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RESUMO

O parasita do género Schistosoma causa uma doenca conhecida como
esquistossomose. Apesar de haver um controle da doenca com o tratamento com
quimioterapia através do praziquantel, a doenca persiste em varios paises. Desta maneira, 0
desenvolvimento de uma vacina podera ser mais eficaz no controle da doenga. Ao infectar o
homem, este parasito produz ovos que serdo posteriormente liberados nas fezes. Este parasito
gera uma resposta inflamatdria granulomatosa quando os ovos ficam retidos nos capilares da
mucosa intestinal, sendo bastante prejudicial para a satde humana. Nos Ultimos anos, 0s
estudos com antigenos que possam aumentar a imunidade pela infeccdo da esquistossomose
tiveram grande avanco, especialmente devido aos conhecimentos nos campos da biologia
molecular e da imunologia. Alguns antigenos foram selecionados pela Organizacdo Mundial
Da Salude (OMS), a partir da proteina Sm14, no Brasil ja esta sendo desenvolvida uma vacina
para esta doenca. Os métodos usados para a purificacdo do Sm14 foram cromatografia de
troca aniénica e cromatografia de interacdo hidrofébica. A Sm14 passou pela fase | e estd na
fase Il para ser testada com mais voluntarios. Essa vacina tem previsdo para ser finalizada em
2020 onde a populacéo terad o benéfico de ter uma vacina para essa doenca
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ABSTRACT

The parasite of the genus Schistosoma causes a disease known as schistosomiasis. The
diagnosis of clinical disease with prazietantel disease, in the countries. In this way, the
development of a vaccine may be more effective in controlling the disease. By infecting man,
this parasite produces eggs that are released into the faeces. This parasite generates a
granulomatous inflammatory response when the eggs are retained in the capillaries of the
intestinal mucosa, being quite harmful for human health. In recent years, antimicrobial studies
have increased immunity by schistosomiasis infection have made great progress, especially
due to expertise in the fields of molecular biology and immunology. Some antigens were
selected by the WHO, from the Sm14 protein, in Brazil a vaccine is already being developed
for this disease. The methods used for the purification of Sm14 were anion exchange
chromatography and chromatography of the hydrophobic interaction. Sm14 started with phase
I and is in phase Il for further testing. This vaccine has been finalized by 2020.
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1. INTRODUCAO

A esquistossomose, também conhecida como ‘’barriga-d’agua’ ou “xistose”, €
causada pelo agente etiologico platelminto e hematdfago Schistosoma mansoni, que possui 0
caramujo do género Biomphalaria como hospedeiro intermediario. Segundo os dados da
instituicdo Oswaldo Cruz, essa parasitose € endémica no Brasil, afetando mais de 2 milhdes
de pessoas, sendo mais prevalente na regido do Nordeste e no Centro-Oeste. E uma doenca
que atinge diretamente a populagdo que ndo possui saneamento basico ou de baixa renda, por
esse motivo é considerada uma doenca negligenciada. O principal tratamento da
esquistossomose € o praziquantel, porém ndo faz o hospedeiro produzir anticorpos deixando
suscetivel a ser infectada novamente, a importancia do saneamento bésico tem como
importancia proteger a populagéo de varias doengas como principalmente a esquistossomose,
entdo mantendo condi¢bes sanitarias adequadas e de higiene sdo fundamental para a
diminuicdo da doenca. (PINHEIRO, 2011; BALDI & SANTOS, 2015).

No ciclo bioldgico deste parasita sdo passadas pelas seguintes etapas evolutivas: ovos
que sdo eliminados pela urina ou fezes, ao contato com a agua irdo eclodir e liberar larvas que
serdo chamadas de miracidios, que irdo infectar o caramujo, se multiplicando e se tornando
esporocistos. Ao sair do caramujo, em forma de cercérias, forma infectante para o homem,
irdo penetrar a pele e entrar no organismo em forma de esquistossbmulo que percorrera até o
figado, em seguida migrardo para as o intestino onde irdo alcangar a fase adulta, e se
reproduzirdo dando inicio a um novo ciclo (TEIXEIRA et al., 2018).

Em 1995 a Organizacdo Mundial Da Saude (OMS), estabeleceu que seria prioridade a
producdo de uma vacina contra a esquistossomose, pelo fato de ser uma doenca com alto grau
de mortalidade e ndo haver uma forma de combate além do tratamento quimioterapico. Assim
foram selecionados alguns antigenos para serem os candidatos para a producao da vacina. As
proteinas selecionadas foram: Tetraspaninas, Sm29, SmStoLP-2, Anexina, SmVals, SmLy6 5,
Apirase fosfodiesterase e fosfatase alcalina, Smlg e Sm21, 6. Porém ndo houve publicacédo
sobre os testes feitos, porque ndo houve um resultado satisfatorio na reducdo da carga
parasitaria, que seria o objetivo principal (ROFATTO et al., 2011).

Nesse desenvolvimento da vacina, foram produzidos antigenos que estimulam o
hospedeiro a liberar anticorpos para lisar o ataque do parasita no corpo humano. O antigeno

selecionado para a vacina atualmente € uma proteina denominada Schistosoma mansoni 14



(Sm14), que passou pela primeira fase dos ensaios e esta na fase dois das analises, em estudos
pela Fundacdo Osvaldo Cruz (ROFATTO et al., 2011).

A producéo da vacina para a doenca € de grande valia e se deu a partir da reconstrucao
da proteina Sm14 e foi eficiente para a producdo dos anticorpos. O Sm14 desempenha um
papel importante para os helmintos, no transporte e absorcdo de lipideos. Os helmintos ndo
sdo capazes de produzir acidos graxos, mas necessitam de que sejam fornecidos pelo
hospedeiro. Sendo assim esse antigeno pertence a familia de acidos graxos e proteinas de
ligacdo. Os lipidios sdo componentes das membranas, e também tém funcdes fundamentais no
avanco de diferentes estagios do ciclo de vida e na evasdo de respostas imunes. A descoberta
da vacina trara prevencdo e qualidade de vida para a populacdo desses paises. (UNASUS,
2014; BALDI, 2015; SANTOS, 2015).

A importancia de estudar a producdo da vacina se deve ao desconhecimento da
populacdo frente a ela, visto que a pesquisa se encontra na fase Il de ensaios clinicos e ja
apresenta capacidade multivalente, produzida com tecnologia de ultima geracdo. Além disso,
¢ a primeira vacina para helmintos no mundo e é desenvolvido com pesquisa e tecnologia
brasileira, um avanco cientifico consideravel para este pais. (UNASUS, 2014; BALDI &
SANTOS, 2015; WILSON & COULSON, 2018).

Este estudo tem como objetivo principal demonstrar, por meio de uma revisao
bibliografica, o decorrer dos estudos e a eficiéncia da vacina adquirida do antigeno Sm14,
reconhecendo a protecdo e auséncia de riscos e a importancia ao combate das doencas

endémicas nos paises pobres.

2. METODOLOGIA

Neste trabalho foi realizada uma revisdo da literatura dos ultimos 4 anos — 2014 a
2019 entre os meses de margo a maio, utilizando autores nacionais e internacionais. Foram
utilizadas publicacBes de revistas cientificas de noticias sobre o tema principal: o
desenvolvimento da vacina da esquistossomose, formas de transmissdo do parasita
Schistosoma mansoni e artigos cientificos, em sites de pesquisa como PUBMED, SCIELO e
sites de noticias em avancos cientificos. Foram utilizados os seguintes descritores: “Proteina
Sm14”; “Desenvolvimento da vacina contra esquistossomose”; “Schistosoma mansoni”. Os
critérios para exclusdo foram artigos que se direcionavam a doenca, mas nao abordavam o

tema sobre a vacina e proteina (Sm14).



3. RESULTADOS E DISCUSSAO

3.1. PURIFICACAO DO ANTIGENO

A producéo da vacina para a doenca é de grande valia e se deu a partir da reconstrugdo
da proteina Sm14 e foi eficiente para a produgdo dos anticorpos. O Sm14 foi purificado
usando dois métodos: cromatografia de troca i6nica que envolve a separacdo de moléculas
semelhantes que seriam dificeis de serem separadas com outra técnica por causa da sua carga
total, e cromatografia de interagdo hidrofobica: método que se baseia nas propriedades
hidrofébicas das proteinas para separa-las, quando as proteinas tém uma menor
hidrofobicidade serdo paradas primeiro do que as com maior hidrofobicidade. Apds os testes
em ensaios clinicos iniciais, foi provocada uma resposta de anticorpos sem qualquer reacédo
adversa (DAMASCENO, 2017).

Essa proteina Sm14 do S. mansoni também é compartilhada com outros parasitas,
como a Fasciola hepatica. Sendo assim, o Brasil se tornaria o primeiro pais a criar uma
vacina contra esquistossomose. Os resultados conclusivos dessa inovacdo cientifica serdo
obtidos a partir de 2020 (UNASUS, 2014).

3.2. FASES DA PRODUCAO DA VACINA

A seguranca de uma vacina se da pelos rigorosos processos de avaliacdo que é
realizado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que vao analisar com
todos os cuidados os resultados obtidos dos testes realizados em pessoas de paises diferentes
no mundo, garantindo que ndo causara mal a salde e que prevenird uma determinada doenca.
Na primeira avaliacdo de uma vacina o principal objetivo € analisar a seguranca e se ela
produz alguma resposta imunoldgica, costuma ser pequeno o grupo de voluntarios para ser
testado, de 20 a 80 pessoas e geralmente sdo adultos saudaveis (BALLALAI & BRAVO,
2016).

Na fase 1 das analises, a vacina foi usada em seres humanos para observar seu grau de
seguranca. Foram testados em 20 homens e 10 mulheres com salde estavel no Rio de Janeiro,
0s resultados foram satisfatorios porque a proteina SM14 mostrou ser eficaz na diminuicao da
carga parasitaria no hospedeiro e apontaram a transicdo para a fase seguinte com mais
pessoas. A Universidade de Washington e o Instituto de Pesquisa em Doengas Infecciosas
(Idri), nos Estados Unidos foram aliados da fundagdo Osvaldo Cruz na primeira fase dos

estudos, realizando a anélise da seguranca da vacina (FAPESP, 2016).



Na fase 2 da producdo de uma vacina, € importante avaliar a eficacia e a seguranca
mais detalhada, o numero de participantes desta fase da vacina é maior do que a primeira fase,
e chega a centenas de pacientes.( BALLALAI & BRAVO, 2016).

A fase 2 da vacina do S. mansoni teve inicio no ano de 2016 e est4 sendo feita com
voluntarios no Brasil e na Africa. Segundo a pesquisadora Miriam Tendler do instituto
Oswaldo Cruz, as duas espécies (Schistosoma haematobium e o Schistosoma mansoni),
transmissoras da esquistossomose é predominante na regido do Senegal, além disso, é
considerada uma area altamente endémica e por esse motivo foi escolhido para os testes na
fase 2 da pesquisa. (FAPESP, 2016; VILLELA, 2016).

Apbs os testes da fase 2 da vacina ter apresentado os resultados satisfatorios,
prosseguird para a fase 3 que serd mais demorada, onde envolvera mais voluntarios de
diferentes paises do mundo. Os principais objetivos de fase 3 serd confirmar a eficicia da
vacina ou seja, se ela realmente protege da doenca, niveis da dosagem, identificar se existem
possiveis efeitos colaterais, e identificar grupos de pacientes que ndo podem ser administrado
0 tratamento. O ndmero de voluntarios nesta fase de testes poderd chegar a milhares
(CUNHA, 2017).

O laboratério obterd o registro de autorizacdo para a producdo da vacina em todo
territorio nacional logo ap6s ser aprovada pela ANVISA, assim vdo determinar que pessoas
possam usar o medicamento tendo a seguranga nos estudos que foram realizados em todas as
fases. Porém o laboratorio responsavel ainda continuard a monitorar todos os resultados

obtidos com o objetivo de corrigir possiveis efeitos adversos (CUNHA, 2017).

3.3. IMPORTANCIA DA VACINA PARA ESQUISTOSSOMOSE

Com o avanco da doenca, grande esforco vem sendo gasto para produzir uma vacina
contra a esquistossomose, que podera através da imunizacdo impedir que as pessoas sejam
infectadas por essa doenca. E de grande importancia que essa vacina esteja ao alcance da
populacdo que se beneficiara principalmente as que estdo sempre em contato com &guas
contaminadas durante trabalho, lazer em locais endémicos (KATZ, 2017).

Além disso, a vacina diminuird os gastos publicos em saude decorrente do
agravamento da esquistossomose, que causa sintomas graves e possui significativa

mortalidade.



3.4. DIFICULDADES NO DESENVOLVIMENTO DE VACINAS PARA
ENTEROPARASITOSES

As vacinas em sua grande maioria protegem contra virus e bactérias, porem a criacdo
de uma vacina para enteroparasitoses enfrenta grande dificuldade pelo fato dos parasitas
terem a capacidade de alterar os antigenos, evitando rea¢Ges imunoldgicas. Contra 0s
helmintos seria ainda maior a dificuldade por eles serem organismos multicelulares e por ter
um ciclo muito complexo (REIS, 2018).

Com tudo a importancia da producdo da vacina se da porque elas sdo essenciais para
imunizacdo do organismo contra doenga infecciosa, por isso a vacina continua sendo a forma
mais segura e eficaz de prevencdo. O Sm14 por ter se mostrado eficaz contra outros parasitas
como no caso da fasciola hepatica, o que a tornard uma vacina bivalente para helmintos
também podera ser um aliado na busca de vacinas para outras doencas que sdo provocadas por
parasitas (PARDINI, 2007). No caso de protozooses, atualmente existe apenas vacina contra

Giardia sp., voltada especialmente para imunizagdo de animais domésticos.

4., CONCLUSAO

Esta revisdo bibliogréafica teve como principal foco o desenvolvimento da vacina
contra esquistossomose, pois a esquistossomose é uma doenga considerada negligenciada que
causa grande impacto e afeta milhGes de pessoas no mundo. A vacina ainda € o melhor meio
para imunizacao, e o antigeno Sm14 se destacou de outros testados pela sua eficacia e se
mostrou eficiente.

Embora a vacina tenha se mostrado eficaz e de grande potencial, os resultados
conclusivos serdo obtidos a partir de 2020. A vacinacdo mudaria a forma que hoje a doenca é
tratada. Prevenira que a humanidade seja infectada por essa parasitose.

Espera-se que a vacina esteja em fase de finalizacdo para que a populacédo se beneficie
dos avancos cientificos, trazendo assim a melhoria de vida de pessoas de baixa renda e que

ndo possuem saneamento basico, que sdo mais afetadas por essa doenca.
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