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Introdugao

Os trematddeos sdo conhecidos desde a Antiguidade. Sao hel-
mintos muitos abundantes, geralmente visiveis a olho nu, que
parasitam todos os grupos de vertebrados. Pertencem ao filo
Platyhelminthes e & subclasse Trematoda. Entre os trematé-
deos incluem-se vérios parasitos importantes em Medicina,
agrupados na infraclasse Digenea (Bush et al., 2001). Os tre-
matodeos digenéticos sdo vermes achatados dorsoventral-
mente e quase sempre providos de ventosas, estruturas im-
portantes para sua fixagao ao seu habitat no hospedeiro
definitivo.

Os trematodeos da infraclasse Digenea sdo endoparasitas
obrigatorios, com ciclos de vida complexos, que envolvem
pelo menos dois hospedeiros distintos; sao, portanto, hete-
roxenos (ver Capitulo 1, Introdugdo a Parasitologia). Sdo res-
ponsaveis por doengas humanas de grande prevaléncia em di-
versas regides do mundo, varias delas claramente associadas
a pobreza. Este capitulo trata exclusivamente de trematddeos
digenéticos que produzem doenga humana nas Américas; as
duas espécies a serem estudadas sdo Schistosoma mansoni,
da familia Schistosomatidae, e Fasciola hepatica, da familia
Fasciolidae.

Schistosoma mansoni tem ampla distribui¢do geografi-
ca, e também ¢é encontrado na Africa e no Oriente Médio.
Fasciola hepatica é um importante patogeno d(? herbivo'ros,
com grande impacto na criagdo de gadp bovino e ovino,
que acomete também seres humanos, mais comum no norte
da Africa, sul da Europa e América Latina. Existem, no en-
tanto, diversos outros trematédeos digenéticos que infectam
seres humanos em outras regides do mundo: S. haematobium,
S. intercalatum, S. guineensis (separado de S.‘ intercqlatum em
2003), S. japonicum, S. mekongi, S malayensis, Fa.sczola gigan-
tica, Fasciolopsis buski, Parago.mmus westfzrmam, Clonorghzs
sinensis, Opisthorchis viverrini, AMeta.gon‘lmus yokogawat e
Heterophyes heterophyes. Os trés primeiros, parasitos co-
muns em- populagoes humanas de partes da Africa, sio

tema do Capitulo 17 deste livro, Os Esquistossomos do Grupo

Haematobium.

Trematédeos digenéticos

Encontram-se na infraclasse Digenea cerca de 18.000 espé-
cies de helmintos parasitas distribuidos em mais de 140 fa-
milias. Os organismos apresentam corpo nao segmentado,
caracterizado por um par de ventosas, uma oral e outra
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ventral (esta tltima também conhecida como acetdbulo),
que desempenham o papel de fixagdo do verme adulto
(Figura 16.1). Os trematddeos digenéticos desenvolvem-se
em dois ou mais hospedeiros distintos. A reprodugao sexua-
da ocorre no hospedeiro vertebrado; a maioria dos digenéti-
cos, com exce¢do dos membros da familia Schistosomatidae,
é hermafrodita. No interior dos ovos forma-se uma larva
ciliada, conhecida como miracidio (Figura 16.1), que pode
estar completamente desenvolvida no momento em que os
ovos sdo eliminados ou completar seu desenvolvimento no
meio externo. Apos a eclosdo, o miracidio infecta um cara-
mujo ou caracol aquatico como primeiro hospedeiro interme-
didrio. No molusco, o parasito sofre reprodugio mitética por
poliembrionia, passando por estagios chamados de esporo-
cisto e, em algumas espécies, pelo estagio de rédia, até origi-
nar numerosas formas infectantes méveis, conhecidas como
cercdrias (Figura 16.1). As cercérias podem infectar direta-
mente 0 hospedeiro vertebrado ou, em algumas espécies, in-
fectar um segundo hospedeiro intermediario. Podem ainda
encistar-se na superficie de plantas aquéticas. As cercarias
encistadas no segundo hospedeiro intermediario ou em
plantas aquaticas chamam-se metacercdrias (Figura 16.1).

Os trematddeos digenéticos adultos sio geralmente acha-
tados e alongados, apresentando tipicamente a forma de folha,
medindo entre 1 mm e varios centimetros de comprimento.
Fasciola hepatica é um exemplo de digenético com a morfolo-
gia habitual de folha (Figura 16.1). Schistosoma mansoni, bem
como os demais membros desse género, difere dos digenéticos
tipicos por seu formato, mais longo do que largo, e pela pre-
senga de dimorfismo sexual. Os esquistossomos sio, portan-
to, vermes dioicos; 0 macho adulto é maior do que a fémea.
Seu corpo dobra-se, formando o chamado canal ginecdforo,
onde a fémea, de corpo cilindrico, se aloja durante a cépula
(Figura 16.1). Essas caracteristicas gerais sao compartilhadas
pelos demais esquistossomos que infectam o homem, mas nio
sao encontrados nas Américas: S. haematobium, S. intercala-
tum, S. guineensis, S. japonicum, S. mekongi e S. malayensis.

O genoma de S. mansoni compreende 380 milhdes de pares
de bases distribuidos em sete pares de cromossomos autossé-
micos e um par de cromossomos sexuais (Z/W), com um total
de 10.852 genes preditos (Berriman et al., 2009; Protasio et al.,
2012). O genoma de E hepatica é o maior entre os genomas
de trematodeos caracterizados até hoje, com 1,3 x 10° pares de
bases distribuidos em 10 pares de cromossomos. Cerca de 32%
de seu genoma correspondem a regides de DNA repetitivo
(Cwiklinski et al., 2015).
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FIGURA 16.1 Trematédeos digenéticos. A. Principais estagios evolutivos de Schistosoma mansoni e Fascii i
ola h ; 2
cha de seus vetores. Adaptada de Marquardt et al., 2000.Be C. Morfologia dos vermes adultos de Schistosomec,z) g:écgsgr:?(é:\o'soglssgi,c;:e

o par de ventosas (uma
se um casal de vermes adultos, com a fémea (

Fotografias de Marcelo Urbano Ferreira.

Schistosoma mansoni

O principal hospedeiro vertebrado no ciclo de vida de S. man-
soni é o homem. Entretanto, encontram-se também roedores,
marsupiais e primatas ndo humanos naturalmente infectados.
Discute-se ainda o possivel papel de ruminantes como hospe-
deiros de S. mansoni em 4reas endémicas brasileiras (Modena
et al., 2008). A participagdo de outros animais no ciclo de vida
tem repercussoes importantes no planejamento das medidas
de controle, pois esses podem servir como reservatdrios de
infeccdo que nio sdo abordados pelas estratégias habituais de
quimioprofilaxia (ver Capitulo 1, Introdugdo a Parasitologia).
Uma extensa andlise comparativa de genomas mitocondriais
mostra que S. mansoni foi introduzido nas Américas a partir
da Africa Ocidental, com o tréfico transatldntico de escravos

entre os séculos XVI e XIX (Morgan et al., 2005).

oral e outra ventral, esta também conhecida como acetdbulo) que caracteriza os trematédeos: em C, observa-
mais escura) alojada no canal ginecéforo do macho. Exemplares corad,os pek') carmim

O ciclo de vida de S. mansoni esta representado na Figura
16.?. Os vermes adultos, com comprimento entre 0,6 e 2,5 cm,
a!o']am.-se, aos pares, em vénulas terminais do ple’xo n;esen-
térico inferior, que drenam a parede do intestino grosso, es-
p.ec1almente 0 reto e o célon sigmoide (Figura 16 g)' A éada
d_1a, cerca de 300 ovos medindo 110 a 180 pm por ;15 ;x 70 pm
sd0 ehr?nnados pela fémea no interior das vénulas. Esses
ovgs exibem caracteristicamente uma espicula lateral ;grande
(Figura 16.4). A casca do ovo, bastante rigida, é também po-
roia, o %ui possibilita a liberagio de substénéias produzidas
Ege(:] teer: rido em formagio em seu interior e a entrada de nu-

Com base em infec¢Ges experimentais, estima-se que entre
um terco e metade dos ovos eliminados pelas fémeas chegue a0
meio externo, misturados as fezes. A inflamagéo que a presen¢?
dos ovos desperta no hospedeiro, especialmente pela liberaga®
de glicoproteinas antigénicas, resulta em rupturapda parede da



CAPITULO 16 = Trematodeos | Schistosoma mansoni e Fasciola hepatica

\ Adultos
acasalando

Ovos liberados
nos vasos
mesentéricos

pulmonar

2

Alguns ovos
retornam ao figado

(= Penetragao
b na pele

\

\

\ Caramujo
© (Biomphalaria)
.\\ C ,
Q
R/
Cercérias liberadas ™~
na agua

Miracidio ciliado
liberado na agua

Formag&o de numerosas
cercarias por poliembrionia

FIGURA 16.2 Ciclo vital de Schistosoma mansoni.

vénula, liberando os ovos nos tecidos perivasculares e final-
mente no lumen intestinal. Parte dos ovos eliminados, no en-
tanto, fica retida no tecido fibroso resultante da inflamagao em
torno das vénulas, sem chegar ao limen intestinal. Finalmente,
alguns ovos sio arrastados pela corrente sanguinea, até os ca-
pilares do espago-porta hepitico, despertando uma intensa
reacdo inflamatéria. Mais raramente, sio encontrados ovos,
levados pela circulagio colateral até a circulagdo sistémica, em
locais como os pulmées e o sistema nervoso central,

Os ovos eliminados so vidveis por 2 a 5 dias em fezes for-
madas. No ambiente externo, com boa luminosidade, a eclosio
dos ovos depende do contato com dgua doce; a baixa concen-
tragdo de cloreto de sédio é um fator critico para desencadear
0 processo de eclosao. A temperatura da dgua deve situar-se
entre 10°C e 37°C. De dentro do ovo, é liberada uma larva
de vida livre ciliada, denominada miracidio, completamente
desenvolvida, capaz de movimentar-se ativamente e romper
¢ ' a casca do ovo transversalmente. Os miracidios medem 160 a
FIGURA 163 Corte histolégico, corado com he,matoxilina-eosina,. 180 hm por 60 pm. Deveim encontrar o hqsped,eiro interm?-
mostrando um casal de vermes adultos de Schistosoma mansoni dlarlo: um caramujo do género onmpha{qrta, até 8 horas ap4s
alojado em um vaso intestinal. Fotografia de Marcelo Urbano Ferreira.  a sua liberagio. Gragas ao batimento de cilios que recobrem sua
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foram observadas experimentalmente, mas esse niimero pode
ser ainda maior na natureza. Desse modo, 0 caramujo elimina
muitas centenas de milhares de cercdrias durante todo o seu
periodo de sobrevida, depois de infectado pelos miracidios.
A maioria das cercarias maduras encontra-se na regiao ce-
falopodal do caramwujo. As cercarias deixam os moluscos se-
guindo um ritmo circadiano, com maior eliminagio nas horas
com maior luminosidade e mais quentes do dia. Entretanto,
cercarias de isolados de S. mansoni provenientes de roedores
podem ser mais frequentemente eliminadas no inicio da noi-
te, provavelmente como uma adaptagio a0 comportamento do
hospedeiro definitivo.

As cercdrias tém cerca de 500 pm de comprimento, dos
quais trés quintos correspondem a cauda com extremidade bi-
furcada, com cerca de 230 um de comprimento (Figura 16.6).
Apresentam uma ventosa oral e uma ventosa ventral, esta
maior e crucial para a fixagéo na pele do hospedeiro definitivo
durante o processo de penetragdo. Seu habitat sao as colecoes
de agua doce, onde elas permanecem viaveis por um curto es-
paco de tempo. Precisam encontrar o hospedeiro vertebrado
em 24 a 36 horas, tarefa facilitada pela agitagio na 4gua criada
pela presenga de animais e seres humanos, que estimula sua
locomogao. O movimento helicoidal da cauda auxilia na mo-
vimentagao. As cercdrias sao atraidas por acidos graxos livres
e peptideos com arginina terminal e L-arginina livre, liberados
pela pele humana. Localizado o hospedeiro, a penetragio na
pele da-se com o auxilio de proteases secretadas por glandu-
las de penetragdo, localizadas em sua extremidade cefdlica. A
cauda das cercarias é deixada para trds logo no inicio da pene-
tracdo, que dura poucos minutos. O corpo transforma-se em
esquistossémulo, que atravessa a epiderme e a derme e chega
aos vasos sanguineos e linfaticos da pele e do tecido subcuta-
neo. Transformagdes dramaticas ocorrem rapidamente, espe-

po
@-— — — Ventosa oral

Corpo

Cauda s

A

Ventosa central ou acetabulo

cialmente no tegumento, para garantir a sobrevida do esquis-
tossomulo. A membrana da cercéria, recoberta por espesso
glicocalix, é substituida por um epitélio multilamelar, ao qual
sdo incorporadas moléculas do hospedeiro. Esse epitélio, com
extensas microvilosidades, sera responsavel pela nutricao do
esquistossomulo e por sua defesa contra a resposta imune hu-
moral do hospedeiro, mediada por anticorpos circulantes e
componentes do sistema complemento. i

Os esquistossdmulos sobreviventes acometem as camaras
cardiacas direitas, os capilares pulmonares e 0 coragao es-
querdo. O parasito realiza, portanto, um ciclo pulmonar sem
abandonar o limen dos vasos. Levados pela circulagéo siste-
mica, os esquistossomulos disseminam-se para vérios 6rgaos
e tecidos. Somente os esquistossomulos que chegam ao siste-
ma porta hepdtico, cerca de 3 semanas depois da penetracao
das cercérias, sdo capazes de amadurecer e originar vermes
adultos. A maturagdo do sistema digestorio, que é incomple-
to (com o intestino terminando em fundo cego), possibilita o
repasto sanguineo. O sangue ingerido é digerido por enzimas
proteoliticas, principalmente hemoglobinases semelhantes as
catepsinas humanas, e os metabdlitos sao eliminados pela ven-
tosa oral, junto as secre¢des do parasito. O sistema reprodutor
também se desenvolve completamente somente depois da che-
gada dos vermes ao figado.

A maturagao sexual ocorre primeiramente nos machos. O
macho, com 6 a 12 mm de comprimento, acasala-se com uma
fémea de aparelho reprodutor ainda imaturo, dobrando seu
corpo em volta do dela e formando um canal virtual deno-
minado canal ginecéforo. A fémea tem corpo mais afilado e
alongado, aproximadamente cilindrico, com 15 mm de com-
primento. O macho, ao secretar horménios no canal gineco-
foro, estimula 0 amadurecimento do aparelho reprodutor da
fémea. Apés o acasalamento, ocorre a migragio do casal no

L 4

FIGURA 16.6 Cercaria de Schistosoma mansoni: esquema (A) e fotografia (B). llustragao adaptada de Machado-Silva et al., 2000; fotografia

de Claudio Santos Ferreira.
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contrafluxo da circulagio sanguinea, em direcio as veias e
vénulas do plexo mesentérico. Nessa migracio, o macho fixa
alternadamente sua ventosa oral e dorsal no endotélio dos
capilares para movimentar o casal. Quando o casal chega as
vénulas do plexo mesentérico inferior, inicia-se a oviposicao.
Os primeiros ovos sdo encontrados nas fezes 6 a 8 semanas
apos a infecgdo. Os adultos vivem em média 3 a 10 anos, po-
dendo chegar a 3 décadas de sobrevida. Os ovos permanecem
nos tecidos por cerca de 20 dias; se nao eliminados nas fezes

até o final desse periodo, ocorre a morte do miracidio em seu
interior.

Esquistossomose mansonica

Aspectos clinicos

A Tabela 16.1 apresenta uma classificagao clinicopatolégica da
esquistossomose. A primeira evidéncia clinica da penetragio
de cercarias de S. mansoni, bem como de cercarias de outras
espécies que nao sio capazes de se desenvolver completamen-
te no homem, é a ocorréncia de prurido transitério acompa-
nhado de exantema papular. Esse quadro, conhecido como
dermatite cercariana, ocorre imediatamente apds a exposi¢ao
as cercérias. Nao exige exposi¢do prévia ao parasito para ma-
nifestar-se e decorre da morte das cercdrias que tentam pene-
trar na pele. Geralmente dura de 2 a 3 dias, podendo-se ob-
servar febre baixa e episddios transitdrios de urticaria durante
2 semanas.

As formas agudas de esquistossomose tém inicio apds
um periodo de incubagdo de 16 a 90 dias. A infec¢do aguda
pode ser assintomatica, assim como levar a quadros graves,
dependendo da intensidade de infecgdo e da resisténcia do
individuo (Lambertucci, 2010). Quadros agudos sintomati-
cos, chamados de febre ou sindrome de Katayama, sio mais
comuns em criancas ou em individuos que nio residem nas
éreas endémicas; ocorrem mais frequentemente quando a car-
ga infectante € intensa. O nome faz referéncia a Katayama, um
distrito de Hiroshima, no Japao, em que a esquistossomose
por S. japonicum foi originalmente descrita em seres hurr}a—
nos. O quadro agudo pode manifestar-se de modo inespecifi-
co, com febre, cefaleia, prostragao, anorexia e nauseas. To'sse‘e
broncospasmo podem ocorrer, assim como dores abdominais
e diarreia, as vezes com fezes mocussanguinolentas. O exame
radiolégico pode mostrar um infiltrado pulmonar. Exantemas

TABELA 16.1 Classificacdo clinicopatoldgica da esquistossomose

- Dermatite cercariana
. Esquistossormnose aguda sintomética (febre de Katayama)
- Esquistossomose cronica

Forma intestinal

Forma hepatointestinal

Forma hepatoesplénica
Complicagoes
- Hipertensdo pulmonar e cor pulmonale
- Lesao renal (glomerulopatia)
+ Neuroesquistossomose
. Forma pseudoneoplésica
. Infecgbes associadas

maculopapular ou urticariforme sao comuns. POliadenOPE,lt'ia e
hepatoesplenomegalia dolorosas sao achaflos dg exame fisico,
O hemograma mostra leucocitose com e0§1r}oﬁlla 1nte3nsa, com
contagens chegando a mais de 1.005) gomnoﬁlos/mm' de san-
gue, que despertam a atencdo do chmcq para o P,OS.SWel diag-
nostico. Pode ocorrer elevagio das enzimas hepiticas, como
as transaminases € a gamaglutamiltransfe_:rase. ‘Acredita-se
que esse quadro seja causado Pela deposigdo de imunocom-
plexos em diversos 0rgaos € tecidos.

Como nio se encontram ovos nas fezes antes de 6 sema-
nas de infecgio, o diagndstico da esquistossomose aguda ¢ ba-
seado essencialmente em dados clinicos e epidemioldgicos e
na conversdo sorolégica, que comumente ocorre a partir de
3 a 4 semanas apds a infecgao (Jauréguiberry et al., 2010),
Em geral, 0 quadro sistémico dura de algumas semanas até
2 a 3 meses, porém torna-se progressivamente mais brando,
com regressio da hepatomegalia, quando os primeiros ovos
surgem nas fezes. .

A apresentagdo clinica nas formas cronicas de esquistosso-
mose é varidvel. Muitos pacientes com esquistossomose cro-
nica em 4reas endémicas sdo assintomaticos. Os desfechos
clinicos dependem da frequéncia de exposi¢do e da carga
parasitéria resultante, da resposta inflamatdria desencadea-
da pelos ovos ou antigenos liberados, da idade do hospedeiro
e de fatores imunogenéticos ainda ndo bem compreendidos.
A esquistossomose intestinal pode ser assintomdtica por anos.
Podem-se relatar dores abdominais, episddios de diarreia in-
termitente, com presenca ocasional de muco ou sangue nas
fezes. A sintomatologia é geralmente inespecifica. As lesdes
pseudoneopldsicas do célon representam uma complicagdo
importante, porém rara. A forma hepatointestinal inicialmente
tem quadro clinico também pobre, mas, além dos sintomas
digestivos, observa-se aumento de volume do figado, que se
torna palpével, principalmente a custa do lobo esquerdo.

Com o passar do tempo e a deposicdo de ovos no parénqui-
ma, ocorre fibrose hepdtica, mas ainda nio h4 necessariamen-
te hipertensdo portal e esplenomegalia. O figado encontra-se
aumentado e endurecido 2 palpagio e os exames de imagem
desse 6rgao mostram fibrose moderada a intensa. A pressao
no sistema porta é mantida em niveis normais, em torno de
20 mmH,0. O paciente ndo exibe aumento da circulaio co-
lateral portossistémica. A forma hepatoesplénica da esquis-
tossomose decorre de obstrugdo mecanica progressivamente
mais intensa; com o agravamento da fibrose, todo o sistema
passa a funcionar em regime hipertensivo, com niveis de até
200 mm,HZO. Cerca de 10% dos individuos expostos a ele-
vados niveis de transmissio eventualmente evoluem para a
forma hepatoesplénica, geralmente diagnosticada em ado-
le_scentes e adultos jovens. Como consequéncia da hiperten-
a0 por~tal, ocorrem a congestio passiva cronica do bago e 2
formac;‘ao. de extt_ensa_x circulagio colateral, ligando a circulagdo
portal & circulagao sistémica. Ao exame de imagem, geralmen-
te de ultrassonograﬁa, observam-se hepatoesplenomegalia, €s-
pessamento periportal, fibrose da parede da vesicula biliar €
oS de l}lper tensdo portal, como o aumento de calibre das
veias esplénicas e porta e Presenca de circulagéo colateral n0
sistema porta. A hipertensio portal grave, uma complica¢d®
da esquistossomose hepatoesplénica d’ 1 hemorra-

i : e » pode levar a hem
’glés 1‘11:;c':1§as, principalmente a partir do rompimento de vari-
do stigo. O bxame ndoppren o 1508 médio¢ 457
¢a0 dos corddes varicosos ncoplco S Bosswel S U

a parede do es6fago.
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A fibrose hepitica esquistossomética ndo acarreta inten-
sas perdas de fungio hepitica; em geral, os hepatdcitos e a
estrutura lobular sao preservados. A concomitancia a outras
doengas hepdticas, no entanto, leva progressivamente a hipo-
albuminemia. A lesdo hepatica caracteriza a forma hepatoes-
plénica descompensada da esquistossomose, mais comum em
pacientes com idade acima de 30 anos. Pode ainda ser agra-
vada por gpisédios de hemorragia maciga, que resultam em
hipovolemia e hipotensio sistémica, com consequente necrose
c}e tecido hepdtico. A hipoalbuminemia resultante da perda de
funcéo hepatica, associada a hipertensdo portal, leva 4 forma-
¢do de ascite, sinal que explica um dos nomes populares da
esquistossomose no Brasil: barriga ddgua. E possivel também
ocorrer ictericia.

Uma das complica¢des mais comuns das formas hepato-
esplénicas € o acometimento renal, que decorre da deposi-
¢d0 de imunocomplexos nos glomérulos renais, acarretando
perda de proteina pela urina de intensidade varidvel em 10 a
15% dos pacientes com a forma hepatoesplénica da esquis-
tossomose. O quadro histopatolégico mais comum é a glo-
merulonefrite membranoproliferativa, que nio ¢ revertida
com o tratamento contra a esquistossomose e leva a perda
progressiva da fungdo renal. Outras complicagdes relativa-
mente comuns sdo hipertensio pulmonar e cor pulmonale
resultantes de arterite pulmonar, eventualmente produzindo
cianose nos casos mais graves (Bethlem et al., 1997). Cerca
de 10% dos pacientes com hipertensio portal apresentam
concomitantemente hipertensio pulmonar. Descrevem-se
também lesdes do sistema nervoso central (Ferrari; Moreira,
2011), em resposta a deposicdo de ovos de S. mansoni em
territério vascular cerebral ou na medula espinal. A mie-
lorradiculopatia esquistossomética, em particular, resulta
do comprometimento da medula espinal. O diagndstico é
feito com a pesquisa de anticorpos especificos no liquor e
com exames de imagem, especialmente a ressonancia nuclear
magnética. Finalmente, a trombose da veia porta representa
uma complicagao frequente em pacientes com a esquistosso-
mose hepatoesplénica descompensada.

Nas formas cronicas de esquistossomose, a lesdo histopa-
tolégica basica é o granuloma que se desenvolve em torno dos
ovos, no figado e no espago perivascular da parede intestinal
(Figura 16.7), ocasionando posteriormente fibrose periportal
(Andrade, 2009). O miracidio requer cerca de 10 dias para
seu amadurecimento no interior do ovo, e mantém-se vidvel
por mais 20 dias. Durante o periodo em que o miracidio estd
maduro e vidvel, o ovo elimina antigenos que estimulam in-
tensa resposta celular, conhecidos coletivamente, na literatu-
ra de lingua inglesa, como soluble egg antigens (SEA). Os SEAs
despertam resposta de células T CD4*, inicialmente com um
padrio de tipo Ty1, mas logo tornando-se predominantemen-
te Ty2. As citocinas e quimiocinas envolvidas na formagdo e
posterior resolugio dos granulomas hepéticos provém de lin-
focitos T e células hepéticas residentes, entre elas as células es-
treladas localizadas entre as células endoteliais dos sinusoides
hepiticos e os hepatdcitos, no espaco de Disse (Carson et al.,
2018). A intensidade da resposta granulomatosa, com fibrose
ulterior, ¢ regulada por mecanismos imunes ainda ndo bem
compreendidos; a interleucina (IL)-10 parece desempenhar
um papel central nesse processo (Caldas et al., 2008; Colley;
Secor, 2014). A resposta inicia-se no endotélio vascular, que
responde aos SEAs com proliferagio celular, aumento da ex-
pressdo do fator vascular de crescimento endotelial (do in-
glés, vascular endothelial growth factor ou VEGF) e formagédo
de novos vasos. Os ovos que ndo chegam ao limen intestinal
e sdo levados pela circulagio portal ao figado sao retidos no
limen de pequenos capilares pré-sinusoidais. Formam-se ini-
cialmente granulomas inflamatdrios grandes, ricos em eosi-
ndfilos, com um centro necrético. Os primeiros granulomas
tendem a involuir, e os préximos granulomas a se formarem
em torno de ovos recém-chegados sdo progressivamente me-
nores, com mais fibrose e predominio de macréfagos sobre eo-
sindfilos em sua periferia. Os granulomas que se formam em
torno de ovos maduros no pulméo e no intestino, no entanto,
nao exibem esse padréo de substitui¢ao progressiva por lesdes
menores. Quando hé grande quantidade de ovos nos tecidos,
os granulomas frequentemente se fundem, originando uma
lesdo inflamatdria difusa.

FIGURA 16.7 Lesao histopatolégica basica da esquistossomose crénica, o granuloma em torno dos ovos depositados no figado (A) e na
parede intestinal (B). Cortes histolégicos corados com hematoxilina-eosina. Fotografias de Marcelo Urbano Ferreira.
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Os gra}ullmnas $30 progressivamente ocupados por cama-
das ioncemricas de coldgeno. Citocinas de tipo T);2, como
IL-13, parecem desempenhar um papel central nesse pro-
Cesso. :\len.l disso, as células estreladas sdo fundamentais:
uma vez ativadas, transformam-se em fibroblastos hepdticos
pmdn\torcs de coldgeno, o principal tipo celular responsével
pela hb}'ose (Carson et al,, 2018). Como resultado, ocorre a
formagdo de extensas dreas de fibrose no figado, em torno
df\;\’ OVOS, sem que 0s hepatdcitos sejam afetados de modo sig-
niticativo. No figado, as dreas de fibrose concentram-se em
torno d0§ capilares do espa¢o-porta, onde grande quantidade
d_c ovos ¢ retida, estendendo-se dos vasos portais de menores
dimensdes até aqueles de maior diametro. A fibrose em si nio
tem gran~de impacto fisiopatoldgico em um érgao com grande
reserva funcional, como o figado, mas a deposi¢ao de gran-
de quantidade de ovos no lumen dos vasos portais causa pro-
gressiva lesao endotelial e obstrugao vascular, que, por sua vez,
resultam em hipertensdo portal. Os ramos da artéria hepatica
apresentam hipertrofia e hiperplasia como resposta compen-
satoria a reducao do fluxo do sistema porta, elevando a pres-
sao dos sinusoides hepaticos e sua capilarizagao. Ao exame
macroscopico, observam-se, na superficie do figado, placas
esbranquicadas que contrastam claramente com o parén-
quima hepatico preservado adjacente. Esse padrao de fibro-
se periportal recebe, na literatura de lingua inglesa, o nome de
pipestem fibrosis (fibrose em haste de cachimbo) ou fibrose
de Symmers, em homenagem ao patologista britinico Symmers,
que o descreveu originalmente em pacientes do Egito. No in-
testino, uma resposta fibroblastica exagerada pode resultar
na formacio de massas que simulam um adenocarcinoma do
colon, que caracterizam a forma pseudoneopldsica da esquis-
tossomose.

Frequentemente sdo descritas associagdes da esquistos-
somose a outras infeccoes bacterianas e virais. O exemplo
mais conhecido sdo as bacteriemias cronicas por Salmonella
enterica, dos subtipos Typhi e Paratyphi, em pacientes com
esquistossomose hepatoesplénica. Essas bactérias, bem como
outras enterobactérias, alojam-se no tegumento e no trato di-
gestorio dos vermes adultos, o que dificulta sua erradicagdo
se a esquistossomose nao for tratada simultaneamente. Os
mecanismos pelos quais a interacdo entre as infecgdes por
Schistosoma e Salmonella favorece a persisténcia da infec¢do
bacteriana permanecem indefinidos, especulando-se .?obre
bossiveis alteracoes na produgdo de anticorpos espectﬁcqs
e na capacidade de ativagao de macréfagos, em decorréncia
da infeccdo por Schistosoma (Muniz-Junqueira et al., 2009).
Uma das complicagdes frequentes da salm9nelose prolor}ga-
da em pacientes esquistossomoticos € 2 sindrome nefn’txca
decorrente da deposigao de imunocomplexos nos glqmeru-
los renais, reversivel com o tratamento. Embora haja EilVEYSOS
relatos de associac@o entre esquistossomose'e infecgdo pe!os
virus das hepatites B e C, ndo se sabe se ha uma base bio-
légica para essa associacdo ou se ela simplesmente reflete a
existéncia de fatores de risco compartilhados (L@"’ﬂb‘el’tuc‘:l
et al., 1998). A infecgdo por S. mansoni resulta em malor sus-
cetibilidade 2 infeccdo pelo virus HIV e ao desenvolvimen-
to de doenga entre 05 infectados (Secor; Sundstrom, 2007;
Chenine et al., 2008).

No final da década de 1960, experimentos €m camun-
dongos e macacos rhesus demonstraram que 0S Al
infectados com vermes adultos de S. mansont resistiam a
desafios com cercarias (Smithers; Terry, 1969). Esse fenf)-
meno de resisténcia a reinfecgoes na vigéncia de infecgdo

primdria, conhecido como imunidade concomitante, desperta
duas questdes interessantes: (i) como o verme adulto é capaz
de resistir a uma resposta imune que elimina os esquistos-
somulos; e (ii) que mecanismos conferem imunidade con-
tra as reinfeccdes. Alguns possiveis mecanismos de evasio
imune utilizados pelos vermes adultos, que dizem respeito
a primeira questdo, sao apresentados na Figura 16.8. Em
camundongos experimentalmente infectados com S. man-
soni, respostas de tipo Ty1, com altos niveis de interferona
(IFN)-y e intensa ativagdo de macréfagos, sao associadas &
eliminagao de esquistossomulos, especialmente durante sua
migragio pelos capilares pulmonares. Nio sdo plenamente
conhecidos os mecanismos responsiveis pela imunidade
contra a reinfeccio em seres humanos, que se desenvolvem
Jentamente ao longo de 10 a 15 anos de exposigdo. Parecem
ser essencialmente de tipo Ty;2 e envolver IL-4, IL-5, anticor-
pos IgE especificos e eosinofilos como células efetoras. Altos
niveis de anticorpos especificos IgG,, geralmente associados
a niveis elevados de IL-10, parecem bloquear os anticorpos
IgE protetores; o equilibrio entre respostas IgG, e IgE pode
ser determinante da resisténcia a reinfecgao (Mbanefo et al.,
2014). Nos estagios iniciais, observa-se intensa resposta ce-
lular contra SEA, que tende a reduzir-se na infec¢do cronica.
Em contraste, a resposta contra extratos antigénicos soluveis
de vermes adultos (SWAP, do inglés soluble worm antigenic
preparations) inicia-se precocemente € mantém-se intensa
durante a cronicidade. A exposi¢do prolongada a SEA parece
induzir respostas anti-inflamatérias que envolvem citocinas
como IL-10 e TGF (do inglés transforming growth factor)-p
e células T CD4* regulatérias. Além de modular a formagdo
do granuloma, essa resposta inibe a produgdo de anticorpos
protetores IgE e a resposta celular ao estimulo com SEA.
Além disso, a resposta regulatéria pode reduzir a resposta a
outros patégenos ndo relacionados e vacinas, especialmente
em criangas (Colley; Secor, 2014).

Diagndstico laboratorial

Na fase aguda da infecgio, relacionada a migragao e ao ama-
durecimento dos vermes, normalmente nio sdo encontrados
ovos nas fezes; o diagndstico, portanto, exige o uso de métodos
laboratoriais indiretos. Na esquistossomose crénica, as princi-
pais estratégias diagndsticas baseiam-se no achado de ovos
de S. mansoni nas fezes ou em tecidos. Os métodos para exa-
me de fezes sdo aqueles descritos no Capitulo 20, Diagndstico
Parasitolégico, e compreende técnicas qualitativas (que possi-
bilitam somente determinar a presenga de infecgdo) e quanti-
tativas (que tornam possivel estimar a intensidade de infecgao
a partir da contagem de ovos eliminados nas fezes). Como a
produgio didria de ovos pelas fémeas de S. mansoni é relati-
vamente pequena, se comparada a4 maioria dos nematodeos
e nem todos os ovos produzidos chegam ao limen intesti-
nal, recomenda-se submeter pelo menos trés amostras fecais
as técnicas rotineiras de concentragio ou de Kato-Katz para
o diagnéstico de infecgdes leves por meio do exame parasi-
tolégico. Um tnico ovo identificado em uma lamina exami-
nada segundo a técnica de Kato-Katz corresponde a 5.000 a
10.000 ovos eliminados nas fezes por dia. Em outras palavras,
o limiar de sensibilidade do método situa-se em torno de 20
a 40 ovos por gramas de fezes, se estimarmos que um hospe-
deiro adulto elimine cerca de 250 g de fezes por dia. A sensi-
bilidade diagndstica situa-se em torno de 50%, aumentando
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FIGURA 16.8 Possiveis mecanismos de evasao imune de vermes adultos de Schistosoma mansoni (B e D) que, em contraste com esquistos-
somulos jovens (A), sao parcialmente resistentes a resposta imune dos hosgedelros. Os esquistossomulos sé‘o. suscetiveis ao ataque de
respostas efetoras celulares mediadas por anticorpos que reconhecem antigenos expressos em sua superficie (A). Os vermes adultos
dificultam esse reconhecimento pela adsorgéo de antlgenos do hospedeiro em sua superfme (B) e da liberagao (do inglés, shedding) de
seus antigenos de superficie (C). Os vermes podem alndg tornar seu tegumento resistente aos mecanismos efetores (D) ou secretar
fatores imunorreguladores que clivam imunoglobulinas e inibem a agéo de linfécitos e mastécitos (E). Adaptada de Butterworth, 1990.

proporcionalmente 4 carga média de ipffeg;io em cad’a po-
pulacdo. Em resposta a essa baixa sensxbnhdad{: diagnéstica,
diversos métodos alternativos foram desenvolvidos nos ulti-
mos anos e aplicados ao serem encontrados ovos d? S. manso-
ni nas fezes. Entre eles, um dos mais promissores é o método
conhecido como Helmintex, que se baseia na propriedade de
aderéncia de ovos de S. mansoni a microparticulas magnéticas
(Candido et al., 2018).

O teste de eclosdo de miracidios, também descrito no
Capitulo 20, é empregado em situagdes em que se deseja ava-
liar a viabilidade dos ovos eliminados nas fezes, principalmen-
te no seguimento de pacientes tratados. Esse teste consiste
em estimular a eclosio de miracidios vidveis de S. mansoni,

presentes no interior de ovos recém-eliminados, colocando-se
a amostra fecal em contato com a solugio hipotdnica, e a sua
migragdo subsequente para a parte superior do recipiente de
exame, que é exposta a luz do sol ou iluminagio artificial. E
um método relativamente laborioso para uso em larga esca-
la, com sensibilidade ligeiramente superior ao de Kato-Katz
quando se utilizam amostras fecais de volume comparavel. A
combinagdo de ambas as técnicas, no entanto, eleva a sensibi-
lidade (Lemos et al., 1995).

Em pacientes com infecgdo cronica, a eliminagdo de ovos
pelas fezes pode reduzir-se em fungéo de sua progressiva re-
ten¢do na mucosa do intestino grosso e no reto. Nessa situa-
¢ao, somente uma pequena proporgio de ovos é capaz de
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atravessar as extensas areas de fibrose na mucosa. A biopsia
re.tal, recomendada no passado para essas situagdes, parece
ndo representar ganho significativo em sensibilidade quando
comparada a realizagdo de pesquisa de ovos em cinco amos-
tras de fezes.

O. principal avango recente no diagndstico laboratorial da
esqullstossomose deve-se ao desenvolvimento de testes rdpidos
e praticos, alguns para uso em campo, de detecgdo de antigenos
soluveis de S. mansoni em amostras de soro, plasma ou urina.
O alvo principal ¢ antigeno circulante catodico (CCA, do in-
glés cathodic circulating antigen), que pode ser detectado na
urina de individuos infectados com o uso de um teste rapido
em forma de cartdo impregnado com anticorpos monoclonais
de captura. Conhecido como point-of-care (POC)-CCA, o
método é comercializado desde 2008, e pode constituir-se um
instrumento central para os programas de eliminacdo da es-
quistossomose mansonica em diferentes paises. Seu custo de-
pende essencialmente da escala de produgao e aquisigdo, po-
dendo reduzir-se 4 medida que seu uso se torne mais comum.
O POC-CCA é similar a um teste de gravidez. Uma gota de
urina é depositada na fita; se aparecer um traco vermelho apds
alguns minutos, o teste € considerado positivo. Quando aplica-
do a populagdes expostas a baixos niveis de transmissao, como
aquelas encontradas no Brasil, o método detecta até seis vezes
mais portadores de infeccao do que o exame de fezes conven-
cional, baseado no exame de uma unica amostra pelo méto-
do de Kato-Katz (Kittur et al., 2016). Sua principal limitagao
consiste na interpretagao de tragos muito leves, considerados
duvidosos pelo examinador. O método, ainda que baseado em
antigeno de S. mansoni, também possibilita o diagnéstico de
infecco por S. japonicum e S. mekongi (Utzinger et al,, 2015).

Diversos métodos moleculares de diagnostico, normal-
mente derivados da reagdo em cadeia da polimerase (PCR),
mostram-se muito superiores a0 exame de fezes quanto 2
sensibilidade. Detecta-se DNA do parasito, de modo qualita-
tivo ou quantitativo, em amostras de fezes, soro ou plasma de
pacientes. Um dos alvos de amplificagdo mais explorados sao
os genes que codificam as subunidades 18S e 285 do RNA ri-
bossomico do parasito, mas hd métodos baseados em genes
mitocondriais. Em ambos os casos, trata-se de sequéncias bem
conservadas e presentes em multiplas copias em cada célula
(He et al., 2016). Uma importante limitagdo estd no fato de os
exames permanecerem positivos por semanas ou mesmo me-
ses ap0s o tratamento, 0 que sugerea possibilidade de libergqéo
prolongada de DNA do parasito de ovos retidos nos te,ados
do hospedeiro. O custo e 2 relativa complexidade do método
representam outras sérias limitagdes para uso em larga escala,
especialmente em paises endémicos (Utzinger et al., ?015).

A deteccdo de anticorpos especificos contra antigenos de
S. mansoni tem valor relativamente restrito na prética clinica,
exceto nas infecgdes agudas, mas pode ser Gtil na investigagao
de padrées de exposigao a0 parasito em estudos pqpulaao-
nais. Os anticorpos comegam a set detectados a partir da ter-
ceira ou quarta semanas ap6s a infecgao, mas nio distinguem
entre infeccoes recentes ou atuais e infecgoes pregressas. Os
titulos podem permanecer elevados por décadas, mesmo na
auséncia de reexposigao. A sorologia tem papel central na vigi-
lancia epidemioldgica em 4reas que alcangaram recentemente
a eliminagdo da esquistossomose, especialmente qufmdo s40
testadas criangas nascidas em data posterior & da interrup-
¢io da transmissdo. Outro teste imunol6gico, anllplamente
utilizado no passado em estudos epidemiolégicos, € uma rea-
¢do cutinea de hipersensibilidade imediata (com leitura em

15 minutos), que emprega um extrato proteico pa'rasitério de
tipo SWAP. Conhecido como teste da esquistossomina, caiu em
desuso diante da escassa disponibilidade e padronizagéo dos

antigenos necessarios para a sud realizagéo.

Tratamento

A esquistossomose cronica nao compl‘ic’af:la é curdvel com
o emprego de medicamentos antiparasitarios como 0 prazi-
quantel, descoberto em 1972. O praziquantel parece afetar o
funcionamento do tegumento e da musculatura dos vermes
adultos, provavelmente por inibico da bomba de sédio/po-
téssio dos esquistossomos, levando a um grande influxo de
cilcio. E eficaz contra vermes maduros, mas nio contra for-
mas imaturas, de todas as espécies de esquistossomos de in-
teresse médico. No Brasil, utiliza-se dose tnica 50 mg/kg de
peso corporal de praziquantel para adultos e 60 mg/kg para
criangas com idade até 15 anos; 0 medicamento é administra-
do apds uma refeicdo. As taxas de cura situam-se em torno de
80% em adultos e 70% em criangas (Brasil, 2014). No restante
do mundo, utiliza-se geralmente, tanto em crian¢as como em
adultos, a dose de 40 mg/kg. Um ensaio clinico recente su-
gere que a dose Uinica de 40 mg/kg tem eficicia equivalente,
contra S. mansoni, aquela de doses maiores administradas a
criangas pré-escolares (2 a 5 anos) e escolares (6 a 15 anos) da
Costa do Marfim (Coulibaly et al., 2017). De modo anélogo,
um estudo multicéntrico que incluiu pacientes com idade en-
tre 10 e 19 anos do Brasil, da Mauritania e da Tanzania, todos
cronicamente infectados com S. mansoni, havia mostrado ta-
xas de cura semelhantes com as doses tnicas de 40 mg/kg e
60 mg/kg de praziquantel (Olliaro et al., 201 1). O medicamen-
to é seguro para uso em gestantes apds o primeiro trimestre
da gravidez. Na esquistossomose aguda com sintomatologia
intensa, sugerem-se adicionar corticosteroides (p. ex., 1 mg/ kg
de peso de prednisona por dia, por 5a 7 dias) ao tratamento
esquistossomicida (Lambertucci, 2010). Ha indicios recentes
da emergéncia de resisténcia ao praziquantel entre isolados de
S. mansoni na Africa Oriental (Melman et al., 2009), mas ndo
ha estudos suficientes para avaliar a extensdo desse problema,
potencialmente muito grave, no Brasil e no restante do conti-
nente africano.

Entre as décadas de 1970 e 1990, empregava-se no Brasil a
oxamniquina, em doses de 15 mg/kg de peso para adultos €
20 mg/kg de peso para criangas. Esse medicamento, que pode
produzir efeitos colaterais, como sonoléncia, tontura e convul-
soes, nao estd atualmente disponivel no mercado nacional. A
oxamniquina ndo é eficaz contra S. japonicum e S. haemato-
bium. Entre os novos medicamentos em avaliagio quanto
eficécia, destacam-se os derivados da artemisinina e a meflo-
quina, ambos habitualmente utilizados contra a malaria (ver
Capitulo 3, Os Plasmédios e a Maldria). Esses medicamentos,
ao contrério do praziquantel, parecem mais ativos contra 05
vermes imaturos do que contra os adultos, abrindo a possibili-
dade de seu uso combinado.

Durante muito tempo persistiu o debate sobre o trata-
mento com esquistossomicidas de individuos residentes em
zonas de alta endemicidade. Acreditava-se que, com 0 trata-
mento, desapareceria a imunidade parcial presente na vigén-
cia da infecgdo ativa (imunidade concomitante), aumentando
a suscetibilidade dos individuos a novas infecgdes enquanto
eles permanecessem expostos. Atualmente, considera-se qU¢
o tratamento deve ser realizado mesmo em 4reas endémicas
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que a resisténcia parcial a reinfeco nao ¢ perdida e os bene-
ficios para a saude dos pacientes, especialmente das criangas,

superam as possiveis desvantagens (Fenwick; Webster, 2006;
Koukounari et al., 2007).

Hospedeiros intermediarios

Os hospedeiros intermedidrios de S. mansoni sio caramu-
jos de 4gua doce hermafroditas, pertencentes ao género
Biomphalaria da familia Planorbidae. As condi¢des ideais para
a sua sobrevivéncia em colegdes hidricas incluem a tempera-
tura entre 20 e 30°C e 0 pH entre 5¢ 9; a presenga de vegeta-
gao vertical ou flutuante nas colegdes de dgua ¢ fundamental
como fonte de alimento e abrigo. As conchas tipicas dos pla-
norbideos apresentam espiral plana, o que facilita sua identi-
ficacdo. Os membros do género Biomphalaria, cujas conchas
tém didmetro entre 7 e 40 mm em exemplares, distribuem-se
amplamente no continente americano, desde a América Cen-
tral até o Brasil, Suriname e Venezuela, na América do Sul. A
distribui¢do geografica da esquistossomose mansodnica é estri-
tamente dependente do hospedeiro intermediario suscetivel.
Das 11 espécies de Biomphalaria reconhecidas no Brasil, trés
sao consideradas responsaveis pela transmissado da esquistos-
somose no pais: B. glabrata, B. tenagophila e B. straminea. Sao
encontrados em pequenas colegdes naturais de dgua doce, in-
cluindo lagos, cdrregos e remansos de rios e dreas pantanosas,
bem como em criadouros artificiais, como valas de irrigagdo
e pequenos agudes. Trés outras espécies, B. peregrina, B. cou-
sini e B. amazonica, podem ser consideradas hospedeiros po-
tenciais, por serem suscetiveis a infec¢des experimentais com
S. mansoni, ainda que ndo tenham sido encontradas natural-
mente infectadas (Paraense, 2001). Algumas caracteristicas
dessas espécies brasileiras, em especial de suas conchas, sdo
resumidas na Tabela 16.2.

Biomphalaria glabrata, o membro de maior tamanho da
familia Planorbidae, é o principal hospedeiro de S. mansoni
no Brasil. Suas conchas sdo castanho-escuras, grandes e lisas.
Distribui-se por todos os estados do Nordeste e do Sudeste,
Paré, Goids, Paran4 e Rio Grande do Sul. Em vérios desses es-
tados existem importantes reas endémicas de esquistossomo-
se (Brasil, 2014). E uma espécie geneticamente mais dl\.rers.a e
provavelmente mais antiga do que o principal hospedeiro in-
termediario de S. mansoni na Africa, B. pfeifferi, com seis cla-
dos bem caracterizados, quatro dos quais presentes no Brasil.
Biomphalaria glabrata tem grande cap?cidade reprodutiva; um
Gnico individuo chega a gerar 10 milhdes de descepdentes, tor-
repovoamento de um criadouro tra-

nando possivel o rapido '
halaria straminea, com conchas

tado com moluscicidas. Biomp

TABELA 16.2 Caracteristicas de alguns planorbideos brasileiros do gnero Biomphalaria.

B.tenagophila

B.glabrata

Concha

Diagmetro (mm) 40 35

Largura (mm) 1" 1

Nimero de giros 6a7 7a8

Carena* Ausente** Presente

Papel como hospedeiro Principal Localmente importante

pequenas, tem uma distribuigdo geografica mais ampla do que
B. glabrata e desempenha o papel de hospedeiro intermediério
em certas 4reas do Nordeste e em focos isolados nos estados
do Paré e de Goiés. Embora seja um planorbideo abundante
no Nordeste brasileiro e em outras regides endémicas, exibe
geralmente taxas de infecgdo natural por S. mansoni inferiores
as de B. glabrata. Encontra-se em todas as bacias hidrograficas
do Brasil, com presenga registrada em 1.280 municipios de 24
estados brasileiros — s6 nio foi notificada sua ocorréncia em
Rondénia e no Amapa (Brasil, 2014). Biomphalaria tenagophi-
la é um planorbideo de concha grande, com uma angulagio
ou quilha longitudinal em ambos os lados, denominada care-
na, que a distingue dos demais hospedeiros intermedidrios da
esquistossomose de importancia no Brasil. E responsavel pela
transmissio da esquistossomose em focos de menor importan-
cia, situados nos estados do Rio de Janeiro, de Sdo Paulo, Santa
Catarina e Minas Gerais; est4 presente em 562 municipios de 10
estados, principalmente em uma faixa litoranea entre o sul da
Bahia e o Rio Grande do Sul, mas chegando também ao Mato
Grosso do sul, a Goias e ao Distrito Federal (Brasil, 2014).

Os principais hospedeiros intermedidrios de S. mansoni
na Africa sio B. pfeifferi (com ampla distribui¢do geografica,
incluindo Angola, Mogambique e Guiné-Bissau), B. sudanica
e B. choanomphala (ambas na Africa Central e Oriental), B.
camerunensis (Africa Ocidental) e B. alexandrina (ao longo
do trajeto do Rio Nilo) (Stensgaard et al., 2013). Biomphalaria
salinarum, uma espécie filogeneticamente muito préxima a B.
pfeifferi, ainda é encontrada na regido noroeste da Angola, lo-
cal onde foi originalmente descrita (Allan et al., 2017).

A simples penetragio de miracidios de S. mansoni nao
produz grande lesdo em tecidos do hospedeiro intermediario,
mas registra-se amplo aumento da mortalidade dos caramujos
infectados, quando comparados a controles nio infectados,
quando se inicia a liberagdo das cercdrias. A migragao dos es-
tagios larvarios pela ovotéstis do caramujo pode reduzir sua
capacidade reprodutiva. Esporocistos secundarios no sistema
digestivo e cercarias retidas no sistema vascular e no tecido
conjuntivo dos caramujos despertam uma reagao tecidual ge-
neralizada, com seu encapsulamento pelos hemdcitos do hos-
pedeiro intermedidrio (Pila et al., 2017).

Os caramujos do género Biomphalaria podem resistir a
longos periodos de estiagem em seus criadouros, e sdo capazes
de reduzir intensamente sua atividade metabélica, contrair-se
no interior da concha e de secretar uma camada de muco, obs-
truindo a abertura da concha e reduzindo a perda de dgua para
o ambiente. Esporocistos primérios eventualmente presentes
nesses caramujos sobrevivem reduzindo, de modo anédlogo
a seus hospedeiros, sua atividade metabdlica. O mesmo ndo
ocorre, no entanto, com esporocistos secundarios, que acabam
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*Carena ¢ uma angulagdo longitudinal encontrada na lateral das conchas. **Algumas populagdes de B. glabrata apresentam carena, podendo ser confundidas com B.

tenagophila.
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eliminados. Cessada a estiagem, os caramujos reidratam-se; os
moluscos e os esporocistos primdrios retomam sua atividade
metabolica (Coelho et al., 2008).

Prevencdo e controle

Estima-se a existéncia, em todo 0 mundo, de mais de 240 mi-
lhoes de individuos infectados por membros do géne-
ro Schistosoma; desse total, mais de 90% vivem na Africa.
Schistosoma mansoni ¢ endémico em varios paises africanos,
desde o delta do Nilo, no Norte, até a Africa do Sul. Cerca de
780 milhoes de pessoas estdo sob risco de infecgdo em todo o
mundo, com uma carga global de doenga de 1,9 milhao de anos
de vida perdidos ajustados por incapacidade (DALY, do inglés
disability-adjusted life-years) (McManus et al., 2018). Entre os
paises africanos de lingua portuguesa, o parasito ¢ encontrado
em Angola, Mogambique e Guiné-Bissau. Em Mogambique,
a prevaléncia de infec¢do entre escolares das diferentes pro-
vincias, estimada com base em exame parasitologico de fezes,
varia entre 0,1 e 7,1%; a maior taxa foi observada em Maputo
(Augusto et al., 2009). Nao hd dados de base populacional dis-
poniveis para os demais paises luséfonos africanos. Pequenos
focos sao também encontrados na Arabia Saudita, Iémen e
Omi, na Asia. No Brasil, com base em inquérito de prevalén-
cia realizado entre 2011 e 2015, estima-se em cerca de 1,5 mi-
lhio de individuos a popula¢o infectada, concentrada prin-
cipalmente nos estados da Bahia, de Minas Gerais, Alagoas,
Pernambuco, Sergipe, Maranhao, Rio Grande do Norte, Parai-
ba, Espirito Santo e Sio Paulo. Entre 2009 e 2017, observou-se
queda de 76% na quantidade de internagdes relacionadas com
a doenca em todo o pais, com redugéo de mortalidade de 14%
no periodo. Pouco mais de 500 obitos associados a esquistos-
somose foram registrados no Brasil em 2017.

De modo geral, as intervengdes disponiveis para o controle
da esquistossomose baseiam-se: (i) na elimina¢do de vermes
adultos que parasitam o ser humano, mediante o emprego de
praziquantel no tratamento de infecges confirmadas pelo
exame parasitoldgico ou na quimioterapia preventiva em po-
pulacdes expostas a elevados niveis de transmissio; (ii) na eli-
minacio dos hospedeiros intermedidrios por meio de contro-
le bioldgico (com o uso de caramujos competidores e peixes
e outros animais aquaticos que se alimentam de caramujos),
controle quimico (com o uso de moluscicidas) ou saneament.o
ambiental; (iii) na prevengao da infecgdo de caramujos a partir
de miracidios provenientes das fezes humanas, mediante a me-
lhoria de instalagdes sanitarias e a educacio sanitéria; e (iv) na
reducio de risco de infeccdo entre seres humanos, evitando seu
contato com a agua contaminada. Essas intervengdes compre-
endem medidas especificas para a esquistossomose, berp como
medidas inespecificas, que tém impacto sobre a transmissao de
outras doencas de veiculagao hidrica (Rollinson et al., 2013).

Os programas bem-sucedidos empregaram, nprmalmente,
um conjunto de medidas integradas, que envolviam obras Ele
saneamento, uso de moluscicidas, quimioterapia e educagao
sanitaria. Ha varios experimentos, especialmente em paises
africanos, mostrando que dificilmente a aplicagao de uma des-
sas medidas, de modo isolado, resultara em redugio da trans-
missdo sustentavel a longo prazo (King, 2009). Os programas
tém como objetivo o controle e, se possivel, a eliminagao da in-
fecgao ou o controle da doenga, especialmente em suas formas
mais graves, COmo a esquistossomose hepatoesplénica. Como

o papel dos reservatorios animais ndo parece ser importante
do ponto de vista epidemiologico na maioria das dreas en-
démicas, a erradicagio da esqu1stossomose. rr}ansomca 'em
escala global representa teoricamente um objetivo alcangéve]
(Rollinson et al., 2013). o

As estratégias de quintioterapia pod.em ser d1rec1o£1ac?as
para toda a populacdo de uma determinada érea enfiemlc.a
(quimioterapia em massa) ou aos segmentos da popu!agaq mais
afetados (quimioterapia dirigida), geralmente .ser.n’d}agnostlc'o
laboratorial prévio. Normalmente, 0 alvqs prioritarios de qui-
mioterapia profildtica sdo as criangas em idade escolar ('6, als
anos), a mesma populagio que recebe tratftm?nto pEI:lOdICO
contra as infecgdes por nematddeos intestinais em filvers?s
paises, mas hé extenso debate na literatura sobre a inclusio
de pré-escolares nesses programas. O tnico medlftamento
disponivel para a quimioterapia em massa € 0 praziquantel,
utilizado na dose de 40 mg/kg de peso, com taxas de cura de
até 85 a 90%. O tratamento dos escolares é repetido a cada 2
anos em regides com prevaléncia moderada de infecgdo (10 a
50%) e anualmente em regides com alta prevaléncia (acima
de 50%); em 4areas com prevaléncia abaixo de 10%, preconi-
zam-se dois tratamentos, um no ano de ingresso no ensino
fundamental e outro no ano final do ensino fundamental.
Como o praziquantel ndo é eficaz contra vermes imaturos,
sugere-se o retratamento da populagdo-alvo 2 a 8 semanas
apbs a primeira dose. Quando os programas de quimioterapia
profilatica sdo interrompidos, a prevaléncia retorna aos niveis
pré-intervengio em 18 a 24 meses (Rollinson et al., 2013).

No Brasil, as estratégias de quimioterapia para o controle
da esquistossomose baseiam-se na prevaléncia de infeccao na
populagio-alvo. Por isso, preconiza-se a realizagao de inqué-
ritos parasitolégicos anuais ou bianuais em todas as dreas en-
démicas, definidas como um conjunto de localidades onde
existe transmissdo documentada da esquistossomose, segui-
dos de tratamento com praziquantel fornecido gratuitamente
pelo programa de controle. Em localidades com prevaléncia
de infec¢do inferior a 15%, tratam-se somente os individuos
com exame positivo observado durante o inquérito. Nas loca-
lidades com prevaléncia de infec¢do entre 15 e 25%, tratam-se
os individuos infectados e seus conviventes (membros do
mesmo domicilio, potencialmente expostos a0 mesmo risco
de infecgdo). Finalmente, quando a prevaléncia de infecgdo ul-
trapassa 25%, preconiza-se o tratamento de todos os membros
da comunidade, independentemente dos resultados do exame
parasitoldgico de fezes (Brasil, 2014).

Além do tratamento da populagao infectada, as principais
medidas disponiveis para o controle da esquistossomose sa0
0 saneamento do meio, o controle de caramujos e a educagao
sanitaria. As medidas de saneamento consistem na constru-
qﬁ.o.de latrinas, de fontes de abastecimento de 4gua para as
at1v1(!ad'es cotidianas (banhos, lavagem de roupas e utensilios
domésticos) e de. uma rede de coleta e tratamento de esgotos.
De,ssg mo‘do, evita-se a contaminagdo das colegdes hidricas
proximas a cor{lunidade ereduz-se o contato de seus membros
com f'ontes de 4gua ndo tratada. Em diversas regides da Africa,
especialmente no Egito e no Senegal, o represamento de rios
paraa COnstru.qéo de usinas hidrelétricas resultou na formagao
de graqdef criadouros de planorbideos, ampliando a 4rea de
transmissdo da esquistossomose.

) 0] cpntrolg dos caramujos baseia-se no fato de que, sem eles,
nio 'h’a esquistossomose. Diversas substancias tém efeito 70-
luscicida; a mais utilizada em larga escala é a niclosamida, com
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efeito letal em todos os estdgios do ciclo vital dos caramujos
observados nas 24 horas seguintes A sua aplicagio. O objetivo
ndo é a eliminacdo completa dos caramujos, mas a redugio de
sua densidade a um nivel critico, em que a infeccio do hospe-
deiro intermedidrio se torna muito improvével. O tratamento
periddico de grandes criadouros com moluscicidas é dificil
em termos prdticos, com grande impacto ambiental, especial-
mente por sua toxicidade para peixes, mas pequenos focos de
transmissdo podem ser controlados com o uso da niclosamida
(Sokolow et al,, 2018). No Brasil, a niclosamida foi amplamen-
te utilizada entre 1986 e 2001; atualmente, s6 é aplicada em
criadouros de focos ativos cuidadosamente selecionados, com
base na prevaléncia de infec¢do (Coelho; Caldeira, 2016). Ha
vérias experiéncias em curso com moluscicidas alternativos de
origem vegetal, menos tdxicos, que poderiam ser produzidos
amenor custo.

Uma alternativa aos moluscicidas consiste no controle bio-
logico da populagdo de hospedeiros intermediérios. Podem-se
introduzir, nos criadouros, predadores naturais de caramujos,
como alguns crustdceos e peixes. Alternativamente, podem-se
introduzir espécies de caramujos de dgua doce refratarios
a infecgdo, que competem com as espécies suscetiveis, uma
estratégia muito utilizada pelos programas de controle da es-
quistossomose de paises do Caribe (Sokolow et al., 2018). No
Sudeste do Brasil, realizou-se uma experiéncia, em pequena
escala, com a introdugdo de uma linhagem de B. tenagophila
naturalmente resistente a infecgdo, conhecida como Taim, em
criadouros contendo linhagens suscetiveis de B. tenagophila.
Ao final de 14 meses de competigdo entre as espécies, com
amplo cruzamento entre linhagens suscetiveis e resistentes,
observou-se queda superior a 10 vezes na suscetibilidade mé-
dia dos caramujos & infecgdo experimental por S. mansoni
(Coelho; Caldeira, 2016).

Evidéncias obtidas a partir de modelos experimentais e do
comportamento da infeccdo no homem sugerem que o desen-
volvimento de uma vacina para esquistossomose seja possi-
vel. Sabe-se, por exemplo, que a administragdo de cercdrias
irradiadas a camundongos confere prote¢do contra novas in-
fecgoes, ou que populagdes de éreas endémicas desenvolvem
resisténcia parcial a reinfecgdes. Muitos estudos tém sido de-
senvolvidos com antigenos purificados na tentativa de indu-
zir proteco a infecgdo. Com o sequenciamento completo do
genoma de S. mansoni e os diversos estudos sobre o proteoma
desse parasito disponiveis, deu-se grande impulso & pesquisa
nessa drea. Ha duas vacinas experimentais contra a esquis-
tossomose mansonica testadas até o momento em ensaios
clinicos de fase 1, para avaliar imunogenicidade e seguranca
(Merrifield et al., 2016). Uma delas, a Sm-TSP-2, baseia-se em
uma proteina recombinante de 9 kDa, expressa em levedura,
correspondente a0 dominio extracelular de uma proteina de
superficie de S. mansoni. Em camundongos, a imunizagio leva
a uma grande reducéo da carga parasitdria observadz} ap0s o
desafio com cercérias de S. mansoni. A segunda vacina sub-
Metida a ensaios clinicos é a Sm-14, desenvolvida pela pesqui-
sadora brasileira Miriam Tendler, com base em uma proteéina
ligante de 4cidos graxos de S. mansoni expressa como antige-
N0 recombinante de 14 kDa pela Biomanguinhos, empresa. de
biotecnologia da Fundacio Oswaldo Cruz, no Rio de ]alAle.ll‘O.
A Sm-14 mostrou-se bem tolerada e altamente imunogenica.
Entretanto, até o momento, nio existe demonstragao de eficd-
¢ia dessas vacinas em seres humanos.

Casos isolados e surtos de esquistossomose aguda ocorrem
eventualmente entre turistas que visitam dreas endémicas da
Africa e das Américas. Portanto, informagdes sobre a esquis-
tossomose devem fazer parte das orientagdes recebidas por
turistas em clinicas de viajantes.

Fasciola hepatica e a fasciolose

Fasciola hepatica é um parasito de carneiros, bovinos, veados
coelhos, bem como de outros herbivoros domésticos e silves-
tres, que ocasionalmente infecta o homem. Estima-se a exis-
téncia de 2,4 milhées de infeccoes humanas, com 180 milhdes
de individuos expostos ao risco, principalmente na América do
Sul e Africa. Acredita-se que, de modo andlogo a Schistosoma
mansoni, o parasito tenha sido introduzido nas Américas apos
a conquista europeia, provavelmente trazido por caprinos, ovi-
nos ou bovinos infectados. Uma segunda espécie, Fasciola gi-
gantica, presente na Africa Subsaariana e Asia, também causa
a fasciolose. Embora E. hepatica tenha ampla distribuicdo geo-
gréfica, a maior parte das infecgoes humanas relatadas na lite-
ratura provém do sul da Europa, do norte da Africa, de Cuba,
do Ira e de alguns paises sul-americanos, como Bolivia, Peru,
Chile, Argentina, Uruguai, Colombia e Venezuela (Carmona;
Tort, 2017). Em Portugal, os principais focos encontram-se no
norte do pais. No Altiplano do norte da Bolivia, registra-se a
maior prevaléncia conhecida de infec¢do humana; ha comuni-
dades préximas ao Lago Titicaca em que até 67% dos habitan-
tes albergam o parasito (Mas-Coma et al., 1999).

Cerca de 100 casos humanos de infec¢do por E hepatica
foram relatados no Brasil. Entretanto, a prevaléncia da infec-
¢do em bovinos tem aumentado, agravada pelo surgimento de
resisténcia dos helmintos a quimioterapia, chegando a 70% em
algumas éreas do sul do pais (Dutra et al., 2009), sugerindo que
possa haver subdiagnéstico de infec¢des humanas nas mesmas
areas. Fasciola hepatica tem como hospedeiro intermediario
cerca de 20 espécies de caramujos anfibios tradicionalmente
agrupados nos géneros Lymnaea (sinonimia Pseudosuccinea)
e Galba. A classificagao desses moluscos, no entanto, é contro-
versa; nao hd consenso quanto aos critérios para definir novos
géneros. Lymnaea columella e Galba viatrix sio as principais
espécies hospedeiras encontradas no Brasil. Em Portugal, L.
truncatula tem ampla distribuigio geografica; L. columella é
encontrada na Ilha da Madeira.

Os vermes adultos, hermafroditas, caracterizam-se por
seu formato de folha, medem 20 a 30 mm por 8 a 13 mm
(Figura 16.1) e vivem por 10 a 13 anos. Habitam as porgdes
proximais dos ductos biliares, bem como a vesicula biliar
(Figura 16.9) e, ocasionalmente, alguns sitios ectépicos. Os
ovos sdo grandes, com cerca de 130 a 150 pm por 60 a 90 pm.
Apresentam uma abertura, chamada de opérculo, que permite
a saida ulterior dos miracidios no ambiente aquatico. Das vias
biliares, 0s ovos caem no lumen intestinal e sio eliminados
pelas fezes dos hospedeiros vertebrados (Figuras 16.1 e 16.4).
Os ovos recém-eliminados nio sdo embrionados; diversos fa-
tores fisico-quimicos, principalmente a temperatura, induzem
o embrionamento dos ovos no ambiente aquético, em 2 a 3 se-
manas, dependendo das condigdes de temperatura e tensio de
oxigénio.
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FIGURA 16.9 Corte histoldgico, corado com hematoxilina-eosina,
mostrando um exemplar adulto de Fasciola hepatica no interior de
um ducto biliar cuja parede aparece na parte superior da figura.
Fotografia de Marcelo Urbano Ferreira.

Do ovo embrionado eliminado em colegdes de agua doce
ou areas pantanosas, um miracidio eclode através de seu opér-
culo e nada com a ajuda de seus cilios em busca dos hospe-
deiros intermediarios (Figura 16.10). O miracidio penetra
na cavidade pulmonar dos caramujos, perdendo seus cilios,
onde se transforma em um esporocisto repleto de células ger-
minativas. Cada célula germinativa origina uma rédia, uma
forma larvaria semelhante ao esporocisto, repleta de células
germinativas, mas que conta com um sistema digestério rudi-
mentar. Em média, oito rédias siao produzidas por esporocis-
to. As rédias chegam a glandula digestiva do caramujo, onde
se multiplicam e produzem inimeras cercdrias ao final de 4 a
7 semanas de infeccao. As cercérias de F hepatica, cuja extre-
midade caudal nao é bifurcada (Figura 16.1), nadam por até 2
horas até encistarem-se em folhas de plantas aqudticas, como
gramineas, agriao, hortela e salsa, ocasionalmente na casca de
arvores ou no solo. Encistadas, as metacercarias sobrevivem
por vérios meses no ambiente, mantendo sua capacidade in-
fectante. Eventualmente sdo encontradas metacercarias livres,
flutuando na 4gua; se ingeridas, teoricamente podem originar
uma infec¢do no hospedeiro vertebrado.

Os seres humanos e demais hospedeiros definitivos infec-
tam-se ao ingerir metacercérias encistadas em plantas ou mes-
mo livres. Quando ingeridas, as metacercérias tém sua parede
cistica digerida no intestino delgado do hospedeiro em cerca
de 1 hora. As formas imaturas do verme atravessam a parede
intestinal e caem na cavidade abdominal cerca de 2 horas
ap6s a infecgdo. Ndo se sabe ao certo como o parasito chega
as vias biliares. Em geral, acredita-se que o verme atravesse a
capsula do figado e chegue ao parénquima hepitico, ao final
de 4 a 6 dias. Durante a passagem pelo figado, que dura 5 a
6 semanas, 0s vermes causam extensa hemorragia e fibrose.
Finalmente, acometem as vias biliares, a partir do parénqui-
ma hepdtico, cerca de 7 semanas apés a infeccdo. Nesse lo-
cal, os helmintos tornam-se sexualmente maduros e iniciam
a oviposi¢ao. Ao final de 8 a 12 semanas apds a ingesté,o das
metacercarias, o hospedeiro definitivo elimina ovos no limen
dos ductos biliares, que sdo arrastados pela bile até o intestino
delgado, e sio eliminados com as fezes alguns meses depois

nicial. A ingestdo de agrio, cultivado em éreqs
alagadas contaminadas com.fezes fios hqspf?dellros fieﬁnitiV0§,
especialmente ovinos e bovinos, € 0 prmcxpaf ﬁ:elo de aqui-
sicio da infecgdo humana. Diversas outras folhas aquaticas
cruas, cultivadas ou silvestres, podem também conter meta-
cercérias (Mas-Coma et al., 2018‘). Evfantualmente ocorrem
migrades erréticas dos vermes, situagoes em que os parasi-
tos sio encontrados em diversos tecidos, incluindo a pele. Os
vermes sobrevivem no hospedeiro vertebra(.io por ’aFe 13 anos.

A maioria das infecgoes humanas € assintomatica. A fas-
ciolose humana aguda com expressdo clinica compreende
hepatomegalia dolorosa e febre, acompanhadals de eosinofilia
intensa e leucocitose, correspondendo ao PeL iodo de Mmigra-
¢io larvaria. Alguns pacientes exibem fendmenos alérgicos
cutineos ou asma. As infecgdes cronicas caracterizam-se co-
mumente por febre baixa e dor abdominal, no epigastrio ou
hipocondrio direito. ‘e Ve

Na infeccio cronica, depois de iniciada a oviposicao, o
diagnéstico laboratorial pode ser feito pela detecgdo de ovos
nas fezes ou em amostras de suco duodenal. O método de
Kato-Katz, descrito no Capitulo 20 desta obra, é amplamen-
te utilizado para a pesquisa de ovos de E hepatica nas fezes.
Métodos de concentragdo, especialmente por sedimentagio,
sdo também utilizados. Como os ovos sdo eliminados com as
secrecdes biliares de modo intermitente, o exame de diver-
sas amostras sequenciais pode ser necessario para confirmar
a infecgdo. Varios testes soroldgicos vém sendo desenvolvi-
dos, especialmente ensaios imunoenzimadticos (ELISA) que
empregam antigenos secretados-excretados de captura para
a detecgdo de anticorpos especificos (ver Capitulo 20). Mais
recentemente, um antigeno recombinante correspondente
a catepsina L-protease do parasito vem sendo explorado em
imunoensaios com finalidade diagnéstica. A principal desvan-
tagem dos testes soroldgicos esta na persisténcia de anticor-
pos vérios anos apés a infecgao, o que dificulta a diferenciagio
entre infecges atuais, recentes ou passadas. Existem diversos
métodos de captura de antigeno parasitario nas fezes. £ tam-
bém possivel o diagndstico molecular, a partir de amostras de
fezes, mediante a amplificacio de sequéncias-alvo especificas
por PCR (Mas-Coma et al., 2018).

O tratamento é normalmente realizado com triclabenda-
zol, um derivado benzimidazélico, em dose tinica de 10 mg/kg
de peso. O modo de agio do triclabendazol permanece des-
conhecido. A resisténcia de E hepatica a esse medicamento
disseminou-se no rebanho bovino e ovino de vérios paises,
incluindo o Brasil (Kelley et al., 2016). Como o triclabenda-
zol nao estd disponivel para uso humano no Brasil, utilizam-se
medicamentos alternativos disponiveis no mercado nacional,
como a nitazoxanida (dose para adultos, 500 mg, via oral, a
cada 12 hgras, por 7 dias) e o metronidazol (dose para adultos,
250 mg, via oral, a cada 8 horas, por 3 semanas). O praziquan-
tel ndo ¢é eficaz contra F hepatica.

_ O controle da infeccio humana depende de sua erradica-
¢d0 entre o0s herbivoros, que servem como reservatério ani-
mal. Isso € possivel para os animais domésticos, mas nio para
os herbivoros silvestres. Na América do Sul, a infecgio ¢é extre-
mamente comum no rebanho bovino e ovino da maioria dos
paises. A ell'mmac;io de vegetais crus, especialmente o agriao,
da dieta de individuos que habitam 4reas endémicas pode ser
sugerida como uma medida profilatica. O tratamento em mas-
sa de segmentos populacionais com maior prevaléncia, espe-

cialmente os escolares, vem sendo preconizado em 4reas de
alta endemicidade.

da infecgdo i
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FIGURA 16.10 Ciclo vital de Fasciola hepatica.
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