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Resumo

Este estudo aborda as Mansonellas que estdo entre as causas mais comuns de parasitoses sanguineas e encontram-se
amplamente distribuidas em toda a Africa e América Latina. Diante deste contexto, este trabalho tem como objetivo
dissertar sobre a imunomodulagdo produzida por mansonelose e sua implicacdo na reacdo imune contra diferentes
antigenos vacinais. Para que fosse possivel o alcance deste objetivo, foi utilizada a metodologia para a pesquisa
bibliografica com auxilio dos sites Biblioteca Virtual de Saude, Scielo — Scientific Electronic Library Online, Lilacs —
Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Satde e NIH-NCBI-Pubmed — Centro Nacional
de Informagdo Biotecnoldgica — Biblioteca Nacional de Medicina. Nestes sites foram utilizados os descritores:
Filarias, Imunologia, Mansonelas e Vacina. A imunomodulacao produzida por nematoides filariais predispde a que se
estenda a outros antigenos nao-filariais. Assim, a infeccdo filarial pode ter profunda implicacdo na reacdo imune
contra outros antigenos, sejam eles vacinas, alérgenos ambientais ou outras infec¢des. Desta forma, a
imunossupressdo parece ser a chave nas infeccBes cronicas por filarias, onde diferentes mecanismos altamente
eficazes sdo utilizados pelos parasitos para promover sua sobrevivéncia. Com isso, essas infecgdes acabam
apresentando uma caracteristica extremamente relevante que é sua propensdo em induzir efeitos regulatérios a uma
variedade de respostas imunes, incluindo respostas a vacinas e outros agentes infecciosos.

Palavras-chave: Filarias; Imunologia; Mansonelas; Vacinas.

Abstract

This study addresses the Mansonellas which are among the most common causes of blood parasites and are widely
distributed throughout Africa and Latin America. Given this context, this work aims to discuss the immunomodulation
produced by mansonellosis and its implication in the immune reaction against different vaccine antigens. In order to
achieve this objective, a methodology was used for the bibliographic research with the help of the websites Biblioteca
Virtual de Salde, Scielo — Scientific Electronic Library Online, Lilacs — Centro Latino-Americano e do Caribe de
Informacdo em Ciéncias da Salde and NIH. -NCBI-Pubmed — National Center for Biotechnology Information —
National Library of Medicine. The following descriptors were used on these sites: Filaria, Immunology, Mansonelas
and Vaccine. Immunomodulation produced by filarial nematodes predisposes them to spread to other non-filarial
antigens. Thus, filarial infection may have a profound implication in the immune reaction against other antigens, be
they vaccines, environmental allergens or other infections. Thus, immunosuppression seems to be the key in chronic
filarial infections, where different highly effective mechanisms are used by the parasites to promote their survival. As
a result, these infections end up presenting an extremely relevant characteristic, which is their propensity to induce
regulatory effects on a variety of immune responses, including responses to vaccines and other infectious agents.
Keywords: Filaria infection; Mansonella; Immunomodulatory agentes; Vaccine.

Resumen

Este estudio aborda las Mansonellas, que se encuentran entre las causas mas comunes de parasitos sanguineos y estan
ampliamente distribuidas en Africa y América Latina. En este contexto, este trabajo tiene como objetivo discutir la
inmunomodulacion producida por la mansonelosis y su implicacion en la reaccion inmune frente a diferentes
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antigenos vacunales. Para lograr este objetivo, se utilizd una metodologia para la investigacion bibliogréfica con la
ayuda de los sitios web Biblioteca Virtual de Salde, Scielo — Scientific Electronic Library Online, Lilacs — Centro
Latino-Americano e do Caribe de Informacdo em Ciéncias da Salde y NIH -NCBI-Pubmed — Centro Nacional de
Informacion Biotecnolégica — Biblioteca Nacional de Medicina. En estos sitios se utilizaron los siguientes
descriptores: Filaria, Inmunologia, Mansonelas y Vacuna. La inmunomodulacion producida por los nematodos
filariales los predispone a propagarse a otros antigenos no filariales. Por tanto, la infeccion por filarias puede tener una
profunda implicacién en la reaccién inmunitaria frente a otros antigenos, ya sean vacunas, alérgenos ambientales u
otras infecciones. Asi, la inmunosupresion parece ser la clave en las infecciones crdnicas por filarias, donde los
parasitos utilizan diferentes mecanismos altamente efectivos para promover su supervivencia. Como resultado, estas
infecciones terminan presentando una caracteristica sumamente relevante, que es su propension a inducir efectos
reguladores sobre una variedad de respuestas inmunes, incluidas las respuestas a vacunas y otros agentes infecciosos.
Palabras clave: Infeccion por filaria; Mansonela; Agentes inmunomoduladores; Vacuna.

1. Introducéo

As filarioses sdo doencas tropicais negligenciadas causadas por parasitos conhecidos por filarias, cujas formas adultas
parasitam o sistema linfatico, cavidade abdominal e os tecidos de vertebrados (Otabil; Tenkorang, 2015). As microfilarias,
formas jovens deste parasito, sdo encontradas no sangue ou na pele, dependendo da espécie (Knopp et al., 2012). De acordo
com a Organizacdo Mundial da Sadde (OMS), mais de 120 milhGes de pessoas foram infectadas com filariose no ano de 2000,
e, atualmente, 947 milhdes de pessoas em 54 paises vivem em area de risco para essas infecgdes parasitarias (OMS, 2017).

As filarioses mais conhecidas no Brasil sdo a bancroftose e a oncocercose por serem doencas debilitantes com um alto
impacto social e econdmico (Fontes et al., 2012). A mansonelose, por sua vez, é uma doenca parasitaria causada pelo helminto
denominado Mansonella (Nematoda; Filarioidea; Onchocercidae), existem trés espécies distintas com capacidade de infectar
humanos: Mansonella perstans, Mansonella ozzardi e Mansonella spreptocerca (CDC, 2013). Esses parasitos sdo transmitidos
por meio da picada de simulideos (Diptera) e/ou culicoides (Diptera, Ceratopogonidae) que estdo presentes em toda Africa,
América Latina e Caribe (Shelley; Coscarén, 2001; Shelley; et al., 1980).

As Mansonellas estdo entre as causas mais comuns de parasitoses sanguineas e encontram-se amplamente distribuidas
em toda a Africa e América Latina (Lima et al., 2016; Medeiros et al., 2017). A filaria M. ozzardi (Nematoda, Onchocercidae)
tem ampla distribuicio geografica nas Américas estando presente desde o México até o norte da Argentina, com excecdo de
Chile, Uruguai e Paraguai (Veggiani Aybar; et al., 2016; Medeiros; et al., 2014). Também, ha relatos de que este nematoide
esteja presente no hemisfério oriental (Crainey; et al., 2016). No Brasil, a M. ozzardi é encontrada nos estados do Acre (Adami
et al., 2014), Amazonas (Deane, 1949 a e; Deane, 1949b), Mato Grosso (alto rio Xingu) e Roraima (D’andretta; et al., 1969;
Oliveira, 1963). No Amazonas, possui ampla distribuicéo e infecta comunidades indigenas e ribeirinhas dos rios Purus, Jurua,
Jutai, Javari, Japurd, Negro, Solim@es e seus afluentes (Lacerda & Rachou, 1956; Medeiros et al., 2009; Mederios; Pessoa,
2015).

A M. perstans esta presente em 33 paises da Africa com elevada prevaléncia (Simonsen; et al., 2011), nas Américas
esta filaria esta presente na Coldmbia (Kozek et al., 1983), Guiana ocidental (Orihel, 1967), Venezuela (G6mez; Guerrero,
2000), e foi descrita molecularmente pela primeira vez no Brasil, no municipio de Sdo Gabriel da Cachoeira no estado do
Amazonas (Silva et al., 2017). E a M. spreptocerca tem sua distribuicdo limitada ao continente africano, onde ocorre nas areas
de floresta tropical da Africa Central e Ocidental, bem como em Uganda (Muller, 2002).

Recentemente, foi descrita por Crainey et al. (2020) utilizando rtPCR e 0 método de sequenciamento em grande escala
chamado de "deep sequencing” a co-infeccdo de M. ozzardi com M. perstans, esta descri¢do traz consigo implicacdes
importantes no tratamento, epidemiologia, diagnostico e controle desta doenca.

No que se refere ao tratamento da mansonelose por M. ozzardi, ndo ha um padrdo adotado, é utilizado o mesmo
medicamento preconizado para a onconcercose, uma dose Unica de 0,15 mg/kg de ivermectina (Mectizan®) (Basano et al.,

2014). Para a mansonelose causada por M. perstans, a ivermectina apresenta dificuldade para a eliminag8o desses parasitas, e
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se administrada, causa sérias reagdes. Ainda ndo ha concordancia em relagdo ao tratamento deste parasito, o qual tem sido
adotado albendazol, tiabendazol, DEC (dietilcarbamazina) e mebendazol no combate a microfilaremia (Asio; Simonsen;
Onapa, 2009; Coulibaly et al., 2009; Duongl et al., 1998). No entanto, o DEC é considerado o medicamento mais recomendado
no tratamento de M. perstans e, a combinacéo de DEC mais mebendazol tem melhor atividade microfilaricida (Bregani et al.,
2006).

Neste contexto de tratamento, a terapia com o antimicrobiano doxiciclina tem demonstrado sua eficacia na eliminacéo
de vermes adultos de M. perstans, uma vez que as Mansonellas abrigam as bactérias endossimbiontes do género Wolbachia,
dessa forma este medicamento também pode ser eficaz no tratamento para co-infec¢des com M. ozzardi, tornando esta terapia
com potencial curativo na Amazonia (Ta-Tang et al., 2018; Batsa et al., 2019).

Embora a mansonelose tenha uma distribuicdo ampla global, pouco se sabe sobre a patologia desta doenga,
principalmente quando se trata da sintomatologia (Medeiros et al., 2017; Nutman et al., 2016). Alguns estudos realizados na
Amazodnia brasileira encontraram correlagdes significativas entre infec¢des por M. ozzardi e certos sintomas clinicos (Tavares,
1981; Batista; et al., 1960; Martins et al., 2010; Basano et al., 2014), no entanto, em outras regides ndo amazolnicas estas
correlagcbes ndo foram comprovadas para a M. perstans e M. spreptocerca (Bassene et al., 2015; Fischer; et al., 1997;
Bamubhiiga, 1998).

Esta ndo comprovacgdo ndo significa que a mansonelose seja completamente assintomatica fora da regido amazonica,
pois a maioria dos estudos epidemioldgicos utilizados para investigar a sintomatologia tiveram amostras pequenas e utilizaram
técnicas de diagndstico de baixa sensibilidade (gota espessa de sangue) e, portanto, ndo obtiveram poder estatistico suficiente
para assinalar correlacbes sobre a sintomatologia. Apesar disso, 0s sintomas associados a mansonelose frequentemente se
confundem com os de outras doengas comuns as areas endémicas, como os da maldria e outras doengas tropicais do mundo,
dificultando o diagnéstico clinico desta patologia (Medeiros Et Al., 2014; Medeiros; et al., 2010).

Diante deste contexto, este artigo tem como objetivo dissertar sobre a imunomodulagdo produzida por mansonelose e

sua implicacdo na reagdo imune contra diferentes antigenos vacinais.

2. Metodologia

Trata-se de uma revisdo narrativa da literatura, em que foi utilizada a metodologia para a pesquisa bibliogréfica de
acordo com Rother (2007), esta teve auxilio dos sites Biblioteca Virtual de Saude (brasil.bvs.br), Scielo — Scientific Electronic
Library Online, Lilacs — Centro Latino-Americano e do Caribe de Informagdo em Ciéncias da Salde e NIH-NCBI-Pubmed —
Centro Nacional de Informag&o Biotecnoldgica — Biblioteca Nacional de Medicina para a busca do material a ser selecionada e
descrito. Nestes sites foram utilizados os descritores: Infecgdo por filaria, mansonellas, agentes de imunomodulagéo e vacina.
Para a composicdo desta revisdo foram selecionados livros, capitulos de livros, artigos, dissertacdes e teses publicados nos sites
supracitados com referéncia aos descritores em qualquer periodo ou ano, em lingua portuguesa e inglesa. Como critérios de
exclusdo, foram descartados os manuais, resumos de congresso, trabalhos incompletos e trabalhos que ndo abordassem o tema
trabalhado.

3. Resultados e Discussao

Dolo et al. (2012) fez observacBes importantes as quais sugerem que as infecgdes por mansonelose podem influenciar
a resposta do sistema imunolégico humano podendo fragiliza-lo para o desenvolvimento de infecgdes secundarias, como a
maléria em jovens e criancas. E possivel que a maneira pela qual a mansonelose influencia outras infecgdes patogénicas possa
realmente representar uma proporcdo muito substancial de sua patogenicidade e de sua carga total de doenca (Simonsen et al.,
2014).
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Além da carga de doencas e do seu papel em interferir nos diagnésticos de controle de doengas tropicais, a
mansonelose também poderia estar afetando negativamente a satide global, especificamente na eficacia de programas de vacina
(Borkow; Bentwich, 2000, 2008). Para uma vacinacdo bem-sucedida contra a maiorias das doencgas bacterianas e virais, é
necessaria uma resposta Thl eficiente. Quando se observou a capacidade imunizante de algumas vacinas, normalmente
bastante eficazes, se encontrava prejudicada nos paises em desenvolvimento, sugeriu-se a hipétese de que a infeccdo por
helmintos poderia estar correlacionada com a resposta ineficiente. Por exemplo, na vacinacdo contra o tétano, a capacidade de
resposta ao toxoide tetanico (TT) é diminuida em individuos co-infectados por filarias (Nookala et al., 2004). Um estudo em
areas onde a oncocercose é endémica, indicou que ap6s vacinagdo com uma dose Unica de vacina com TT concentrada,
somente 7,1% dos pacientes com oncocercose soroconverteram, contra 44,5% do grupo controle ndo-infectados (Prost et al.,
1979).

Em outro estudo, embora as infeccBes com baixas parasitemias de O. volvulus ndo tenham afetado a resposta de
anticorpos contra o tétano, aquelas com altas parasitemias prejudicaram a resposta 1gG especificas contra a vacina, além disso,
niveis de IFN-y foram significantemente mais elevados em ndo-infectados com filaria. De forma contraria, individuos
infectados produzem IL-10 de forma diferente que os individuos endémicos normais (Cooper et al., 1998). A hip6tese de que o
mecanismo que reduz a resposta imune a outros antigenos esteja envolvido com a IL-10 esta baseado em estudos posteriores e
é compativel com o quadro de uma rede regulatéria que é desencadeada por células T parasito-especifica, mas que se estende a
outros antigenos regulando células apresentadoras de antigenos atraves de producdo de citocinas ndo-especificas (Hoerauf et
al., 2005). Costa et al. (2018) sugerem que a resposta imune para infecgdo por M. ozzardi € modulada pelo eixo IL-6/IL-10,
onde a IL-6 contribui para a atividade pro-inflamatéria e a I1L-10 modula a resposta imune Th1, Th2 e Th17.

Estudos com outras espécies de helmintos também mostraram essa mesma tendéncia, verificou-se que a infecgdes por
A. lumbricoides prejudicam as respostas imunes a vacina oral contra a célera, diminuindo a taxa de soroconversao e os titulos
de anticorpos para a vacina (Cooper et al., 2000, 2000b). Considerando as vacinas ndo orais, em um estudo na Etiopia, a
vacinacdo com Bacille Calmette-Guerin (BCG) induziu a resposta celular imune contra PPD (tuberculin purified protein
derivative) em adultos infectados com helmintos intestinais e tratados com anti-helminticos, mas ndo em individuos infectados
tratados com placebo (Elias et al., 2005).

Diante disso, a imunomodulagdo produzida por nematoides filariais predispde a que se estenda a outros antigenos ndo-
filariais. Assim, a infeccdo filarial pode ter profunda implicagdo na reagdo imune contra outros antigenos, sejam eles vacinas,
alérgenos ambientais ou outras infeccBes (Hoerauf et al., 2005). Desta forma, a imunossupressdo parece ser a chave nas
infecgdes cronicas por filarias, onde diferentes mecanismos altamente eficazes sao utilizados pelos parasitos para promover sua
sobrevivéncia. Com isso, essas infec¢des acabam apresentando uma caracteristica extremamente relevante que é sua propensdo
em induzir efeitos regulatérios a uma variedade de respostas imunes, incluindo respostas a vacinas e outros agentes
infecciosos.

Até o momento, pouco se sabe sobre a imunologia de individuos infectados por M. ozzardi, apesar disso, no
Amazonas, existem 22 municipios com a presenca notificada da mansonelose, com uma estimativa aproximada de 160.000 mil
infectados e mais de 600 mil pessoas vivendo sob o risco de se infeccdo por mansonelose (Basano et al., 2014). Assim sendo,
ha uma grande quantidade de individuos expostas a uma infeccéo crénica que, por ser considerada assintomatica ou apresentar
poucos sintomas inespecificos, permanecem ndo diagnosticadas e consequentemente ndo tratadas. As consequéncias
imunologicas dessas infecgdes permanecem desconhecidas, especialmente sobre o impacto da mansonelose nos programas de

vacinacao na regido Amazonica.
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4. Consideracdes Finais

A medida que ganhamos maior compreensdo da resposta complexa necesséria para a ejecdo de parasitas, tentamos
aplica-la ao desenvolvimento de vacinas contra infecgdes por helmintos. No entanto, até 0 momento, nenhuma vacina foi
desenvolvida para infec¢fes por helmintos humanos. As razes para isso incluem a interacdo sutil e complexa de fatores
necessarios para a ejecdo, o potencial de dano colateral ao hospedeiro, o risco de anafilaxia em populagoes infectadas e a falta
de antigenos imunodominantes Unicos definidos. Finalmente, a resposta imune regulatéria competitiva, que é conhecida por
suprimir a vacinacdo de espectadores, significa que a vacinacdo pode ser uma estratégia de sucesso apenas em populacdes
curadas de infec¢des por helmintos por anti-helminticos ou em criangas previamente virgens de helmintos.

Deste modo entende-se que a mansonelose tem papel importante na imunomodulacdo da resposta de vacinas, nao
atingindo sua finalidade, fazendo com o vacinado ndo ganhe anticorpos especificos contra as doencas que sdo prevenieis por
vacina.

Esse campo da pesquisa, assim como todos os outros que envolvem doengas negligenciadas, e, principalmente, a
mansonelose, necessitam de mais pesquisas para que consigamos descrever assertivamente a imunomodulacdo das

microfilérias e o processo imune regulatério de outros helmintos relacionados a eficacia de todas as vacinas disponiveis.
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