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O que é esquistossomose?

v'E uma infecgdo produzida por cada uma das trés
espécies de esquistossomo: Schistosoma haemotobium,
Schistosoma japonicum e Schistosoma mansoni.

v Taxonomia
* Filo - Platyhelminthes
* Classe - Trematoda
» Subclasse - Digenea

Male and Female Schistosomes

v'Hospedeiro intermediario: moluscos
da Familia Planorbidae




° v 4 °
Historico
1900 A.C. - Hematuria do Egito (S.
haematobium).

Theodor Bilharz descreve o parasito em 1851 a
partir do exame da veia mesentérica de um
paciente no Cairo.

Patrick Manson em 1902 descreve ovos com
espinho lateral encontrados nas fezes de um
paciente na India.

Piraja da Silva em 1904 descreve ovos com
espinho lateral encontrados nas fezes de
paciente na Bahia

Leiper em 1915 estabelece o ciclo bioldgico

envolvendo Planorbideo.




Distribuicdo das esquistossomoses no mund

= Schistosoma mansoni
= Africa (52 paises) , Caribe,
Mediterraneo Oriental, América do

Latina (Brasil, Venezuela e Ilhas do
Caribe)

= Schistosoma japonicum

* Paises asidaticos e no Pacifico ’

w
: = F.
.

> A e
S. japonicum S

= Schistosoma haematobium

= Africa (54 paises), Mediterraneo
Oriental

S. hematobium



Distribuicdo das esquistossomoses no mundo

« Cerca de 220 milhoes de infectados, 800 mil mortes/ano

Schistosomiasis-Endemic Areas v/
s ] Hepatic/Intestinal
Urinary

.......

e © 1 Very Low Risk

Fonte: WHO, 2008



Situacdo Epidemiolégica no Brasil

v" Distribuigdo da esquistossomose, de
acordo com a faixa de prevaléncia,
por municipio. Brasil, 2009

v Area endémica (9 UF):
MA, AL, BA, PE, PB, RN, SE, MG
e ES

v Area com transmissdo focal
(10 UF): PA, PTI, CE,RJ, SP,
PR, SC,RS, GO e DF

v  Acomete 2,5 a 6 milhoes de
pessoas




Populagdo examinada, portadores de S. mansoni e
percentual de positividade detectados em inquéritos

coproscopicos. Brasil, 1981 a 2009*

- Percentual de
Populagao  Portadores brge
i examinada de infecgao pos:t(lo\'z)dade

1981 1.840.626 172.242 94
1982 1.732.907 136.882 79
1983 2.096.268 184.149 8,8
1984 2.347.810 198.025 84
1985 2.697.910 223.609 83
1986 1.878.728 138.481 74
1987 1.406.844 90.001 6,4
1988 1.363.606 82.962 6,1
1989 1.395.202 76412 55
1990 1.802.675 150.934 84
1991 1.900.761 134.103 71
1992 2.353.970 203.207 8,6
1993 2.354.390 274.084 11,6
1994 2.559.051 283.369 111
1995 2.715.259 300.484 1.1
1996 2.718.164 245.401 9,0
1997 2.791.831 290.031 10,4
1998 2.163.354 183.374 8,5
1999 2.095.765 177.146 8,
2000 1.364.240 90.580 6,6
2001 1.376.867 93.464 6,8
2002 2.073.970 146.647 7.1
2003 2.089.180 141.605 6,8
2004 1.910.739 118.503 6,2
2005 2.229.804 137.734 6,2
2006 2.371.016 141.017 59
2007 2.476.752 153.948 6,2
2008 1.667.306 109.468 6,5
2009 1.274.743 66.495 52
2010* 763.523 39.199 5.1

b

* Dados parciais
Fonte: SVS/MS



Percentual de positividade para S. mansoni na populagdo examinada,
por unidade federada.

Brasil, 2004 - 2009

Ano

Unidade Federada

2004 2005 2006 2007 2008 2009
Para 0,7 23 24 2,2 1,7 39
Maranhao 42 53 42 41 47 48
Piaui 0 0 0,1 0,1 0 0,2
Ceara 0,8 0,8 0,5 0,4 0,4 0,2
Rio Grande do Norte 2,8 3,8 3,6 3,6 31 33
Paraiba 49 51 4,7 54 7 5,2
Pemambuco 9.1 10,1 8,6 8,2 8,5 6,6
Alagoas 10,2 9,6 8,7 8,1 84 8,8
Sergipe 10,8 9,7 10 10,5 10,5 9,7
Bahia 6,1 51 5 43 3,7 3,6
Minas Gerais 7,7 59 59 6 6,5 44
Espirito Santo 3,8 5 4,3 3,6 34 29
Rio de Janeiro 1,3 1,9 1,9 0,3 11 3,7
Parana 09 1,3 1,5 14 2,1 6,4
Santa Catarina 0,1 0,1 0,2 0,5 0,1 0,0

Fonte: MS/SVS



Hospedeiro Intermediario

v" Moluscos da Familia Planorbidae

v' Varias Espécies do Género Biomphalaria

v Agua doce ou salobra; infecgdo por toda
vida




Espécies brasileiras:

v' Biomphalaria glabrata - Regides Nordeste e Sudeste, Goids
e Parana

v' Biomphalaria tenagophila - Regido Sul

v' Biomphalaria straminea - Regido Nordeste




Ciclo de vida




Espicula

Miracidio

aberto

Ovo

v' Mede 150 pm x 60 pm

v Oval

v' Espicula lateral

v' Longevidade do ovo maduro: 3 a
4 semanas (até b dias no meio
externo)



Ovo




N X X XX

Miracidio
Viavel por até 12 horas

Epitélio ciliado > Deslocamento
Fototropismo +, Termotropismo +

Células

Quimiotropismo pelo molusco Germinativas
Invasdo: 5-10min > Enzimas liticas + movimento giratorio
Superinfecgdo mata moluscos




Miracidio




Desenvolvimento no molusco

Cercaria

Esporocisto Secunddrio
(origina 1000-3000 cercdrias em
3-4 semanas)

5832 Esporocisto Primario
(origina 20-40 esporocistos secunddrios)

Miracidio
(origina 1 esporocisto primdrio)







Cercdria~0,5mm
Molusco~1,5-2cm

v Liberagdo de cercdrias por B. Glabrata: 3-4 semanas apoés
a infecgdo

v 1000-3000 por dia, 100.000 durante a vida do molusco

v Ritmo circadiano: dia (luz, calor...)



Glandulas de
Cauda penetracao

Bifurcada

/

v Tem 8 horas para invadir o hospedeiro definitivo (viavel por 24/36 horas)
v' Fatores facilitadores:

Movimento da cauda (0,3 mm dos 0,5 mm totais)

Glandulas secretoras de proteases, hialuronidases, colagenases
Turbuléncia da dgua; Sombra do corpo

Quimiotropismo por moléculas da pele (Chemical attractants of human skin
for swimming S. mansoni cercariae; Parasitol Res 2008)



Penetracdo da cercdria na pele




Apos a infeccdo no homem

v' Perda da cauda

Mudanga no fototropismo

v' Grandes mudangas no tegumento: Esquistossomulo no subcutaneo (3
a 6 horas)

v' Sdo levados para coragdo e pulmdes, além de outros drgdos

v Somente os que chegam ao sistema porta hepdtico (3 semanas
depois) amadurecem

AN

« Navigation within host tissue:
Cercarias towards dark after
penetration (Paras Res 2004)

« Schistosoma responds to chemical
gradients (Int J Parasitol 2004)

Esquistossomulo



Desenvolvimento no Homem

ESQUISTOSSOMULO

VERME ADULTO

OVOS




Pulmdo: (capilares
finos)
Esquistossomulo
(verme jovem)

» . Figado (Sistema
S Porta): Vermes
R adultos

1°. repasto
sanguineo;
acasalamento/
maturacdo fémea
Ndo vulneraveis.

Migragdo do casal até
vénulas do plexo
mesentérico; oviposigdo.
Ndo vulnerdveis.




Verme adulto

v’ Diferencas entre macho e fémea

v Topologia do canal ginecofaro
 Schisto = fenda + Soma = corpo

» Schistosoma (corpo em forma de fenda)

Female

40pm




v" Macho = Mede 1 cm, cor
esbranquigada, corpo dividido em 2
porgoes:

« Anterior — ventosa oral e ventral

* Posterior = canal ginecéforo

v' Fémea = Mede 1,5 cm, cor mais
escura, corpo dividido em 2 porgoes:

« Anterior — ventosa oral e ventral

* Posterior = glandulas vitelinas e
ceco




Esquema Morfologico do Tubo Digestivo
e Aparelho Reprodutor dos Machos

°  Tubo digestivo igual nos dois sexos: boca na ventosa
oral (a), tubo curio (b) que se blfo‘CG ) e torna a unir-
i 2%;5\ intestino dnico (h) que TERM A EM FUNDO

Aparelho reprodutor do macho: vesicula seminal (d),
testiculos (e) que terminam em canal e poro genital (f).

Aparelho grodu‘ror da fémea:(NAO
REP ESENTADO) landulas vitelineas (ocupam 2/3 do
corpo!) e um sé ovdrio.




v Nutricdo: hemacias
Machos: 40.000 hem/dia
Fémeas: 300.000 hem/dia

v Tegumento: glicose e ions

v Metabolismo maior do que de
células tumorais

v' Troca membrana/24 horas

v Ovos: 300/dia (1/5min)

v Vida média: 3-10 anos (mais
que 30)

v Ovos:
6-8 semanas apods infecgdo
1 semana até sair nas fezes

Casal de S. mansoni em vaso do
plexo mesentérico




Ciclo de vida




Patogenia

v' Esquistossomose aqguda

v' Esquistossomose cronica



Patogenia

Esquistossomose aguda

» CERCARIA = Dermatite cercariana: sensacgdo de comichdo,
eritema, edema, pequenas pdpulas e dor.

» ESQUISTOSSOMULOS = 3 dias apés sdo levados aos

pulmdes e 1 semana depois estdo nos vasos do figado (febre,

eosinofilia, linfadenopatia, esplenomegalia, hepatomegalia e
urticdria). Forma toxémica.

» VERMES = Os mortos causam lesdes no figado
Agdo espoliadora = Consomem 2,5 mg de ferro por dia



Patogenia

Dermatite Cercariana




Patogenia

Esquistossomose aguda

OVOS

Fase pré-postural: 10 a 35 dias apés infecgdo:

= Assintomdtica ou inaparente

= Mal estar, febre, tosse, hepatite aguda
Fase aguda: 50 a 120 dias apds a infecgdo:

= Disseminagdo de ovos, provocando a formagdo
de granulomas, caracterizando a forma toxémica

Forma toxémica = Sudorese, calafrios, emagrecimento,
fendmenos alérgicos, colicas, hepato-esplenomegalia discreta,
alteracoes das transaminases, etc.



Formacao do Granuloma




Patogenia

Esquistossomose Cronica

» Forma intestinal = A maioria benigna

« Casos cronicos graves = Fibrose da al¢a retossigméide, | do
peristaltismo e constipagdo constante (prisdo de ventre).

= Diarreia, dor abdominal, tenesmo,
emagrecimento, etc.

= Formagdo de numerosos granulomas (presenga
de grande ndmero de ovos num determinado ponto)

> Forma hepatica

= No inicio: figado aumentado e doloroso a palpagdo. Os ovos prendem-se
nos espagos porta, com a formagdo de numerosos granulomas (fibrose)

= Fibrose com lobulacdes

= Fibrose periportal® Obstrugdo dos ramos intrahepdticos da veia porta
= Hipertensdo portal



Patogenia

Esquistossomose Crénica

"] > Forma esplénica > Devido a congestdo
do ramo esplénico — Esplenomegalia

+ Consequéncias

= Desenvolvimento da circulagdo colateral
anormal intra-hepdtica e de anastomoses do
plexo hemorroiddrio, umbigo, es6fago, regido
inguinal

< Formagdo de varizes esofagianas



Patogenia

Veias esofagicas

Veias portais Veia gastrica menor
direita e esquerda /A
B\ Veias gastricas
Veia porta f" A ~ Veia esplénica
— Veia gastroepiploica
Veias do pancreas //
e duodeno ] ‘ p o
g Veia mesenterica
l ’ inferior
Veia do colon Veia mesenterica
ascendente - superior
Veias do colon
Veias do jejuno e ileo descendente e

sigmoide

Sistema
Porta
Hepatico



Casal de S. mansoni em veia do

plexo mesentérico




Diagnostico

v Parasitoldgico

» Exame de fezes:
Kato-Katz
Lutz (sedimentagdo espontanea)

> Biopsia retal, bidpsia hepdtica

v Imunoldgico

» Intradermoreacdo

» ELISA, hemaglutinagdo, imunofluorescéncia



Tratamento

Ndo cura a doenga, evita progressdo

v PRAZIQUANTEL:

« Aumenta o influxo de cdlcio e afeta a contragcdo muscular (Molec
Biochem Paras 2009)

S:estox'
) a&r Q"f (Y] il

 Liga-se a miosina do parasita (PLoS 2009) e

CONTEM
5 comprimidos

» Indicagdo

« 50 mg/kg de peso do paciente, dose Unica, por via oral. TO

N
* Criangas: 60 mg/kg de peso, dose Unica, por via oral. O=(I3 O



Canais de Ca,* controlados por voltagem e
praziquantel

Praziquantel

Greenberg Int. J. Parasitol., 35:1-9, 2005



Tratamento

Ndo cura a doenga, evita progressdo

v' OXAMNIQUINE

* Possivel paralisia e destacamento do parasito das veias

HZ/N\/CL/;'\/N S

: 2

mesentéricas

-

» Indicagdo
« 20 mg/kg de peso do paciente, dose Unica, por via oral.

« Criangas com menos de 30 kilos — 20 mg/kg de peso, em duas doses de
10 mg/kg, com intervalo de 4 a 6 horas



CRITERIO DE CURA POS-TRATAMENTO

Indicador mais utilizado: exame de fezes
negativo por mais de 4 meses.



Efeito do Prazigquantel sobre o verme







Tratamento

> Primeiras abordagens:

Antimoniais: afetam a fosfofrutoquinase (Schistosoma,

Plasmodium, e Trypanosoma brucei) usam via glicolitica para
a obtengdo de energia

Novas abordagens:

Drogas anti-malaricas que impedem formagéo de
hemozoina (agregagdo do heme, que é toxico) sdo
eficientes na esquistossomose (Curr Opinion Infec Dis
2007; Mole Biochem Paras 2008)

Ha tratamento da doenga?

Somatostatina: Peptideo de 14 a.a. secretado pelo
SNC, no figado, inibe produgdo de coldgeno -> anti-

fibrotico (Trends 2002) , pacientes com alto nivel tem
menos fibrose (BMC Infect Dis 2005)



Controle

v" Tratamento dos doentes: PROBLEMAS
v' Controle do molusco (drogas ou biologico)
v__Saneamento bdsico e educagdo

N




iISSQo

Controle
de transm

Loca



Desenvolvimento de Vacinas

» Imunidade concomitante (Rhesus em 1960)

v Macacos infectados resistiam a novas infecgoes por

cercdrias (controle de reinfeccdes)

v' Existe resposta imune protetora



Alguns dados sobre resposta imune
protetora

Imunidade contra cercarias e esquistossomulos

Thl (IFNy) eliminagdo de esquistossomulos em camundongos
Individuos ndo infectados de regides endémicas: Thl- Th2 em
fases diferentes da infecgdo

Em humanos: anticorpos envolvidos: Ig61, Ig63 e IgE

Criangas e adolescentes: mais suscetiveis a reinfecgdes: poucos

anticorpos protetores (IgE e IgA)

Como o verme adulto resiste a Resposta Imune que
impede a entrada/sobrevivéncia de novas cercarias?



Mecanismos de Escape do
Sistema Imune

> Aquisicdo de moléculas do hospedeiro

» Turnover do tegumento (muda 4%/hora)

> Fusdo de pedagos de membrana do hospedeiro

> Baixa exposi¢cdo de antigenos, “cortina de fumaga”
> Antigenos estdgio-especificos

> Mimetismo molecular

> Clivagem anticorpos (fabulagdo)

> DAF e serino-proteases (desarmam complemento)
> Sintese CR.



Alvos de Vacinas

Proteinas do tegumento

Proteinas fertilidade fémea

Enzimas

Fase esquistossomulo pulmonar: mais vulnerdvel

Transcriptoma- Nature, 2003
Proteoma tegumento- Proteomics, 2006



