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REINO ANIMALIA
SUB-REINO METAZOA

FILO PLATYHELMINTHES
CLASSE DIGENEA

CLASSE CESTODARIA

Classe Digenea: 6mil spp parasitas
Nao segmentados, par de ventosas, 2 hospedeiros

Duas no Brasil: Schistosoma mansoni e Fasciola hepatica
Fasciola hepatica: parasita de carneiros, bovinos, veados e coelhos,
menos de 100 casos em humanos no Brasil (hepatomegalia)



Os Schistosoma

Schistosoma mansoni

(Africa e América do Sul)

Schistosoma japonicum

(Extremo Oriente e Pacifico Ocidental)- figado

Schistosoma hematobium

(Africa, Bacia do Mediteraneo e Oriente Médio)- bexiga



Esquistossomoses

Endémicas em 76 paises Asia, Africa, América
Cerca de 150-200 milhdes de infectados, 800mil mortes (OMS)



Schistosoma mansoni

Proveniente da Africa

Chegou ao Brasil (Bahia e Pernambuco) com
trafico de escravos da Africa no seculo XVI
(15milhdes de escravos ate o sec XIX!)

Descoberto em 1908 por Piraja da Silva




Esquistossomose (S. mansoni) no Brasil

2,5-6,0 milhoes de infectados
Bahia, MG, Alagoas, Pernambuco, Sergipe, Paraiba, ES



Regido e UF

NuUmeros de casos no Brasil

2,3 milhdes de pessoas infectadas (17 anos)
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Faonte-SISPCESVEMS & SIMNAM atualizado em 08.08.2012

2011: 64.800 novos casos!
~500 obitos/ ano, ~700 internagbes/ano

SVS/MS, 2012



Mais perto do que a gente imaginava...

“SCHISTOSOMA BEACH”
O caso da raia da USP- anos 60

Alunos de remo contaminados!

Trabalhadores do NE na raia da USP= fezes contaminadas
+Biomphalaria abandonadas na raia pelo técnico



O ciclo de vida
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Da penetracdo da cercaria a liberagé@o de ovos: 6-8 semanas



Adultos didicos que liberam ovos
5 estagios larvarios
-Miracidio

-Esporocisto lario

-Esporocisto 2ario (Redia)
-Cercaria

-Esquistossomulo



O parasito

-Hospedeiro definitivo: homem
(ocasionalmente outros primatas e roedores)
Modelos animais

-Localizacao dos vermes adultos:
-LUmen das veias do plexo mesenterico
-Veias do sistema porta-hepatico



O parasito adulto

-4 0,6 a 1,3cm, branco

-Q 1-2cm, escura (hemozoina)
- Anaerobios

-Apenas um orificio (boca)

- Vivem 3-10 anos

Q mais alta, magra e morena
Ventosa oral (boca)

Female

\entosa ventral
(acetabulo)

canal ginecoforo

40pm




-Tegumento

-Glicocalice (carboidratos) sobre a membrana

Membrana e glicocalice descamam e se renovam
-Musculatura néo estriada, lenta

-Sem sistema circulatério (contracao)

- Sistema nervoso: 2 ganglios cerebrais, 3 pares de cordoes
longitudinais. Terminacoes nervosas sensoriais (ventosas)




O ovo

Sy

, P
Espicula ™

-300 ovos / fémea / dia, 1 ovo por vez
-Colocados nas veias mesentéricas (Embolo)

110-180pm

-Compostos fenodlicos oxidados- resisténcia e cor marrom

-Imunogénicos

-Né&o eclodem nas fezes (requerem alta pressdo osmotica)

)

-Viaveils até 5 dias nas fezes soélidas
-Ecloséo na agua: rapida
-1 ovo = 1 miracidio



J:/cursos parasito/Biomedicas 2016/Esquistossomose/Schistosoma_Mansoni_OvoMiracidium.avi

O Miracidio




O Miracidio

160um

-Nao se alimenta (1)

-Nada na superficie até 1-2m de profundidade
- Deslocamento 2 mm/s (~ind 1,80m nadando 25 m/s- Cielo: 2,5m/s!)
-12 horas de vida: metade morre em 8h (entre 24 e 28°C),

mantéem capacidade de invasao até 10-12h

-Quimiotropismo pelo molusco Biomphalaria
- Invade o tegumento do molusco em 5-10min

Enzimas liticas + movimento giratorio (agua de molusco)
- Superinfeccao mata moluscos



O molusco

-Molusculo Pulmonado da Familia Planorbidae
Género Biomphalaria

Habitat:

- Vasta distribuicdo geografica

- Abundantes

-Agua doce ou salobra, 20-30°C

- pH 5-9- nao vive em baixos pHs




Diferentes espécies nas Américas, Africa e Asia
Nem todas espécies sdo hospedeiros intermediarios

Infectados por toda vida.
B.glabrata: 5-25% infectados em regi0es de alta endemicidade,

geralmente 0,5-3%




Quadro sindptico das espécies e da subespécie de Biomphalaria descritas para o Brasil, assinalando
as hospedeiras naturais, as potenciais e as ndo hospedeiras de S. mansoni:

Biomphalaria glabrata (Say, 1818) <«

Hospedeiras Biomphalaria t hila (Orbigny, 1835)
IOMPAQLArIa fERAagoprin rolgny,
naturais paaar gopri s

Biomphalaria straminea (Dunker, 1848)

Hospedeiras Biomphalaria amazonica Paraense, 1966

potenciais Biomphalaria peregrina (Orbigny, 1835)

Biomphalaria intermedia (Paraense & Deslandes, 1962)

Biomphalaria kuhniana (Clessin, 1883)

Biomphalaria schrammi (Crosse, 1864)

Ndo hospedeiras
Biomphalaria oligoza Paraense, 1975

Biomphalaria occidentalis Paraense, 1981

Biomphalaria tenagophila guaibensis Paraense, 1984

SVS, 2007



O ciclo de vida

CERCARIA )

ESPOROCISTO 2ARIO
3-4 semanas

ESPOROCISTO 1ARIO

MIRACIDIO

Hepatopancreas e sistema reprodutor do molusco



O Esporocisto lario

- Miracidio em 2h perde epitéelio ciliado, ganha microvilosidades
(absorcao)

- Perde complexo apical

- Perde celulas musculares, ganha células germinativas

- Desdiferenciacao: “Saco de células tronco”

-Em 2 semanas cada esporocisto lario forma 20 a 40
esporocistos 2arios




Transcriptome analysis of Schistosoma mansoni larval

2009

development using serial analysis of gene expression (SAGE)

A.S. TAFTY,]. . VERMEIRE%?, ]. BERNIER? S. R. BIRKELAND? M.]. CIPRIANO?,

A R PAPA* A G. McARTHUR?and T.P. YOSHINO™

Y Department of Pathobiological Sciences, School of Veterinary Medicine, University of Wisconsin-M adison, 2115 Observatory

Dvive, Madison, WI, USA

 Yosephine Bay Paul Center for Comparative Molecular Biology and Evolution, Marine Biological Laboratory, Woods Hole,

MA, USA

Bibliotecas: 30ug RNA total de miracidios e esporocistos (6 e 20dias)

Gene ontology category

Transcripts uniquely
present m miracidia (%)

Transcripts uniquely
present m sporocysts (%)

binding

catalvtic activity

transporter activity
transcription regulator activity
molecular transducer activity
enzvme regulator activity
translation regulator activity
structural molecule activity
motor activity

auxiliary transport protein activity
chaperone activity

antioxidant activity

Unknown SAGE tags

222 (49-6)
144 (32-1)
22 (49)
18 (4)
14 (3-1)
13 (2°9)
5 (11}

4 (0-9)

4 (0-9)
100°2)
100°2)
0 (D)

911

1030 (48-9)
662 (31°5)
119 (5-7)
R T TIR e—
49 (2-3)
37 (1°8)
18 (0-9)
66 (3-1)
1 (1)
3 (01}
1 (0°05)
3 (0-1)

Genoma S.mansoni;

11.800 genes (2009 Nature)



O Esporocisto 2ario

-Migram para hepatopancreas e ovotestis do molusco

-Cada esporocisto 2ario gera milhares de cercarias
-Poro para eliminacéo de cercarias
3-4 semanas apos invasao libera 1000-3000 cercarias/dia

- Depois de alguns dias podem se converter em esporocistos
de 32 geracdo e continuar liberando cercarias



Liberacédo de cercarias:
1000/dia, 100.000 durante toda vida de Biomphalaria glabrata
Maior eliminacdo nas horas mais quentes (= pessoas na agua)

Cercaria~0,5mm
Molusco~15-20mm




A Cercaria

direcdo do
-Corpo (0,2mm) e cauda bifurcada (0,3mm) nado
que auxilia nado, cauda precede o corpo

- Glandulas secretoras: proteases, hialuronidases, colagenases

-2 labios

-Néo se alimenta

-Saida nos periodos mais iluminados do dia (=hospedeiro definitivo):
Inicio as 9h da manha, maximo as 11h, desaparecem as 17h

-Tem 24-36h para penetrar no hospedeiro (infectividade cai)
a.Turbuléncia da agua

b. Sombra do corpo

c. Quimiotropismo por moléculas da pele (experimento lamina)






Cercaria penetra na pele do hospedeiro

-Penetracdo em poucos minutos (mecanica e enzimas)
-Perde cauda: mudanca no fototropismo

(tecidos profundos, vasos sanguineos)

-Em 3-6h: esquistossomulo



O ciclo de vida

ESQUISTOSSOM

VERME ADULTO




O Esquistossomulo

“Vermiforme
-3-4 dias na pele antes de chegar a circulacao:
Fase de grande destruicao
-Microvilosidades (absorcao nutrientes)
-Nova membrana resistente a complemento (componentes
armazenados cercarias + componentes do hospedeiro

- Circulacédo—Pulméo— Coracao- Figado (8 dias)
- Fase pulmonar: 1 semana, ~400pum
Fase de grande destruicao: 50 a 70%
(mais vulneravel? vacina?)



Esquistossomulo no pulmao
Alto metabolismo (FFK 80x
mais ativa do que humana)

Esquistossomulo
(fase precoce)




Esquistossdmulos disseminam-se por varios 0rgaos

Sistema porta-intrahepatico:
unicos capazes de amadurecer (3 semanas apds cercarias)

- Maturacao do sistema digestivo do verme:
fundo cego, eliminacao pela ventosa oral
evacuacdes/10min (hemina- sé utilizam globina)
metabolismo anaerobio

- Formacéao dos casais



tubérculos ventosas

Maturacdo: hormonios do macho induzem maturacao fémea
Infeccdes sem machos: fémeas juvenis no sistema porta (ndo migram para
plexo mesenterico)

Monogamia?...

Migracdo do casal contra-fluxo até vénulas do plexo mesentérico-
extensdo/contracdo com fixacao por ventosas e tubérculos



Vermes adultos de S. mansoni




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

e ions (reservas de gllcogenlo)

Metabolismo maior do que de tumor
Troca de membrana a cada 24h!!!

Vida: 3-10 anos

Casal num vaso do plexo mesentérico

v‘.f(‘




Casal de S. mansoni em vela do
plexo mesentérico






J:/cursos parasito/Biomedicas 2016/Esquistossomose/Schistosoma_mansoni_pair.avi

Ovo: 6-8 semanas apos infeccéo
300/dia (1 a cada 5min)
1semana para sairem nas fezes

Estrutura rigida de proteinas cross-linked
Como saem da circulacao e chegam as fezes?



Cada fémea deposita cerca de 300 ovos
por dia... Para onde vao esses ovos?




Veias esofagicas

Veias portais Veia gastrica menor
direita e esquerda
Veias gastricas
Veia porta Veia esplénica
Veia gastroepipldica
Veias do pancreas
e duodeno
Veia mesentérica
| inferior
Veiado colon —— Veia mesentérica
ascendente | \ = superior
| Veias do colon
descendente e
sigmoide

Apenas 1/3 a 1/2 dos ovos chega as fezes!



-Ovos aderem ao endotelio
-Fatores plasmaticos aumentam adesdo do ovo ao endotélio

-Plaguetas participam de extravasamento e excrecao

Succinctus

Binding of von Willebrand factor and plasma proteins to the eggshell
of Schistosoma mansoni

Saskia deWalick?, Paul ]. Hensbergen”, Michiel L. Bexkens?, Christina Grosserichter-Wagener ?,

Cornelis H. Hokke ©, André M. Deelder®, Philip G. de Groot®, Aloysius G.M. Tielens ?,

Jaap J. van Hellemond **

3 Department of Medical Microbiology and Infectiows Diseases, Erasmus University Medical Center, Rotterdamn, The Netherlands :

P Center for Proteomics and Metebolomics, Leiden University Medical Genter, Leidem, The Netherlands Int J' ParaSItOl 20 14

© Department of Parasitology, Center for infectious Diseases, Leiden University Medical Center, Leiden, The Netherlands
dL?q.lur[rm:n[ aof Clinical Chemistry and Haematology, University Medical Center Utrecht, The Netherlands

Ovo isolado de figado infectado
(hamster) + anti VWF

Papel na adesdo ao vaso e perfuracio?




A doenca

- Carga infectante, linhagem do parasito
- Condicdes de saude do hospedeiro
- Imunidade do hospedeiro

- Carga parasitaria
Maior entre individuos de 15-25 anos
Diminui com a idade mais avancada
Brasil, ind com hepatoesplenomegalia: 750 vermes

-Regibes endémicas: 60-80% infectados, 5-10%
clinicamente doentes



Fase aguda ou Inicial

- Reacdo a penetracao das cercarias

Dermatite cercariana (mais rara em locais endémicos)




Fase aguda ou Inicial

- Reacg0Oes pulmonares

- Reacdo Toxémica (sensibilidade)
Febre, mal estar, linfadenopatia

- Esplenomegalia sem relacao com os ovos
(reacao a produtos dos vermes)

-Inicio da postura de ovos e formacao de granulomas



Fase cronica

6 meses até anos apos a infeccao

- Reacdo imunologica contra antigenos dos ovos (SEA) retidos
no hospedeiro

Macrofagos — Eosinoéfilos — Linfocitos
Fusdo de macrofagos (gigantocitos)
Fibroblastos

Calcificacao

Fusdo de varios processos inflamatorios
GRANULOMA



Granuloma

Miracidios morrem

4 semanas

2

/7

apos



Granuloma

Macrofagos: capturam antigenos secretados pelos ovos (SEA) e
apresentam a células T
Expansao de célsT e producdo de citocinas- atracdo de outras células

Células T: 10 - 15% das células inflamatorias do granuloma

Céls CD4: papel central na formacéao do granuloma, Thl e Th2

Céls CD8: supressoras (Ts) ou citotoxicas (Tc). Céls Ts suprimem
atividade das céls CD4 no granuloma

Fibroblastos: muito abundantes na fase final do granuloma

Medeiam a deposicdo de colageno gerando fibrose

Atraidos e estimulados a proliferar por fatores do ovo e principalmente
por citocinas produzidas por macrofagos e céls CD4



Hepatoesplenomegalia e hipertensao porta

Ovos comumente localizados no figado:
Granuloma hepatico
Fibrose
Blogueio da drenagem pela veia porta
Aumento da pressao do sangue

Zonas afundadas: fibrose



Hepatosplenomegalia e ascite

Aumento da pressao:

- Ascite= barriga d’agua

- Circulacao colateral- vasos abdominais

- Edemas e congestao nos vasos do estdmago e intestino
- Varises no es6fago: rompimento/hemorragias=0bito




|_esoes cardiopulmonares

Ovos retidos nos capilares dos pulmoes: granuloma
Hipertensao pulmonar resulta em:

-Hipertrofia cardiaca e/ou

-Desvio arteriovenoso= sindrome cianotica

L_esOes renais e neurologicas

Prevaléncia desconhecida
Resulta da presenca de ovos no plexo venoso vertebral (lombossacra)



Associacao com outras doencas

Salmonelose

Salmonela coloniza tubo digestivo e tegumento do
Schistosoma, e sua infeccao torna-se cronica e mais grave

Hepatite B

Mais frequente em pacientes com esquistossomose
Presenca do virus agrava esquistossomose



Modelos para estudo da esquistossomose

Possiveis hospedeiros

Muito suscetiveis: homem, camundongo, hamster

Parcialmente suscetiveis: macaco Rhesus e Macaca fasciculata
Pouco suscetiveis: coelho e cobaia

Resistentes: rato, sagul, cao, gato (destruicao de larvas no pulmao)

Epidemiologicamente importante: provavelmente s6 0 homem



Resposta Imune

- Imunidade contra cercarias e esquistossomulos
~1/3 das cercarias e destruida na pele

~1/2 em outros orgaos, especialmente pulméao

-Eosinofilos, mastocitos, macrofagos, células T e B

-Camundongos: respostas Thl Th2 em fases diferentes da infeccéao:
Resposta inicial Thl (IFNy)- eliminacéo de esquistossomulos
Mudanca para Th2 na fase de producéo de ovos

-Criancas e adolescentes: mais suscetiveis a reinfeccdes: poucos

anticorpos protetores (IgE e IgA), mais expostos (?)



Imunidade concomitante

Descrita em Rhesus em 1969

Macacos infectados resistiam a novas infeccbes por cercarias
-Controle de reinfeccoes
-Existe resposta imune!

Em humanos é relacionada a 1gG1, 1gG3, IgE, eosinofilos,

macréfagos, plaquetas

Como o verme adulto resiste a Resposta Imune que impede a

entrada/sobrevivéncia de novas cercarias?



Evasao (verme adulto)

- Aquisicédo de moléculas do hospedeiro (albumina)
-Turnover do tegumento (muda 4%/h!)

-Fusao de pedacos de membrana do hospedeiro

-Baixa exposicao de antigenos, “cortina de fumacga”
-Antigenos estagio especificos

-Mimetismo molecular

-Clivagem anticorpos (fabulacéo)

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



OPEN (& ACCESS Freely svailable onfine @ PLOS Thorear caseases

Influence of Exposure History on the Immunology and
Development of Resistance to Human Schistosomiasis
Mansoni

Carla L Black®, Pauline M. M. Mwinzi®, Erick M. O. Muok?, Bernard Abudho?, Colin M. Fitzsimmons®,
David W. Dunne®, Diana M. 5. Karanja®, W. Evan Secor®, Daniel G. Colley’
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Abstract

Background: Prévious studies suggest that humans can acquire immunity te reinfection with schitesomes, maest probably
due to immunolegic mechanims acquired afer axposurne 1o dying schistosome wornma
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Diagnostico

- Procura de ovos nas fezes- método mais usado
Kato (fezes clarificadas em lamina) ou
Kato-Katz (41,7mg fezes)

Lutz (sedimentacao)

Ideal: 3x (poucos ovos)
- Eclosao de miracidios (em agua, algumas horas a olho nu)

-Retencao de ovos- biopsia retal (alguns casos)



Diagnostico

- Métodos imunoldgicos: resultados positivos apos cura
Pouco usados
-ELISA com antigenos solGveis

-Reacao Intradermica com extrato (15min)

- Diagnaéstico clinico



Tratamento

PRAZIQUANTEL.: Aumenta o influxo de calcio e afeta a contracdo muscular

(contracdo muscular do parasita depende de Ca externo)

Cestox”

Prarquante

ey

Barata, 1 real/tratamento (Biomanguinhos) S ——

CONTEM
4 comprimidos

OXAMNIQUINE: Paralisia e destacamento do parasito das veias mesentericas

(antiga droga de escolha) HD/UL
H
ON " NYCHQ
" CH,

Ambos eficazes, pouco toxicos e de facil administracéo



Canais de Ca2+ controlados por voltagem e praziquantel

-

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



J:/cursos parasito/Biomedicas 2016/Esquistossomose/Schistosoma_mansoni__effects_of_praziquantel.avi

Vacinas?

Proteinas do tegumento

Proteinas fertilidade fémea

Enzimas

Fase esquistossomulo pulmonar: mais vulneravel

*Vacina Sm14 (Fiocruz) em fase 2 (PE, out 2012):
12 vacina para esquistossomose do mundo

Transcriptoma- Nature, 2003
Proteoma tegumento- Proteomics, 2006



Controle

- Controle do molusco: drogas
Niclosamida : apenas em campanhas de saude publica
(MS) por ser cara, eficaz mas causa dano ambiental
Compostos de plantas: toxicidade para outros organismos
Controle biologico do molusco
Competidor ou predador: eficaz em Guadeloupe, Porto
Rico e algumas areas do Brasil (Melanoides tuberculata

ou Marisa cornuarietis)

Patogeno do molusco? (bacteria)



RESEARCHARTICLE

A Novel Bacterial Pathogen of Biomphalaria
glabrata: A Potential Weapon for
Schistosomiasis Control?

G PLOS | 5SS Biseases

Fev 2015

David Duval'**, Richard Galinier', Gabriel Mouahid'*, Eve Toulza' =, Jean
Frangois Allienne 2, Julien Portela'2, Christophe Calvayrac’3, Anne Regnon'-2,
Mathalie Arancibia’®, Guillaume Mitta'*, André Théron'*, Benjamin Gourbal "=
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Controle

- Tratamento dos doentes: mais usado

- Saneamento basico e educacéo
-Latrinas
-Coleta e tratamento de esgotos
-Abastecimento de agua
Brasil: 55% da populacdo com esgoto, 29% com
esgoto tratado (IBGE, 2008)



Controle no Brasil

Droga eficaz e barata

¥

Estratégias de controle

da

Décadas

esquistossomose
Transmissio
Objetivo
Morbidade
Quimico
Controle de .
Biologico
moluscos
Fisico

Controle quimioterapico

Outras Educagio
medidas de

Saneamento
controle

Figura 57. Evolugéo das estratégias de controle da esquistossomose desdeos anos 50, Os
sombreados escuros e claros indicam, respectivamente, alta e baixa pricridade.

SVS, 2007



Evaluation of a 25-Year-Program for the Control of
Schistosomiasis Mansoni in an Endemic Area in Brazil

Ana K. Sarvel1, Aureo A. 'L'.lllim.lreir.al",r Alexandre R. Silw.all,r Anna C. L. Lim.al3,r Naftale Katz'*

1 Laboratory of Schistosomiasis, Research Center René Rachou/FIOCRUZ, Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil, 2 Federal University of Ouro Preto (UFOP), Ouro Preto, Minas
Gerais, Brazil, 3 Federal University of Minas Gerals (UFMG), Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil

Agua “segura” fornecida pelo servigo publico 33.7% 96%

Fossa ou vaso sanitario 71.7% 97.6%

Taxa de infeccéo 70.4% 1.7%

Forma hepatoesplénica 7% 1.3%
ey
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Importante!

1 ovo ===p- 1 Miracidio (sexo)

1 miracidio === 1 esporocisto lario

1 esporocisto ===» 20 a 40 esporocistos 2arios
=== 100.000 a 300.000 cercarias

1 cercaria ===p 1 esquistossOmulo

1 esquistossOMulo ====p 1 adulto

1 ovo ==p> 100.000 a 300.000

adultos do mesmo sexo
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