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Classe Digenea: 6mil spp parasitas!
Duas no Brasil: Schistosoma mansoni e Fasciola hepatica



Os Schistosoma

Schistosoma mansoni

(Africa e Américas do Sul)

Schistosoma japonicum

(Extremo Oriente e Pacifico Ocidental)

Schistosoma hematobium

(Africa, Bacia do Mediteraneo e Oriente Médio)



Schistosoma mansoni

Chegou ao Brasil (Bahia e Pernambuco) com
trafico de escravos da Africa

Descoberto em 1908 por Piraja da Silva



Schistosoma manson!

-3 e? (0,6-2,5cm)
- Duas ventosas, oral e ventral (acetabulo)
- Apenas um orificio (boca)




-Tegumento com duas camadas

- Glicocalix

-Musculatura nao estriada, lenta

-Sem sistema circulatorio

- Sistema nervoso
2 ganglios cerebrais, 3 pares de cordoes longitudinais
Terminacoes nervosas sensoriais (ventosas)
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O parasito

-Hospedeiro definitivo: homem (modelos animais)
-Podem viver no homenpor até 30 anos
-Localizacao dos vermes adultos:
-LUumen das veias do plexo mesenterico
-Veias do sistema porta-hepatico

- 5 estagios larvarios
-Miracidio
-Esporocisto lario
-Esporocisto 2arioRédia
-Cercaria
-Esquistossomulo



ESQUISTOSSOMOSE

endémica em 76 paises Asia, Africa, América

Cerca de 150 milhdes de infectados



MEDIDA DE IMPACTO DE UMA DOENCA: DALY

Daly = um ano de vida potencial perdida (WHO, 2002)

VALORESDE DALYS, VIDA POTENCIAL PERDIDAEM
ANOS, SEGUNDO A OMS, COMO CONSEQUENCIADE
ALGUMASDOENCAS ENDEMICASHUMANAS

DALY total no mundo 1457257
Doencas infecciosas 339377
HIV/AIDS 88429
Malaria 42 280
Tuberculose 36.040
Filariose linfatica 5.644
Leishmamioses 2357
Ancilostomose 1.825
Esquitossomose 1.760
Gazeca Médica da Bakia 20087 (Soplemezto 1)-74-TE.

& 1008 Cazeta Madica dz Bahia. Todos oo diswites resscvados



Distribuicao no Brasil

Bahia, MG, Alagoas, Pernambuco, Sergipe, Paraiba, 3
25 milhGes em risco de infeccao
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NUumeros de casos no Brasil

2,3 milhdes de pessoas infectadas

Fonte:SISPCE/SVEMS e SIMNAM atualizado em 06.08.2012

2011: 64.800 novos casos!
~500 obitos/ ano, ~700 internagdes/ano

SVS/MS, 2012
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Mais perto do que a gente imagina...

“SCHISTOSOMA BEACH?”
O caso da rala da USP- anos 60

Alunos de remo contaminados!

Trabalhadores do NE na raia da USP= fezes contaminadas
+Biomphalaria abandonadas na raia pelo técnico



O ciclo de vida

Cercaria sai do caramujo e

Esporocistos no molusco e nada livremente em busca do
(sucessivas geracdes) o hospedeiro vertebrado
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-4 0,6al1,3cm
-9 1-2cm
- Anaerobios

Q mais alta,
magra e morena

Female

O parasito adulto




O ovo o

-110-180 um comprimento
-Espicula caracteristica

-300 ovos / femea/ dia, 1 ovo por vez

-Colocados nas veias mesentéricas (Embc

-Compostos fendlicos oxidados- resisténcia e cor marrom
-Imunogénicos

-Nao eclodem nas fezes (alta pressao osmaotica)
-Viaveis até 5 dias

-Ecloséo na agua- dia, 23-2€

-1 ovo= 1 miracidio






O Miracidio

- 160 pm comprimento

- Epitelio ciliado

- Nao se alimenta

- Deslocamento 2 mm/s (ind 1,70m nadando 25 m/s- Phelps: 13m/s!)

-12 horas de vida

- Quimiotropismo pelo molusce

- Invade o tegumento do molusco em 5-10min
Enzimas liticas + movimento giratorio
(agua de molusco)

- Superinfeccao mata moluscos




O Miracidio




O molusco

-Molusculo Pulmonado da FamiliaPlanorbidae
GéneroBiomphalaria

- Agua doce ou salobra, 20-3C
- Vasta distribuicdo geografica
- pH 5-9- ndo vivem em baixos pHs




Diferentes espécies nas Américas, Africa e Asia
Nem todas espécies sao H.Intermediario.
Infectados por toda vida.

Abundantes!




Quadro sinoptico das espécies e da subespécie de Biomphalaria descritas para o Brasil, assinalando

as hospedeiras naturais, as potenciais e as ndo hospedeiras de S. mansoni:

Hospedeiras

naturais

Biomphalaria glabrata (Say, 1818)

Biomphalaria tenagophila (Orbigny, 1835)

Biomphalaria straminea (Dunker, 1848)

Hospedeiras

potenciais

Biomphalaria amazonica Paraense, 1966

Biomphalaria peregrina (Orbigny, 1835)

Nio hospedeiras

Biomphalaria intermedia (Paraense & Deslandes, 1962)

Biomphalaria kuhniana (Clessin, 1883)

Biomphalaria schrammi (Crosse, 1864)

Biomphalaria oligoza Paraense, 1975

Biomphalaria occidentalis Paraense, 1981

Biomphalaria tenagophila guaibensis Paraense, 1984

SVS, 2007



O ciclo de vida

CERCARIA

ESPOROCISTO 2ARIO

ESPOROCISTO 1ARIO

MIRACIDIO

Hepatopancreas e sistema reprodutor do molusco



O Esporocisto lario

- Em 2h:perde epitélio ciliado, ganhamicrovilosidades (absorcao)
- Perdecomplexo apical

- Perdeceéls muscularesganhacéls germinativas

- Desdiferenciacéo: “Saco de céls tronco”

- Em 2 semanas forma 20 a 40 esporocistos 2al




Esporocisto lario

céls germinativas = Esporocisto 2ario



Transcriptome analysis of Schistosoma mansoni larval

development using serial analysis of gene expression (SAGE) 2009

A .5 TAFTY,].J. VERMEIREY%t, ]. BERNIER! 5. R. BIRKELAND?* M. ]J. CIPRIANOC?®,

A R PAPA* A G. McARTHUR*and T.P. YOSHINO®

U Department of Pathobiofogical Serences, School of Fetermary Medicine, Universty of Wiscorstn-Madivon, 2015 Obseroatory

Dyre, Madisan, Wi, USA

? Yorephine Bay Pl Center for Comparatioe Malvcular Biology and Evolution, Marine Bialogical Laboratory, Woods Haols,

MA. USA

Bibliotecas: 30ug RNA total de miracidios e esporocistos de 6 e 20dias
Transcripts uniquely Transcripts uniquely

Gene ontology category present in miracidia (%) present m sporocysts ()
bindmg 222 (49:6) 1030 (48-9)
catalyuic sctivity 144 (32:1) 662 (31-3)
transporter aCtvity 22 (49 1% (57
transcription regulator actvity 1% (4) 93 (4-4)
molecular transducer sctvity 14 (31} 49 (2-3)
enzvime regulator activity 13 (2:9) 37 (1'8)
transkstion regulator activity 3(1+1) 18 ((-9)
structursl molecule activity 4 (- &6 (3:1)
motor scHvity 4 (0-%) 21 (1)
auxiliary transport protem setivity 1{0-2) 3 (01}
chaperone sctivity 1i0-2) 1 (0-05)
antioxidant sctivity 0 (0) 3 (1)

Unknown SAGE tags a1 4510 G —




Liberacao de cercarias: 3-4 semanas
1000/dia, 100.000 durante toda vida dB. glabrata
Ritmo circadiano: dia (= pessoas na agua)

Cercaria~0,5mm
Molusco~15-20mm




A Cercaria

-Corpo (0,2mm) e cauda bifurcada (0,3mm) gue auxilia nado

- Glandulas secretoras: proteases, hialuronidases, colagenases
-2 labios

-Nao se alimenta

-Saida nos periodos mais iluminados do dia (=H.Definitivo)
-24-36h para penetrar no HD

a.Turbuléncia da agua

b. Sombra do corpo

c. Quimiotropismo por moléculas da pele (exp lamina)






Cercaria penetra na pele do hospedeiro

-Penetracao rapida (mecanica e enzimas)
-Perde cauda: mudanca no fototropismo (tecidos
profundos, vasos sanguineos)

-Em 3-6h: esquistossomulo



O ciclo de vida

ESQUISTOSSOM

VERME ADULTO




O Esquistossomulo

- Vermiforme
- 3-4 dias na pele antes de chegar a circulacao
-Microvilosidades (absorcao nutrientes)
-Nova membrana (comps armazenados cercarias + comps
hospedeiro): resistente a complemen
- Circulacdo—Pulméao— Coracao— Figado (8 dias)
- Fase pulmonar: 1 semana
Fase mais vulneravel, grande destruicao (vacina?)



Esquistossomulo no pulméao
Alto metabolismo (FFK 80x
mais ativa do que humai

Esquistossomulo
(fase precoce)




-Esquistossdomulos disseminam-se por varios 0rgaos

-Sistema porta-intrahepatico: Unicos sobreviventes
(3 semanas apos cercarias)

Maturacao SC
fundo cego, eliminacao ventosa oral
evacuacoes/10min (hemina)

Formacéao dos casais



Maturacao macho-hormonios-maturacao fémea (regioes)
Monogamia?

Migracao do casal contra-fluxo (ventosa do macho) até
vénulas do plexo mesenterico



Vermes adultos deS. mansoni




Casal num vaso do plexo mesentérico

Nutricdo: hemacias
Machos: 40.000hemaéacias/dia
Fémeas: 300.000hemacias/dia

Tegumento: glicose e ior %&
Metabolismo maior do que de tumor- |

troca membrana/ 24h
ovos: 300/dia (1/5min)

Vida: 3-10 anos

Ovo:. 6-8sem apos infeccao
1sem para sair nas fezes



Casal deS. mansoni em vela do
plexo mesentérico




Cada femea deposita cerca de 300
ovos por dia... Para onde vao os ovos?




Veias portais Vela gastrica menor
direita e esquerda
Veias gastricas
Veia porta Veia esplenica

Veia gastroepipldica

e duodeno
X Veia mesenterica
A I35 inferior
Veiado colon —— Veia mesenterica
: superior

ascendente | '|

Veias do colon
descendente e
sigmoide

Veias do jejuno eileo

Apenas 1/3 a 1/2 dos ovos chega as fezes!



A doenca

- Carga infectante, linhagem do parasito

- Condicbes de saude do hospedeiro
- Imunidade do hospedeiro

- Carga parasitaria
Maior entre 10-30anos
Diminui com a idade mais avancad
1000 vermes / pessoa

-Regidoes endémicas: 60-80% infectados, 5-10%
clinicamente doentes

-200mi infectados no mundo, 800mil mortes



Fase aguda ou Inicial

- Reacao a penetracao das cercarias
- Dermatite cercariana

- Reac0Oes pulmonares

- Reacao Toxénemica (sensibilidade)
-Febre, mal estar, linfoadenopatia

- Esplenomegalia sem relacao com os ovos



DERMATITE CERCARIANA

Rara em paises endémicos



Fase cronica

- Reacao imunologica contra 0s ovos
- Aproximadamente metade dos ovos ficam no hospedeiro

- Ovos localizados no Figado
Macrofagos — Eosindfilos — Linfocitos
Fusao de macrofagosgigantocitos)
Fibroblastos
Calcificacao
Fusao de varios processos inflamatorios
GRANULOMA



Granuloma




-Granuloma hepatico-fibrose

Bloqueio da drenagem pela veia porta
Aumento da pressao do sangue

-Ascite

-LesOes cardiopulmonares

- Lesdes renais e neurologicas

-Edemas e congestao no estbmago e intestino

- Varises no eso6fago: rompimento/hemorragias=06bito



Hepatosplenomegalia
E Ascite







Resposta imune

- Imunidade contra cercarias e esquistossomulos

-Th1 (IFNg)- eliminacao de esquistossomulos em cmdg
-Ind nao infectados de regidoes endémicas: Thl- Th2 em

fases diferentes da infeccao

-Criancas e adolescentes: mais suscetiveis a reinfeccoes:

poucos anticorpos protetores (IgE e IgA)



Imunidade concomitante (Rhesus em 1960)

Macacos infectados resistiam a novas infec¢cdes por cercarias
-Controle de reinfeccoes

-EXxiste resposta imun!

Como o verme adulto resiste a Resposta Imune que impede

a entrada/sobrevivéncia de novas cercarias?



- Aquisicao de moléculas do hospedeiro (ALB)
-Turnover do tegumento (muda 4%/h!)

-Fusao de pedacos de membrana do hospedeiro

-Baixa exposicao de ags, “cortina de fumaca”
-Antigenos estagio especificos

-Mimetismo molecular

-Clivagem anticorpos (fabulacao)

-DAF e serino-proteases (desarmam complemento)
-Sintese CR...



Diagnostico

- Procura de ovos nas fezes- 3x (poucos)

Retencao de ovos- biopsia retal
- Métodos imunoldgico
Imunofluorescéncia, ELISA- melhor para agudos

Reacéao Intradérmica com extrato (15min)

- Diagndstico clinico



Tratamento
Vias metabdlicas

Schistosoma depende da via glicolitica para a obtencao de
energia.

Antimoniais afetam a fosfofrutoquinase

Em Schistosoma, a contracdo muscular depende de Ga
externo



Canais de Ca2+ controlados por voltagem e
praziquantel

Caz*

Greenberg Int. J. Parasitol., 35:1-9, 2005



Tratamento

PRAZIQUANTEL: Aumenta o influxo de célcio e afeta acontracao muscular

Barata, atualmente 1 real/tratamento (Biomanguinhe)

CONTEM
4 COmprirnidos

OXAMNIQUINE: Possivel paralisia e destacamento do @rasito das veias

mesentericas (antigadroga de escolha)

HO
O,N ¥ YO

H
CH,

Tratamento néo resolve sintomas, evita progressao



VACINAS?

Proteinas do tegumento

Proteinas fertilidade fémea

Enzimas

Fase esquistossomulo pulmonar: mais vulneravel

Transcriptoma- Nature, 2003
Proteoma tegumento- Proteomics, 2006



Controle no Brasil

Droga eficaz e barata

¥

Estratégias de controle

da

Décadas

esquistossomose
Transmissio
Objetivo
Morbidade
Quimico
Controle de T
Biologico
moluscos
Fisico

Controle quimioterapico

Outras Educacio
medidas de

Saneamento
controle

Figura 57. Evolugiio das estratégias de controle da esquistossomose desde os anos 50. Os
sombreados escuros e claros indicam, respectivamente, alta e baixa pricridade.

SVS, 2007



- Tratamento dos doentes

- Controle do molusco: drogas ou bioldgico
Niclosamida: apenas em campanhas de saude
publica (MS): cara, nao muito eficaz, dano ambiental

- Saneamento basico e educacao
Brasil: 55% da populacdo com esgoto, 29% com
esgoto tratado (IBGE, 2008)




Importante!

1 ovo ====p- 1 Miracidio (sexo)

1 miracidio  ====b1 esporocisto lario

1 esporocisto ===p-20 a 40 esporocistos 2arios
w=== 100.000 a 300.000 cercarias

1 cercaria =P ] esquistossOmulo

1 esquistossOmulo ===l adulto

1 ovo ====p> 100.000 a 300.000

adultos do mesmo sexo



L ocais de transmissao




Controle




Evaluation of a 25-Year-Program for the Control of
Schistosomiasis Mansoni in an Endemic Area in Brazil

Ana K. Sarvel1, Aureo A. 0Iiveira1, Alexandre R. Silvaz, Anna C. L. Limaa, Naftale Katz'*

1 Laboratory of Schistosomiasis, Research Center René Rachou/FIDCRUZ, Belo Horlzonte, Minas Gerais, Brazil, 2 Federal University of Ouro Preto (UFOP), Ouro Preto, Minas
Gerais, Brazil, 3 Federal University of Minas Gerais (UFMG), Belo Horizonte, Minas Gerais, Brazil

Agua “segura” fornecida pelo servico 33.7% 96%
publico

Fossa ou vaso sanitario 71.7% 97.6%
Taxa de infeccao 70.4% 1.7%
Forma hepatoesplénica 7% 1.3%
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