdes, dor toracica, tosse, cianose e insuficiéncia cardiaca com
edema de membros inferiores (BRASIL, 2014; VERONESI-FOCCACIA, 2015).

A neuroesquistossomose é a localizag&o ectopica mais corriqueira e grave. Ha
maior frequéncia desse quadro em pacientes hepatointestinais em comparacao aos
hepatoesplénicos. As lesbes sao atribuidas aos ovos ou a liberagcédo de antigenos.
O acometimento encefalico é mais comum na esquistossomose japbnica. A
mielorradiculopatia, por sua vez, é predominante na mansénica e marcada por: dor
lombar que irradia para membros inferiores, dificuldade de deambulagéo, disturbios
esfincterianos, impoténcia sexual, alteracdes sensoriais, modificagcées em reflexos
osteotendinosos e paraplegia. Nesse contexto, a analise do liquido cefalorraquidiano
evidencia hipercelularidade e hiperproteinorraquia (BRASIL, 2014; VERONESI-
FOCCACIA, 2015).

Quanto ao acometimento renal (10% a 15% dos pacientes hepatoesplénicos),
sabe-se que € vinculado a deposicdo de imunocomplexos. A sindrome nefrética
€ a mais usual e, depois de instalada, leva a insuficiéncia renal e ao ébito dentro
de 3 a 5 anos. Hematuria e proteindria antecedem as sintomatologias, as quais
sédo: edema de face e membros inferiores, além de hipertensdo arterial sistémica.
(BRASIL, 2014; VERONESI-FOCCACIA, 2015).

Ademais, a esquistossomose pode provocar tumoracdes, majoritariamente no
intestino ou peritdnio (forma pseudoneoplasica); ocasionadas pela reacéo tecidual
exacerbada em torno de ovos ou vermes adultos. E mais prevalente nas formas
hepatointestinal e hepatoesplénica. Também é possivel a localizacao fora do trato
gastrointestinal, com cerne em: genitais, sistema nervoso, pulmdes, mama, faringe
ou bexiga. Ha excessiva neoformacéo conjuntiva hiperplasica, ovos calcificados e
granulomas. Simula-se uma neoplasia em funcédo dos sintomas obstrutivos ou de
compressao; e do aspecto granulomatoso e consisténcia dura das lesdes. (BRASIL,
2014; VERONESI-FOCCACIA, 2015).

2.3 A resposta imune na esquistossomose

A participacado das respostas do tipo Th1 e Th2 na resisténcia, na infec¢ao/
reinfeccdo, na resposta imune protetora contra os parasitos, no desenvolvimento
de fibrose hepatica e na imunomodulagcdo do granuloma ja foi bem descrita na
literatura (James et al. 1998; Hoffmann et al. 1999; Zouain et al. 2001; Cheever et
al., 2002; Leenstra et al. 2006; Kedzierski et al. 2006).

Arelacéao entre o desenvolvimento da resposta imune e a gravidade da doenca
tem sido estudada. No curso da infec¢édo, a resposta imune € caracterizada por uma
cinéticatrifasica, comafase 1 dominada porumaresposta Th1induzida por antigenos
do verme; a fase 2 caracterizada por uma resposta granulomatosa Th2 altamente
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polarizada e vinculada aos ovos do parasito; e uma resposta imunomoduladora na
fase 3 (estagio crbnico) (Pearce e MacDonald, 2002; Zheng et al. 2020).

O desenvolvimento de fibrose hepatica esta associado a deposicao de ovos
do S. mansoni que, por meio da corrente sanguinea, atingem o tecido hepatico.
No figado, os ovos do parasito ficam presos em pequenos ramos venosos em que
liberam uma diversidade de antigenos e, por conseguinte, ha inducao da reagcao
imunologica granulomatosa (GOMES; DOMINGUES; BARBOSA, 2017; REY,
2018). Durante a formacéo do granuloma, nota-se a participacdo de eosindfilos,
macréfagos, mondécitos, linfécitos e fibroblastos. Contudo, ocorre uma reacéo de
hipersensibilidade tardia mediada pelos linfécitos T CD4+ (ThO) que dependendo
das citocinas presentes no entorno podem se diferenciar em células Th1 (produtoras
de IL-2, INF-y, e TNF-a) ou Th2 (produtoras de IL-4, IL-5, IL-10 e IL-13). Em
camundongos que tiveram primo-infeccdo, foi demonstrada inicialmente uma
resposta mista (Th1 e Th2) caracterizada pelo aumento de IFN-y, IL-12 e IL-6.
Enquanto, nos camundongos que tiveram reinfec¢céo predominou uma resposta Th2
com maiores niveis de IL-4 e IL-5 (Zheng et al. 2020).

Assim, na fase aguda existe uma predominéncia do perfil Th1, o qual induz
reacoes inflamatérias. A partir da oviposicao a resposta imunoldégica muda para um
perfil predominante Th2, com aumento da producgao das citocinas IL-4, IL-5, IL-10
e IL-13 (Pearce, 2005). Em seguida pode haver um aumento de eosindfilos e da
producao de IgE, com diminui¢&o tanto a reacao inflamatéria quanto o tamanho dos
granulomas. E importante destacar que a IL-10 apresenta um papel fundamental na
regulacao da resposta Th1 e Th2, prevenindo o desenvolvimento de uma patologia
mais grave (ABATH et al. 2006; GOMES; DOMINGUES; BARBOSA, 2017).

Quando os vermes se tornam adultos no sangue, ha secrecéo de antigenos que
estimulam inflamacdo com consequente producgéo de IL-2 e IFN- y. No momento em
gue a oviposicao € iniciada, acontece uma reatividade aos ovos, o0 que leva a reacao
granulomatosa. As proteinas dos ovos sao processadas e apresentadas por células
apresentadoras de antigenos (APCs), incluindo células dendriticas, macréfagos e
linfocitos B. Sequencialmente, ha ativacao dos linfocitos T pelas APCs por meio da
molécula MHC de classe Il e coestimuladores como B7 que se associam a célula T
via ligacédo com CD28 (LINSLEY et al., 1990 apud FARIA, 2004). Apés ativacao, os
linfocitos T CD 4+ secretam citocinas que vao regular a formacao do granuloma e o
perfil da resposta que era do tipo Th1 passa a ser do tipo Th2 com o predominio das
citocinas IL-4 e IL-5 (WEINSTOCK; BLUM, 1987 apud FARIA, 2004).

Estudos realizados com pessoas e camundongos infectados tém caracterizado
a esquistossomose como uma doenca predominantemente Th2, implicando a
producdo de citocinas advindas desse perfil como a causa da morbidade do
hospedeiro (DE JESUS et al., 2004; MAGALHAES et al., 2005). Entretanto, dados
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de um trabalho realizado com modelos experimentais sugerem que a resposta Th2
€ importante para a sobrevivéncia do paciente (FALLON et al., 2000). Além disso,
estudos com seres humanos exibem a resposta pro-inflamatéria Th1 vinculada a
morbidade (MORAIS et al., 2008).

Morais et al. (2008) mostraram que na fase aguda ha associag¢ao de citocinas
provenientes dos perfis Th1 e Th2 com predominéncia do Th1, com altos niveis
de IFN- y e baixos de IL-10. Pacientes na fase crénica com a forma intestinal
exibem uma resposta mista Th1/Th2 com altos niveis de IL-4 em comparagcao a
fase aguda e também sucede aumento na frequéncia de células T reguladoras, as
quais produzem IL-10. Na esquistossomose hepatointestinal ha proeminéncia de
citocinas Th2 (IL-4 e IL-5), entretanto, menos IL-10 em relagcdo a forma intestinal.
Em contraste, pacientes na forma hepatoesplénica tém uma fraca resposta Th2
com aumento na produg¢do de IFN-y e TNF-a e diminui¢cdo de IL-5 e IL-10, o que
leva a uma resposta majoritariamente pré-inflamatéria (ABATH et al., 2006; BURKE
et al., 2009; TEIXEIRA-CARVALHO et al., 2008). Baixos niveis de IFN-y e elevados
de TNF-q, IL- 4, IL- 5, IL-10 e IL-13 tém sido associados com um aumento no risco
de desenvolver fibrose hepatica severa (ALVES-OLIVEIRA et al., 2006; DE JESUS
et al., 2004).

Henri et al. (2002), em trabalho realizado com populacéo sudanesa, mostraram
que em culturas de células mononucleares do sangue periférico (PBMC) de
pacientes com fibrose periportal moderada a severa ha mais TNF-a e menos IFN-y
em relacéo ao grau leve; um estudo que corrobora com o papel protetor do IFN-y e
agravante do TNF-a na fibrose. A IL-13 também apresenta-se com impacto para a
morbidade na esquistossomose, o que foi verificado por Fallon et al. (2000) diante
da remocdo dessa citocina de camundongos infectados pelo S. mansoni, o que
resultou na maior sobrevivéncia do hospedeiro.

Salienta-se ainda que a pesquisa conduzida por Cardoso et al., (2019) mostrou
a resposta imune como algo multifatorial, sendo elementos desencadeantes de
modulacédo dos niveis de IL-10, TNF-q, IL-4, IL-6, IL-17, IL-2 e IFN-y: a prépria
infeccdo pelo S.mansoni; expresséo de fatores de viruléncia do parasito como as
ectonucleotidases, enzimas capazes de converter ATP (molécula inflamatoria) em
adenosina (anti-inflamatoria); presenca de alteragées na ecogenicidade da veia
porta em exame ultrassonografico; carga parasitaria em ovos por grama de fezes;
sexo e idade do paciente; primeira infeccéo ou reinfec¢do; coinfecgdes com outros
patégenos; e tempo de contato com area endémica.

Em resumo, no inicio da reagdo granulomatosa na esquistossomose ha
uma resposta Th1 de curta duragdo. Outros estudos apontam que as alteracbes
patoldgicas sao decorrentes de citocinas do tipo Th2 (Hoffman; Cheever; Wynn,
2000), em que IL-4, IL-5 e IL-13 contribuem para a formac¢édo do granuloma e a
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presenca de eosinofilos nessas lesbes (Chiaromonte et al. 2001). Porém, nos
seres humanos, IL-13, IFN-y e TNF-a estdo associados com a presenca de fibrose
periportal avancada. Enquanto alL-10, por sua vez, apresenta um papel fundamental
na regulacéo da resposta Th1 e Th2. Os achados nos diferentes estudos sugerem
gue nao ha um consenso sobre qual perfil de producéo de citocinas (Th1 ou Th2), é
responsavel pela morbidade da moléstia observada em seres humanos, sugerindo
que o resultado da doenca € influenciado pela natureza da resposta imune Th1/
Th2 contra antigenos do Schistosoma (Henri et al. 2002; Booth et al. 2004; Abath
et al.,2006).

2.4 Diagnostico

O diagnoéstico da esquistossomose pode ocorre utilizando-se métodos
laboratoriais diretos e indiretos. Os métodos diretos buscam identificar formas
evolutivas do helminto como ovos nas amostras fecais. O Kato-Katz é um método
quantitativo, rapido, de facil execucédo, sensivel e permite tanto a visualizacéo
quanto a contagem de ovos por grama de fezes (carga parasitaria) (KATZ et al.
1972). A sedimentacdo esponténea, conhecida por Hoffman, Pons e Janer (HPJ)
(Figura 2) também é um método direto, porém qualitativo, sendo o mais utilizado
em laboratérios de analises clinicas (HOFFMAN et al. 1934). Entre os métodos
indiretos, destacam-se: ensaio imunoenzimatico (ELISA), imunofluorescéncia (IF) e
a reacéao peri-ovular (RPQOV). A positividade das técnicas indiretas nao representa
necessariamente a infeccao ativa, podendo refletir no contato prévio com a moléstia
(BRASIL, 2014; REY, 2018).

Figura 02 - Ovo de Schistosoma mansoni visualizado por microscopia optica ap6s técnica de
HPJ.

Fonte: Arquivo pessoal (2020).

O Point-of-care circulating cathodic antigen (POC-CCA) utiliza como amostra
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uma gota de urina, detectando antigeno do S. mansoniem uma membrana contendo
anticorpos. O teste rapido POC-CCA® apresenta vantagens como a facilidade de
uso, estabilidade em altas temperaturas, curto periodo de tempo, auséncia da
necessidade de instrumentos especificos como microscépio e o fato de trabalhar
com urina (menos invasiva e facil de ser obtida). No entanto, alguns problemas
permanecem, como resultados falso-negativos e falso-positivos. Trabalhos recentes
concluiram que o POC-CCA® néo possui a sensibilidade para ser usado como
ferramenta de diagnéstico independente, sendo o Kato-Katz ainda o padrdo ouro
em areas endémicas (SIQUEIRA et al., 2016).

A bibpsia retal pode ser empregada e viabiliza a contagem e classificagéo
dos ovos encontrados no fragmento da mucosa biopsiado, chamado oograma. O
resultado pode ser qualitativo e/ou quantitativo ao ser expresso em ovos/grama de
tecido retal biopsiado. Esse procedimento também é utilizado quando se almeja
avaliar a eficacia de farmacos anti-esquistossomoticos, analisando oogramas
seriados. O exame € pouco aceito pelos pacientes e considerado cruento (BRASIL,
2014).

A bidpsia hepética € utilizada somente quando ha um grau expressivo de
gravidade e na ocasidao dos demais meios diagnésticos nédo terem confirmado
0 quadro. Também pode ser aplicada para o diagnostico diferencial de outras
hepatopatias difusas (hepatites alcodlica ou de etiologia viral). Outrossim, ha
biépsias de pulmédo, medula espinhal, pele, testiculos, ovario, cérebro e polipos
intestinais; o que consiste na maneira de diagnosticar localizacbes ectopicas do
verme. Outro método de alta sensibilidade em desenvolvimento é a deteccdo de
acidos nucleicos do S.mansoni por meio da PCR, com amostras de fezes (BRASIL,
2014).

Consoante aos diagnosticos diferenciais: na dermatite cercariana, enfocam-se:
sindromes exantematicas (sarampo, rubéola e escarlatina); e dermatites advindas
de cercarias de espécies ndo patogénicas ao ser humano, larvas de outros helmintos
ou de substancias quimicas. Considerando a esquistossomose aguda: malaria, febre
tifoide, hepatite viral anictérica (A e B), estrongiloidiase, amebiase, mononucleose,
tuberculose miliar, ancilostomose aguda, brucelose e doenca de Chagas aguda.
Na forma crbnica: amebiase; estrongiloidiase; giardiase; linfoma; e afec¢des que
levam a hepatomegalia ou esplenomegalia, como hepatoma, leishmaniose visceral
e leucemia (VITORINO et al., 2012).

2.5 Tratamento

As drogas utilizadas sao o praziquantel ou oxaminiquine. As contraindicagdes
do praziquantel englobam: insuficiéncia renal, hepatica e cardiaca graves e a forma
hepatointestinal descompensada. E importante frisar que o farmaco é excretado
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no leite materno, sendo recomendada interrupcdo da amamentag¢do no dia do uso
da medicacédo e durante as 72h subsequentes. O oxaminiquine, por sua vez, é
contraindicado em pessoas com epilepsia, gravidas, lactentes, menores de dois
anos de idade, nas insuficiéncias renal, hepatica e cardiaca descompensadas, e em
casos de hipertensao porta descompensada (VITORINO et al., 2012).

Na fase inicial (dermatite cercariana), utilizam-se anti-histaminicos e
corticosteroides tépicos associados. Em casos de febre toxémica pode serimperativa
a internacdo e administracdo de analgésicos, antiespasmodicos e antitérmicos. A
forma crénica hepatoesplénica pode necessitar de outras condutas para reduzir o
risco de hemorragia digestiva (VITORINO et al.,, 2012; REY, 2018). Vale destacar
as intervencgdes cirurgicas, principalmente a esplenectomia aplicada em situacdes
de hipertensao portal com hiperesplenismo. Na condicdo de mielorradiculopatia
esquistossomotica, a terapéutica envolve o praziquantel e corticosteroides
(prednisona ou a metilprednisolona). Além disso, pode-se realizar a profilaxia de
possiveis infeccoes oportunistas como a estrongiloidiase, com ivermectina ou
albendazol; e de lesbes gastroduodenais provocadas pelos corticosteroides, com a
administracado de ranitidina, cimetidina ou omeprazol (VITORINO et al., 2012).

2.6 Prevencao

A profilaxia da doenca consiste em evitar o contato com aguas suspeitas.
Programas de controle devem preconizar: medidas de educacdao em saude;
quimioterapia efetiva, em massa ou individual; controle do hospedeiro intermediario;
reducéo do contato dos individuos com a fonte de infeccéo e da contaminacédo da
agua; e modificacdo das condi¢des de vida das populacdes expostas (VITORINO
etal., 2012).

31 METODOLOGIA

Em um primeiro momento, empregou-se uma revisdo de literatura com o
descritor de busca “schistosomiasis” na base Scopus. Aplicou-se a bibliometria
para analise dos dados obtidos. O levantamento foi feito em abril de 2020. As
variaveis: pais de origem, ano, tipo da publicagcao, instituicdo responsavel, area
do conhecimento, autor e peridédico foram incluidas. O periodo estudado consiste
nos ultimos cinco anos completos, ou seja, de 2015 a 2019. Os gréficos e tabelas
foram construidos por intermédio do Microsoft® Office Excel; e 0 mapa a partir do
Infogram. E relevante frisar que o uso de apenas uma base de dados é uma limitacéo
identificada no presente manuscrito; e que novas informac¢des séo geradas a todo o
momento, 0 que contribui para atualizagdes dos resultados utilizados.
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4 | RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Mapeamento da producao cientifica

Totalizaram 4.603 publicacdes, em todo o periodo estudado, financiadas por
157 paises. O maior numero de estudos é proveniente da China (1167; 25,3%),
Estados Unidos (973; 21,1%), Reino Unido (612; 13,2%), Brasil (538; 11,7%), Suica
(306; 6,6%), Egito (268; 5,8%), Alemanha (257; 5,5%), Australia (227; 4,9%), Franca
(219; 4,7%) e Holanda (163; 3,5%), Figura 3.
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Figura 3 — Distribuicdo das publicagbes sobre esquistossomose indexadas a Scopus, entre
2015 e 2019, conforme pais de origem.

Fonte: Scopus (2020)

A esquistossomose é prevalente em areas tropicais e subtropicais. A propagacao
da verminose foi relatada em 78 paises. Porém, apenas 52 nac¢des sao endémicas
com transmisséo classificada como moderada a alta (Quadro 1) (WORLD HEALTH
ORGANIZATION, 2019). E interessante destacar que alguns desses territérios como
China, Brasil e Egito possuem expressiva producéo cientifica na Scopus.
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ESPECIES DISTRIBUICAO GEOGRAFICA

Africa, Oriente Médio, Caribe, Brasil,

Schistosoma mansoni )
Venezuela e Suriname.

, Schistosoma japonicum China, Indonésia, Filipinas.
Esquistossomose

intestinal Schistosoma mekonai Varios distritos do Camboja e da Republica
9 Democratica Popular do Laos.

Schistosoma guineensis e Areas de floresta tropical da Africa
S. intercalatum Central.
Esquistossomose Schistosoma haematobium Africa, Oriente Médio, Cérsega (Franca).

urogenital

Quadro 1 — Distribuicdo geografica da esquistossomose.
Fonte: World Health Organization (2019).

A moléstia foi comprovada na China e Egito desde a antiguidade. Ovos do S.
haematobium foram encontrados nos tubulos renais de duas mumias egipcias dos
anos de 1250 a 1000 antes de Cristo. Posteriormente, ovos do S. japonicum foram
achados em cadaveres chineses datados de 206 a 220 depois de Cristo (KAYUNI,
2018). A China, pais com a maior quantidade de trabalhos, iniciou um programa
em que mais de 518.900 arvores foram plantadas entre 2006 e 2015 com o intuito
de reduzir a populagdo de caramujos e, assim, eliminar a esquistossomose (YANG,
2020).

No Brasil, a parasitose € encontrada em todas as regides e compreende 0s
Estados de Alagoas, Bahia, Pernambuco, Rio Grande do Norte (faixa litoranea),
Paraiba, Sergipe, Espirito Santo e Minas Gerais (predominantemente no Norte
e Nordeste do Estado). No Para, Maranhao, Piaui, Ceara, Rio de Janeiro, Sao
Paulo, Santa Catarina, Parana, Rio Grande do Sul, Goias e no Distrito Federal,
a transmissao é focal, ndo atingindo grandes areas (BRASIL, 2014). Conforme o
Sistema de Informacdo de Agravos de Notificacdo (SINAN), entre 2013 e 2017,
registraram-se 27.482 casos. A Regidao Sudeste se destacou com 20.526 quadros
(74,6%), seguida do Nordeste (6099; 22,1%) (BRASIL, 2020). Ressalta-se que
esses numeros podem estar subestimados. Um trabalho conduzido por Cardoso e
Leite (2018) a partir de 1876 pessoas residentes em distrito rural endémico no leste
de Minas Gerais, diagnosticou 110 individuos (5,8%) por meio do Kato-katz.

As pesquisas estao diretamente vinculadas ao nivel de desenvolvimento um
pais (ANANDAKRISHNAN, 1985). Tal fato é ratificado pelo presente estudo, posto
que Estados Unidos, Reino Unido, Suica, Alemanha, Austrélia, Franca e Holanda
fazem parte da listagem dos locais com maior producéao cientifica sobre a tematica.
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Além disso, consta-se que enfermidades transmitidas por caramujos possuem uma
capacidade limitada de dispersao, o que dificulta o surgimento de adoecimentos na
Europa. Contudo, em abril de 2014, véarios casos autdctones da esquistossomose
urogenital foram diagnosticados na Franca e Alemanha. Todos os pacientes foram
infectados em Coérsega, uma ilha francesa mediterrdnea, caracterizada pela
Organizacédo Mundial de Saude (OMS) como area endémica, que atrai diversos
turistas (MULERO et al., 2019). Além do turismo como elemento de estimulo as
pesquisas europeias, aponta-se como questao importante o fluxo de refugiados
advindos de localidades endémicas situadas majoritariamente na Africa e Asia. Um
estudo aleméao detectou, a partir de 119 refugiados, 8 (6,7%) pessoas positivas para
esquistossomose hepatointestinal e 6 (5,9%) para urogenital (JANDA et al., 2020).

4.2 Progressao temporal das publicacoes e descricao quanto a area de

conhecimento

No que concerne aos campos das ciéncias, ha mais trabalhos da area médica
(85,16; 44,4%); seguida da imunologia (1896; 24,0%); bioquimica genética ou
biologia molecular (654; 8,3%); agricultura ou ciéncias biologicas (493; 6,2%); e
farmacologia, toxicologia ou farmacéutica (280; 3,5%). O quantitativo de documentos
publicados no periodo de 2015 a 2019 corresponde a 14% da producéao cientifica
total relacionada ao tema objeto do estudo. No que se refere ao Grafico 1, percebe-
se que 0 ano com menor numero de estudos foi 2016 com 872 pesquisas (18,9%),
sendo que 643 documentos (13,9%) abordaram a medicina e 357 (7,7%) a
imunologia. O ano com mais manuscritos foi 2015 (955; 20,7%), com 732 (15,9%)
contemplando a medicina e 371 (8,0%) a imunologia.

Grafico 01 - PublicacGes sobre esquistossomose aplicada a medicina e
imunologia ao longo da série historica : 2015-2019
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Fonte: Scopus (2020)

Ciéncias da Saude: Avangos Recentes e Necessidades Sociais 3 Capitulo 18




Coincidentemente, o ano de 2015 apresentou o fluxo mais intenso de refugiados
provenientes de paises considerados focos de infec¢cdo para o continente europeu
(JANDA et al., 2020). Nota-se que houve uma leve diminuicdo no numero de
publicacbes de 2015 a 2019 considerando tanto a totalidade dos trabalhos quanto
apenas a area médica. Entretanto, ocorreu aumento dos manuscritos referentes a
imunologia ao longo da série historica descrita. Nesse cenario, Cardoso et al., (2019)
reforca que o estudo da resposta imune vinculada a esquistossomose viabiliza a
busca por biomarcadores, novos alvos terapéuticos e auxilia na compreensao da
imunopatologia da doenca.

4.3 Caracterizacao das publicacoes quanto a instituicao responsavel, autor,

periédico e tipo de publicacao

Em conformidade com a Tabela 1, as instituicbes com maior concentracéo
de publicacbes foram: Chinese Center for Disease Control and Prevention (254;
5,5%); Swiss Tropical and Public Health Institute Swiss TPH (188; 4,1%); Fundacéao
Oswaldo Cruz (178; 3,9%); Universitat Basel (175; 3,8%); e Imperial College London
(139; 3,0%). No Brasil, as cinco instituigdes que mais financiaram pesquisas acerca
do assunto foram: Fundacéo Oswaldo Cruz (178; 3,9%); Universidade de S&o Paulo
— USP (119; 2,6%); Universidade Federal de Minas Gerais — UFMG (76; 1,6%);
Universidade Federal de Pernambuco (68; 1,5%) e Universidade Federal do Rio de
Janeiro (48; 1%).

Quanto ao primeiro autor, Utzinger, J. se destacou com 99 trabalhos (2,1%),
associado a instituicdo Universitat Basel na Suica. Zhou, X.N. ficou na segunda
colocacao, filiado ao Ministry of Health of People’s Republic of China (ou Ministério
da Saude da Republica Popular da China) (91; 1,9%); seguido por McManus, D.P.
(75; 1,6%) vinculado a QIMR Berghofer Medical Research Institute, na Australia; Li,
S.Z. (55; 1,1%) também proveniente do Ministry of Health of People’s Republic of
China; e Keiser, J. (53; 1,1%) da Universitat Basel.

Em relacdo dos periddicos responsaveis, é primordial destacar: Chinese
Journal Of Schistosomiasis Control (449; 9,7%); em seguida Plos Neglected Tropical
Diseases (336; 7,3%); Parasites And Vectors (172; 3,7%); Acta Tropica (118; 2,6%)
e Infectious Diseases Of Poverty (103; 2,2%). A Tabela 1 ainda apresenta os tipos
de publicacdo, destacando artigos (3491; 75,8%); revisdes (579; 12,6%); notas
(125; 2,7%); editoriais (102; 2,2%) e cartas (100; 2,2%).
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Publicacdes (n= 4603)

Posicao Instituicao responsavel N %
1 Chinese Center for Disease Control and Prevention 254 55
2 Swiss Tropical and Public Health Institute Swiss TPH 188 41
3 Fundacéo Oswaldo Cruz 179 3,9
4 Universitat Basel 175 3,8
5 Imperial College London 139 3,0

Autor (Filiacao)
1 Utzinger, J. (Universitat Basel) 99 2,1
5 Zhou, X.N. (Ministry of Heglth of People’s Republic of 91 1.9
China)
3 McManus, D.P. (QIMR Bgrghofer Medical Research 75 16
Institute)

4 Li, S.Z. (Ministry of Health of People’s Republic of China) 55 1,1

Keiser, J. (Universitat Basel) 53 1,1

Periédico
1 Chinese Journal Of Schistosomiasis Control 449 9,7
2 Plos Neglected Tropical Diseases 336 7,3
3 Parasites And Vectors 172 3,7
4 Acta Tropica 118 2,6
5 Infectious Diseases Of Poverty 103 2,2
Tipo de publicacao

1 Artigo 3491 75,8
2 Revisdo 579 12,6
3 Nota 125 2,7
4 Editorial 102 2,2
5 Carta 100 2,2

Tabela 1 — Caracterizagéo da producao cientifica sobre esquistossomose proveniente da
base Scopus no periodo de 2015 a 2019, quanto as cinco primeiras posi¢des de: instituicdo
responsavel, primeiro autor, periddico e tipo de publicacéo.

Fonte: Scopus (2020)

Observa-se que a China além de se destacar com a maior parcela de
manuscritos, esta associada a dois dos cinco autores que mais publicaram: Zhou,
X.N e Li, S.Z; ao periédico mais utilizado para veiculacdo do assunto: o Chinese
Journal Of Schistosomiasis Control, cujo enfoque esta na medicina, parasitologia
e doencas infecciosas e parasitarias (ORES, 2020); e a instituicao classificada
em primeiro lugar: o Chinese Center for Disease Control and Prevention, uma
organizacao governamental especializada no controle e prevencao de doencas e
saude publica. Conhecida como China CDC, seus objetivos consistem em criar um
ambiente saudavel, manter a estabilidade social, garantir a segurang¢a nacional,
promover saude e apoiar a pesquisa. Sob a lideranca da Comissdo Nacional
de Saude Chinesa, estudam-se estratégias para implementacdo de planos de
trabalho a fim de consolidar o foco de prevenir e controlar moléstias. Cuida ainda

do gerenciamento de servicos publicos de saude, incluindo seguranca alimentar
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e ocupacional; e saude radiolégica, ambiental, feminina e infantil. Sdo realizadas
pesquisas operacionais e aprimoramento da instrucdo técnica, desempenhando
papel na resposta a emergéncias de saude e capacitacao de informacdo em saude
publica (CHINA CDC, 2020).

A Fundacgao Oswaldo Cruz, a instituicdo com a melhor classificacédo no Brasil
e a terceira em ambito mundial, realiza estudos ha mais de 30 anos sobre vacina
contra a esquistossomose. Utiliza-se uma molécula vital para o helminto, chamada
de Sm14 (BRANDAO, 2011). Em 20186, foi anunciado o inicio dos estudos clinicos
de Fase Il da vacina brasileira, etapa feita em parceria com a empresa Orygen
Biotecnologia S.A. Esse é um dos projetos priorizados pela OMS, visando garantir
0 acesso da populacao de paises pobres a ferramentas da medicina com tecnologia
de ponta (FIOCRUZ, 2016).

Quanto a modalidade mais recorrente, artigo, Conti (2009) diz que esse é
0 recurso mais utilizado para divulgagcao de pesquisas na contemporaneidade.
Ademais, enfocando-se no autor com o maior destaque: Utzinger, J., sua producao
totaliza 669 manuscritos na base Scopus, citado 28.107 vezes por um total de 12728
documentos. De acordo com dados da plataforma Lattes, o nivel de escolaridade é
pos-doutorado, concluido na Swiss Tropical Institute (UTZINGER, 2020).

51 CONSIDERACOES FINAIS

As pesquisas se concentraram tanto em paises emergentes que possuem
areas endémicas para a doenca, o que desencadeia impactos em termos de casos,
Obitos e gastos; quanto em nacdes desenvolvidas que sofrem com o regresso de
seus habitantes que visitaram focos da infeccdo em atividades turisticas ou que
recebem migrantes infectados. A China se destacou com relacdo as pesquisas
sobre esquistossomose na Scopus. O Brasil, por sua vez, contribuiu com 11,7%
dos manuscritos. A maioria dos trabalhos abordou a medicina e a imunologia.
Houve uma leve queda na quantidade de publicacbes ao longo da série historica
analisada. A notificacdo compulséria e a disponibilidade de métodos diagnosticos
podem viabilizar as pesquisas. Por se tratar de uma doenca de impacto em saude
publica, € imperativo o investimento e incentivo aos estudos sobre a tematica.
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