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APRESENTACAO

As obras “Aspectos das Doencas Tropicais Il e 1lI” abordam uma série de livros
de publicacao da Atena Editora. Em seu volume Il e lll, apresentam em seus capitulos,
aspectos gerais e epidemioldgicos das doencgas tropicais analisados em algumas
regides brasileiras.

As doencas tropicais sdo assim designadas por se tratarem de um conjunto
de doencas infecciosas que ocorrem nas regides tropicais e subtropicais. Em uma
acao que objetiva a avaliacédo dos indicadores globais e 0 combate e controle dessas
doencas, a Organizacdo Mundial da Saude langou uma classificacdo de “doencas
tropicais negligenciadas” para agrupar as doencas tropicais endémicas, causadas por
agentes infecciosos ou parasitas principalmente entre a populacdo mais carente e,
cuja prevencgao e controle sao dificultados pela escassez de investimentos.

Essas doencas afetam especialmente as populagbes pobres da Africa, Asia e
América Latina. Juntas, causando aproximadamente entre 500 mil a um milhdo de
Obitos anualmente, segundo dados da Organizagcdo Mundial da Saude. Segundo o
relatorio da Organizacdo Mundial da Saude de 2017, na América Latina e no Caribe,
estima-se que 46 milhdes de criangas vivem em areas de alto risco de infeccéo ou
reinfeccdo com helmintos transmitidos pelo solo e 70,2 milhdes estao em risco de
doenca de Chagas. Mais de 33 mil novos casos de hanseniase e mais de 51 mil
casos de leishmaniose cutdnea sao relatados nas Américas a cada ano. Além disso,
70 milhdes de pessoas na regido estdo em risco de doenca de Chagas e 25 milhdes
sofrem de esquistossomose.

Neste volumellll,dedicado as Doengas Tropicais, reunimos umcompilado de artigos
com estudos dirigidos sobre Doenca de Chagas, Leishmaniose, Esquistossomose,
Enteroparasitoses, Hanseniase e Raiva em regides brasileiras, com o intuito de ampliar
o conhecimento dos dados epidemiolégicos, contribuindo assim para a formulagéo de
politicas publicas de apoio dirigidas as diferentes caracteristicas regionais deste pais
continental.

A obra é fruto do esforco e dedicacao das pesquisas dos autores e colaboradores
de cada capitulo e da Atena Editora em elaborar este projeto de disseminacdo de
conhecimento e da pesquisa brasileira. Espero que este livro possa permitir uma
vis&o geral e regional das doencas tropicais e inspirar os leitores a contribuirem com
pesquisas para a promog¢ao de saude e bem estar social.

Yvanna Carla de Souza Salgado
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RESUMO: A esquistossomose é uma doenca
parasitaria crénica causada pelo platelminto
Schistosoma mansoni da classe trematoda. A
disseminagao ocorre por um ciclo heteroxeno:
compresencadehospedeirointermediarioqueéo
molusco do género Biomphalaria, popularmente
caramujo e por um hospedeiro definitivo que
€ 0 homem. Segundo a Organizagdo Mundial
de Saude (OMS), 6 milhdes de individuos sao
portadores da forma intestinal da doenca no
Nordeste e 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 classificagcédo em
area de risco. Os indices epidemiologicos que
foram detectados em 70 dos 102 municipios
trazem valores de 12.652 casos em 2013 com,
49 mortes notificadas no mesmo ano. Alguns
outros indices sédo apresentados nesta tabela
em que mais atualmente (2014) Alagoas é
ainda a regiao do Nordeste e do Brasil com mais
notificacbes de casos de esquistossomose.
Entdo, compreender o curso e fisiologia da
infeccdo é fundamental frente aos dados
alarmantes de casos. Bem como entender
como o organismo humano age para combater
a parasitemia por meio do sistema imune que
ativa vias de sinalizagdes que tentam bloquear
0S mecanismos de escape do parasita.

PALAVRAS-CHAVE:
Sistema imune; ThO; Eosinofilia.

Esquistossomose;
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ABSTRACT: Schistosomiasisis a chronicparasiticdiseasecausedbytheSchistossoma
mansoni  platelmintofthetrematoda class. Its disseminationoccursthrough a
heterodoxcycle: withthepresenceof amolluskintermediate host fromthe genus
Biomphalaria, popularlysnailandby a definitive host thatisthe man. Accordingtothe
World Health Organization (WHO), 6 millionindividuals are carriersofthe intestinal
formofthedisease in theNortheastand in Alagoas, anendemicstate, bathedbyrivers,
lakes, damsandwith a poorsanitation system, wichjustifythe high incidence,
prevalenceandclassification in  anareaofrisk. The epidemiological indexes
thatweredetected in 70 ofthe 102 municipalitiespresentvalues of 12,652 cases in 2013,
with 49 deathsreported in thesameyear. Some other indexes are presented in thistable
in whichthemostcurrent (2014) Alagoas is still theregionoftheNortheastandBrazilwith
more notificationsof cases ofschistosomiasis. That is why understanding the course
and physiology of infection is critical in the face ofalarming case data. As well as
understandinghowthehumanbodyactstocombatparasitemiathroughtheimmune system
thatactivatessignalingpathwaysthattrytoblockthe escape mechanismsofthe parasite.
KEYWORDS: Schistosomiasis; Imune system; ThO; Eosinophilia.

11 INTRODUCAO

A esquistossomose mansoénica € uma doenga parasitaria causada Schistosoma
mansoni, platelminto da classe trematoda. E uma doenca 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 territério brasileiro, fato esse
gue corrobora que a doenca é um grave problema de saude publica no pais (BRASIL,
2018; MARTINS et al., 2015).

Ainda nesse contexto, cabe ressaltar que no ano de 2017, 1.142 casos foram
notificados e confirmados nas regides Norte e Nordeste, e 2.568 novos casos nas
regides Sudeste e Sul. Logo, cabe salientar que no tocante ao alcance e expanséo
da doenca, a situacéo ainda néo foi controlada, pode-se entdo observar que ha uma
migracdo da regidao Nordeste do Brasil para as regides Sul e Sudeste. Dito isso, a
esquistossomose mansénica no pais € um grave problema de saude publica, cuja
solucdo envolve questdes econdmicas, culturais, sociais e politicas (BRASIL, 2018;
BRASIL, 2014).

Conhecida pelos brasileiros como doenc¢a do caramujo, Xistose, Xistosa e barriga
d’agua, a disseminacao da parasitose ocorre através de um ciclo heteroxeno, no qual
o hospedeiro intermediario € o molusco do género Biomphalaria (conhecido como
caramujo), e 0 hospedeiro definitivo o homem. O ciclo evolutivo da esquistossomose
mansoénica é constituido por duas fases: a assexuada se inicia com a penetragao de
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miracidios no hospedeiro intermediario (caramujo do género Biomphalaria) e culmina
com a eliminagéo de cercarias (VALENCA, 2000; SILVA, 2008; BRASIL, 2014).

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

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, séo os antigenos liberados
pelos ovos, a reacdo imunolégica do hospedeiro definitivo e os danos causados
diretamente pelo parasita que levam as manifestacdes clinicas da esquistossomose
mansdnica (VALENCA, 2000; SOUZA et al., 2011).

Clinicamente, a doenca apresenta uma forma crénica e aguda, que se inicia pela
penetracdo das cercéarias no organismo humano, assim, de acordo com: a quantidade
de ovos, a resposta imune do organismo e a instituicao ou ndo da terapéutica, a doenca
pode evoluir com cura ou cronicidade. A partir da fixacdo dos ovos do parasita nos
tecidos humanos, o sistema imunolodgico realiza o controle da diferenciacao de células
ThO em Th1 e Th2, de acordo com as citocinas liberadas pelo patégeno. A resposta
ThO caracteriza-se pela producdo simultdnea de ambos os padrdes de citocinas
(SILVA, 2008). E, por meio da diferenciacdao em células Th2, forma-se uma importante
estratégia de protecdo ao redor do ovo do parasita: o granuloma, neutralizando o
estimulo antigénico do patégeno. Contudo, a diferenciacéo 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).

21 OBJETIVO

Analisar a atuagao do sistema imune humano durante a fase aguda de infec¢do
por esquistossomose e compreender o0 processo da eosinofilia causada pela presenca
do Schistosoma mansoni no organismo infectado.

31 METODOLOGIA

O estudo foi realizado através do levantamento de dados estaduais referente as
notificacdes dos casos. Aléem, da busca e analise literaria de informagdes contidas nas
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bases SciELO, PubMed, revista cientifica Nature e diretrizes do Ministério da Saude.

4 | RESULTADOS

O género Schistosoma € composto por platelmintos trematédeos, didicos
(sexos separados) e tem caracteristicas peculiares. Possui diferentes estagios
de desenvolvimento: vermes adultos, ovos, miracidios, esporocistos, cercarias
e esquistossbmulos (SOUZA et al, 2011). Osverme adultos vivem nos vasos do
plexo hemorroidario superior, nas ramificagcbes mais finas das veias mesentéricas,
particularmente da mesentérica inferior e nos vasos que ligam o intestino ao figado
(sistema porta-hepatico) (MILAN, 2007; KATZ, 2003). 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 (VERONESI, 2007).

A infeccédo por esquistossomose ocorre pelo contato humano com agua doce
gue contenha o caramujo do género Biomphalaria contaminado por miracidios. Os
ovos sao eliminados pelas fezes de individuos contaminados e contém os miracidios,
forma ciliada ativa que eclodem ao entrar em contato com agua em condi¢cdes de
temperatura, oxigenacao 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 mudancgas estruturais tornando-se esporocistos primarios (72h da infec¢édo),
secundarios (14 dias) e cercarias que é a forma infecciosa (periodo de 27 a 30 dias e
liberadas 4 a 6 semanas da infeccéo) (REY, 2008).

As cercarias, livres na agua, 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 glicocalix e enzimas proteoliticas que facilitam a penetracdo e, dessa forma,
transformam-se em esquistossémulos e adaptam-se ao meio interno. A partir dessa
lesdo tecidual ocorrera a dermatite cercariana com ativacéo das vias de sinalizagées
de reconhecimento e combate ao parasita (SOUZA et al., 2011; SOARES, 2017).

No inicio da infeccado pelo Schistosoma mansoni, a pele constitui-se como a
primeira linha de defesa. Os estudos apontam a presenca de uma resposta inflamatéria
induzida pela passagem de esquistossémulos através da pele, resultando em ativacéo
de varios componentes da resposta imune inata através do recrutamento de células
dendriticas, macrofagos, neutréfilos, mastocitos e eosinéfilos, além da producéo local
de quimiocinas e citocinas. A reacéo inflamatéria no local da infeccdo desencadeia
uma resposta de hipersensibilidade do tipo |, imediata, com ativacdo de mastdcitos e
degranulacdo mediada por IgE (SOUZA et al., 2011; SOUZA, 2015).

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

Arespeito darespostadainfeccdo aguda, estudos demonstram que inicialmente ha
predominancia de uma resposta imune adaptativa do tipo Th1, apesar dos mecanismos
imunolégicos envolvidos ainda ndo serem totalmente elucidados (VALENCA, 2000;
SOUZA et al.,, 2011). Através dessa resposta, ha producdo de IFN-y e também
citocinas pro-inflamatorias, como IL-13, IL-2, IL-6, IL-10, IL-12, TNF-a (DUNNE, 2005;
SILVA, 2008; SOUZA et al., 2011; SOUZA, 2015), que estao associadas a reacdes
de hipersensibilidade tardia (CHERWINSKI, 1987). Conforme Souza et al (2011), as
lesbes teciduais e manifestacdes clinicas da fase aguda s&o consequentes desse
mecanismo.

Em sua maioria, os portadores sao assintomaticos ou manifestam sintomas
inespecificos, podendo ter diagndstico confundido com outras patologias desta fase.
Dessa forma, ao procurar assisténcia médica e identificar alteragcdes encontradas
nos exames laboratoriais de rotina, como eosinofilia e ovos viaveis de Schistosoma
mansoni nas fezes, o diagnostico correto é feito (BRASIL, 2014).

De acordo com o numero de parasitos 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, diarréia, acentuada
perda ponderal, dores musculares, linfadenopatia, tosse seca, entre outros (BRASIL,
2014; SOUZA, 2015).

Todavia, quando ha a evolucao para fase adulta com a ovoposicao, eles liberam
agentes soluveis semelhantes ao self (principal mecanismo de fuga do parasita) que
provocam uma inversdo na modulagcéo da resposta imune de Th1 para Th2 (SOUZA
et al., 2011), que secretam principalmente IL-4, IL-5 e IL-10, sendo mais efetivas como
promotores na estimulacéo de linfocitos B para secrecdo de anticorpos (VALENCA,
2000 apud STEVENS et al., 1988). Dessa forma, a presenca de IL-4 desliga a resposta
pro-inflamatéria e a IL-5 vai induzir o crescimento e diferenciacdo de mais eosindfilos,
0 que justifica a eosinofilia nos processos de infeccdo e eles ligam-se a parede do
helminto com a funcdo de combater o parasita (HUANG et al., 2015).

Logo, o equilibrio entre a formacéo de linhagens Th1 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 Th1, o IFN-y
atua como inibidor da atividade Th2, assim como a IL-10 age como supressora da
atividade Th1, ou seja: as citocinas produzidas por cada célula se regulam de forma
negativa. Contudo, tal mecanismo regulatério ainda nao foi completamente elucidado
(SILVA, 2008; VALENCA, 2000; GOMES; DOMINGUES; BARBOSA, 2017).

Vale ressaltar que as citocinas produzidas pelas células Th1 induzem uma
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resposta imunologica retardada; ja o perfil de resposta produzido pelas células Th2
levam a inflamacé&o imediata, com produgéo de IgE e eosindfilos. Acredita-se que na
fase aguda da doenca, aproximadamente nos 3 primeiros meses, ocorre 0 predominio
da resposta Th1, com a formacao de granulomas gigantes (GOMES; DOMINGUES;
BARBOSA, 2017; SILVA, 2008).

Os granulomas e o desenvolvimento do tecido cicatricial ao seu redor sdao os
principais responsaveis pelas manifestacbes patoldégicas da esquistossomose,
ocasionando o bloqueio da circulagdo sanguinea e,consequentemente, hipertensdo
portal, esplenomegalia e varizes esofagicas. Apesar disso, no inicio da doenca
constituem um importante mecanismo de defesa, pois “isolam” os antigenos do ovo
do parasita, reduzindo assim sua acao antigénica e possiveis danos imunolégicos
(SILVA, 2008; VALENCA, 2000).

Contudo, ao longo da evolucéo crénica da doencga, ocorre a reducao do volume do
granuloma, assim como diminui¢céao das citocinas produzidas pelas células Th1, devido
ao aumento da atividade Th2, tal fendmeno é chamado imunomodulagéo. A persisténcia
da resposta Th2 leva ao aumento da producédo 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 progresséo da
degeneracao hepatica e com os sintomas mais graves da esquistossomose mansénica
(SILVA, 2008; VALENCA, 2000).

51 CONCLUSAO

Analisar o mecanismo de agressao do helminto e de defesa do sistema imune
é fundamental para a compressédo da eosinofilia decorrente do processo infeccioso
da esquistossomose, o0 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 prevencao 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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