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Classe Digenea: émil espécies parasitas!
Ndo segmentados, par de ventosas, 2 hospedeiros
(fase sexuada no vertebrado)

Duas no Brasil: Schistosoma mansoni e Fasciola hepatica



Fasciola hepatica

Parasita de carneiros, bovinos, veados e coelhos, homem

2-17 milhoes de infectados no mundo: sul da Europa, norte da Africa,
Cuba, Ird, América do Sul
Lago Titicaca (Bolivia): comunidades com 67% infecgdo!

Menos de 100 casos humanos reportados no Brasil,
70% gado bovino em dreas do sul!
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Schistosoma

Schistosoma mansoni

Schistosoma japonicum
(Extremo Oriente e Pacifico Ocidental)- figado

~ Schistosoma hematobium
(Africa, Mediterdneo e Oriente Médio)- bexiga

No Brasil ndo existe hospedeiro intermedidrio de S. japonicum
e de S. hematobium




Esquistossomoses

150-200 milhoes de infectados, 200mil mortes/ano
70 paises endémicos

S. mansoni: endémico em paises da Afr'lca América do Sul e
Antilhas, alguns focos ha Asia



Schistosoma manson/

Proveniente da Africa

Chegou ao Brasil (Bahia e Pernambuco) com
trdfico de escravos da Africa no século XVI
(15 milhoes de escravos até o séc XIX!)

Descoberto em 1908 por Pirajd da Silva
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Esquistossomose (S. mansoni) no Brasil

B Area endémica inicial (até 1920)

—p Expansao depois de 1920, com o
ano da descoberta do novo foco

Area de transmissao endémica

0 200 400 km
bt -

Fonte: Brasil, Vigilancia da Esquistossomose mansoni. Diretrizes técnicas. Ministério da Saude. 4° edicao, pag. 14, 2014.

Bahia, Alagoas, Pernambuco, Sergipe, Maranhdo, RN, Paraiba,
Espirito Santo e Minas Gerais: endémicos
Outros estados, como SP, transmissdo focal



Esquistossomose (S. mansoni) no Brasil

Legenda

- Area de baixa endemicidade
Area de moderada endemicidade
- Area de alta endemicidade

Auséncia de dados

Fonte: Sistema de Informagdo do Programa de Vigildncia e Controle da
Esquistossomose (SISPCE/SVS/MS). 28/11/2023.
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baixa endemicidade: <10% e menos que 1% de infecgdo intensa
moderada endemicidade: >10% e menos que 1% de infecgdo intensa
alta endemicidade: 210% de infecgdo intensa e mais que 1% de infecgdo intensa



Numeros de casos no Brasil

Regido e UF 2009 2010 2011 TOTAL

Reqgido Norte 12.009
Rondania

Acre 0 0 4
Amazonas 0 0 7
Roraima 0 ] 0
Para 169 417 9233
Amapa

Tocantins
Regido Nordeste

149.012 125419 L 1.362.421

Maranhio 4152 81.021
Piaui 4 1 1 G 1
Ceara 224 212 199 51 13249
Rio Grande do Morte 1329( 1.087| 826 897 23219
Paraiba 3.780[ 4.316] 1.945 155 91.556
Pemambuco 17.686(11.431) 11.234| 8696) 174.946
Alagoas 16.283) 16.262[ 13.374[12.877] 354 605
Sergipe 8549 7.260| 8.275|) 8.975) 218.584

Bahia 11.868 409121

73.386( 127.460 790131

Minas Gerais .
6.926| 7045 5051 3.876| 3469 2364 A3.892

Espirito Santo 1

Rio de Janeiro 180 130 146 147 157 105 74 2726
Sao Paulo 0 1.151 1.568 1.222] 1.303| 1.068| 1.006 30821
Regido Sul 0 703 449 546 568 417 481 106 43 5.655
Parana 0 535 551 402 477 95 £ 5485
Santa Catarina 0 15 7 14 10 1 13 a8 3 7 5 103
Rio Grande do Sul 0 58 4 2 0 a 4 7 1 4 1 a0
Regido Centro-Oeste a 164 301 04 151 a9 73 ar w a5 b5 2231
Mato Grosso do Sul 0 7 1 f f f f 3 4 8 g a8
Mato Grosso 0 24 12 18 40 15 2 12 A 8 35 253
Goids 0 168 12 0 35 245 14 76 18 39 21 g 17 12 a 674
Distrito Federal ] 270 216 149 167 104 43 43 56 29 20 20 24 13 10 7 1248
Brasil 441 29680 119.938 119531 119252 80.903 153325 218980 212939 183144 198925 212508 241050 155103 93.022 9279 63582 L206.123

Fonte:SISPCESVEMS e SINAMN atualizade em 06.08.2072

2011: 63.000 novos casos

Estimativa Brasil: mais de 6mi casos (OMS 2010)



Taxa de mortalidade por esquistossomose Brasil, 1990 a 2022

Populacio (hab) Obito (n) - anm:n _
1999 163.947.436 446 03
2000 169.799.170 484 03
2001 172385.776 583 03
2002 174,633 932 568 03
2003 176.876.251 464 03
2004 184184.074 519 03
2005 186.020.071 514 03
2006 189.335.187 556 03
2007 189335187 534 03
2008 189.612.814 541 03
2009 191.481.045 498 03
2010 185712713 514 03
20M 192.376.496 546 03
2012 193.976.530 488 02
2013 200.004188 468 0.2
2014 20117541 480 0.2
2015 203.475.683 461 0.2
2016 205156587 509 0.2
2017 206.804.74] 543 03
2018 208.494.900 542 03
2019 210147125 462 0.2
2020 211.755.692 482 0.2
2021 Z13.317.639 416 0,2
2022 214.828540 390 02

Fonte: Sistema de Informagdo sobre Mortalidade (SIM).



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

Cercéria sai do caramujo e

Esporocistos no molusco nada livremente em busca do
(SUCQSS‘VGS geraqées)o e hospedeiro vertebrado
Cercéria perde a cauda
- . 8 —\ - durante a penetragao,
/ \ transformando-se em
(- . :
A g e esquistossémulo
- f-.‘
A A penetracio /
= pela pele \
0 Circulagado

N
Miracideo penetra no
tecido do molusco do

- e género Biomphalaria

Migracao para o sistema
0' porta hepatico e tranfor-
macdo em adultos

(2] . AL
Ovos em contato f
/4 Ovos do parasito @

com a &gua liberam
i liberados pelas

0s miracideos
fezes L Casal de adultos migram para as veias
- A mesentéricas inferiores e a fémea inicia
. i o a ovoposicdo - 0s ovos migram para o
figado, por meio da circulagdo, ou migram
NG para através da mucosa intestinal e sdo

liberados para a luz intestinal

Da penetragdo da cercdria a liberagdo de ovos: 6-8 semanas




O parasito

Adultos didicos que liberam ovos
5 estdgios larvarios

- Miracidio

- Esporocisto lario

- Esporocisto 2ario

- Cercdria

- Esquistossomulo



O parasito

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

- Localizacdo dos vermes adultos:
- Ldmen das veias do plexo mesentérico
- Veias do sistema porta-hepdtico



O parasito adulto

-4 0,6 al3cm, branco

- @ 1-2cm, escura (hemozoina)

- Anaeradbios

- Duas ventosas, oral e ventral (acetabulo)
- Apenas um orificio (boca, na ventosa oral)
- Vivem 3- 10 anos

? mais alta, "magra” e "morena”

Female

40pm




O parasito adulto

- Tegumento
- Glicocalice (carboidratos) sobre a membrana
Membrana e glicocdlice descamam e se renovam

- Musculatura ndo estriada, lenta

- Sem sistema circulatério (contracgdo)

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




O Ovo Ve

Espicula ©
110-180pm

- 300 ovos/ fémea /dia, 1 ovo por vez (1 a cada 5min)

- Compostos fendlicos oxidados- resisténcia e cor marrom
- Colocados nas veias mesentéricas (Embolo)

- Imunogénicos

- Viaveis até 5 dias nas fezes sdlidas
- Ndo eclodem nas fezes (requerem alta pressdo osmética)
- Eclosdo na agua: rdpida

-1 ovo = 1 miracidio >



J:/cursos parasito/Farmacia/Aulas/schisto/Schistosoma_Mansoni_OvoMiracidium.avi
J:/cursos parasito/Farmacia/Aulas/schisto/Schistosoma_Mansoni_OvoMiracidium.avi

O Miracidio




O Miracidio

160um

- Nada na superficie até 1-2m de profundidade
- Deslocamento 2 mm/s
~pessoa de 1,80m nadando 27 m/s (Phelps nadava 13m/s!)

- Vive 12 horas, metade morre em 8h (entre 24 e 28°C),
mantém capacidade de invasdo até 10-12h

- Ndo se alimenta (1)



O Miracidio

160m

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

Enzimas liticas + movimento giratério (dgua de molusco)



O molusco

Molusculo Pulmonado da Familia Planorbidae
Género Biomphalaria

Vasta distribuigdo geogrdfica, abundantes
- Agua doce ou salobra, 20-30°C

- pH 5-9 (ndo vive em pHs baixos)

Hermafroditas, ~7 geragdes/ano em cativeiro, 7-40mm




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

B. glabrata: 5-25% infectados em regides de alta
endemicidade, geralmente 0,5-3%




Espécies de Biomphalaria descritas no Brasil

Biomphalaria glabrata (Say, 1818)
Hospedeiras . . .
_ Biomphalaria tenagophila (Orbigny, 1835)
naturais
Biomphalaria straminea (Dunker, 1848)
Hospedeiras Biomphalaria amazonica Paraense, 1966
potenciais Riomphalaria peregrina (Orbigny, 1835)

Nio hospedeiras

Biomphalaria intermedia (Paraense & Deslandes, 1962)

Biomphalaria kuhniana (Clessin, 1883)

Biomphalaria schrammi (Crosse, 1864)

Biomphalaria oligoza Paraense, 1975

Biomphalaria occidentalis Paraense, 1981

Biomphalaria tenagophila guaibensis Paraense, 1984

B. glabrata: principal do Brasil
B. tenagophila. focos no RJ, SP, SC, MG

SVS, 2007



Distribui¢do de Biomphalaria glabrata no Brasil
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Fonte: Carvalho (2020)
VIGILANCIA DA ESQUISTOSSOMOSE
MANSONI.

B. glabrata. todos estados do NE e do SE, Goids, Parana



O ciclo de vida

CERCARIA —

ESPOROCISTO 2ARIO
3-4 semanas

ESPOROCISTO 1ARIO

MIRACIDIO

Hepatopdncreas e sistema reprodutor do molusco



O Esporocisto 1lario

- Miracidio:

- Em 2h perde epitélio ciliado, ganha microvilosidades
(absor¢do)

- Perde complexo apical

- Perde células musculares, ganha células germinativas

- "Desdiferenciacdo: Saco de células tronco”

- Em 2 semanas cada esporocisto lario forma 20 a 40

esporocistos 2adrios




Transcriptome analysis of Schistosoma mansoni larval
development using seral analysis of gene expression (SAGE)

A.S. TAFTY,]. ]. VERMEIREYY, ]. BERNIER?, S. R. BIRKELAND? M. ]. CIPRIANO?,
A R.PAPA® A G. McCARTHUR? and T. P. YOSHIN O™

Y Department of Pathobiological Sciences, School of Veterinary Medicine, University of Wisconsin-Madison, 2115 Observatory 2009
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

Transcripts uniquely Transcripts uniquely
Gene ontology category present in miracidia (%) present n sporocysts (%)
binding 222 (49-6) 1030 (48 -9) Guu—
catalvtic activity 144 (32-1) B62 (31-3)
transporter activity 22 (49) 119 (5-7)
transcription regulator activity 18 (4) 93 (4-4)
miolecular transducer activity 14 (3-1) 49 (2-3)
enzyvme regulator activity 13 (2-9) 37 (1-8)
translation regulator activity 5(1-1) 18 (0-9)
structural molecule activity 4 (0-9) b (3-1)
motor activity 4 (0-9) 21 (1)
auxiliary transport protein activity 1{0-2) 3{0-1)
chaperone activity 1{0-2) 1 {0-05)
antioxidant activity 0 (0) 3(0-1)

Unknown SAGE tags 011 4519 ——




O Esporocisto 2ario

Migra para hepatopdncreas e sistema reprodutor do molusco

Poro para eliminagdo de cercarias
3-4 semanas apds invasdo libera 1000-3000 cercdrias/dia

Depois de alguns dias pode se converter em esporocisto de 3°
geragdo e continuar liberando cercdrias

Alta liberagdo de cercdrias aumenta mortalidade do caramujo



Liberacdo de cercarias: 100.000 durante toda vida de
Biomphalaria glabrata

Liberagdo nos periodos mais quentes e iluminados do dia (!)
inicio as 9h da manhd, mdximo as 11h, desaparecem as 17h

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




A Cercaria

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

- Glandulas secretoras:
proteases, hialuronidases, colagenases

- 2 ldbios

- Ndo se alimenta



-Tem 24-36h para penetrar hospedeiro (infectividade cai)
Atragdo por:

a.Turbuléncia da dgua

b. Sombra do corpo

c. Quimiotropismo por moléculas da pele (experimento
lamina)



Penetragdo na pele do hospedeiro

- Penetragdo em poucos minutos (mecadnica e enzimas),
- Perde cauda: mudanga no fototropismo

(tecidos profundos, vasos sanguineos)

- Em 3-6h: esquistossomulo



O ciclo de vida

ESQUISTOSSO

VERME ADULTO




O Esquistossomulo

- Vermiforme

- 3-4 dias na pele antes de chegar a circulagdo:
Fase de grande destruigdo

- Microvilosidades (absorcdo nutrientes)

- Nova membrana resistente a complemento

(componentes armazenados nas cercdrias +

componentes do hospedeiro)

- Circulagdo: Pulmdo- Coragdo- Figado (8 dias)
- Fase pulmonar: 1 semana

Fase de grande destruigdo

(mais vulneravel? vacina?)



Esquistossomulo
(fase precoce)

Esquistossomulo no pulmdo
Alto metabolismo
(Fosfofrutoquinase 80x mais
ativa do que a humanal)




Esquistossomulos disseminam-se por vdrios 6rgdos

Os do sistema porta-intra-hepadtico sdo os Unicos capazes
de se desenvolver, 3 semanas apds cercdrias

- Maturagdo do sistema digestivo do verme:
fundo cego, eliminagdo pela ventosa oral
evacuagoes/ 10min (de hemina, sé utilizam globina)

- Formagdo dos casais




Formacdo de casais

Maturacdo: hormonios do macho induzem
maturacdo da fémea

Infeccoes sem machos:
- Fémeas juvenis no sistema porta
- Fémeas ndo migram para plexo mesentérico (!)



ventosas

Migragdo do casal contra-fluxo até veias do plexo mesentérico:
extensdo/contragdo com fixagdo por ventosas e tubérculos



Casal de S. manson/ em veia do
plexo mesentérico

Monogamia?



Vermes adultos de S. mansoni




Casal hum vaso do plexo
mesentérico

} 2 _
r )
L S | % B -
o < . snl !

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

Tegumento absorve glicose,
aminodcidos e ions (reservas de
glicogénio)

Metabolismo maior do que de tumor:
troca de membrana a cada 24hl

Vida: 3-10 anos





J:/cursos parasito/Farmacia/Aulas/schisto/Schistosoma_mansoni_pair.avi
J:/cursos parasito/Farmacia/Aulas/schisto/Schistosoma_mansoni_pair.avi

Ovo: 6-8 semanas apds infecgdo
1 semana para sairem has fezes

Estrutura rigida de proteinas cross-linked

Como saem da circulagdo e chegam as fezes?



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




Intervalo?



Veias esofagicas

Veias portais Veia gastrica menor
direita e esquerda
Veias gastricas
Veia porta Veia esplénica
Veia gastroepipldica
Veias do pancreas
e duodeno
Veia mesenteérica
| 2 inferior
Veia do colon —— — Veia mesentérica
ascendente | superior
: Veias do colon
Veias do jejuno e ileo descendente e
sigmoide

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



- Ovos aderem a célula endothelial (CE)

- Fatores plasmaticos aumentam adesdo do ovo ao endotélio
- Ovos viaveis estimulam CE a "encapsular” ovo, contrair e
romper jungoes, facilitando extravasamento

Biomechanical interactions of Schistosoma mansoni eggs with vascular endothelial cells
facilitate egg extravasation. Yi-Ting Yeh et al, 2022




A doenga esquistossomose
mansonica



Fase aguda ou inicial

- Reagdo a penetragdo das cercdrias (até 2-3 dias)

Dermatite cercariana (mais rara em locais endemicos)




Fase aguda ou inicial

- Febre de Katayama (apds 16-90 dias):
Reagdes pulmonares
Reacdo toxemica (sensibilidade)
Febre, mal estar, linfadenopatia
Esplenomegalia sem relagdo com os ovos

= reagdo a produtos dos vermes, imunocomplexos

Inicio da postura de ovos (6-8 semanas)



Fase cronica

Anos apos a infecgdo

Reagdo imunoldgica aos ovos retidos no hospedeiro
(miracidio vidvel por 25-30 dias no hospedeiro:
liberagdo de antigenos!)

Ovos localizados principalmente no figado
Macrofagos - eosindfilos - linfécitos
Fusdo de macrdfagos (gigantadcitos)
Fibroblastos
Calcificagdo
Fusdo de vdrios processos inflamatorios
GRANULOMA



Granuloma




Granuloma

Macroéfagos: capturam antigenos secretados pelos ovos (SEA) e
apresentam a células T

Expansdo de célsT e produgdo de citocinas- atragdo de outras
células

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

Céls TCD4: papel central na formagdo do granuloma (Thl e Th2)
Céls TCD8: supressoras (Ts) ou citotdxicas (Tc)

Céls Ts suprimem atividade das céls CD4 no granuloma

Fibroblastos: muito abundantes na fase final do granuloma
Depositam coldgeno gerando fibrose

Atraidos e estimulados a proliferar por fatores do ovo e por
citocinas produzidas por macréfagos e céls TCD4




Hepatoesplenomegalia e hipertensdo portal

- Granuloma hepdtico
Fibrose
Blogueio da drenagem pela veia porta
Aumento da pressdo do sangue

ST ST TR R A |

Zonas afundadas: fibrose




Hepatosplenomegalia e ascite

Aumento da pressao:

- Ascite= barriga d’dgua

- Circulacdo colateral- vasos abdominais

- Edemas e congestdo hos vasos do estémago e intestino
- Varises no eséfago: rompimento/hemorragias= ébito



Lesoes cardiopulmonares

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

- Hipertrofia cardiaca ou

- Desvio arteriovenoso= sindrome ciandtica

Lesdes renais e neurologicas

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



A doencga

Depende de:

- Carga infectante, linhagem do parasito
- Condigdes de sadde do hospedeiro

- Imunidade do hospedeiro

- Carga parasitdria
Maior entre individuos de 15-25 anos
Diminui com aumento da idade
No Brasil, pacientes com hepatoesplenomegalia
podem ter ~ 750 vermes

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



Associagdo com outras doencgas

Salmonelose

Salmonela coloniza tubo digestivo e tegumento do
Schistosoma, sua infeccdo torna-se cronica e mais
grave na presenga do verme

Hepatite B

Mais frequente em pacientes com esquistossomose
(associacdo ou mesmos fatores de risco?)
Presenga do virus agrava esquistossomose



Modelos para estudar esquistossomose

Possiveis hospedeiros

Muito suscetiveis: homem, camundongo, hamster
Parcialmente suscetiveis: macaco Rhesus e Macaca
fasciculata

Pouco suscetiveis: coelho e cobaia

Resistentes: rato, sagui, cdo, gato (alta destruigdo de
larvas no pulmdo)

Epidemiologicamente importante: provavelmente sé o
homem



Resposta imune

- Imunidade contra cercdrias e esquistossomulos:
~1/3 das cercdrias € destruida na pele

~1/3 em outros drgdos- pulmdo

- Principais células envolvidas: eosinéfilos, mastécitos (apds
ativagdo por complemento), macréfagos

- Thl (IFNy)- eliminagdo de esquistossomulos em camundongos
- Respostas Thl e Th2 atuam em fases diferentes da infecgdo

- Criangas e adolescentes: mais suscetiveis a reinfecgoes:

poucos anticorpos protetores (IgE e IgA) e/ou mais expostos ?



Imunidade concomitante (Rhesus em 1960)

Macacos infectados resistiam a novas infecgoes por

cercarias - existe resposta imunel

Em humanos € relacionada principalmente a Ig61,

IgG3, IgE, eosinofilos, macréfagos, plaquetas

Como o verme adulfo resiste a resposta imune que

impede a entrada/sobrevivéncia de novas cercdrias?



Evasdo

Aquisigdo de moléculas do hospedeiro (albumina)
Turnover do tegumento (muda 4%/horal)

Fusdo de pedagos de membrana do hospedeiro
Baixa exposi¢do de antigenos- "cortina de fumaga”

Antigenos estdgio-especificos

- Mimetismo molecular

+ Clivagem anticorpos (fabulagdo)
DAF (decay-accelerating factor) e serino-proteases

desarmam complemento



Diagnostico

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

Ideal: 3x em dias distintos (poucos ovos liberados/dig,

liberacdo varidvel nas fezes)
- Eclosdo de miracidios (em dgua, algumas horas a olho nu)

- Retencgdo de ovos: bidpsia retal



Diagnostico

Métodos imunoldgicos: pouco usados pois resultados
seguem positivos apds cura
- ELISA com antigenos sollveis

- Reacdo Intradérmica com extrato (15min)

Diagnéstico clinico



Tratamento

PRAZIQUANTEL: Aumenta o influxo de cdlcio e afeta a contragdo
muscular (contragdo dependente de cdlcio externo)

Dose Unica oral de 50-60mg/kg de peso, barato e eficaz!

Cestox"
Prarguantel N
. (0]
N8 0nst « ntuity ¢ peiirco
N

CONTEM
4 comprimidos |




Canais de Ca2+ controlados por voltagem e

praziquantel
Ca?*

-

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


J:/cursos parasito/Farmacia/Aulas/schisto/Schistosoma_mansoni__effects_of_praziquantel.avi
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A genetic TRP down the
channel to praziguantel
resistance

James A. Cotton
Stephen R. Doyle

1%

1

and

The anthelmintic praziquantel (PZQ)
is an essential tool in controlling
schistosomiasis, so reports of re-
duced PZQ efficacy are of great
public health concern. Le Clec'h
et al. recently identified a gene re-
sponsible for PZQ resistance in
experimentally selected resistant
Schistosoma mansoni. The impor-
tance of this locus in natural infec-
tions remains to be established.

PZQ: mais de 100 milhdes de pessoas tratadas
em 2019, a maioria criancas escolares da Africa

Resisténcia a PZQ pode impactar paises
endémicos

PZQ se liga e ativa o canal de ion Sm. TRPMezq

Le Clec’h, W. et al. 2021:

- Linhagem obtida em laboratério sob pressdo
com PZQ (Brazil)

-Sequenciamento do genoma selvagem x
resistente: gene Sm. TRPMszo mutado!
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Novo tratamento para esquistossomose
alcancga as primeiras criancas em idade
pré-escolar em Uganda

Como parte de uma importante iniciativa global de saude publica, as
primeiras criancas em idade pré-escolar foram tratadas com sucesso
com arpraziguantel, um medicamento pioneiro desenvolvido para
combater a esquistossomose pediatrica na Africa subsaariana.

FONTE: Pediatric Praziquantel Consortium

Desenvolvido especificamente para criangas de 3 meses a 6 anos, o
comprimido de arpraziquantel é palatdvel e estavel em climas quentes
e Umidos.

E uma parceria entre a farmacéutica alemd Merck e o Instituto de
Tecnologia em Farmacos (Farmanguinhos/Fiocruz)
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S. mansoni reduz resposta a
vacina da pdlio em criangas e
modelo murino!

Prejuizo na resposta de
anticorpos de longo prazo por
morte de precursores medulares

RESEARCH ARTICLE

Schistosoma mansoni infection induces
plasmablast and plasma cell death in the
bone marrow and accelerates the decline of
host vaccine responses
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Fig 2. Body weights, organ weights and histopathological profile of chronic . mansoni infected mice post
Inactivated Poliovirus Vaccine (IPV) immunisation and after treatment with PZ0Q. (A) Body weight changes o




Vacinas?

Proteinas do tegumento
Proteinas fertilidade fémea
Enzimas

Fase esquistossomulo pulmonar: mais vulnerdvel

Transcriptoma- Nature, 2003
Proteoma tegumento- Proteomics, 2006
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Sm-p80-based schistosomiasis vaccine: Preparation for human
clinical trials

Schistosomiasis Vaccines in Human Clinical Trials

To date only three schistosome vaccine candidates are in Phase I to Phase III trials
[10:27:36]. These include S. haematobium 28-kD glutathione S-transferase (rSh28GST). S.
mansoni 14-kDa fatty acid-binding protein (Sm14) and S. mansoni tetraspanin, a 9-kDa
surface antigen (Sm-TSP-2) [10:27:36]. Phase I and II clinical data has shown that

Fases I e IT para rSh286ST- ok
Fase I para Sm14: ok, fase II iniciada em 2016
Fase I para SmTSP2 iniciada em 2014 e...
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A phase 1 study of the safety, reactogenicity, and
immunogenicity of a Schistosoma mansoni vaccine
with or without glucopyranosyl lipid A aqueous
formulation (GLA-AF) in healthy adults from a non-
endemic area

W A Keitel ', G E Potter 2, D Diemert 2, J Bethony 3, H M El Sahly 4, J K Kennedy 2, S M Patel 4,
J L Plieskatt 3, W Jones 2, G Deye °, M E Bottazzi ©, P J Hotez %, R L Atmar *
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Abstract

Background: Schistosomiasis caused by Schistosoma mansoni (Sm) is a chronic, debilitating and
potentially deadly neglected tropical disease. The licensure of a vaccine to prevent schistosomiasis
would represent a major breakthrough in public health,

Methods: The safety and immunogenicity of a candidate Sm vaccine were assessed in this phase |,
double-blind, dose-escalation trial. Seventy-two healthy Sm-naive 18-50 year olds were randomized
to receive 3 doses ~ 8 weeks apart of saline placebo, or 10 pg, 30 pg, or 100 pg of recombinant Sm-
Tetraspanin-2 vaccine formulated on aluminum hydroxide adjuvant with or without 5
ug of glucopyranosyl lipid A aguecus formulation (GLA-AF). Clinical and serologic responses were
assessed for 1 year after dose 3.

Resuld Vaccines were safe and well—toleratedIThe most common reactions were injection site

tenderness and pain, and headache and fatigue. Tenderness and pain were more frequent in groups
receiving vaccine with GLA-AF than placebo (p = 0.0036 and p = 0.0014, respectively). Injection site
reactions among those given Sm-TSP-2/Al with GLA-AF lasted 1.22 and 1.33 days longer than those
receiving Sm-TSP-2/Al without GLA-AF or placebo (p < 0.001 for both). Dose- and adjuvant-related
increases in serum IgG against Sm-TSP-2 were observed. Peak IgG levels occurred 14 days after dose
3. Seroresponse frequencies were low among recipients of Sm-TSP-2/Al without GLA-AF, but higher



Controle

- Controle do molusco com drogas

* Niclosamida: eficaz, mas apenas em campanhas de saldde
publica (MS) por ser cara e causar dano ambiental

* Compostos de plantas: téxicos para outros organismos

- Controle bioldgico do molusco

* Competidor ou predador: eficaz em Porto Rico e algumas
areas do Brasil (moluscos Melanoides tuberculata ou

Marisa cornuarietis)

* Patdgeno do molusco?
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A Novel Bacterial Pathogen of Biomphalaria
glabrata: A Potential Weapon for
Schistosomiasis Control? 2015

David Duval'**, Richard Galinier'*, Gabriel Mouahid'*, Eve Toulza'*, Jean
Frangois Allienne™2, Julien Portala®®, Christophe Calvayrac'3, Anne Rognon'-2,
Mathalie Arancibia'®, Guillaume Mitta'*, André Théron', Benjamin Gourbal'*
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Controle

Deve ser baseado em mais de uma estratégia

- Tratamento dos doentes: mais usado
Quimioterapia em massa
Quimioterapia dirigida

- Saneamento bdsico e educagdo
Latrinas
Coleta e tratamento de esgotos
Abastecimento de dgua

Brasil: 55% da populagdo com esgoto, 29% com
esgoto tratado (IBGE, 2008)



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

Ana K. Sarvel1, Aureo A. (Cllli'«lrva-ir.al",r Alexandre R. Silwr.al,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 Gerais (UFMG), Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil

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

Fossa ou vaso sanitario 71.7% 97.6%
Taxa de infeccao 70.4% 1.7%
Forma hepatoesplénica 7% 1.3%
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Transmissdo em numeros

ovo m==P> 1 miracidio (mesmo sexo)
miracidio mm=p> 1 esporocisto ldrio
esporocisto1drio === 20 a 40 esporocistos 2drios

=== 100.000 a 300.000 cercdrias
cercaria m==p 1 esquistossomulo

esquistossomulo === 1 qdulto

ovo === Potencialmente 100.000 a
300.000 adultos do mesmo sexo
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