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Resumo

O presente trabalho realiza uma revisdo integrativa da literatura sobre a esquistossomose no Brasil, uma doenca
parasitéaria e de veiculacdo hidrica, causada por platelmintos do género Schistosoma (S. mansoni; S. japonicum; S.
haematobium), e que ainda se manifesta como problema de saide publica significativo neste pais. Visa destacar dados
clinicos, bem como dados epidemioldgicos, apresentando as regiGes mais afetadas, individuos mais vulneraveis a
infeccdo e fatores associados a sua ocorréncia. Além disso, objetiva atualizar o cenério atual no que diz respeito ao
desenvolvimento de uma vacina contra os parasitos causadores da esquistossomose. O estudo realizou andlises nos
bancos de dados PubMed e Literatura Latino-Americana e do Caribe em Ciéncias da Satude (LILACS), ScienceDirect,
bem como fez uso de dados da Organizagdo Mundial de Saide (OMS), do Centers For Disease Control and
Prevention (CDC) e do Ministério de Saude do Brasil (MS). Conclui-se que a esquistossomose permanece como uma
doenga de elevada relevancia nacional, visto que ainda se manifesta como um problema de satide publica, responsavel
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por intensificar quadros de desigualdade social e possuir ligagdo direta com a pobreza, como causa, mas também
como consequéncia da mesma. Atualmente, diversas vacinas encontram-se em fases de teste clinico, porém nenhuma
esta disponivel comercialmente, sendo de grande importancia o investimento em pesquisa.

Palavras-chave: Helmintos; Helmintiase; Saude publica; Esquistossomose.

Abstract

The present work performs an integrative review of the literature on schistosomiasis in Brazil, a parasitic and
waterborne disease caused by flatworms of the genus Schistosoma (S. mansoni; S. japonicum; S. haematobium), and
which still manifests itself as a problem significant public health problem in this country. It aims to highlight clinical
data, as well as epidemiological data, presenting the most affected regions, individuals most vulnerable to infection
and factors associated with its occurrence. In addition, it aims to update the current scenario with regard to the
development of a vaccine against the parasites that cause schistosomiasis. The study carried out analyzes in the
PubMed and Latin American and Caribbean Literature in Health Sciences (LILACS), ScienceDirect databases, as
well as using data from the World Health Organization (WHO), the Centers For Disease Control and Prevention
(CDC) and the Ministry of Health of Brazil (MS). It is concluded that schistosomiasis remains a disease of high
national relevance, since it still manifests itself as a public health problem, responsible for intensifying situations of
social inequality and having a direct connection with poverty, as a cause, but also as a consequence of same.
Currently, several vaccines are in the clinical trial phase, but none is commercially available, and investment in
research is of great importance.

Keywords: Helminths; Helminthiasis; Public health; Schistosomiasis.

Resumen

El presente trabajo realiza una revision integradora de la literatura sobre la esquistosomiasis en Brasil, una
enfermedad parasitaria y transmitida por el agua causada por platelmintos del género Schistosoma (S. mansoni; S.
japonicum; S. haematobium), y que todavia se manifiesta como un problema importante problema de salud publica en
este pais. Tiene como objetivo destacar datos clinicos, asi como datos epidemioldgicos, presentando las regiones méas
afectadas, los individuos més vulnerables a la infeccion y los factores asociados a su ocurrencia. Ademas, pretende
actualizar el panorama actual en cuanto al desarrollo de una vacuna contra los parasitos que causan la
esquistosomiasis. El estudio realizé analisis en las bases de datos PubMed y Literatura Latinoamericana y del Caribe
en Ciencias de la Salud (LILACS) y ScienceDirect, ademas de utilizar datos de la Organizacion Mundial de la Salud
(OMS), los Centros para el Control y la Prevencion de Enfermedades (CDC) y el Ministerio de Salud de Brasil (MS).
Se concluye que la esquistosomiasis sigue siendo una enfermedad de alta relevancia nacional, ya que aln se
manifiesta como un problema de salud publica, responsable de intensificar situaciones de desigualdad social y tener
una conexién directa con la pobreza, como causa, pero también como consecuencia de la misma. Actualmente, varias
vacunas se encuentran en fase de ensayo clinico, pero ninguna estd disponible comercialmente, y la inversion en
investigacion es de gran importancia.

Palabras clave: Helmintos; Helmintiasis; Salud pablica; Esquistosomiasis.

1. Introducéo

A Esquistossomose € uma doenca infecciosa, parasitaria e de veiculacdo hidrica, causada por platelmintos do género
Schistosoma, sendo o Schistosoma mansoni a Unica espécie encontrada nas Américas. Entretanto, espécies como Schistosoma
japonicum (presente no Extremo Oriente e Pacifico Ocidental) e Schistosoma haematobium (predominante na Africa, Bacia do
Mediterrdneo e Oriente Médio), apresentam ampla distribuicdo geografica, denotando a significativa relevancia da doenca
associada. A Organiza¢do Mundial de Saude classifica a enfermidade como Doenga Tropical Negligenciada (DTN), sendo
conhecida por manifestar-se predominantemente em paises tropicais pobres e/ou em desenvolvimento, prevalecer em situagdes
de pobreza e fomentar a desigualdade social entre os individuos (Ngassa, Neema et al., 2022; Nacife et al., 2018).

Em um contexto global, a OMS aponta que 240 milhdes de pessoas estdo infectadas pelo parasito e cerca de 700
milhdes vivem em locais endémicos, com risco ativo de infeccdo. No Brasil, apesar da criacdo do Programa Especial de
Controle da Esquistossomose (PECE), em 1975, e significativo controle da doenga, tal parasitose ainda se apresenta como
significativo problema de salde publica no pais (Cruz, 2020).

Segundo dados do Boletim Epidemiolégico Brasileiro, na América Latina, a esquistossomose concentra cerca de 95%

do ndmero total de casos no Brasil, que manifesta, anualmente, um quantitativo consideravel de pessoas infectadas pelo
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parasito. Apesar de possuir transmissdo focal, o platelminto manifesta elevada endemicidade em regiGes que possuem 0s
moluscos transmissores da doenca e é diretamente relacionada a pobreza e a ineficacia do poder publico, principalmente em
regides afastadas ou de dificil acesso, que carecem de agdes governamentais.

Embora diversas nagdes tenham aplicado programas de distribuicdo em massa de praziquantel (principal farmaco
usado no tratamento da esquistossomose), tal acdo ndo foi suficiente e vem demonstrando-se insustentavel, uma vez que o
medicamento ndo possui acdo contra formas jovens do patégeno e ndo previne a reinfeccdo pelo mesmo (Ngassa, Neema et al.,
2022).

Desta forma, a esquistossomose permanece como um sério problema de salde publica em diversos paises, 0s quais
ndo possuem estrutura e/ou recursos financeiros suficientes para promover mudancas profundas e eficazes no contexto
nacional/regional, com foco no saneamento basico e fornecimento de agua potavel, bem como o investimento em pesquisa, ao
exemplo de nac¢des dos continentes africano e asitico, bem como regides rurais do territorio brasileiro (Ngassa, Neema et al.,
2022; Sousa et al., 2020; Nacife et al., 2018).

Com base no exposto, o presente trabalho tem por objetivo principal a realizagdo de uma revisdo integrativa da
literatura que visa abordar de forma descritiva aspectos clinicos, epidemioldgicos, bem como os avancos no que diz respeito ao
desenvolvimento de um imunobiolégico para a esquistossomose (tratado de forma superficial neste documento e com diversas

limitagcdes aparentes).

2. Metodologia

Esta pesquisa caracteriza-se como uma revisdo bibliogréfica integrativa, com analise de artigos cientificos sobre a
esquistossomose mansénica. As pesquisas selecionadas tratam sobre: aspectos clinicos e complicacfes associadas a infec¢éo,
dados epidemioldgicos no Brasil, formas de transmissdo, caracteristicas inerentes ao patégeno, fA&rmacos empregados no
tratamento e o cendrio atual no que diz respeito ao desenvolvimento de vacinas (abordados neste documento de forma
superficial).

Trata-se de um estudo bibliografico, descritivo e exploratério, de natureza béasica e abordagem qualitativa, que apds
analise utilizou 22 artigos cientificos nos idiomas inglés e portugués, os quais se encaixavam dentro da tematica alvo. Houve,
também, a utilizacdo de dados secundarios e publicos, disponibilizados pelo Boletim Epidemiol6gico do Ministério da Saude
do Brasil, bem como pelo Centers For Disease Control and Prevention e pela Organizacdo Mundial de Satde. Foram realizadas
buscas em bancos de dados internacionais, sendo os escolhidos: PubMed, Literatura Latino-Americana e do Caribe em
Ciéncias da Saude (LILACS) e ScienceDirect, visando selecionar pesquisas que abordam os fatores clinicos e epidemiolégicos
da esquistossomose no Brasil e em outros paises, bem como o desenvolvimento de vacinas para a parasitose de estudo. Durante
as buscas foram empregues 0s seguintes termos: “schistosoma mansoni brazil epidemiology; schistosoma mansoni brazil;
vacina esquistossomose; vaccine schistosomiasis”.

O trabalho (selecdo de artigos e confecgdo do documento) ocorreu entre junho e julho de 2022 e os estudos que
compdem a base bibliografica compreendem pesquisas publicadas entre 2016 e 2022. Durante as buscas, ndo houve o emprego
de operadores booleanos. N&o foi feito nenhum tratamento estatistico, portanto trata-se de uma pesquisa ndo probabilistica.
Dentre as pesquisas encontradas, foram excluidas aquelas que ndo apresentaram um titulo ou resumo de interesse, coincidente
com 0s objetivos da presente revisdo. Além disso, todos os estudos selecionados apresentam-se na categoria “Free Full Text”,
sendo assim, estdo disponiveis na integra e sem custos associados ao leitor para consulta e utilizagdo como base bibliogréfica.
Durante as buscas, foram avaliadas as seguintes caracteristicas para inclusdo a base bibliografica: relevancia, segundo a base

de dados; contextualizacdo; disponibilidade na integra; tipo de estudo; resultados e conclusdes.
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3. Resultados

Na busca inicial pelos estudos que iriam compor a base desta pesquisa, foi encontrado um elevado nimero de
publica¢des que tratavam sobre o tema abordado ou semelhante. Assim, a coleta de informagfes e documentos perpassou da
analise de 30 artigos cientificos, dos quais houve a remogdo de 3 duplicatas e 5 que ndo coincidiam com os objetivos ja
apresentados. A Figura 1 apresenta um fluxograma que sintetiza as bases utilizadas e o processo de sele¢do, com posterior
inclusdo ou exclusdo, dos artigos analisados.

Figura 1 - Fluxograma da pesquisa.

Disponibilidade
de 607 arquivos,
sem considerar
duplicatas ou
artigos que nio
fossem de
interesse.

Houve a analise de titulos e
absiracits, dos artigos
encontrados. Posteriormente,
foram selecionadas 30
pesquisas, de acordo com os
critérios de inclusio.

Emprego dos termos nas bases de dados
PubMed, ScienceDirect, e LILACS, pesqusando
da segunte maneira: schistosoma mansoni brazil

epidemiology: schistosoma mansoni Brazil;
VaCina esquistossomose; vaccine schistosomiasis

Diesta forma, a base bibliografica da vigente revisio
integrativa da literatura € composta por 22 artigos
cientificos, selecionados segundo os critérios de

Em seguida, houve exclusio de duplicatas
e de artipos que nio coincidiam com os
objetivos da presente revisio.

inclusio e exclusio nas bases de dados de interesse.

Fonte: Autores (2022).

Além disso, torna-se necessario demonstrar os principais artigos utilizados na confeccdo da presente revisdo

integrativa. Assim, os autores desenvolveram a Tabela 1, que possui informacoes relativas aos autores, métodos, objetivos e

resultados e/ou conclusdes encontradas nos artigos selecionados para compor a base bibliogréfica do presente trabalho.

Tabela 1 - InformagBes sobre as principais pesquisas utilizadas ao longo da revisdo integrativa.

Autor (ano) Método Objetivo Resultados e/ou Concluséo
(McManus, Donald ~ Reviséo Apresentar uma visdo geral de algumas das Levando em conta a extensdo da pesquisa
P.,2021) Bibliografica. contribuigbes  significativas feitas por consolidada para gerar vacinas, ha um

cientistas australianos no desenvolvimento otimismo cauteloso de que esses esforgos
de vacinas para a esquistossomose. prevalecerdo com cientistas australianos, seus
colaboradores e uma coorte de pesquisadores
internacionais com papel fundamental quando
esse resultado bem-sucedido for alcancado.
(Driciru, Revisdo Compreender as complexas interagbes A necessidade urgente de uma vacina para
Emmanuella et al., Bibliografica. imunolégicas entre vacina, coinfeccfes ou eliminar o fardo da esquistossomose exige a
2021) exposicao anterior aos patogenos causadores aceleracdo dos testes e posterior aprovacgéo das
da esquistossomose. vacinas candidatas atuais.
(McManus, Donald ~ Reviséo Explorar aspectos da imunologia e interacdo  Trés vacinas principais contra a
P et al., 2020) Bibliografica. parasita-hospedeiro  em  infeccBes de esquistossomose humana (Sh28GST, Sm-14 e
esquistossomose, prestando atencdo especial Sm-TSP-2) estdo atualmente em diferentes
ao status atual do desenvolvimento de fases de desenvolvimento clinico, com uma
vacinas. quarta (Sm-P80) a seguir em breve.
(Molehin, Adebayo  Reviséo Apresentar aspectos imunoldgicos Ainda hd muito a ser compreendido sobre a
J., 2020) Bibliografica. associados aos parasitos causadores da complexidade da relagdo hospedeiro e parasito,

esquistossomose e 0 impacto  no
desenvolvimento de farmacos e vacinas.

na esquistossomose. Embora os avangos da
tecnologia atual e os beneficios associados, é
importante reconhecer que novas ferramentas
precisam ser desenvolvidas.
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(Molehin, Adebayo  Reviséo Apresentar a situacdo atual sobre o A esquistossomose permanece cOmo um Sério
J., 2020) Bibliogréfica. desenvolvimento de vacinas para a problema de salde publica em diversas partes
esquistossomose, ressaltando candidatos em do mundo e apesar da dificuldade de produzir
potencial, as fases de testes distintas e prové uma vacina viavel e eficaz, algumas ja estdo em
uma visao sobre o desenvolvimento e design  fases de testes clinicos, sendo aplicadas em
de vacinas. seres humanos.
(Luna and Campos.,  Revisédo Resumir o desenvolvimento de vacinas para Ainda ndo existe nenhuma vacina contra
2020) Bibliografica. trés doencas tropicais negligenciadas de infecgBes humanas por helmintos e apenas uma
relevancia no Brasil, dentre as quais Unica vacina humana contra protozoarios foi
encontra-se a esquistossomose. licenciada para uso até o momento. Trata-se da
vacina RTS,S/AS01 para malaria falciparum
3535.
(Levecke et al., Estudo de Visava analisar a eficacia do medicamento  N&o houve reducéo significativa da eficacia do
2020) eficacia PZQ no tratamento das esquistossomoses, tratamento por meio do emprego do
farmacoldgica endémicas em diversos paises (Brazil, prazinquantel. Sendo assim, o farmaco
multinacional. Cameroon, Ethiopia, Mali, Madagascar, permanece como padrdo para o tratamento das
Tanzania, Zanzibar, Philippines). esquistossomoses. Porém, estudos periodicos
visando analisar a eficacia do medicamento séo
Necessarios.
Oliveiraet al., Estudo Visava identificar a relacdo entre o nimero 3800 moluscos foram analisados, dentre os
(2020) epidemioldgico de hospedeiros intermediarios infectados quais 32% eram positivos para 0 DNA de S.

pelo parasito e a quantidade de pessoas
parasitadas.

mansoni. Tais dados apresentaram relagdo com
cerca de 652 casos de esquistossomose.

Santos et al., (2020)  Estudo Identificar a propor¢do de individuos Dos 347 participantes, 106 (30.5%) estavam
transversal infectados pelo parasito em um municipio de infectados  pelo  Schistosoma  mansoni.
baixa prevaléncia no estado de Alagoas, Biomphalaria glabrata e B. straminea foram as
Brasil. espécies de molusco encontradas no municipio.
Assim, foi encontrada uma elevada proporgdo
de individuos positivos.
Sousa et al., (2020) Estudo Investigar a proporcdo de individuos Dos 258 individuos testados, cerca de 13%
transversal infectados em Capistrano, uma cidade apresentou positividade para a presenca de ovos
localizada no estado de Ceara. ou anticorpos. N&o havia &gua encanada,
saneamento basico ou servico municipal de
coleta de lixo no local. A maioria dos
individuos eram iletrados ou ndo terminaram o
ensino fundamental (66.3%).
Francaetal., (2020) Revisdo Determinar  aspectos  epidemioldgicos, A esquistossomose mansodnica é uma doenga
Bibliografica. clinicos e profilaticos, bem como abordar detectdvel por meio de exames laboratoriais,
sobre 0 agente etioldgico da tratavel e cuja prevencdo €& de simples
esquistossomose. realizacdo caso haja redugdo do contato com
agua contaminada, e presenca de saneamento
bésico e educacdo sanitaria de qualidades.
Crisostomo et al., Estudo Descrever a prevaléncia de enteroparasitos 2.304 pacientes, dentre 0s quais 1,6% estavam
(2019) transversal. em exames parasitoldgicos de fezes em uma infectados pelo parasito Schistosoma mansoni.
unidade laboratorial de um distrito de Feira A enfermidade mais predominante foi a
de Santana, Bahia, Brasil. giardiase, que atingiu 8,7% dos pacientes.
Vanessa Silva- Revisdo Analisar as opcdes disponiveis para E necessario o emprego de estratégias
Moraes et al., Bibliografica. diagndstico da esquistossomose em areas de integradas, analisando a realidade de cada
(2019) baixa endemicidade regido e adaptando a situacdo epidemioldgica
local. Diversos grupos estdo trabalhando para
desenvolver um teste para diagndstico ideal,
com alta sensibilidade e especificidade, de
baixo custo e facil de manusear. Porém, ndo se
encontram disponiveis ainda.
Alice et al., (2018) Andlise Auvaliar o potencial de focos de transmissd@o  Um total de 10.270 B. glabrata foram coletados

parasitologica
dos moluscos.

de esquistossomose, baseando-se na
identificacdo de moluscos infectados.

entre agosto de 2013 e 2014, dos quais cerca de
9% foram positivos para S. mansoni. Um total
de 232 amostras de fezes foram analisadas, a
prevaléncia da infeccdo pelo parasito foi de
16%.
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Nacife et al., (2018)  Estudo Visava identificar a prevaléncia de indigenas A técnica Kato Katz e o teste TF foram
transversal. infectados pelo Schistosoma mansoni em utilizados, visando avaliar a performance do
Minas Gerais, Brasil. teste citado, quando comparado a técnica Kato-

Katz. A positividade pela técnica Kato-Katz foi
de 46%. A positividade para o teste TF foi de

33a52%.
Damido et al., Estudo Determinar a presenca de individuos Em geral, as taxas de positividade para S.
(2017) transversal infectados pelo  Schistosoma mansoni mansoni foram de 2% entre as criancas (2/106)

(criancas e trabalhadores), em uma 4rea e de 3% entre os trabalhadores (4/138). A
diretamente influenciada pelo Projeto de transmissdo ativa de esquistossomose em uma

Integragdo do Rio S&o Francisco (PISF). regido coberta pelo PISF foi reconhecida,
ressaltando os impactos das agbes humanas no
ambiente.

Fonte: Autores (2022).

4. Discusséo
4.1 Ciclo de transmisséo da doenca, caracteristicas do parasito e da infec¢ao pelo Schistosoma mansoni

O parasito causador da esquistossomose mansonica é classificado como heteroxeno, e possui dois hospedeiros: o
homem, que se apresenta como definitivo; e os caramujos de dgua doce do género Biomphalaria (B. glabrata; B. straminea; B.
tenagophila), que séo hospedeiros intermediarios.

O ciclo tem inicio quando um individuo infectado defeca em um ambiente que possui tanto o caramujo, como também
um corpo hidrico (lago; lagoa; riachos), comumente utilizado por moradores locais. Em contato com a agua, os ovos eclodem e
liberam uma forma larval denominada miracidio, que ira parasitar os moluscos, transformando-se em esporocistos e
posteriormente em cercarias, que deixam o tecido do caramujo e possuem capacidade infecciosa plena, podendo penetrar a pele
humana e acessar a corrente sanguinea. Uma vez no corpo humano, as larvas desenvolvem-se em vermes adultos machos e
fémeas. Estas irdo residir nas veias do mesentério, onde a fémea do parasito deposita seus ovos, muitos dos quais serdo
liberados no ambiente externo, devido a eliminacdo das fezes, visto que parte dos ovos atravessa a mucosa intestinal
(McManus, 2021). Entretanto, cerca de metade dos ovos sdo carreados pela circulagdo portal e ficam retidos nos mais diversos
tecidos do hospedeiro, podendo induzir a formacao de granulomas hepaticos e intestinais.

Tal doenca pode se manifestar de forma aguda ou crbnica. Na primeira, h4 coceira e vermelhiddo nos locais de
penetracdo das cercarias. Além disso, sintomas como febre, suor frio, calafrios, dor de cabeca, cansaco e dores musculares, sao
comuns. A fase cronica esta associada ao surgimento de sintomas como sangue nas fezes, emagrecimento e tontura, bem como
a permanéncia de ovos do parasito em 6rgdos e/ou tecidos humanos. Os ovos ali presentes secretam diversos componentes,
como enzimas proteoliticas, que geram processos inflamatdrios, resultando na formacdo de granulomas, que sdo
progressivamente substituidos por depésitos fibréticos (McManus, 2020).

A fase cronica pode se apresentar de trés formas distintas: intestinal, caracterizada por causar diarreia e dor a palpagéo
na regiao estomacal; hepatointestinal, com figado aumentado; e hepatoesplénica, com lesdes no figado e no bago (Franga et al.,
2020). E importante apresentar que, caso o tratamento da parasitose ndo ocorra, os individuos infectados tornam-se mais
suscetiveis ao desenvolvimento de, por exemplo, complicagBes neurologicas e renais, com elevada chance de morte (Silva-
Moraes et al., 2019).

4.2 Métodos laboratoriais de diagndstico e suscetibilidade a infeccédo
O diagndstico laboratorial da enfermidade é realizado por meio do Exame Parasitologico de Fezes (EPF), com
emprego da técnica Kato-Katz (padrdao ouro, de baixo custo, quantitativo e recomendado pela OMS), que permite a

visualizagdo dos ovos do parasito. Porém, tal técnica apresenta baixa positividade, quando realizada em individuos com
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parasitemia reduzida (Franga et al., 2020). E importante apresentar que a baixa presenca de parasitos nos individuos infectados
esté diretamente relacionada a ocorréncia de diversas se¢Bes de tratamento da doencga, sem sucesso de eliminagéo do parasito
ou com posterior exposi¢do ao agente infeccioso e subsequente reinfeccdo (Silva-Moraes et al., 2019).

Diante disso, métodos como ELISA (Enzyme-linked immunosorbent assay) e PCR (Polymerase Chain Reaction),
manifestam-se como opcdes, uma vez que possuem sensibilidade consideravel. Contudo, tém custo elevado, devido ao alto
valor associado aos reagentes, equipamentos e infraestrutura laboratorial, geralmente ausentes em regides rurais, realidade que
contribui com a prevaléncia da esquistossomose em tais locais (Nacife et al., 2018).

Por se tratar de uma doenca tropical negligenciada, a esquistossomose atinge, conhecidamente e com maior
frequéncia, populag@es mais vulneraveis, com baixo poder aquisitivo, educacdo sanitaria precaria, que nao tém saneamento
basico e/ou agua potavel, bem como convivem com a deposicédo constante de excrementos humanos no ambiente.

Assim, os indigenas, por exemplo, apresentam-se como um grupo vulnerdvel a parasitose. Um estudo conduzido em
populacbes amerindias do estado de Minas Gerais, no Brasil, visou analisar a taxa de individuos infectados pelo Schistosoma
mansoni, de um total de 545 pessoas, empregando técnicas de diagndstico como Kato-Katz e o TF-Test. Ao utilizar a primeira
técnica, cerca de 46% dos indigenas foram positivos. Ao utilizar a segunda, entre 33% a 52% estavam infectados. Diante de tal
realidade, portanto, os indigenas apresentam-se como um grupo significativamente suscetivel & infeccdo pelo Schistosoma
mansoni, bem como outras parasitoses intestinais (Nacife et al., 2018).

Além disso, as regides rurais concentram os maiores nimeros de infec¢des pelo parasito causador da doenca, uma vez
que apresentam diversas das caracteristicas citadas anteriormente, assim como manifestam pouca ou nenhuma intervengéo
governamental efetiva, resultando na permanéncia de tal realidade e prevaléncia da esquistossomose, sendo possivel afirmar
que a doenga intensifica quadros vigentes de desigualdade social e pobreza, apresentando-se como um sério problema de satde
publica (Nacife et al., 2018).

4.3 Histdrico e incidéncia da esquistossomose no Brasil nos Ultimos anos

No Brasil, a chegada do parasito remonta o Periodo Colonial, uma vez que o Schistosoma mansoni chegou ao
territorio brasileiro por meio do tréfico de escravos, inicialmente na macrorregido Nordeste da nacdo. Com o fim da
escravidao, o parasito disseminou-se para outros locais do pais, devido ao éxodo nordestino, tornando-se uma doenca de
significativa importancia ao poder publico até os dias atuais (Gomes et al., 2020). Os estados federativos do pais que possuem
um baixo Indice de Desenvolvimento Humano (IDH), s&o os mais atingidos pelas DTNs, dentre as quais apresenta-se a doenca
de estudo.

A regido Nordeste do Brasil manifesta o maior nimero de casos da doenca. Segundo dados do Ministério da Salde, a
parasitose estd presente em 19 estados brasileiros em areas com transmissdo endémica. No periodo de 2009 a 2019, o
percentual de positividade para o parasito manifestou uma reducdo significativa (de 5,20 em 2009, para 2,90 em 2018). O
nimero de pessoas examinadas em 2009 foi de 1.475.659, com 76.719 casos positivos da doenca. Em 2018, foram examinados
520.384 individuos, com 15.076 casos da enfermidade confirmados, demonstrando uma queda acentuada no quantitativo de
casos positivos, em menos de 10 anos. A Figura 2 apresenta a distribuicdo da esquistossomose segundo a média do percentual

de positividade por municipio de 2009 a 2020.
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Figura 2 - Distribuicdo da esquistossomose segundo a média do percentual de positividade por municipio. Brasil, 2009-2020.
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Fonte: Boletim Epidemioldgico do Ministério da Saude do Brasil/ Sistema de Informagao do Programa de Controle da Esquistossomose —
ISPCE. 2022.

Assim, é possivel compreender que a doenga vem apresentando uma significativa redu¢do no nimero de casos totais
e, consequentemente, de novas infeccGes. Atualmente, no entanto, o Brasil possui um elevado contingente de pacientes com
esquistossomose cronica, vivendo em areas endémicas, bem como casos agudos da enfermidade, ocasionados pela migracéo de
populagdes, devido a urbanizacéo e ao turismo rural.

A presenca de individuos infectados cronicamente, que ndo sdo diagnosticados ou ndo receberam tratamento
adequado, contribui com a manutencdo do ciclo da doenca, ademais, com o estabelecimento de um novo foco de infecgdo
(Silva-Moraes et al., 2019).

Além disso, a esquistossomose mansdnica é considerada endémica em grande parte da Regido Nordeste e no Estado
de Minas Gerais, também estando presente em quase todos os demais estados federativos do pais. Cabe apresentar que estudos

estimam a existéncia de 1,5 milhdo de portadores da parasitose no Brasil (Luna e Campos., 2020).

4.4 Fatores de risco para obtengédo da esquistossomose e expectativas para o futuro

Um estudo conduzido em Capistrano, uma cidade no estado do Ceard, apontou que a maioria das pessoas naquele
local eram iletradas ou ndo haviam finalizado o ensino fundamental (66,3%), bem como declararam (91,1%) ter contato com
fontes de &gua natural (Sousa et al., 2020). Cerca de 13% dos individuos eram positivos para a presenca de ovos de
Schistosoma mansoni nas fezes ou possuiam anticorpos associados ao helminto. Além disso, em tal cidade, ndo havia
saneamento basico, dgua encanada, bem como servi¢co municipal de coleta de lixo. Todos esses fatores tornavam, portanto, a
populagdo local mais vulneravel a contrairem a parasitose.

Uma pesquisa conduzida no estado de Pernambuco, visando identificar a proporcdo de hospedeiros intermediarios
contaminados, demonstrou que apds a andlise de um total de 3800 moluscos, 31,8% dos mesmos apresentaram-se positivos
para 0 DNA do parasito (Oliveira et al., 2020). Tal achado demonstra a importancia da realizacdo de acompanhamentos
epidemiolégicos constantes, dada a gravidade associada a infeccdo pelo patégeno.

E possivel apresentar, também, que a persisténcia da esquistossomose esta diretamente relacionada & intervencdo humana. Um
estudo conduzido no estado do Ceard, que analisava os impactos ambientais e socioecondmicos potencialmente causados pelo

Projeto de Integragdo do Rio S&o Francisco (PISF), demonstrou que havia transmissdo ativa da parasitose em uma regido
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coberta pelo PISF. Assim, é importante reforcar a necessidade de intensificacdo da vigilancia, bem como de medidas de
controle da doenga (Damido et al., 2017).

As medidas implementadas nas Gltimas décadas, visando o controle da parasitose, foram baseadas principalmente na

realizacdo de exames parasitolégicos de fezes, seguidos de terapia farmacoldgica por meio do uso de anti-helminticos, como o
praziquantel (PZQ). Apresenta-se que tal medicamento ainda se manifesta como linha de frente no tratamento das
esquistossomoses, uma vez que um estudo que visou analisar a eficacia do PZQ no tratamento de tais enfermidades (S.
japonicum; S. mansoni; S. haematobium), em diversos paises (Brasil, Filipinas, Tanzania, Etiépia, Madagascar e outros),
observou que o farmaco teve eficacia acima de 90% (Ngassa, Neema et al., 2022; Levecke et al., 2020).
Tais a¢Oes levaram a reducdo significativa do nimero de infectados, bem como da morbimortalidade associada a infecgéo,
porém ela ndo foi eliminada do territorio nacional e ainda se manifesta como um problema de sadde publica sério para o pais,
que atinge frequentemente individuos mais vulneraveis, com baixo poder aquisitivo, bem como educacéo sanitaria e intelectual
insuficientes (Sousa et al., 2020). Sendo assim, é possivel afirmar que em diversos cenérios a esquistossomose apresenta-se
como causa, mas também como consequéncia da pobreza.

Diante do que foi exposto, é possivel citar o Japdo como pais exemplo no combate a esquistossomose, uma vez que
apresentava 3 regides altamente endémicas para o parasito Schistosoma japonicum, mas declarou a parasitose associada como
erradicada do seu territdrio em 1996. Para realizar tal feito, a na¢do oriental aplicou sistematicamente intervencdes ambientais,
saneamento basico e fornecimento de agua potavel a populagdo, visando alteracBes estruturais profundas e significativas.

Torna-se necessaria a realizagdo constante de estudos epidemiolégicos, tendo em vista a elucidacdo da dinamica de
transmissdo da enfermidade em &reas endémicas, uma vez que cada local possui caracteristicas econémicas, biolégicas,
ecoldgicas e sociais distintas, que podem afetar o ciclo da doenga (Alice et al., 2018). A realizagdo de investimentos em
saneamento basico e fornecimento de agua potavel apresentam-se como essenciais no combate a parasitose. Além disso, a
identificacdo dos focos de transmissdo da esquistossomose, bem como dos individuos infectados cronicamente € crucial para

gue a mesma seja combatida e posteriormente eliminada do pais.

4.5 Uma vacina para a esquistossomose

Idealmente, visando uma protecdo de longo termo e posterior controle e/ou eliminacdo da esquistossomose do
territorio nacional, o desenvolvimento de uma vacina segura e eficiente torna-se de significativa necessidade para o Brasil, bem
como para outras nacgdes, tendo em vista a presenca dos parasitos causadores da doenca em 78 paises. Além disso, a Science
classifica um imunobiolégico para a esquistossomose como uma das 10 vacinas que necessitam de desenvolvimento urgente,
baseado na sua viabilidade e necessidade, quase que global (McManus, et al., 2020).

Embora diversos paises tenham aplicado programas de distribuicdo em massa de praziquantel (principal farmaco
usado no tratamento da esquistossomose), tal acdo ndo foi suficiente para eliminar o parasito causador da doenca. Pois, 0 PZQ
ndo possui eficacia contra formas jovens do Schistosoma mansoni, ndo previne a reinfeccao e ha a possibilidade da emergéncia
de parasitos resistentes ao medicamento (Ngassa, Neema et al., 2022; McManus, et al., 2020).

Assim, nas Ultimas décadas, mais de 100 possiveis vacinas foram identificadas e testadas contra uma, ou mais, das 3 espécies
de Schistosoma que infectam os seres humanos. Embora a maioria desses antigenos fornecessem alguma protecdo, e fossem
considerados promissores, apenas uma pequena porcdo de vacinas chegaram aos testes clinicos (Molehin, Adebayo J., 2020).
As principais vacinas em desenvolvimento para combater o S. mansoni em humanos sdo baseadas no uso de proteinas
recombinantes e estdo em diferentes fases de testes clinicos, sendo elas: Schistosoma hematobium 28-kD glutathione S-
transferase (rSh28GST), Schistosoma mansoni 14-kDa fatty acid-binding protein (Sm14) e Schistosoma mansoni tetraspanin

(Sm-TSP-2). Cabe citar um quarto antigeno, Schistosoma mansoni calpain (Sm-p80), o qual foi aprovado recentemente para
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fase de testes clinicos envolvendo seres humanos (Molehin, 2020).

Os esquistossomos utilizam proteinas de ligacdo a &cidos graxos (FABP) para a captagdo, transporte e
compartimentalizacdo de esterdis e acidos graxos derivados do hospedeiro. Devido ao papel fundamental desempenhado por
tais proteinas do parasito, a Sm14 é uma vacina em potencial, uma vez que o teste de eficacia do recombinante Sm14, sem
qualquer adjuvante, demonstrou uma protecdo de 67%, reduzindo significativamente a presenca de parasitos em ratos suicos, e
uma protecéo superior a 93% em coelhos brancos na Nova Zelandia (Driciru, et al., 2021).

Tetraspanins (TSP) sdo proteinas abundantemente expressas na membrana do parasito e, portanto, estdo expostas ao
sistema imunoldgico do hospedeiro. Estudos com ratos demonstraram que a rSm-TSP-2 ofereceu protecdo significativa contra
infeccdes pelo S. mansoni, pois houve uma redugdo de 57 e 64% da presenga de vermes e ovos do parasito no tecido hepatico
(Molehin, 2020).

Calpain é uma protease presente no tegumento de esquistossomos adultos, assim como manifesta-se em varios
estagios de vida do parasito. A Sm-p80 é uma subunidade da calpain que esta presente no Schistosoma mansoni. Diversos
estudos foram conduzidos nas Ultimas duas décadas, utilizando vacinas baseadas no Sm-p80. Em um estudo pré-clinico duplo
cego, babuinos imunizados com Sm-p80 tiveram uma reducdo de 93% da presenca de platelmintos fémeas, com uma
consequente redugdo de cerca de 90% da presenca de ovos em tecidos do hospedeiro (Molehin, 2020).

O ciclo do Schistosoma mansoni ¢ complexo e o sistema imunoldgico do hospedeiro deve entrar em contato com
multiplos estagios de vida do parasito, incluindo cercérias, schistosomulas, vermes adultos e ovos depositados por fémeas do
trematddeo. Cumulativamente, todos esses estagios, no hospedeiro infectado, expressam milhares de moléculas altamente
antigénicas, capazes de estimular significativamente a resposta imunoldgica celular e humoral. Assim, algumas das razdes para
gue o desenvolvimento de uma vacina para a esquistossomose seja lento sdo: a complexidade do ciclo do parasito; estratégias
do trematodeo de se evadir do sistema imunol6gico; bem como um baixo conhecimento a respeito de correlatos imunolégicos

para protecdo (Molehin, 2020).

5. Concluséo

A esquistossomose permanece, portanto, como uma doenca tropical negligenciada de importancia significativa para o
Brasil, visto que, ainda se manifesta como um problema de satde publica, conhecido por intensificar quadros de desigualdade
social e possuir estreita ligacdo com a pobreza. Sendo assim, visando o controle da parasitose citada ao longo deste documento,
é indispensdvel que o poder puablico, em locais endémicos, realize medidas de promocdo a salde, objetivando a
conscientizacdo das populacfes. Por meio da explicacdo, realizada por profissionais de salde, do ciclo da doenca, medidas
preventivas e seus sintomas mais comuns, o nimero de individuos infectados reduzira significativamente. E importante que
placas ilustrativas, demonstrando o risco de infeccdo, sejam colocadas em corpos hidricos de risco.

Cabe citar a importancia da presenca de um saneamento basico de qualidade associado a disponibilidade de agua
potavel, uma vez que contribuem consideravelmente para que haja uma diminui¢do do nimero de casos de esquistossomose. A
realizacdo de exames laboratoriais objetivando o diagndstico (Kato Katz; PCR; ELISA) é crucial para que a doenga seja
diagnosticada e posteriormente tratada. Porém, é necessario que modificacfes estruturais profundas sejam realizadas, uma vez
que cerca de 48% da populacdo brasileira ndo possui saneamento bésico, realidade diretamente associada a prevaléncia da
esquistossomaose.

Atualmente, diversas vacinas encontram-se em fases de teste clinico, porém nenhuma esté disponivel comercialmente.
O farmaco PZQ apresenta-se como linha de frente no tratamento da enfermidade, porém ndo tem capacidade de matar formas

imaturas do parasito nem previne reinfec¢des. Tal realidade enfatiza a necessidade de esforgos continuos, globais, visando o
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desenvolvimento de uma vacina.

Cabe citar que um elevado nimero de pesquisadores ao redor do mundo lida com diversas dificuldades, tendo em
vista a presenca da parasitose, majoritariamente, em paises pobres e/ou em desenvolvimento, que possuem recursos
econdmicos escassos. Fatores como 0 baixo investimento em pesquisa, aliado a complexidade imunoldgica da interacdo
parasito-hospedeiro no caso da esquistossomose, dificultam exponencialmente o desenvolvimento de uma vacina eficaz e
viavel para a doenca. Assim, é importante que as buscas e pesquisas sejam incentivadas e um esforco global seja realizado,
visando controlar e eliminar a esquistossomose de maneira definitiva.

Sendo assim, este trabalho visa fornecer auxilio aos pesquisadores da area, bem como objetiva estimular a realizacdo
de novas pesquisas. Além disso, sugere-se que esta revisdo sirva de subsidio para contribuir com os gestores de salde a
respeito do manejo clinico, tratamento e acompanhamento da infeccdo por S. mansoni, bem como recomenda-se 0
investimento em salde e pesquisa. O Brasil manifesta potencial significativo para ocupar posicdo de destaque no que diz

respeito a pesquisa e ao desenvolvimento de imunobiolégicos contra parasitos do género Schistosoma.
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