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O inimigo mais perigoso que vocé podera
encontrar serd sempre vocé mesmo.

(Friedrich Nietzsche)



RESUMO

A esquistossomose € uma infeccdo parasitaria cujo agente etiolégico no Brasil € o Schistosoma
mansoni. Para que a transmissdo aconteca, 0 parasito precisa da presenca do hospedeiro humano,
do hospedeiro intermediario que é o caramujo que pertence ao género Biomphalaria e de um
corpo d’adgua que os moradores utilizem que receba despejo de esgotos proximo a eles. A
infeccdo é prevalente em regides que apresentam uma infraestrutura em salde precéria, sem
saneamento ou deficiéncia no saneamento e sem acesso a agua potavel. Os parasitos habitam os
vasos mesentéricos (intestino e figado). A doenca tem uma fase aguda e outra cronica. Febre,
dor de cabeca, falta de apetite, calafrios, tosse e diarreia séo alguns dos sintomas da doenca,
também chamada de barriga d’agua porque provoca um inchago no abdoémen, se nao for tratada
com medicamentos. O tratamento de uso consiste na utilizagdo do medicamento praziquantel na
forma de quimioterapia. A Vacina Sm14 desenvolvida e patenteada pelo Instituto Oswaldo Cruz
(I0C/FIOCRUZ), foi produzida a partir de um antigeno — substancia que estimula a producéo
de anticorpos, evitando que o parasita causador da doenca se instale no organismo ou lhe cause
danos. O desenvolvimento e a producdo da vacina é a esperanca de prevencdo através da
imunizacdo segura da populacdo. A esquistossomose é uma doenca parasitaria negligenciada
gue acomete uma parcela da populacéo que ndo tem acesso a um tratamento de esgoto decente,
gue ndo tem conhecimento do que os esta afetando e como evitar e principalmente ndo tem
poder monetario para investir em pesquisas na busca por um profilético. Visando isso, esse
estudo tem a intencdo de reunir as informacdes atuais sobre a produgéo da vacina e sobre o
parasita em si. Como metodologia sera utilizada uma pesquisa de revisdo de literatura

relacionada com o tema proposto nas bases de dados Lilas, Scielo, Pubmed, Bvs. Esse projeto



contribuird com subsidios importantes para a informacdo e conhecimento da vacina

desenvolvida para combater a doenca.
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1 INTRODUCAO

A esquistossomose é uma infecgdo parasitaria cujo agente etioldgico no Brasil € o Schistosoma
mansoni. Para que a transmissdo aconteca, 0 parasito precisa da presenca do hospedeiro humano,
do hospedeiro intermediario que é o0 caramujo que pertence ao género

Biomphalaria e de um corpo d’agua que os moradores utilizem e/ou despejo de esgotos proximo a
eles (MINISTERIO DA SAUDE, 2014).

A infeccdo é prevalente em regides que apresentam uma infraestrutura em salde precaria, sem
saneamento ou deficiéncia no saneamento e sem acesso a agua potavel. Os parasitos habitam os
vasos mesentéricos (intestino e figado). A moléstia possui duas fases, sendo elas, uma fase aguda
caracterizada pelos sintomas de febre, dor de cabeca, falta de apetite, calafrios, tosse e diarreia,
também chamada de barriga-d’agua porque provoca um inchago no abdémen, se néo for tratada
com medicamentos pode evoluir para um quadro agravado de fase cronica. O tratamento de uso
consiste na utilizacdo do medicamento praziquantel. A Sm-14, vacina na qual esta no seu processo
de desenvolvimento, estda sendo elaborada pelo Instituto Oswaldo Cruz (IOC/Fiocruz),
desenvolvendo-se por meio de um antigeno, que tem o objetivo de impedir que o verme permaneca
no organismo do hospedeiro. O desenvolvimento e a produc¢éo da vacina é a esperanca de prevencao

através da imunizacéo segura da populagao.



2 OBJETIVO

Realizar um estudo sobre o tratamento de uso e o desenvolvimento da vacina na prevencdo da
esquistossomose.

2.1 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1) Investigar a importancia da esquistossomose como problema de salde publica;

2) Estudar as formas de tratamento utilizadas na esquistossomose;

3) Descrever sobre o desenvolvimento da vacina e ressaltar sua importancia como a primeira
vacina produzida contra helmintos.



3 METODOLOGIA

A metodologia desse projeto foi baseada em uma pesquisa de revisdo bibliografica. Como estratégia
de pesquisa de revisdo de literatura foi realizada uma busca por dissertacdes, teses e artigos
cientificos publicados em revistas indexadas no Brasil e do mundo nas bases de dados Lilas, Scielo,
Pubmed, Bvs. E como fonte de informacao foi utilizado o google académico, tendo como referéncia
os descritores Esquistossomose, Schistosoma mansoni, Tratamento, vacina e saude publica.

No primeiro capitulo foi descrito a Esquistossomose como importante problema de saude puablica,
no segundo capitulo foi relatado o tratamento utilizado na Esquistossomose e no terceiro foi
discutido sobre a inovacdo e importancia do desenvolvimento da vacina na prevencdo da
Esquistossomose.

ESQUISTOSSOMOSE, UM PROBLEMA DE SAUDE PUBLICA

Segundo o Ministério da Saude (2014), a esquistossomose é uma patogénese parasitaria que afeta
as parcelas mais economicamente desfavorecidas da sociedade por se propagar em areas que
apresentam um sistema de saneamento basico precario ou escasso. De acordo com (Fiocruz, 2008)



existem cinco espécies de esquistossomose, sendo elas a Schistosoma haematobium, Schistosoma
japonicum, Schistosoma mekongi, Schistosoma intercalatum e a Schistosoma mansoni, que é a Gnica
espécie que ataca o Brasil, e, portanto, serd o foco desse projeto. A esquistossomose mansoni € a
Unica classe dos trematédeos que afeta o Brasil, sendo causada pelo Schistossoma mansoni
(TOMAZ, 2001).

Seu ovo mede 150 micrdmetros de comprimento e 60 micrémetros de largura, e possui um formato
oval e um pequeno espinho voltado para trés, chamado espiculo, que auxilia no transito pelo
intestino (BRASIL, 2014).

O miracidio, que é a primeira fase do verme uma vez que esta fora do intestino, possui um formato
larvério, é revestido por cilios, e tem o sistema muscular para se movimentar pela agua, na sua busca
pelo hospedeiro intermediario, o caramujo do género Biomphalaria, que possui uma concha marrom
acinzentada e achatada nas laterais. Quando o verme passa por sua transformacdo dentro do
caramujo ele se transforma em uma cercaria, que possui uma cauda bifurcada. E quando a cercaria
penetra no ser humano ela vira um esquistossdmulo e perde sua cauda e migra para o figado para

amadurecer e reproduzir.

Quando o verme atinge a fase adulta seu corpo fica esbranquicado, leitoso, possui uma ventosa oral
e uma ventral. O macho pode medir cerca de 1 centimetro, e possui uma cuticula que facilita na
troca de oxigénio e ions, é mais robusto que a fémea para a armazenar em seu interior no canal
ginecoforo, ele se dobra para formar tal canal, o que o faz parecer mais cilindrico quando visto em
um microscopio 6tico. A fémea € mais escura, fina e comprida que o macho, medindo 1,5

centimetros, ela € cilindrica, e possui uma ventosa para se fixar ao corpo do macho (TOMAZ, 2001).

Figura 1-Vermes adultos de Schistosoma mansoni



| Extremidade anterior g & 3
do macho P )

Ventoss Oral |

”

Fémeano ¢ |
ventosa Ventral 4meano cann

gnecoforo do

wach
Extremidade I

anteror

dalimes

Fonte: Dr. M. Belanich

Figura 2-Ovo de Schistosoma mansoni contendo o miracidio.

Fonte: Biblioteca Virtual Adolpho Lutz

Os vermes adultos se alojam no figado, o macho fecunda a fémea e a fémea migra


http://belanich.pbworks.com/
http://belanich.pbworks.com/

para as fendas da submucosa intestinal para pér seus ovos na parede dos vasos sanguineos, e esses
0vos que ainda estdo imaturos, permanecem la por sete dias, até viram miracidios, que vao até as
fezes para serem liberados iniciando o ciclo.

Estima-se que mais de 200 milhdes de pessoas ao redor do mundo possuem esquistossomose,
ocupando o segundo lugar como doenca mais disseminada no mundo, segundo a OMS. Enquanto
no Brasil, 1,5 milhes de pessoas vivem em &reas endémicas, se concentrando mais no Nordeste e
Sudeste. Os estados do Brasil considerados endémicos de mais foco sdo Pernambuco, Minas Gerais,
Paraiba, Sergipe, Alagoas e Espirito Santo. A esquistossomose afeta 54 paises e € considerada uma
doenca tropical de paises subdesenvolvidos, segundo Sandra Helena Cerrato Tibirica diz no seu
artigo sobre A esquistossomose mansoni no contexto da politica de saide brasileira ela diz que a
esquistossomose é "um lembrete constante do nosso subdesenvolvimento™ (Sandra, Frederico e
Maria, pag. 4, 2011).

O periodo de amadurecimento e transmissdo do helminto se d& a partir do contagio de dois
hospedeiros, um definitivo (o ser humano), e um intermediario (o caramujo do género Biomphalaria
(ALMEIDA, 2003). O Biomphalaria possui trés espécies no Brasil, 0 Biomphalaria glabrata, que
€ 0 mais importante do Brasil, por ser 0 mais encontrado no pais e por ser mais suscetivel a
infecgBes; o Biomphalaria straminea que é ainda mais encontrado, mas possui baixo nivel de
infeccdo; e o Biomphalaria tenagophila que € encontrado em muitos estados, mas possui mais
transmiss&o no Sul e no Sudeste (SOUZA 1986). O ciclo se inicia com a excregdo das fezes de um
ser humano infectado, que contém miracidios que uma vez fora do nosso corpo tem de 4 a 5 dias
para achar um caramujo, contando que as fezes ndo figuem em contato direto com o sol por 48 horas
sem chegar aum corpo d'dgua (ALMEIDA, 2003). Quando esses ovos encontram a agua, ela penetra
por osmose para dentro do ovo, rompendo e liberando o miracidio que nadam ativamente de
encontro ao caramujo. Assim que ele é liberto, o miracidio sé tem 24 horas para achar o caramujo.
Quando ele penetra o caramujo, ele perde sua mobilidade e vira um esporocisto primario, que
multiplica suas células regenerativas, reorganiza sua estrutura e ap0s quatro a sete semanas se
transforma em cercéria. Um miracidio pode dar origem a 300 mil cercarias, que possuem uma cauda
que as possibilita de nadar livremente em busca de seu hospedeiro definitivo, o ser humano, o
periodo de penetracdo dura de 2 a 15 minutos (ALMEIDA, 2003).

Essa é uma fase critica para a larva, nesse periodo de saida e busca, a cercaria s6 tem 6 horas para
encontrar um hospedeiro. A libertacdo das cercarias tem ligacdo direta com a luz solar, pois a

temperatura ideal para elas sairem € entre 25 e 30 graus, que é normalmente no periodo das 11 as



15 horas da tarde, que costuma ser o periodo de maior producdo de microalgas para 0s caramujos,
e 0 maior horério de lazer para os seres humanos. Quando ela encontra um hospedeiro suscetivel
ela comeca 0 processo de penetracdo ativa, na qual ela libera substancias e realiza um movimento
vibratorio, que demora de 2 a 20 minutos. No processo de penetracdo da cercéria perde sua cauda e
deixa 0 homem com uma pequena marca vermelha parecida com uma alergia o que dificulta o
processo de diagnostico. A partir daqui 0 Schistosoma passa a ser chamado de esquistossomulo e
comecgam a se infiltrar no sistema venoso do hospedeiro (BRASIL, 2014).

Na fase inicial, dentro do corpo do ser humano, os vermes se encontram na forma de
esquistossomulos, e vao para a circulagdo sanguinea ou para circulacdo linfatica e conseguem
chegar no coracdo e nos pulmdes. Chegando 14, elas séo lancadas pelas artérias para o resto do corpo
e se encaminham para o figado. L& ocorre o dimorfismo, e o desenvolvimento dos helmintos, que
se alimentam de sangue até virarem adultos, e vdo para a veia porta. Na veia porta ocorre a
fecundacdo do macho na fémea, e a fémea, que pode botar até 300 ovos por dia, migra para as
fendas da submucosa intestinal, para por seus ovos que ficam na parede intestinal enquanto estao
imaturos por um periodo de 20 dias, para depois passar pelo limen intestinal, serem expulsos pelas
fezes, fechando o ciclo (BRASIL, 2014).

Figura 3-Ciclo evolutivo do parasita
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A manifestagdo clinica vai variar dependendo da triade: Meio ambiente, ser humano e parasita. A
esquistossomose possui duas fases, uma aguda que pode ser assintomatica e uma cronica,
(FRANCA; SILVA; MAGALHAES, 2019), caso o paciente ndo procure tratamento. A fase inicial
(forma aguda), pode ser sintomético ou assintomatico. Assim que a cercaria penetra na pele e
penetra 0 corpo, o sistema imunoldgico o reconhece como um corpo estranho e comeca a atacar, 0
que pode nos levar a perceber um infiltrado de células do sistema imunoldgico, primeiro 0s
leucdcitos, mais tarde os linfocitos e os macrofagos. A pessoa pode sentir uma alergia no local, mas
muitas pessoas ndo sentem nada no momento e continuam n&o sentindo nada. E mais comum pegar
esquistossomose na infancia, por crescerem brincando em lagos contaminados, e s6 descobriram
depois por acaso, ou nem descobrirem na fase adulta. Mas existem pessoas que tém sintomas desde
0 inicio, como dermatite cercariana (pequenas marcas na pele, como se fosse uma picada de inseto).
Outro problema s&o os esquistossomulos na circulacéo, algumas pessoas podem manifestar a febre
de Katayama, que pode aparecer depois de umas 3 a 4 semanas, que se caracteriza por sintomas
variados que podem de novo confundir o diagndstico, como febre, mal-estar, tosse, dor muscular,
dor na regido do figado, diarreia, cefaleia, mialgia, exantema urticariforme e eosinofilia (FRANCA,;



SILVA;: MAGALHAES,2019). Na quinta para sexta semana, ocorre uma piora no quadro, que pode
levar a hepatomegalia, esplenomegalia, taquicardia, hipertensdo arterial, mas mesmo se a pessoa
ndo receber tratamento, esses sintomas tendem a regredir (melhora espontanea), entdo pouquissimas
pessoas morrem nesse momento da doenga e muitas podem nem descobrir que tinham

esquistossomose.

Com a falta de tratamento, ocorre piora no quadro entrando na fase tardia (crénica), que pode ser
sintomatico ou assintomatico. Se vocé for sintomatico, os sintomas vao depender do 6rgédo que esta
sendo acometido pelo parasito. Sdo 4 tipos de forma croénica, sendo a primeira, intestinal ( a mais
simples, vocé tem os ovos sendo depositados na parede do intestino), a segunda é a mais comum
nas areas endémicas, que é a forma crénica hepato intestinal (os vermes adultos encontraram meios
para passarem despercebidos pelo sistema imunoldgico, mas 0s ovos ndo, além da quantidade
absurda, nem todos eles conseguem passar pra luz intestinal para ir embora nas fezes, entdo alguns
ovos desgarram da parede do intestino e voltam pela veia mesentérica interior até a veia porta na
entrada do figado, e por serem muitos ovos entupindo a veia porta, eles acabam desencadeando uma
reacdo inflamatoria (FRANCA; SILVA; MAGALHAES, 2019). Entfo comeca a formar uma les&o
nessa area (chamada de granuloma periovular) em volta do ovo, até que essa lesdo se transforma
em uma fibrose. E essa quantidade de ovos na veia porta aumentam a pressdo do nosso figado,
gerando hipertensdo portal, e essa hipertensdo portal leva a hepatomegalia.

Durante essa fase, a pessoa pode apresentar sintomas inespecificos, como cefaléia (dor de cabeca),
tontura, desanimo, indisposicdo, além do figado, a pessoa pode ter um sintoma relacionado ao
intestino, como flatuléncia, dor epigastrica, surtos diarreicos, surtos de diarréia intercalados com
constipacdo. Esquistossomose hepatoesplénica compensada: Tais ovos podem entupir também a via
esplénica do nosso baco, causando uma esplenomegalia. Entdo nosso corpo tenta fazer desvios para
continuar a circulacdo antes impedida por essas veias entupidas pelos ovos, ou seja, circulagdes
colaterais para compensar, se nosso corpo consegue fazer um desvio chamamos essa fase de
hepatoesplénica compensada (ALMEIDA, 2003).

A esquistossomose hepatoesplénica descompensada ocorre quando o caso de cima ndo compensa,
0u seja, Nnosso corpo ndo consegue fazer os desvios, entramos na forma mais grave da doencga, que
apresenta a barriga gigante, dai o nome barriga d'agua e o cancer, ou q cirrose, ou a paralisia.
Também a casos em que 0s ovos do parasita vao para os pulmdes, produzindo granulomas e artrite
obliterante focal, resultando em hipertensdo pulmonar (ALMEIDA, 2003).
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A profilaxia da esquistossomose atualmente é feita com pequenos passos. E imprescindivel que se
evite 0 contato com agua doce contaminada, pois diferente de outros parasitas intestinais que sdo
transmitidas via ingestdo, a esquistossomose é adquirida pelo contato da cercaria com a pele
(BRASIL, 2014).

Mas se 0 uso dessa agua se fizer necessario, € preciso ferver e esfriar antes de utiliza-la e uma
educacdo maior da populacdo para com os sintomas que a doenca apresenta, pois com um
diagndstico precoce o tratamento se torna mais rapido. Um controle sanitario adequado deveria
ser um direito inerente do ser humano e profilaxia mais garantida que poderiamos ter, mas
sabendo que infelizmente isso ndo é a realidade de todos, entdo uma boa alternativa seria a caca
ao Biomphalaria para reduzir a espécie, e 0 aguardo da distribui¢cdo da Sm14, primeira vacina
contra helmintos do mundo (Fiocruz, 2016).

A esquistossomose pode ser detectada no individuo, por meio de testes diretos, que tem o objetivo
de buscar resquicios especificos do parasita no organismo, como a biopsia retal, que verifica a
presenca de granulomas caracteristicos ao eretor de ovos incorporados, e 0 exame de fezes ou
métodos indiretos, que vao procurar por indicios da presenga do parasita no organismo. Os testes
indiretos, vdo em busca da carga parasitaria e sdo realizados por meio de testes para antigenos,
calculando o nivel de antigenos presentes no organismo do hospedeiro. A reacao intradérmica é um
teste soroldgico, que funciona como um exame de alergia, que busca a formacéao de papulas como
indicativo. Se a papula tiver 1 centimetro para criancgas ou 1,2 para adultos, o teste é considerado
positivo, ele € o teste mais usado para estudos epidemiologicos (MSD, 2021).

TRATAMENTOS UTILIZADOS NA ESQUISTOSSOMOSE

O tratamento da esquistossomose € realizado por meio do farmaco conhecido como praziquantel,
que afeta 0 metabolismo do parasita interrompendo seu ciclo e erradicando a doenca do organismo
do ser humano infectado, (NETO; SILVA; e SILVA, 2021) segundo o técnico de Farmanguinhos,
Carlos Araujo da Costa, 0 uso terapéutico de prazinquantel, em concentracGes mais elevadas pode
causar a vacuolizagéo e vesiculagcdo do tegumento de parasitas suscetiveis , 0 que pode acarretar na

liberacdo do helminto e acionamento do mecanismo de defesa do nosso corpo, que por sua vez, é



11

responsavel pela destruicdo do hematozoério (ARAUJO, 2017). O praziquantel € um antiparasitario
que foi descoberto na Alemanha em 1972 (REICH; GOVINDARAJ, 1998) e foi introduzido em
1996 no combate a esquistossomose (BRASIL, 2014). Seu concorrente atual seria a oxamniquina

que apresenta 0 mesmo nivel de eficacia, mas um custo de producdo mais alto.

O custo do comprimido de 600 mg de praziquantel em 2018 estava constando como US$ 0,8 e 0
tratamento completo estava saindo a US$ 0,20-0,30 segundo a OMS (OMS, 2018), mas o tratamento
é disponibilizado gratuitamente para a populacéo pela Fiocruz, mas ja que boa parte dos infectados
permanecem na area de contagio e continuam com os habitos que o infectaram, muitas vezes por
ndo ter acesso a outras fontes de agua, o resultado final continua o mesmo. Supde-se que no ano de
2016 foram incluidos nos registros da OMS (Organizacdo Mundial da Salde), 1. 538.838, casos de
pacientes que utilizaram intervengdes preventivas, mas apenas 16.054 desses pacientes utilizaram
tratamentos especificos para um grau da doenca de maneira efetiva no Brasil (FURTADO 2018).

O praziquantel é o medicamento utilizado para todas as fases da doenga. A medicacgdo utilizada
durante a fase aguda da doenca, deve ser administrada periodicamente uma vez por dia ap6s uma
refeicdo por meio de via oral em uma dose de 50 mg/kg, em comprimidos de 600 mg. A dose
prescrita durante o periodo agudo da doenga que possuem esquistossomose durante a infancia é
maior, sendo de 60 mg/ kg por dose (BRASIL, 2014).

Tabela 1-Dosagem utilizada no tratamento com praziquantel.
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tnica de praziquantel 50 mg/kg de peso para adultos (A) e 60 mg/kg de peso para
criangas até 15 anos (B), conforme recomendagao do MS (2008).

A B
Tratamento para adulto Tratamento para criangas até 15 anos
(50 mg/kg) comprimido, 600 mg (80 mg/kg) comprimido, 600 mg
Peso corporal Dosagem Paos Corparal Seongen
(kg) (n". de comprimidos) (k) s 06 Snpaiies)
7 -R 25 :: ; e
3 -3 30 : o
39 .44 35 n -5 15
45 -5 40 e B
51 - 56 45 WS ”
51 -6 50 W= =
6 - 68 55 =R 2
9-1 60 wo=y »
75 -80 65 o5 55
> 80 7'0 % -0 (1]

Cbservacao: Cranga < de 2 anos de icade e'ou < 10 kg de peso
|
Corpord. & avalacao madica deve ser OMen0sa, VISIO As possivas

conra«ndicagtes que possam exisir (nscobenescio)

Fonte: Aline Favre Galvao

Também a casos de individuos que podem desenvolver hepatite e pneumonia devido a helmintos
remanescentes do tratamento com praziquantel. Tais individuos podem apresentar uma reagdo
inflamatdria devido ao bloqueamento das artérias, causadas pelo acimulo de vermes remanescentes,
que pode desencadear um aumento da pressdo portal e ruptura das varizes do esofago e pulméo,
causando cor pulmonale agudo, caso o corpo humano néo faga um desvio para circulagdo continuar
a fluir (BRASIL, 2014). Os efeitos adversos do uso de praziquantel incluem nauseas, tontura, dores

abdominais, astenia, dores de cabeca e diarreia.

Em casos mais graves da doenca, podem ocorrer varizes no esdfago do paciente, e nesses casos a
possibilidade de evoluir para um caso cirdrgico € uma preocupacdo necessaria, visando evitar uma
a perpetuacdo de uma hemorragia. No caso de uma hemorragia prolongada que ameace a vida de
um paciente, o médico responsavel pode realizar um tamponamento por baldo gastroesofagico que
pode prevenir futuras complicagcdes e ressangramentos em sua retirada, e infusdo continua de
medicamentos como a vasopressina, com o intuito de retroceder uma hipotensdo, ou uma

somatostatina, que regula a glicemia (BRASIL., 2014).

Caso a hemorragia seja muito extensa e provoque riscos ao paciente, uma ligadura ou escleroterapia

endoscopica se tornam necessarios. E imprescindivel ndo submeter o paciente a um trauma cirdrgico
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desnecessario, entdo antes de recomendar uma cirurgia 0 médico deve se atentar a importancia de
tal tratamento e o quadro clinico do paciente em questdo. E se no fim os tratamentos anteriores ndo
surtirem efeito, uma intervengdo cirdrgica se faz necessaria, em casos de pacientes com hipertensao
portal esquistossomética. Caso uma intervencdo cirtrgica se faca necessaria, o profissional
responsavel pode optar por uma anastomose portossistémica, ou ligadura arterial, com o intuito de
diminuir a pressdo sanguinea do sistema esogasogastrico (BRASIL.

2014).

Um tratamento muito indicado que apresenta resultados mais promissores na recuperacdo de
pacientes cuja etiologia seja hepatica, é o transplante hepatico, que atua nas varizes dos pacientes.
(BRASIL.2014).

O praziquantel possui um gosto muito forte e amargo, o que afasta a aceitacdo das criancas para
com o medicamento, dificultando o progresso do tratamento. O que é uma lastima pois o indice de
transmissdo de esquistossomose em criancas até 10 anos de idade acaba chegando a 10% em éareas
endémicas (COURA, 1978). Por esse motivo a Pesquisadora Lais Bastos da Fonseca, doutoranda
da UFRJ, juntamente com Farmanguinhos, trabalhou no desenvolvimento de nanoparticulas
poliméricas contendo praziquantel para o tratamento da esquistossomose (BASTOS, 2012). A
técnica de polimerizacdo RAFT (Transferéncia Reversivel de Cadeia por Adigdo Fragmentada) em
sistemas de miniemulsdo, foi a escolhida para esse trabalho, por sua versatilidade na sintetizacdo de
varios polimeros distintos. Tal técnica, também pode ser utilizada para formar particulas
nanomeétricas em sistemas de alta estabilidade (LANDFESTER et al., 1999). Complementar as
vantagens discorridas acima, a téecnica de polimerizagdo em miemulsao, também permite o aumento
da escala de teste em regime industrial (LOPEZ et al., 2008; MANEA et al., 2008). Inicialmente 0s
mondmeros de escolha foram acidos acrilicos (AC), acetato de vinila (AV) e metacrilato de metila
(MMA), por serem biocompativeis” (BASTOS, 2012, p. 26).
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A IMPORTANCIA DA VACINA CONTRA A ESQUISTOSSOMOSE

Como mencionado anteriormente, a esquistossomose afeta areas mais negligenciadas da sociedade,
gue por permanecerem na area endémica, correm o risco de uma reinfeccao, além de muitos deles
ndo terem conhecimento de que portam a doenca, o que faz a busca por um profilatico definitivo
ser de extrema importancia (GALVARRO, 2020). A busca por uma vacina € um marco para a
ciéncia, pois atualmente a ciéncia ainda ndo alcangou o nivel de produzir uma vacina contra
helmintos que possua eficacia comprovada, e o Brasil nunca produziu uma vacina, fazendo a Sm14

ser um grande marco (Fiocruz, 2016).

O processo de desenvolvimento de qualquer vacina é complexo e demorado porque sdo muitas
etapas a se seguir para garantir a viabilidade da mesma e por ser uma vacina produzida para
combater helmintos, o desafio sé aumenta ja que parasitas podem alterar os antigenos, evitando
reagOes imunologicas e eles sdo organismos multicelulares com um ciclo complexo como mostrado
no capitulo anterior (REIS, 2018).

Varios pesquisadores ao redor do mundo buscam uma forma de criar tal profilatico, atualmente se
destacam os esfor¢os da Fiocruz do Brasil, com a produgdo da Sm14 que j& concluiu a segunda fase
e ja realizou testes bem-sucedidos em humanos, com 50-68% de eficacia e a SmTSP2 da National
Institute of Allergy and Infectious Diseases, do EUA, que esta na fase um, mas ja apresentou de 65-
69% de protecéo. (MELLO; HENNEBERG; SCHEFFEL ; EGER, 2020).

A Sm-TSP2, produzida pelo Instituto Nacional de Alergia e Doencas Infecciosas, agéncia
governamental de satde e servigos humanos dos Estados Unidos da América, utilizou uma proteina
transmembrana, das tetraparesias tipo 2, e afeta o verme adulto, as cercérias, o miracidio, 0s
esquistossdbmulos e os ovos do Schistosoma mansoni. “O “knockdown” de tetraspanin nos
esquistossdmulos induziu a vacuolizacdo e o adelgagamento do tegumento, sugerindo um papel
vital desta proteina na manutencéo da integridade tegumentar e, consequentemente na sobrevivéncia
do parasito” (MELLO; HENNEBERG; SCHEFFEL; EGER, 2020). Seus testes foram feitos em
Minas Gerais, na cidade de Americaninhas, e ja concluiu a fase 1. Os testes em animais renderam
uma reducdo de 57% dos parasitas e 64% dos ovos hepaticos em camundongos e teve uma eficicia
de 65 a 69% em humanos, tendo respostas em 1gG1, 1gG2 e 1gG3.
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A Sm14, produzida pelo 10C na Fundagdo Oswaldo Cruz, com colaboragéo de um laboratério dos
Estados Unidos, utiliza o antigeno Sm14, que € uma pequena molécula descoberta em 1975,
localizada no tegumento e intestino do parasita (GALVARRO; SILVA; SOSSIMEIER; HEINEN;
2020). Além de um grande avango para ciéncia, por ser a primeira vacina do mundo que sera efetiva
no combate de helmintos, a Sm-14 sera a primeira vacina desenvolvida pelo Brasil, o que é um
grande marco cientifico na luta contra a doenca (UNASUS, 2014; BALDI; SANTOS, 2015;
WILSON; COULSON, 2018). A vacina se baseia na producéo desse antigeno no corpo do parasita.
O Sm14 auxilia no transporte e absorcao de lipideos, pois o parasita é incapaz de produzir &cidos
graxos por conta prépria, entdo precisa retird-los do hospedeiro. O Sm14 foi purificado por meio de
cromatografia de troca ibnica, e cromatografia de interacdo hidrofobica (GALVARRO; SILVA;
SOSSIMEIER; HEINEN; 2020).

A cromatografia de troca idnica, utilizada na producdo da Sm-14, na fase atual de sua producao, se
baseia na separacdo de ions de moléculas semelhantes, considerando a afinidade de tal molécula
com a resina utilizada na coluna trocadora de ions, e calcula sua carga total (MELLO;
HENNEBERG; SCHEFFEL; EGER, 2020). A cromatografia de interacdo hidrofébica, € uma
técnica que separa as proteinas por meio de suas propriedades hidrofébicas, na ordem da menor
hidrofobicidade para maior. As tetrasparinas, anexinas, as Sm 29 StolP-2 as Sm Vals, as Sm Ig e
Sm Ly6 5, as aspirase fosfodiesterase e fostase alcalinas, foram as proteinas escolhidas para a
realizagéo do teste (GALVARRO; SILVA; SOSSIMEIER, HEINEN; 2020).

No teste com animais a vacina demonstrou uma prote¢éo de 66% contra cercarias em camundongos
e 89% em coelhos. (MELLO; HENNEBERG; SCHEFFEL; EGER, 2020).

Os testes da fase 1, terminados em 2013, concluiram que a vacina teve resposta positiva para
composicdo de IgG1 e 1gG3, mas ndo apresentou producdo de IgE. Sua eficacia ficou entre 50 e
68% em humanos, sem reagdes adversas. A fase 2 teve inicio em 2016 (GALVARRO; SILVA,
SOSSMEIER; HEINEN; 2020), contou com voluntarios da Africa e do Brasil e se concluiu em
2017. O estudo foi focado em adultos no Senegal e a Fase 2b foi concluida em 2019 no mesmo
local, mas com criangas entre 7 e 11 anos. Por ser uma vacina desenvolvida por um pais endémico,
a Fiocruz mirou em produzir um produto estavel e de baixo custo para ser produzido em larga escala,
para atender a populacdo, ela sera aplicada em trés doses no musculo do paciente. Apos todas as
fases, a Sm14 apresentou sinais de eficacia e falta de efeitos adversos. Agora é necesséria a
aprovacédo da Anvisa.
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CONSIDERACOES FINAIS

A pesquisa em andamento revela que a esquistossomose se encontra no grupo entre as doengas
tropicais negligenciadas (DTN).
Destacamos como enfermidades negligenciadas por apresentarem (indicadores inaceitaveis,
baixo investimento em pesquisas e também na producao de medicamentos e em seu controle).
Atualmente ndo ha vacina disponivel para prevenir a esquistossomose.
A vacina que esta sendo desenvolvida no momento esta na fase Il e simboliza a esperanca para
o0 controle totalmente da doenca que atinge as populagdes mais

afetadas.
Destacamos a atuacdo e compromisso de muitos profissionais de saude, pesquisadores e do
Ministério da Satde (FIOCRUZ) envolvidos no processo de

desenvolvimento da vacina e engajados com a Saude Publica.
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