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DE SOUZA LEAO MIRANDA, Matheus Henrique. Resposta Imune Durante a
Esquistossomose: uma Revisdo da Literatura. 2025. 52 folhas. Trabalho de
Conclusdo de Curso (Graduagdao em Biomedicina) — Universidade Federal de
Pernambuco, Recife, 2025

RESUMO

A esquistossomose, causada pelo Schistosoma mansoni, € uma doenca parasitaria
gue afeta milhGes de pessoas em regides tropicais e subtropicais. O presente estudo
tem como objetivo revisar a literatura sobre a resposta imune na infec¢cdo por S.
mansoni, analisando suas diferentes fases e 0s mecanismos imunolégicos
envolvidos. Para isso, foi realizada uma revisédo narrativa da literatura, com buscas
em bases de dados como PubMed, Scientific Electronic Library Online (SciELO) e
Biblioteca Virtual em Saude (BVS). Foram utilizados descritores como
“‘esquistossomose”, “resposta imune” e “inflamacéo”, resultando na selecao de 14
artigos que abordam aspectos imunolégicos da infeccdo. A analise focou na
interag@o entre o parasita e o sistema imune, incluindo a modulagdo da resposta
inflamatéria e os impactos na saude do hospedeiro. Os resultados indicam que a
infeccdo apresenta duas fases imunoldgicas distintas. Na fase aguda, ocorre uma
resposta inflamatoria intensa do tipo Thl, mediada por citocinas como IFN-y e TNF-
a. Com a deposi¢cado dos ovos, ha uma mudanca para um perfil Th2, caracterizado
pela producdo de IL-4, IL-5 e IL-13, que induzem a formagao de granulomas ao
redor dos ovos para conter o dano tecidual. No entanto, a inflamac&o pode levar a
fiborose hepatica e hipertensdo portal. Além disso, mecanismos regulatérios
mediados por IL-10 e TGF-B ajudam a equilibrar a resposta imune, evitando
inflamacdes excessivas. Outro achado relevante € a influéncia da infecgdo sobre
doencas alérgicas. Individuos infectados por S. mansoni apresentam menor
incidéncia de asma e rinite, possivelmente devido a regulagdo da resposta Th2.
Entretanto, a infec¢cdo também pode comprometer a eficacia de vacinas, reduzindo a
producdo de anticorpos protetores. Além disso, estudos indicam que proteinas do
tegumento do parasita, como Sm29, possuem propriedades imunomoduladoras que
podem ser exploradas para tratamentos de doencas inflamatérias. Desta forma fica
claro que resposta imune na esquistossomose é um processo dinamico, que envolve
a ativagdo e regulacdo de diferentes células e citocinas. A compreensdo desses
mecanismos pode contribuir para o desenvolvimento de novas estratégias
terapéuticas, incluindo vacinas e imunoterapias, que possam auxiliar no controle da
doenca e de outras condi¢des inflamatorias associadas.

Palavras-chave: Esquistossomose. Imunologia. Infamacdo. Células imunes.
Anticorpos.



DE SOUZA LEAO MIRANDA, Matheus Henrique. Immune response during
schistosomiasis: A literature review. 2025. 52 pages. Trabalho de Concluséao de
Curso (Graduacao em Biomedicina) — Universidade Federal de Pernambuco, Recife,
2025

ABSTRACT

Schistosomiasis, caused by Schistosoma mansoni, is a chronic parasitic disease that
affects millions of people in tropical and subtropical regions. This study aims to
review the literature on the immune response in S. mansoni infection, analyzing its
different phases and the immunological mechanisms involved. To achieve this, a
narrative literature review was conducted, with searches in databases such as
PubMed, SciELO, and BVS. Keywords such as “schistosomiasis,” “immune
response,” and “inflammation” were used, resulting in the selection of 13 articles
addressing immunological aspects of the infection. The analysis focused on the
interaction between the parasite and the immune system, including the modulation of
the inflammatory response and its impact on host health. The results indicate that the
infection presents two distinct immunological phases. In the acute phase, there is an
intense Thl-type inflammatory response, mediated by cytokines such as IFN-y and
TNF-a. With egg deposition, there is a shift to a Th2 profile, characterized by the
production of IL-4, IL-5, and IL-13, which induce granuloma formation around the
eggs to contain tissue damage. However, chronic inflammation can lead to liver
fibrosis and portal hypertension. Additionally, regulatory mechanisms mediated by IL-
10 and TGF-f help balance the immune response, preventing excessive
inflammation. Another relevant finding is the influence of infection on allergic
diseases. Individuals infected with S. mansoni show a lower incidence of asthma and
rhinitis, possibly due to the regulation of the Th2 response. However, the infection
may also impair vaccine efficacy by reducing the production of protective antibodies.
Furthermore, studies indicate that parasite tegument proteins, such as Sm29, have
immunomodulatory properties that could be explored for treating inflammatory
diseases. Thus, it is clear that the immune response in schistosomiasis is a dynamic
process involving the activation and regulation of different cells and cytokines.
Understanding these mechanisms may contribute to the development of new
therapeutic strategies, including vaccines and immunotherapies, that could aid in
controlling the disease and other associated inflammatory conditions.

Keywords: Schistosomiasis. Immunology. Inflammation. Immune cells. Antibodies.
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1 INTRODUCAO

A esquistossomose € uma das doencas tropicais mais relevantes, afetando
mais de 236 milhdes de pessoas no mundo, com uma expressiva prevaléncia na
Africa Subsaariana, América do Sul e Caribe (WHO, 2023). No Brasil, a doenca ¢
endémica em diversas areas, especialmente no Nordeste, onde condicdes como
acesso limitado ao saneamento basico e exposicdo a agua contaminada aumentam
o risco de infeccdo (Brasil, 2024). Estima-se que, no Brasil, pelo menos 1,5 milhdes
de pessoas estejam infectadas e 25 milhdes de pessoas vivam em areas de alto
risco de contrair a doencga (Cruz et al., 2020).

A esquistossomose apresenta fases aguda e cronica, cada uma com
caracteristicas imunologicas e clinicas distintas. Na fase aguda, a resposta
inflamatoria pode ser intensa e acompanhada de sinais clinicos como febre e dores
abdominais, ou assintométicas, como observado em é&reas endémicas, onde o
primeiro contato ocorre na infancia. No decorrer da doenca, ha uma modulacédo da
resposta imune, levando ao desenvolvimento de granulomas em torno dos ovos do
parasita e a fibrose hepatica, na qual observa-se a ascite, causada pela hipertenséo
portal. Essas duas fases evidenciam diferengcas fundamentais na resposta
imunolégica da infec¢do, que vao desde a intensidade da resposta inflamatéria até a
formacédo de lesdes teciduais que agravam os sintomas, levando a complicacdes
severas a longo prazo (Souza, 2011).

A esquistossomose é caracterizada por uma interagcdo complexa entre o
parasita e o sistema imune humano. A resposta imune comeca com a ativacédo do
sistema imune inato, quando o parasita penetra na pele do hospedeiro definitivo, o
homem. Células como macrofagos, neutréfilos e células dendriticas séo recrutados
ao local da infecgéo, liberando citocinas pré-inflamatorias, como IL-1, IL-6 e TNF-a
(Oliveira, 2005). Além disso, receptores de pathogen-associated molecular pattern
(PAMPs), como os Toll-like (TLRs), detectam proteinas e carboidratos do parasita,
desencadeando respostas inflamatorias locais (De Jesus et al., 2002).

Posteriormente, a resposta adaptativa é ativada, na qual os antigenos do
parasita estimulam linfocitos T, com destaque as células T auxiliares. Na fase inicial
da infeccdo, ha predominancia de uma resposta Thl, caracterizada pela produgéo
de citocinas como IFN-y, ativando macréfagos e promovendo a destruicdo do

parasita. Com cronicidade da infeccdo, ocorre um desvio para uma resposta Th2,
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marcada pela liberagdo de IL-4, IL-5 e IL-13 (Grazzinelli; Colley, 1992; Willians et al.,
1994), que estimulam a producao de anticorpos IgE e ativam eosinofilos (Ottesen et
al., 1981; Cheever et al., 2000).

O S. mansoni desenvolveu estratégias sofisticadas para modular a resposta
imune do hospedeiro, garantindo sua sobrevivéncia e reproducdo. O parasita libera
moléculas que mimetizam proteinas humanas, dificultando o reconhecimento pelo
sistema imune. Além disso, ele induz a producao de células T reguladoras (Tregs) e
citocinas imunossupressoras, como IL-10 e TGF-B, que suprimem a resposta
inflamatoéria e evitam danos excessivos ao préprio parasita. Essa modulacdo
favorece a manutencdo de uma infeccdo crénica e limita os danos teciduais no
hospedeiro (Montenegro et al., 1999).

As estratégias de controle da doenca incluem medidas preventivas e acdes
de saude publica voltadas para a melhoria do saneamento e a reducéo da exposi¢ao
a aguas contaminadas (Vieira, 2021). Comumente a esquistossomose € tratada com
praziquantel, o Unico tratamento disponivel. Portanto, ha necessidade de alternativas
terapéuticas e de imunoterapias, bem como de desenvolvimento de vacinas que
visem a manipulagdo da resposta imune para prevenir ou atenuar a infeccdo pelo

parasito S. mansoni e consequentemente a esquistossomose (Brasil, 2024).

2 REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Aspectos gerais da esquistossomose

O Schistosoma foi identificado pela primeira vez em 1851, no Egito, pelo
médico alemdo Theodor Maximilian Bilharz, que observou um organismo longo e
branco no sangue da veia porta hepatica de um jovem durante uma autépsia. Este
achado foi posteriormente descrito em 1853, sendo fundamental para dar inicio ao
estudo da esquistossomose (Bilharz, 1853; Di Bella, 2018).

Acredita-se que a esquistossomose foi introduzida no Brasil durante o periodo
colonial, por meio do comércio de escravos provenientes da costa ocidental da
Africa, trazidos para trabalhar nos engenhos de aclicar, especialmente na regiéo
Nordeste do pais. Os portos de Recife e Salvador foram os principais pontos de
desembarque, facilitando a transmisséo inicial da doenca nos estados nordestinos.
Posteriormente, com o fim da era agucareira e o inicio do ciclo do ouro e diamantes

no século XVIII, a esquistossomose expandiu-se para outras regiées do pais, devido
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ao intenso fluxo migratério relacionado as novas atividades econémicas, resultando
na formacao de focos endémicos em estados como Minas Gerais e Parana (Brasil,
2024).

As condicbes ambientais dessas areas, ainda hoje, favorecem o
desenvolvimento de moluscos do género Biomphalaria spp., que atuam como
hospedeiros intermediarios do helminto causador da esquistossomose. No Brasil,
destacam-se trés espécies principais: B. glabrata, B. tenagophila e B. straminea
(Barreto; Lobo, 2021). Entre elas, a B. straminea € a espécie geograficamente mais
distribuida, tornando-a importante na epidemiologia da esquistossomose (BARBOSA
et al., 2014b). J4 a B. glabrata é a espécie mais importante para a transmisséo do S.
mansoni, pois tem alta suscetibilidade a diversas cepas do parasita e ndo morre
durante a infeccdo, além de poder liberar até 18 mil cercarias todos os dias
(BARBOSA et al., 2014Db).

2.1.1 Epidemiologia da esquistossomose

A esquistossomose, uma das Doencas Tropicais Negligenciadas (DTNs) de
maior relevancia em saude publica, é uma parasitose cronica causada por
trematodeos sanguineos do género Schistosoma spp. Predomina em regides
tropicais e subtropicais, afetando principalmente popula¢cfes socialmente vulneraveis
e com baixo poder socioecondmico (Bodimeade, Marks e Mabey, 2019; Engels e
Zhou, 2020). A erradicacdo dessa doenca € considerada uma prioridade, uma vez
gue, a longo prazo, pode causar consequéncias graves ao individuo (WHO, 2023). A
enfermidade é endémica em 78 paises, com mais de 236 milhdes de pessoas
infectadas e aproximadamente 775 milhdes vivendo em &reas de alto risco de
infeccdo (WHO, 2023).

No Brasil, é estimado que 1,5 milhdo de individuos estdo infectados,
distribuidos em 18 estados, com maior concentracdo na regido Nordeste,
especialmente em areas costeiras e proximo a rios (Barreto; Lobo, 2021; Dubeux et
al., 2019; Brasil, 2017). O estado de Pernambuco destaca-se apresentando uma das
maiores taxas de mortalidade por esquistossomose do pais, contando com 102
municipios endémicos para a doenca, especialmente na Zona da Mata, no litoral e
na regido metropolitana do Recife (De Araljo Soares et al., 2019). E endémica
também no Rio Grande do Norte, Paraiba, Alagoas, Sergipe, Maranhdo e Bahia,

alcancando Minas Gerais, no Sudeste, seguindo o trajeto de bacias hidrogréaficas
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(Figura 1) (Brasil, 2024).

Area de moderada endemicidade
- Area de alta endemicidade
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Figura 1: Distribuicdo da esquistossomose de acordo com a area de endemicidade. Fonte: Brasil,
2024.

Entre janeiro de 2010 e outubro de 2022, foram realizados 10.731.884
exames para esquistossomose em areas endémicas do Brasil. Desses, 410.654
amostras de fezes (3,8%) apresentaram ovos de S. mansoni; infeccbes severas,
caracterizadas pela presenca de 17 ou mais ovos por amostra, foram detectadas em
23.333 casos (0,2%). No mesmo intervalo analisado, 6.130 Obitos por
esquistossomose foram registrados no Brasil, resultando em uma média anual de
472 mortes. Apesar de uma leve redugcao na taxa de mortalidade ao longo do
periodo, a variacdo foi pouco expressiva: em 2010, a taxa de mortalidade foi de 0,26
Obitos por 100.000 habitantes (514 obitos) e, em 2020, foi de 0,23 por 100.000 (482
oObitos) (Brasil, 2024).

As regides Nordeste e Sudeste concentraram as maiores taxas de internagao
e mortalidade relacionadas a esquistossomose. No periodo de 2010 a 2014,
Pernambuco (PE) registrou uma taxa de internacédo de 2,92 por 100.000 habitantes
(267 internacdes); entre 2019 e 2022 a taxa reduziu para 1,28 por 100.000 (124
internacdes). Com relacdo a mortalidade no Nordeste, Pernambuco apresentou as
maiores taxas, com 809 6bitos (8,85 por 100.000) entre 2010 e 2014; e 495 dbitos e
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uma taxa de 5,10 por 100.000 entre 2019 e 2022. Alagoas registrou 241 ébitos (7,35
por 100.000) no primeiro periodo e 165 obitos (4,81 por 100.000) no segundo. Na
regido Sudeste, Minas Gerais apresentou 344 ¢6bitos (1,68 por 100.000) de 2010 a
2014, e 269 Obitos (1,25 por 100.000) de 2019 a 2022. O Espirito Santo registrou 65
Obitos (1,71 por 100.000) no primeiro periodo e 29 6bitos (0,69 por 100.000) no
segundo (Brasil, 2024).

2.1.2 Biologia do Schistosoma mansoni

O Schistosoma mansoni € um parasita com ciclo de vida heteroxénico,
envolvendo dois hospedeiros diferentes: o ser humano, como hospedeiro definitivo,
e caramujos de agua doce do género Biomphalaria (B. glabrata, B. straminea e B.
tenagophila), como hospedeiros intermediarios. (Brasil, 2024). A reproducéo
assexuada ocorre no caramujo, enquanto a reproducdo sexuada acontece no ser
humano, culminando na producdo de ovos que sao eliminados com as fezes,
reiniciando o ciclo (Sena et al., 2023).

Os ovos de S. mansoni podem ser visualizados em exames coprolégicos e
tém um formato oval, apresentando um espiculo lateral préximo a extremidade
posterior e aproximadamente 150 micrometros de comprimento por 65 micrdmetros
de largura (Figura 2). Tem uma casca de cor transparente que se torna castanho-
claro quando em contato com as fezes. E possivel visualizar o embrido formado,
denominado miracidio, em razdo da transparéncia, forma normalmente encontrada

nas fezes (Barbosa, Gomes, Oliveira 2024; Neves, 2016).
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Figura 2: Ovos de Schistossoma mansoni. Fonte: Centers for Diseases Control and Prevention
(CDC), 2025.

Quando os ovos entram em contato com a agua em condi¢des ideais de
temperatura (aproximadamente 28°C) e luminosidade, acontece a eclosdo dos
miracidios, descritos como de aproximadamente 160 um de comprimento e 60 pm
de largura, com cilios que lhes permitem nadar no ambiente aquatico (Carvalho et
al., 2020; Gryseels, 2012). Essas larvas possuem o terebratorium, uma estrutura
apical adaptada como ventosa, que contém glandulas adesivas e enzimaticas
usadas para penetrar no caramujo (Carvalho; Coelho; Lenzi, 2008). Os miracidios
aderem e invadem os tecidos do caramujo, onde perdem os cilios e se transformam
em esporocistos primarios, iniciando um processo de poliembrionia (Melo; Coelho,
2016).

Os esporocistos priméarios, por sua vez, dao origem a esporocistos
secundarios, que migram para as glandulas digestivas ou o hepatopancreas do
caramujo (Melo; Coelho, 2005). Durante essa fase, ocorre a formacado de cercérias,
gue sao liberadas pelo caramujo na agua, especialmente em horarios de maior
luminosidade e calor, 10h as 16h (Brasil, 2018). Nas condi¢cdes ideais de
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temperatura (25°C a 28°C), esse processo leva em média 30 dias (Carvalho;
Coelho; Lenzi, 2008; Barbosa, Gomes, Oliveira 2024).

As cercéarias medem cerca de 0,05 cm, possuem um corpo que se tornara o
verme adulto e uma cauda bifurcada, essencial para a locomo¢cdo na agua e a
penetracdo na pele do hospedeiro definitivo. Essas larvas séo liberadas em grande
guantidade e mantém sua capacidade de infeccdo por até 72 horas. Ao entrar em
contato com a pele humana, as cercarias perdem a cauda e se transformam em
esquistossdmulos, fase juvenil do parasita. Esses esquistossomulos migram pela
circulacdo venosa, passando pelos pulmdes e sistema porta intra-hepatico, onde se
desenvolvem em vermes adultos (Carvalho, 2020).

Os vermes adultos apresentam dimorfismo sexual, os machos, com cerca de
1 cm de comprimento, tém coloracdo esbranquicada e tegumento rugoso; as
fémeas, com 1,5 cm, possuem tegumento liso (Gryseels, 2012; Salviano et al.,
2023). Nos vasos mesentéricos e no sistema porta-hepatico, o macho realiza uma
contracdo ventral longitudinal de suas bordas corporais, formando o canal
ginecoforo, local em que ocorre o acasalamento e a fecundacéao. Apos a copula, as
fémeas depositam cerca de 300 ovos por dia nas vénulas da submucosa intestinal.
Parte dos ovos é eliminada nas fezes, reiniciando o ciclo, enquanto outra parte fica
retida no figado ou intestino, contribuindo para as lesGes caracteristicas da
esquistossomose (Figura 3) (Brasil, 2024).
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Figura 3: Ciclo de vida Schistosoma mansoni, imagem traduzida. Fonte: Centers for Diseases Control
and Prevention (CDC), 2025.

2.1.3 Manifestacdes clinicas da esquistossomose

A infeccdo priméria por S. mansoni normalmente é assintoméatica,
especialmente em individuos residentes de areas endémicas(Colley, 2014). Pessoas
"nao imunes”, por sua vez, quando expostas a aguas contaminadas, apresentam um
guadro sintomatico agudo. Inicialmente, pode surgir uma erupcdo cutanea
maculopapular pruriginosa, conhecida como dermatite do nadador ou dermatite
cercariana, com lesdes de 1 a 3 cm, localizadas principalmente nas éareas de
penetracdo cutanea das cercarias. Essa erupcdo aparece algumas horas apos a
infeccdo e, frequentemente, desaparece de forma espontéanea, embora tenha sido
relatada em um periodo de 2 a 7 dias ap0s a exposi¢ao (Clerinx, 2021; Gray, 2011).

Nos 3 meses apos a infeccdo, podem surgir sintomas gerais, como febre,
mal-estar, cefaleia, dores musculares e articulares, além de manifestacdes
gastrointestinais, como dor abdominal (com destaque ao hipocondrio direito) e
diarreia. Sintomas respiratorios, como tosse seca e sensac¢ao de dispneia, também
podem ocorrer. Em alguns casos, 0s pacientes apresentam erupc¢ao cuténea
associada a urticaria ou até angioedema. Esse quadro clinico tem duracdo variavel
de 2 a 10 semanas e é semelhante tanto em adultos quanto em criancas (Clerinx,
2021; Gray, 2011; Jauréguiberry, 2010; Colley, 2014). Ao exame fisico do paciente
sintomatico, pode ser observada esplenomegalia dolorosa, associada a eosinofilia
periférica, com valores superiores a 1.000 Eo/pL (Clerinx, 2021). Apesar de raras,
alguns pacientes podem apresentar manifestacbes graves envolvendo diferentes
sistemas. No sistema cardiovascular, podem ocorrer miocardite, pericardite e
isquemia miocéardica silenciosa. No sistema respiratorio, destacam-se nodulos
pulmonares e pneumonite intersticial. Ja no sistema nervoso, alteracbes
neurologicas, como déficits motores, ataxia, convulsées, incontinéncia e disturbios
de linguagem, podem se manifestar, aléem de alteracbes no nivel de consciéncia
(Jauréguiberry, 2010).

A esquistossomose cronica € caracterizada por mais de trés meses desde a
infeccdo, e é a forma mais frequentemente diagnosticada da doenca. Ela pode ser
assintomatica ou apresentar poucos sintomas (oligossintomatica) em 40% a 60%

dos casos, tanto em adultos quanto em criancas (Clerinx, 2021; Salas, 2020). Essa
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forma da doenca € mais comum em pessoas que vivem em areas endémicas devido
a exposicdes continuas, porém também pode ocorrer em viajantes apds exposicoes
curtas (Clerinx, 2021; De Wilton, 2021). Cerca de 5% a 10% dos pacientes com
infeccdo crbénica desenvolverdo complicagdes graves (Colley, 2014; Salas, 2020).

Entre os sintomas inespecificos da infeccdo crbnica, especialmente em
criancas, destacam-se anemia, desnutricdo, atraso no crescimento, incapacidade de
praticar exercicios fisicos e déficits no desenvolvimento ou piora do desempenho
cognitivo (Clerinx, 2021; Gray, 2011; Colley, 2014). Na parede intestinal, os ovos
retidos do parasita provocam inflamacé&o, hiperplasia, ulceracdo, formacdo de
microabscessos e polipose (Figura 4). A doenca gastrointestinal manifesta-se com
sintomas como dor abdominal em regido hipogastrica ou na fossa iliaca esquerda,
diarreia (particularmente em criangas), alternancia de constipacdo e diarreia, e
hematoquezia (Salas, 2020). Em casos graves, a doenca intestinal cronica pode
levar a complicagdes como estenose retal ou coldnica, enteropatia perdedora de
proteinas, anemia por deficiéncia de ferro e sangramento intestinal. Em alguns
casos, massas inflamatérias podem causar obstrucao intestinal ou apendicite aguda
(Tamarozzi, 2021).

Figura 4: Granuloma hepatico causado pelo S. mansoni. Fonte: Anatpat-UNICAMP, 2024.

A esquistossomose hepatoesplénica € uma condi¢cdo clinica complexa com
fisiopatologia distinta da cirrose hepatica. Nessa forma da doenca, os ovos no figado
causam hipertensao portal pré-sinusoidal, levando a esplenomegalia, formacéo de
vasos colaterais portossistémicos e varizes esofagicas. Um achado caracteristico € a
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"fibrose do tubo de Symmer" ou fibrose periportal (Figura 5). Apesar da hipertensao
portal, a funcdo hepética geralmente permanece preservada (Andrade, 1987;
Tamarozzi, 2021; Gunda, 2020). Clinicamente, a esquistossomose hepatoesplénica
manifesta-se com desconforto abdominal superior, hepatomegalia nodular dura e
palpavel, frequentemente acompanhada de esplenomegalia. As complicagdes mais
graves incluem ascite e hematémese decorrente de varizes esofagicas, podendo

evoluir rapidamente para o 6bito (Tamarozzi, 2021).

Figura 5: Fibrose de Symmers. Fonte: Anatpat-UNICAMP (2024).

2.1.4 Diagnéstico, tratamento e prevencdo da esquistossomose

O diagnéstico da esquistossomose € necessario para o rastreamento de
pessoas assintomaticas em regibes endémicas, e também para avaliagdo de
pacientes com sintomas (Colley, 2014). Uma caracteristica comum da
esquistossomose aguda é a presenca de eosinofilia, enquanto, na forma croénica, a
eosinofilia ocorre menos e costuma ser branda (Clerinx, 2021; Salas-Coronas, 2013;
Whitty, 2000). Podem ser observadas alteragbes como anemia, mais comum em
criancas, trombocitopenia, em casos avancados com esplenomegalia, deficiéncia de
ferro, hipergamaglobulinemia, elevacdo de transaminases, marcadores hepaticos
como GGT, fosfatase alcalina e bilirrubina, além do prolongamento dos tempos de
coagulacao (Whitty, 2000).

O exame parasitologico direto é considerado o padrdo ouro, no qual ha o
isolamento de ovos em amostras biolégicas, permitindo o diagndstico e a

identificacdo da espécie do parasita com base nas caracteristicas morfologicas dos
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7

ovos (Colley, 2014). Na esquistossomose intestinal, € recomendada a andlise de
pelo menos trés amostras de fezes coletadas em dias alternados, uma vez que a
sensibilidade do exame néo é tdo alta. Técnicas como FLOTAC e Kato-Katz, devem
ser utilizadas para aumentar a eficacia do diagnostico (Colley, 2014). Nos casos de
esquistossomose aguda, 0s exames parasitolégicos s6 se tornam Uteis apos 40 dias
da infeccdo, quando os parasitas amadurecem e migram para as areas de
reproducéo (Estocolmo, 2018). Os testes sorolégicos sao recomendados para
rastrear a doenca em individuos assintomaticos devido a sua elevada sensibilidade
(Estocolmo, 2018). No entanto, esses testes apresentam limitagbes, como a
incapacidade de diferenciar infec¢bes ativas de passadas, e, em infeccfes agudas,
pode levar um tempo até a producdo de anticorpos (Beltrame, 2017; Jauréguiberry,
2010).

O tratamento da esquistossomose em muitos casos reverte complicagdes nos
estagios iniciais da doenca (Andrade, 1987). O medicamento de escolha é o
praziquantel (Biltricide®, comprimidos de 600 mg), que atua alterando a
permeabilidade das membranas do parasita, causando paralisia muscular e
destruicdo do tegumento. Quando administrado nas doses recomendadas, o
prazigquantel reduz em 85% a 95% o numero de ovos (Andrade, 1987; King, 2011). O
medicamento € considerado seguro, com uso recomendado pela Organizacéo
Mundial da Saude (OMS), inclusive para mulheres gravidas e lactantes, com base
em evidéncias de seguranca (Sousa-Figueiredo, 2012; Olveda, 2016; Friedman,
2018). Nos casos de esquistossomose aguda sintomatica, o tratamento deve ser
realizado em unidades especializadas devido ao risco de complicacbes graves,
nesses pacientes, a monoterapia com praziquantel € contraindicada, pois pode
agravar o quadro clinico, especialmente em casos com complicacdes neuroldgicas,
ou induzir sintomas em pacientes assintomaticos (Jauréguiberry, 2010; De Jesus,
2002).

Normalmente um Unico ciclo de tratamento com praziquantel € curativo,
porém pode ser necessario repetir o tratamento em infec¢des leves para garantir
maior eficacia (Fukushige, 2021). A resisténcia adquirida pelo S. mansoni ao
praziquantel tem sido um problema crescente, especialmente em algumas regides
do continente africano. O uso prolongado e em larga escala gerou uma pressao
seletiva sobre as populacbes do parasita, resultando no surgimento de cepas

resistentes ou tolerantes ao medicamento (Zwang e Olliaro, 2014).



24

2.2 Aspectos gerais sistema imune

O sistema imunolégico é responsavel pela defesa do hospedeiro contra
substancias nocivas, microrganismos e alteracdes celulares, combatendo
patdgenos, neutralizando toxinas e eliminando células cancerigenas para manter a
saude dos individuos (Delves; Roitt, 2000). Altamente dinamico e complexo, esse
sistema € responsavel pelo reconhecimento e eliminacdo de ameacas ao corpo,
distinguindo entre elementos proprios e estranhos, com células originadas de
células-tronco hematopoiéticas e distribuidas pelo sangue, linfa e 6rgéos linfoides
(Akhand e Ahsan, 2023). Algumas das células séo linfécitos B e T, macréfagos,
neutroéfilos, células dendriticas (DCs) e natural killer (NK), além de componentes
como citocinas, sistema complemento e moléculas do complexo principal de
histocompatibilidade (MHC) (Suo et al., 2022; Medina, 2016). Responsaveis pela
producdo, maturacdo e ativacao das células do sistema imunoldgico, os érgaos do
sistema imunologico sao divididos em primarios e secundarios (Medina, 2016). Os
orgaos linfoides primarios, como a medula 6ssea e o timo, realizam a producédo e
maturacao de linfécitos; os 6rgaos linfoides secundarios, como os linfonodos, o bago
e as placas de Peyer, sdo locais onde os linfocitos interagem com antigenos e

iniciam respostas imunoldgicas especificas (Yatim e Lakkis, 2015).
2.2.1 Imunidade inata

A imunidade inata, presente desde o0 nascimento, é a primeira linha de defesa
contra infecgdes, sendo rapida, porém, pouco especifica. Suas células principais
incluem os neutréfilos e macréfagos, que reconhecem patdégenos por meio de
receptores especificos e os eliminam através da fagocitose (Cruvinel et al., 2010).
Nesse processo, 0s receptores se ligam aos antigenos, e a membrana plasmatica
forma expansbes chamadas pseuddpodes para envolver o microrganismo, que €
degradado por enzimas digestivas presentes nos lisossomos. Além disso, as células
NK desempenham papel importante ao identificar e destruir células alteradas, como
as tumorais ou infectadas por virus, utilizando proteinas como perforinas e
granzimas que induzem a apoptose. Essas células NK também podem ser ativadas
por macréfagos, aumentando sua eficacia na eliminacéo de infeccbes (Terra et al.,
2012; Veloso et al., 2022).

As células desse tipo de imunidade utilizam moléculas de reconhecimento de
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padroes (PRMs) para detectar fragcbes microbianas e danos teciduais em diferentes
compartimentos celulares, como membrana plasméatica, endossomos e citoplasma.
Entre as familias moleculares envolvidas estdo os TLRs, receptores NOD
(Nucleotide-binding Oligomerization Domain-like receptors, ou NLRS) e 0s receptores
RIG-1 (Retinoic acid-Inducible Gene I-like receptors, ou RLRS), inflamossomos,
genes estimuladores de interferon (STING), lectinas do tipo C e receptores
scavenger. A ativacdo desses receptores desencadeia a producdo de citocinas,
qguimiocinas, moléculas de adesédo e efetores antimicrobianos, além de promover a
eliminacdo de microrganismos por fagocitose (Medzhitov, 2021; Nathan, 2022;
Bottazzi et al., 2010).

A deteccdo de patdgenos ou danos celulares leva a liberacdo de citocinas
inflamatorias primarias, como interleucina-1 (IL-1), IL-6 e fator de necrose tumoral
alfa (TNF-a). Essas citocinas induzem a producdo de mediadores secundarios, como
guimiocinas, prostaglandinas e o6xido nitrico, que amplificam o recrutamento de
leucécitos e aumentam a resposta inflamatéria. A IL-6, além de estimular a producéo
de proteinas de fase aguda no figado, reprograma funcdes metabdlicas e atua no
sistema nervoso central por meio do eixo hipotalamo-hipéfise-adrenal, promovendo a
liberagdo de glicocorticoides, que regulam negativamente a inflamacé&o. Citocinas
anti-inflamatérias, como 1IL-10, fator de crescimento transformador B (TGF-B) e IL-
1Ra, participam das vias de controle negativo, evitando inflamagbes excessivas
(Mantovani et al., 2019; Gabay et al., 1997; Ehlting et al., 2021).

2.2.2 Imunidade adaptativa

7

O sistema imunologico adaptativo € ativado apdés a imunidade inata e
depende dela para funcionar, desempenhando um papel crucial devido ativacéo
especifica e controlada de linfécitos T e B, com alta especificidade para seus
antigenos e memoéria imunologica (Alberts, 2008). As células B, ao serem ativadas,
diferenciam-se em plasmacitos, responsaveis pela producdo de imunoglobulinas
(anticorpos). Isso ocorre apés a interacdo entre antigenos solUveis e 0s receptores
de células B (BCR) (Alberts, 2008). As células T, por sua vez, sdo ativadas por
interacdes diretas entre células, mediadas pelo complexo receptor de antigeno das
células T (TCR). Este processo ocorre quando antigenos peptidicos sao
apresentados pelas APCs através de moléculas do MHC | ou Il. O MHC I interage

com células T CD8+, conhecidas como linfécitos T citotoxicos (CTLs), enquanto o
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MHC Il ativa células T CD4+, chamadas células T auxiliares (Th) (Murphy; Weaver;
Janeway, 2017).

Os CTLs tém como alvo células infectadas por virus, promovendo sua morte
através de trés mecanismos: secrecdo de citocinas pro-inflamatérias, interacdo Fas-
FasL e liberacdo de granulos citoliticos que contém perforina e granzima B,
induzindo apoptose (Schmidt; Varga, 2018; Sutton et al., 2000). Ja as células T
CD4+ atuam indiretamente, modulando outras células imunologicas, como
macroéfagos, neutrofilos, células B e CTLs (Murphy; Weaver; Janeway, 2017). As
células T CD4+ séo classificadas em diferentes subtipos, como Thl, Th2, Th9, Thl7,
Th22, células T auxiliares foliculares (Tfh) e células T reguladoras (Tregs). Cada
subtipo é definido pela expressdo de moléculas especificas de superficie e pela
producdo de citocinas, moduladas por fatores de transcricdo e o ambiente de
citocinas extracelulares (Geginat et al., 2014).

Os subtipos Thl e Th2 foram os primeiros a serem identificados. As células
Thl sdo responsaveis pela ativacdo de macréfagos e CTLs para combater
microrganismos intracelulares, enquanto as células Th2 estdo associadas a resposta
contra parasitas extracelulares (Infante-Duarte; Kamradt, 1999). As células Th9, por
sua vez, produzem IL-9 e participam de respostas imunes antitumorais, além de
processos inflamatérios alérgicos e parasitarios (Li et al., 2017). As células Thl7,
caracterizadas pela producgéo de IL-17 e IL-22, protegem superficies mucosas contra
patogenos (Khader; Gaffen; Kolls, 2009; Ma et al., 2008). As células Th22,
encontradas principalmente na pele, contribuem para a homeostase cutédnea através
da secrecao de IL-22 (Duhen et al., 2009; Fujita, 2013).

Células T CD4+ também podem apresentar atividade citotdxica, semelhante
as células T CD8+, induzindo morte celular através de peptideos apresentados pelo
MHC 1l (Juno et al., 2017). A regulacao dos subtipos CD4+ é essencial para evitar
doencas autoimunes, alergias e asma. Enquanto Thl e Thl7 estdo associados a
autoimunidade, Th2 estdo implicadas em alergias, e Th22, em ambas as condi¢cfes
(Dardalhon et al., 2008; Romagnani, 2004). As células Tregs desempenham um
papel central na manutencdo da homeostase imunoldgica, prevenindo inflamacdes
excessivas e doencas autoimunes, mas também podem favorecer a progressao do
cancer (Corthay, 2009).

2.2.3 Resposta contra 0 S. mansoni
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A imunopatogénese da esquistossomose € caracterizada pela formacdo de
granulomas, que surgem, a partir da deposi¢cdo de ovos de S. mansoni, a principal
causa de morbidade associada a enfermidade. No inicio, a resposta imunologica &
majoritariamente mediada por citocinas do perfil Thl, como a IL-2 e o IFN-y, que
causam uma reacao inflamatéria intensa. Porém, com a deposi¢éo continua de ovos,
observa-se uma transicao para um perfil imunolégico Th2, marcado pela expressao
de citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, que modulam a resposta inflamatoria e
favorecem a formacgéao dos granulomas (Gazzinelli et al., 1992, De Jesus et al., 2002,
Williams et al., 1994).

Quando a infeccdo evolui para a fase cronica, mecanismos regulatérios
tornam-se importantissimos, para promover um equilibrio essencial, diminuindo
danos teciduais graves. Desta forma, destacam-se a acdo de algumas citocinas
imunomoduladoras, como a IL-10 e o TGF-, bem como aumento da atividade de
células T reguladoras, que desempenham um papel crucial na reducdo da

inflamacao e na limitacdo do tamanho dos granulomas (Montenegro et al., 1999).
2.3 Modulacédo da resposta imune na presenca de helmintos

A supressao imunoldgica causada por parasitas foi identificada pela primeira
vez na década de 1960, quando Greenwood observou uma baixa prevaléncia de
condicBes autoimunes em pacientes hospitalizados na Nigéria (Greenwood, 1968).
Esse achado o levou a investigar modelos animais, nos quais ele demonstrou que a
infeccdo por maléria reduzia a ocorréncia de doencas autoimunes (Greenwood,
1970).

Diferentemente de microrganismos e protozoarios unicelulares, que
geralmente escapam do sistema imunoldgico por meio de crescimento rapido, os
helmintos dependem da modulacdo negativa da imunidade do hospedeiro. Em
alguns casos, as infec¢des helminticas sdo assintomaticas, e o hospedeiro parece
tolerar imunologicamente o parasita (Maizels, 2003). Porém, quando essa regulacao
€ ineficiente, respostas inflamatérias podem gerar danos graves, como patologias
hepéaticas ou lesbes no sistema linfatico (King, 2015; Babu, 2009). Uma questdo em

7

debate € se essa tolerdncia imunoldgica induzida pelos helmintos pode reduzir
reacbes alérgicas. Estudos sugerem que isso é possivel, mas também hé&
desvantagens, como a diminuigdo da resposta as vacinas e maior suscetibilidade a

algumas infec¢des microbianas (Labeaud, 2009; Salgame, 2013; DiNardo, 2018).
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Um estudo realizado por Yazdanbakhsh e colaboradores mediu a reatividade
alérgica ao acaro da poeira doméstica em criancas infectadas com S. mansoni. Foi
observado que essas criangcas eram significativamente menos propensas a
desenvolver alergias. Na pequena parcela de criangas que mantiveram a reatividade
alérgica, as células T periféricas ndo produziram IL-10 em resposta aos antigenos do
parasita (Van Den Biggelaar, 2000). Esses resultados associaram a infeccdo por
helmintos a uma reducdo de alergias e destacaram o papel das citocinas
imunorreguladoras, como a IL-10, na tolerancia imunolégica.

Outro estudo importante foi conduzido por Correale e colaboradores em
pacientes adultos com esclerose multipla (EM) que adquiriram infeccfes intestinais
por helmintos. Entre os 12 pacientes acompanhados, todos permaneceram em
remissao, enquanto aqueles nédo infectados apresentaram recaidas frequentes
(Correale, 2007). Os pacientes infectados mostraram niveis elevados de IL-10 e
TGF-B produzidos por células mononucleares do sangue periférico, além de um
aumento no namero de células B reguladoras (Correale, 2008). Em um estudo
subsequente, quatro desses pacientes foram tratados para eliminar os helmintos.
Apl6s o tratamento, observou-se uma reducdo nas citocinas imunossupressoras e
um agravamento das manifestacdes clinicas da EM (Correale, 2011).

A resposta imunolégica ao S. mansoni € um processo dindmico e complexo,
gue envolve a ativacdo coordenada dos componentes da imunidade inata e
adaptativa, com impacto direto na progressdo da infeccdo e nas manifestacdes
clinicas da esquistossomose (Oliveira, 2005). A modulacdo da resposta imune pelo
parasita permite sua persisténcia no hospedeiro, ao mesmo tempo em que influencia
o desenvolvimento de doencas inflamatérias crbnicas. O entendimento dessas
interacbes imunoldgicas € essencial para aprimorar estratégias de diagnéstico,
tratamento e prevencao da doenca, incluindo o desenvolvimento de terapias

imunomoduladoras e vacinas mais eficazes.

3 OBJETIVOS
3.1 Objetivo geral

Realizar uma revisdo da literatura sobre a resposta imune durante a infeccao
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pelo Schistosoma mansoni, analisando as interacdes entre o parasita e 0 sistema
imunolégico, bem como os efeitos dessa interacdo nas fases aguda e crénica da

esquistossomose.

3.2 Objetivos especificos

e Analisar as respostas imunoldgicas inata e adaptativa desencadeadas pelo S.
mansoni, incluindo o papel de células imunes e a producdo de anticorpos
especificos, assim como a diferenciacdo e modulacdo das células T reguladoras
e efetoras.

e Comparar as caracteristicas das respostas imunolégicas nas fases aguda e
cronica da infeccdo, destacando o0s processos inflamatérios iniciais, o
desenvolvimento de granulomas e as consequéncias.

e Avaliar os desafios e perspectivas no tratamento e controle imunologico da
esquistossomose, considerando a eficacia de terapias atuais, o potencial de

imunoterapias e vacinas.
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4 METODOLOGIA
4.1 Tipo de pesquisa

O estudo é uma revisédo narrativa de literatura, que é um tipo de publicacéo

ampla, na qual descreve e discute o desenvolvimento de um determinado assunto.
4.2 Plataformas de pesquisa

Foram utilizadas plataformas de busca para esta revisdo, onde foram
coletados estudos publicados no periodo entre novembro de 2003 e novembro de
2024, em periédicos nacionais e internacionais, indexados em diferentes bases de
dados, como Arca - Repositério Institucional da Fiocruz; BVS - Biblioteca Virtual em
Saude; ATTENA - Repositorio Digital da UFPE; Portal de Periddicos CAPES; Scielo;

Pubmed e ScienceDirect.
4.2.1 Estratégias de busca

Em todos os bancos de dados foram utilizados os seguintes descritores:
“Schistosoma mansoni”’, “esquistossomose”, “sistema imune”, “imunologia’,
“resposta imune”, “inflamacao” e “anticorpos”. As buscas foram feitas em portugués
e em inglés para bancos de dados internacionais. Os descritores foram organizados
com operadores booleanos “AND” e “OR” em bases de dados internacionais e “E” e
“‘OU” em bases de dados nacionais, onde os descritores devem estar presentes no

titulo, corpo do resumo ou nas palavras chaves.
4.2.1 Critérios de incluséo e excluséo

Foram incluidos na revisdo artigos disponibilizados na integra e nas
plataformas de pesquisa; artigos publicados nos ultimos 25 anos e que estejam
publicados nos idiomas inglés e portugués. Publicacdes que ndo atenderam a estes

critérios foram excluidas automaticamente.
4.3 Organizacéo dos artigos selecionados

Cada artigo utilizado foi adicionado em uma planilha Excel e classificado
guanto o tema e titulo, com o objetivo de facilitar pesquisas e elaboracdo das

referéncias no decorrer da escrita do projeto.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

Apls a coleta dos artigos nas bases de dados, foram encontrados 879
artigos, 14 foram escolhidos apo6s a leitura do titulo e do resumo para leitura na

integra e para compor esté revisdo. Eles foram organizados na planilha abaixo, com

seus respectivos titulos, data de publicacdo, autores e resumo dos resultados.

Titulo do Artigo DaFa de~ Autores Resumo dos resultados
Publicacéo
(@) artigo sintetiza eventos
microambientais, celulares, moleculares e
imunolégicos que resultam na formacgéo e
eventual regulacdo dos granulomas,
Regulation of abordando também guestdes
granulomatous controversas sobre 0s mecanismos de
inflammation in Janeiro de . regulacdo por citocinas dos tipos Thl e
. Abram Stavitsky gulac . p . . p L
experimental 2004 Th2, quimiocinas, vias de sinalizacao,
models of diferentes tipos de células reguladoras, o
schistosomiasis papel do tecido linfoide associado ao
intestino (GALT), células B e receptores
Fcy, além do equilibrio entre células T
efetoras e reguladoras no controle da
imunidade e patologia.
Determination of . O estudo investiga a especificidade de
e Adriana de Souza . . o
the specificity of L anticorpos  monoclonais  direcionados
Oliveira, Alexandra . . .
monoclonal contra o antigeno glicoproteico CAA de
. . . van Remoortere, . . .
antibodies against . Schistosoma mansoni. Utilizando
. Cornelis Hokke, . ) .
Schistosoma Setembro i variantes de neoglicoconjugados, o0s
. André Deelder, ) .
mansoni CAA de 2005 pesquisadores analisaram a
: Johannes . ., L
glycoprotein Viiegenthart e imunorreatividade de duas séries de
antigen using Johgnnis oligossacarideos sintéticos acoplados a
neoglycoconjugate . albumina sérica bovina, relacionados ao
. Kamerling .
variants O-glicano do CAA.
Iramaya Caldas,
Immune Ana Campi- O estudo compara as respostas
Responses During P : imunolégicas nas fases aguda e cronica
. Azevedo, Lucia . ~ . .
Acute and Chronic ~ Junho de o da infecgdo por Schistosoma mansoni,
Oliveira, Alda . . . S
Phases of 2008 Silveira. Rodrigo evidenciando diferencas significativas nos
Schistosomiasis L 9 . niveis de anticorpos e na resposta
. Oliveira e Giovanni . - L
Infection o inflamatoria entre os estagios da doencga.
Gazzinelli
Em modelos murinos, observou-se que os
Macrophage macréfagos alternativamente  ativados
activation governs desempenham funcdes protetoras
schistosomiasis- Setembro  Luke Barron e distintas durante as fases aguda e cronica
induced de 2011  Thomas Wynn da infeccdo por S. mansoni. Esses

inflammation and
fibrosis

achados sugerem que a modulacdo da
ativacdo dos macréfagos pode ser uma
estratégia  terapéutica eficaz para



Immunology of
human
schistosomiasis

Agosto de
2014

Schistosoma
mansoni Tegument
(Smteg) Induces
IL-10 and
Modulates
Experimental
Airway
Inflammation

Julho de
2016

A double edged
sword:
Schistosoma
mansoni Sm29
regulates both Thl
and Th2 responses
in inflammatory
mucosal diseases

Agosto de
2016

Maternal
Schistosomiasis:
Immunomodulatory
Effects With
Lasting Impact on
Allergy and
Vaccine
Responses

The Role of Type 2
Inflammation in
Schistosoma-
Induced Pulmonary
Hypertension

Dezembro
de 2018

Janeiro de
2019

Daniel Colley e
William Secor

Fabio Marinho,
Clarice Alves, Sara
de Souza, Cintia
da Silva, Geovanni
Cassali, Sergio
Oliveira, Lucila
Pacifico e Cristina
Fonseca

Sergio Oliveira,
Barbara
Figueiredo,
Luciana Cardoso e
Edgar Carvalho

Matthew Lacorcia e
Clarissa da Costa

Claudia Mickael e
Brian Graham

controlar a inflamacao e a fibrose hepatica
associadas a esquistossomose.

Destaca que a maioria das morbidades
associadas a esquistossomose resulta de
inflamagBes imunomediadas contra ovos
retidos no corpo, levando a inflamacdes
cronicas reguladas ou les6es fibroticas.
Além disso, a imunidade protetora contra
esquistossémulos desenvolve-se
lentamente, sendo acelerada pela morte
natural dos vermes adultos ou pelo
tratamento com praziquantel. O artigo
também aborda diversos marcadores
imunoldgicos utilizados para demonstrar
exposicdo aos  esquistossomos e
diagnosticar infecgbes ativas.

Os resultados demonstraram que a
inoculacéo de Smteg reduziu
significativamente a  infiltracdo  de

eosindfilos e a deposicao de coldgeno nos
pulmdes, além de diminuir os niveis de
citocinas pré-inflamatérias como IL-5 e IL-
13. Notavelmente, houve um aumento na
producdo de IL-10, uma citocina anti-

inflamatéria, sugerindo que o Smteg
promove um ambiente imunolégico
modulador.

Estudos demonstraram que a Sm29 do
Schistosoma Mansoni pode controlar
doencas inflamatérias mucosas
associadas a respostas imunes Thl e
Th2, promovendo a producédo de IL-10 e a
expansdo de células T reguladoras
(Tregs). Resultados promissores foram
obtidos em pacientes com leishmaniose e
em modelos experimentais de inflamacéo
induzida por OVA. A Sm29 mostra
potencial como agente terapéutico para
tratar inflamagdes mucosas.

O artigo sugere que a infeccdo materna
por esquistossomos pode direcionar
mudancas no desenvolvimento do sistema
imunolégico da prole, influenciando
respostas a vacinas e manifestagfes
alérgicas.

Utilizando modelos murinos e amostras
humanas identificaram que a deposi¢édo
de ovos de S. mansoni na vasculatura
pulmonar desencadeia uma inflamacéo do
tipo 2, que por sua vez ativa o fator de
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Schistosomiasis-
from
immunopathology
to vaccines

T Lymphocyte-
Mediated Liver
Immunopathology
of Schistosomiasis

Schistosoma
mansoni infection
is associated with
decreased risk of
respiratory allergy
symptoms and low
production of CCL2

Dynamics of Host
Immune Response
Development
During
Schistosoma
mansoni Infection

Vaccine value
profile for
schistosomiasis

Fevereiro
de 2020

Fevereiro
de 2020

Setembro

de 2021

Julho de
2022

Julho de
2024

Donald McManus,
Robert Bergquist,
Pengfei Cai,
Shiwanthi
Ranasinghe,
Biniam Tebeje e
Hong You

Bing Zheng,
Jiangiang Zhang,
Hui Chen, Hao Nie,
Heather Miller,
Quan Gong e
Chaohong Liu
Cassia Nébrega
Giselle, Wheverton
do Nascimento,
Patricia Santos,
Virginia de Lorena,
Décio Medeiros,
Vlaudia Costa,
Constanca
Barbosa, Dirceu
Solé, Emanuel
Sarinho e Valdénia
de Souza

Alice Costain,
Alexander
Phythian-Adams,
Stefano Colombo,
Angela Marley,
Christian Owusu,
Peter Cook, Sheila
Brown, Lauren
Webb, Rachel
Lundie, Hermelijn
Smits, Matthew
Berriman e Andrew
MacDonald

Gavin Yamey, Kaci
McDade, Roy
Anderson, Sarah
Bartsch, Maria
Bottazzi, David
Diemert, Peter

crescimento transformador beta (TGF-()
através da trombospondina-1 (TSP-1).
Essa ativacdo do TGF-B leva ao
remodelamento vascular, culminando na
hipertenséo pulmonar.

Destaca que, apesar da disponibilidade de
um medicamento eficaz, o praziquantel,
para o tratamento, ainda ndo ha vacinas
aprovadas para uso publico contra a
esquistossomose. O artigo também
aborda as manifestacdes
imunopatogénicas resultantes da infecgéo
e discute os desafios e progressos no

desenvolvimento de vacinas para
combater a doenga.
O artigo busca compreender o0s

mecanismos pelos quais os linfécitos T
contribuem para a imunopatologia
hepatica pode auxiliar no desenvolvimento
de estratégias terapéuticas para mitigar os
danos hepéticos em individuos infectados.

Os resultados indicam que individuos
infectados apresentam menor risco de
desenvolver sintomas alérgicos
respiratorios. Além disso, observou-se
que, nesses individuos, ha uma producéo
reduzida da quimiocina CCL2, sugerindo
um possivel mecanismo imunomodulador
induzido pela infeccdo que pode conferir
protecao contra alergias respiratorias.

O estudo detalha como as respostas
imunolégicas do hospedeiro evoluem
durante a infeccdo por Schistosoma
mansoni, destacando o papel critico das
células CD1llc+ na coordenacdo e
regulacdo da inflamacéo Th2.

O estudo traz um panorama geral das
vacinas mais promissoras contra o S.
mansoni, descreve a fase em que se
encontra cada uma e a formulacéo, além
de perspectivas para o futuro.
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Hotez, Bruce Lee,
Donald McManus,
Adebayo Molehin,
Meta Roestenberg,
David Rollinson,
Afzal Siddiqui,
Miriam Tendler,
Joanne Webster,
Hong You,
Raphaél Zellweger
e Caroline Marshall

Tabela 1: Artigos selecionados para compor a reviséo.

A imunopatogénese da esquistossomose € caracterizada pela inflamacao
granulomatosa induzida pelos ovos de S. mansoni, que constitui a principal causa de
morbidade da doenca. A resposta imunoldgica € dominada por citocinas Thl, como
IL-2 e IFN-y, mas a deposi¢cédo de ovos promove uma transicao para respostas Th2,
mediadas por IL-4, IL-5 e IL-13. (Zheng et al., 2020). Com a progressao para a fase
crbnica, ocorre uma regulacdo imunologica importante, envolvendo IL-10, TGF-B e
células T reguladoras, que reduzem a inflamacdo e limitam o tamanho dos
granulomas, equilibrio essencial para prevenir complicagbes graves, como fibrose
hepatica e hipertensdo portal. (Colley; Secor, 2014). A resisténcia a reinfeccéo
ocorre de forma lenta e esta associada a respostas Th2, envolvendo producdo de
IgE e ativacdo de eosindfilos. A relacédo entre IgE e IgG4 é critica: enquanto IgE
contribui para a protecdo, altos niveis de 1gG4 bloqueiam a imunidade protetora.
Embora o uso massivo de praziquantel tenha reduzido a morbidade da doencga, a
sua eficacia € limitada, principalmente devido a rapida reinfeccdo e a auséncia de
impacto sobre esquistossémulos jovens (Mcmanus et al., 2020).

Os granulomas séo estruturas formadas em resposta aos antigenos dos ovos
de S. mansoni e dependem da ativacdo de células T CD4+ e a expressdo de
moléculas de adeséo, como ICAM-1 e LFA-1, e quimiocinas, como MCP-1 e MIP-1a,
gue facilitam o recrutamento celular. Na fase crénica da infeccdo, ha um aumento na
producado de citocinas reguladoras, como IL-10 e TGF-B, que modulam o tamanho
dos granulomas e suprimem respostas inflamatoérias exacerbadas. Células Tregs e
macrofagos com perfil regulador desempenham papéis cruciais na reducdo da
inflamacao granulomatosa, promovem um equilibrio entre a resposta imunoldgica e a

preservacdo do tecido hospedeiro. Stavitsky observou que nos granulomas
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hepaticos, ha uma maior infiltragdo de linfécitos T e B, enquanto os granulomas
intestinais contém uma maior proporcado de macrofagos. Embora a resposta Th2 seja
dominante na formacao inicial dos granulomas, ha uma retroalimentacdo com
citocinas do tipo Thl, como IFN-y (Stavitsky, 2003).

Segundo Costain e cols., as células CD11lc+ sdo cruciais apos a formacéo
dos granulomas, promovendo o recrutamento de eosindfilos e linfécitos T, além de
estimular a producdo de citocinas como IL-4 e IL-10, que possuem acao anti-
inflamatoria. A deplecdo dessas células resulta em granulomas desorganizados,
aumento de neutréfilos e inflamacdo mais agressiva, evidenciando seu papel
essencial no controle da resposta inflamatéria. Além disso, na fase cronica, células
reguladoras, como linfocitos Tregs, aumentam para modular a resposta e prevenir
danos excessivos ao tecido hepatico (Costain et al., 2022.)

Macrofagos podem ser ativados de forma classica (M1), associados a
respostas inflamatérias Thl, ou alternativa (M2), modulada por IL-4 e IL-13,
desempenhando papéis anti-inflamatérios e de reparacdo tecidual. Durante a
infeccdo por S. mansoni, macréfagos M2 séo essenciais para proteger o hospedeiro,
especialmente na fase aguda, mantendo a integridade intestinal enquanto 0os ovos
atravessam a parede intestinal. Sem essa ativagdo, ocorre perda da barreira
intestinal, endotoxemia e morte devido a respostas Thl exacerbadas (Barron; Wynn,
2011). Na fase cronica, macrofagos M2 contribuem para a formacéo de granulomas
e a deposicado de colageno, o que pode levar a fibrose hepética e hipertensao portal.
Apesar de estarem relacionados a fibrose, essas células tém papel regulador,
limitando respostas Th2 excessivas e danos teciduais. A expressao de arginase-1
(Argl) nesses macrofagos € crucial, controlando a disponibilidade de arginina para
proliferacdo de células T e producdo de colageno. Experimentos demonstraram que
a auséncia de Argl agrava a inflamacao e a fibrose, destacando o papel protetor
desses macrofagos. Entretanto, desequilibrios na ativagdo de macrofagos, seja pelo
predominio de M1 ou M2, podem exacerbar patologias como danos intestinais na

fase aguda ou fibrose excessiva na fase cronica (Barron; Wynn, 2011).

Um estudo de Marinho e colaboradores relatou que a administragcdo do
tegumento de esquistossomulos de S. mansoni (Smteg) reduziu significativamente a
inflamacé&o pulmonar, evidenciada pela menor extravasacéo de proteinas no liquido

broncoalveolar e pela diminuicdo da infiltracdo de eosinofilos no pulméao e no liquido
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broncoalveolar. Além disso, o Smteg diminuiu o recrutamento de células
inflamatérias para as vias aéreas, modulando a resposta alérgica de maneira
robusta. O tratamento também reduziu os niveis de citocinas pré-inflamatorias, como
IL-5, IL-13 e eotaxina-1 (CCL11), que sdo fundamentais para a inflamacé&o alérgica e
o recrutamento de eosinoéfilos. Também observada uma reducdo nos niveis de IgE
especifica anti-ovalbumina (anti-OVA) no soro dos animais tratados, enquanto a
producdo da citocina anti-inflamatoéria IL-10 foi aumentada no tecido pulmonar.
Esses achados sugerem que o Smteg favorece um equilibrio imunolégico que
atenua a inflamacdo alérgica por meio de mecanismos regulatérios. A andlise
histologica reforcou esses resultados, mostrando menor infiltracdo inflamatéria,
menor deposicdo de colageno no tecido pulmonar e uma protecdo contra alteracdes
estruturais associadas a asma. O mesmo estudo também identificou que o aumento
da producdo de IL-10 estava associado principalmente a macrofagos
(CD11b+F4/80+) e DCs (CD11lc+CD11b+) no pulméo, indicando o papel central
dessas células na imunomodulacéo induzida pelo Smteg. Esses resultados sugerem
gue o Smteg ndo apenas reduz a inflamacéo e a resposta alérgica, mas também
protege contra a remodelacdo patologica dos tecidos pulmonares (Marinho et al.,
2016).

A Sm29, proteina derivada do tegumento do S. mansoni, regula respostas
imunes do tipo Thl e Th2, promovendo a producéo de IL-10 e a expanséo de células
T reguladoras (Tregs). Esses efeitos indicam um papel terapéutico promissor da
proteina em condi¢Bes inflamatérias graves. A Sm29 atua inibindo citocinas
inflamatérias como IFN-y e TNF-a, enquanto estimula a producao de IL-10 e o
aumento de Tregs. Além disso, reduz a expressao de moléculas de ativacdo como
antigeno leucocitario humano (HLA-DR) em mondcitos, modulando a apresentacao
de antigenos. Em casos de leishmaniose cutdnea, a Sm29 mostrou-se eficaz em
diminuir respostas inflamatérias Thl (como IFN-y e TNF-a), a0 mesmo tempo em
gue aumentou IL-10 e IL-5, contribuindo para a reducdo do tamanho das lesfes. A
proteina também modificou o perfil de ativacéo de células dendriticas, favorecendo o
aumento da expressdo do receptor de IL-10, essencial para o controle da
inflamacdo. Em modelos murinos de asma induzida por OVA, a imunizagdo com
Sm29 reduziu inflamag&o peribrénquica, diminuiu a presenca de eosindfilos no

pulméo e os niveis de IgE, além de aumentar a frequéncia de Tregs e a expressao
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de Cytotoxic T-Lymphocyte Antigen 4 (CTLA-4). Esses resultados demonstraram
uma resolucdo mais eficaz da inflamacdo alérgica das vias aéreas. Além disso, a
Sm29 demonstrou potencial para modular respostas Thl associadas a doencas
autoimunes, como diabetes tipo 1 e doencas inflamatorias intestinais. Estudos
prévios com antigenos de S. mansoni indicaram efeitos protetores em colite,
reduzindo inflamacdes intestinais graves (Oliveira et al., 2016).

Um estudo observou que individuos infectados por S. mansoni apresentam
menor frequéncia de sintomas de asma e rinite, sugerindo que o parasita modula
negativamente a resposta imune Th2, principalmente pela producéo de IL-10. Essa
modulacdo ocorre mesmo na presenca de IgE especifica para alérgenos, indicando
uma atenuacdo dos sintomas alérgicos. Embora moléculas como sCD23, que
regulam IgE, apresentem niveis baixos em infeccbes leves, observou-se um
aumento de citocinas proé-inflamatérias, TNF-a, IL-6, IFN-y, e IL-10, mas sem
elevacéo significativa de IL-4, IL-2 ou IL-17, sugerindo um desvio para respostas Thl
ou regulacao Th2/Treg. Curiosamente, niveis reduzidos de CCL2 e elevados de C-X-
C motif chemokine ligand (CXCL8) foram identificados, principalmente em individuos
com sintomas alérgicos. CXCL8 esta envolvida na quimiotaxia de neutréfilos, porém
ndo houve aumento de neutrofilos no sangue periférico, destacando o controle do
parasita sobre a inflamacao sistémica via moléculas como smCKBP (Giselle et al.,
2021).

As células Thl7, por meio da producédo de IL-17 regulada por IL-23 e IL-1,
estdo fortemente associadas a exacerbagdo da imunopatologia da esquistossomose.
A IL-17 contribui para granulomas severos e fibrose hepatica, agravando os danos
teciduais. Estudos experimentais em modelos murinos demonstraram que a
neutralizacéo da IL-17 reduz a inflamacdo e aumenta a sobrevivéncia, apontando
para seu papel como alvo terapéutico promissor. Ainda assim, a origem da IL-17 é
um ponto de debate, com evidéncias indicando tanto células Th1l7 quanto linfécitos
inatos como fontes principais. Células Th9, caracterizadas pela producdo de IL-9,
emergem como atores importantes na formacdo de granulomas e na fibrose
hepéatica. Estudos murinos mostram que altos niveis de IL-9 exacerbam esses
processos, enquanto a neutralizagdo dessa citocina reduz significativamente os
danos hepaticos. Em humanos, no entanto, as evidéncias sobre o papel das células
Th9 ainda sé&o limitadas, destacando a necessidade de investigacOes adicionais para

compreender sua relevancia clinica. As células Tregs desempenham um papel
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central no controle da resposta imune durante a esquistossomose. Por meio de
citocinas como IL-10 e TGF-f3, elas limitam a formagao de granulomas e a fibrose
hepatica, promovendo um estado de imunossupressao que protege os tecidos de
danos excessivos. O aumento de Tregs CD103+ ao longo da progressao da doenca
evidencia sua importancia na regulacdo imunologica. No entanto, um equilibrio
adequado entre Tregs e células efetoras € essencial, uma vez que imunossupressao
excessiva pode comprometer a imunidade necessaria para conter o parasita (Zheng
et al., 2020).

Outro agravo comum € hipertensdao pulmonar (HP) associada a
esquistossomose que decorre da embolizacdo de ovos de S. mansoni nos vasos
pulmonares, desencadeada pela hipertensdo portal. Essa condicdo gera uma
resposta imune do tipo Th2, mediada por citocinas como IL-4, IL-5 e IL-13, que
induzem a remodelacéo vascular e o estreitamento das artérias pulmonares. O fator
transformador de crescimento beta (TGF-B) tem um papel central nesse processo,
sendo ativado pela trombospondina-1 (TSP-1), que é estimulada pela inflamacéao.
Isso resulta em alteracbes vasculares, como espessamento da camada média e
remodelagdo da intima, culminando no aumento da pressdo arterial pulmonar e,
eventualmente, faléncia do ventriculo direito (Mickael, Graham, 2019).

A infeccdo materna por helmintos, como S. mansoni, induz uma resposta
imunolégica do tipo Th2, marcada por um aumento na producdo de IL-10 e pela
ativacdo de células reguladoras T e B. Esses efeitos transgeracionais sao
associados a reducdo de inflamagfes alérgicas e imunopatologias em modelos
experimentais. Em humanos, observa-se que filhos de mées infectadas apresentam
menor prevaléncia de eczema infantil e alergias, sugerindo um efeito protetor. Por
outro lado, a infeccdo cronica por S. mansoni afeta negativamente as respostas
vacinais. Em criangcas e modelos animais, a infeccdo materna estd associada a
menores niveis de anticorpos IgG protetores contra antigenos vacinais, como os de
difteria e hepatite B, além de reducéo das respostas Thl, como a producédo de IFN-
y. Curiosamente, quando maes recebem tratamento anti-helmintico durante a
gestacdo, essas alteracdes podem ser revertidas, mas isso também aumenta a
predisposicao da prole a alergias, sugerindo que a infeccdo materna promove um
estado de tolerancia imunolégica que pode ser benéfico (Lacorcia; Da costa, 2018).

Foi observado que os anticorpos monoclonais da classe IgM desempenham

um papel central no reconhecimento dos glicoconjugados que contém o epitopo
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antigeno cationico circulante (CAA) do S. mansoni. Experimentos utilizando
variantes sintéticas, nas quais componentes-chave do CAA, como N-
acetilgalactosamina 3-D (B-D-GalpNAc) ou acido glucurénico B-D (B-D-GlcpA) foram
substituidos, mostraram uma reducdo significativa na ligacdo dos anticorpos. Isso
demonstra que esses grupos funcionais s&o essenciais para a interacao
imunolégica. Além disso, os anticorpos apresentaram maior afinidade por estruturas
maiores, como o tetrasacarideo do CAA, em comparacdo com variantes menores,
como dissacarideos. Modificacdes quimicas, incluindo a introducdo de grupos
sulfatados, reduziram drasticamente a reatividade, evidenciando que as
propriedades quimicas especificas do CAA sédo fundamentais para sua
imunorreatividade. Outro achado importante foi a auséncia de ligacéo significativa
dos anticorpos IgG ao CAA, confirmando que os anticorpos IgM sao os principais
mediadores da resposta imunoldgica a esse antigeno, conforme j& indicado por
estudos anteriores. Essa alta especificidade dos anticorpos IgM para epitopos
definidos do CAA reforca seu potencial como ferramenta para o desenvolvimento de
métodos imunodiagnosticos mais sensiveis, capazes de detectar infecgcbes ativas
por S. mansoni (Carvalho et al., 2005).

Foi demonstrado que pacientes na fase aguda apresentam maior proliferagcéo
celular em resposta aos antigenos do ovo do que individuos na fase crénica. Ja na
fase crbnica, a maioria dos infectados em areas endémicas permanece
assintomatica, devido a modulacdo imunoldgica. Contudo, alguns pacientes
desenvolvem  fibrose periportal severa, frequentemente associada a
hepatosplenomegalia. A fibrose esta correlacionada com niveis elevados de IL-13,
uma citocina central no desenvolvimento dessa patologia. Em contrapartida, a
producédo de IL-10 aumenta proporcionalmente a carga parasitaria, desempenhando
um papel regulador ao limitar a formacao de granulomas e reduzir a inflamacao. Em
pacientes com formas graves, como a hepatosplénica, observa-se reducdo nos
niveis de IFN-y, sugerindo uma perda de resposta pro-inflamatoria adequada.
Fatores genéticos, como polimorfismos nos genes do receptor de IFN-y e IL-13,
foram identificados como potenciais determinantes da gravidade da doenca.
Respostas humorais também desempenham um papel importante: niveis elevados
de IgG4 contra antigenos sollvel do ovo foram observados em pacientes crénicos
com fibrose incipiente, sugerindo uma possivel relacdo entre anticorpos especificos

e a progressao da fibrose (Caldas et al., 2008).
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Avancos promissores incluem imunizagbes baseadas em proteinas
recombinantes e DNA, porém estas ainda apresentem eficacia inferior a imunizacéo
com cercarias atenuadas. Outros estudos concentram-se em proteinas criticas para
a sobrevivéncia do parasita, como tetraspaninas e proteinas do tegumento, que tém
potencial para aplicagcfes terapéuticas e profilaticas (Mcmanus et al., 2020; Colley;
Secor, 2014).

Um importante estudo intitulado “Vaccine value profile for schistosomiasis”
analisou que o desenvolvimento de vacinas contra a esquistossomose tem
avancado significativamente, com trés principais candidatas em diferentes estagios
de ensaios clinicos: Sm-TSP-2, Sm-p80 e Sml1l4. A Sm-TSP-2 € uma vacina
recombinante baseada em tetraspanina, uma proteina presente na superficie do
tegumento de S. mansoni, essencial para a invasdo do hospedeiro. Sua formulacéo
inclui o antigeno Sm-TSP-2 recombinante produzido em leveduras. Atualmente, a
Sm-TSP-2 estd em fase 2a/2b de ensaios clinicos no Brasil e Uganda, onde se
avalia sua eficacia na reducdo da carga parasitaria, alguns ensaios preliminares
indicaram a capacidade da vacina de induzir altos niveis de anticorpos, sendo
promissora na protecdo contra a infeccdo. A Sm-p80 € baseada na proteina
calpaina, uma enzima da membrana do parasita essencial para sua sobrevivéncia e
desenvolvimento. Sua formulacédo inclui o antigeno Sm-p80 recombinante, produzido
em sistema bacteriano. Atualmente, encontra-se na fase 1b de ensaios clinicos em
Madagascar e Burkina Faso, onde se avaliam sua seguranca e imunogenicidade em
individuos de regibes endémicas. Estudos em modelos animais indicam uma
reducdo de até 92% da carga parasitaria. A Sm14, uma vacina humanitaria brasileira
desenvolvida pela Fiocruz, tem como alvo a proteina de ligacdo a acidos graxos
(FABP) do S. mansoni, essencial para o metabolismo lipidico do parasita. Sua
formulagdo inclui o antigeno Sm14 recombinante, produzido em leveduras. Os
ensaios clinicos avancaram até a fase 2b em Senegal, onde foi observada uma taxa
de soroconversdo de 92%, indicando uma resposta imunoldgica robusta. A fase 3
esta planejada para avaliacdo em larga escala. A Fiocruz pretende integrar a Sm14
a programas de imunizacdo infantii em areas endémicas, combinando-a com o
tratamento com praziquantel. O desenvolvimento dessas vacinas representa um
avango estratégico no combate a esquistossomose, especialmente diante da
necessidade de alternativas ao praziquantel, que pode enfrentar resisténcia do S.

mansoni (Yamey et al., 2024).
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6 CONCLUSAO

A esquistossomose provoca uma resposta imunolégica complexa,
caracterizada, inicialmente, por uma forte resposta inflamatéria do perfil celular do
tipo Thl, que evolui para um perfil Th2 durante a deposi¢cédo dos ovos do S. mansoni.
Essa transicdo é essencial para a formacéo de granulomas que protegem os tecidos,
mas também contribui para complicacbes como fibrose hepatica e hipertenséo
portal. No entanto, a fase cronica da infeccdo envolve mecanismos regulatorios
mediados por IL-10, TGF-B e Tregs, que limitam a inflamacdo e previnem danos
excessivos.

A infecgdo por S. mansoni tem um efeito imunomodulador relevante,
reduzindo a incidéncia de doencas alérgicas, como asma e rinite, por meio da
regulacéo da resposta Th2 e do aumento de citocinas anti-inflamatérias, como IL-10.
Apesar disso, também pode comprometer a eficadcia vacinal em populacdes
expostas, diminuindo a producdo de anticorpos protetores contra doengas como
hepatite B e difteria.

As descobertas reforcam a necessidade de estratégias integradas para o
controle da esquistossomose, combinando o tratamento com praziquantel com o
desenvolvimento de vacinas eficazes. A compreensao detalhada dos mecanismos
imunolégicos envolvidos pode levar a novas abordagens terapéuticas tanto para a

esquistossomose quanto para doencas inflamatorias e alérgicas associadas.
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