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o

Ae parasitoses humanasg constituem ym grave problema médico
sanitirio, Estima-ge que hé mais de um bilhdo de pessoas afetadas
pPor alguma doenca Parasitdria no mundo {Dorozynski et al., 197&).

Dentre as doengas parasitarias humanas, a esyuistossomase
apresenta-se como uma das Mmaiores endemiasg contemporaneas e a sua
patolegia & decorrente da infeccdo pelo Schistosoma, um
trematdden digenético, gue & encontrado na Africa, na regifc do
Mediterrineo Oriental,na Asia, nas Antilhas € na América do sgu:
(Mott, 1984 ),

O género Schistosoma apresenta trés brincipais espécies que
podemn infectar o homem: Schistosoma mansoni, Schistozoma
haematobium e Bchistosoma iaponicum {Jordan et al.,1982; Mahmougq
et al., 1950},

Atualmente estima-se que duzentos milhdes de Pess0cas no
munde =dc afetadas bor alguma espicis de Schistosoma, selscentos
milhdes constituenm o grupc de risco de infecgio e a transmisgsio
OCorre em setents e zeis Falses ¢ Berquist, 1991y,

No Bragil estima-~se que doze milhfes de bessoas  estac
infectadas Pelo 8. mansoni distribuides deo Par& ao Parana
(Kluetzﬂl,lgaaj.

A infeccdo pelo $. mansoni induz no  hospedeiro vertebrado

resposta imune de  hipersensibilidade tardia, preoduzindo
inflamagéeo crénica em volta dos ovos de parasita. A maioris das

Pacientes infectados Pelc 8. mansonj desenvolve, gradualmente a

forma crénica, relativamente assintomitica qda doenca. Esta forma

clinica, a qual & chamada de intestinal ests associada conm



Qcasiohails desconfortos gastrointestinais., En dreas de alta

de 5% para a forma hepatoesplanica que & a forma grave da doenga,
caracterizada pelo crescimento do bago e figado, aparecimento de
hipertensio portal 2 varizes es0fagianasg, Eventualmente,
individuos’ que vivem fora da drea endémica se infectam,
dpresentandoc a fase aguda da doenca caracterizada por febre,
diarréia, leucocitose e eoginofilia (Hiatt et al., 1979y,

Um aspecto interassante ha epidemiologia da esquistossonoze
€ a curva de distrihuigéo de nimero de ovos do 3. mansconi em
relagdo &z diferentes faixas etarias do hospedeiro. Na maioria
dos estudaos constatou-se que, a carga bParazitaria auments
progressivamente nas faixas etarias mais jovens e diminui
discretamente oy acentuadamente apés a Segunda década de wvids
{Kloetzel, 19624 h Pnlderman,l??e; Jordan et 2l1,1380). De fato,a
medida gue a idade aumenta, se o individuc Permanece na greg
endémica, aumentam as chances de reinfecgdes sucessivas com
acamulo de parasitas, Isto explicaria o creécimento Progressive
da intensidade da infecgio até a Segunda década de vida, Apds
esta fase ha um decréscime continuo da carga parasitaria CoR g
idade.

Duas hipéteses sac consideradas como mais Provéveis pars
explicar este fenémeno, & Primeira sugere gue  haveria uma
adlteracfio nos hdabites dos individuos que apresentariam um ceontato

menos fregquente com dguas contaminadas con Cercérias. 2 segunda



sugere @ possibilidade de residentes de dreas  endémicas
desenvolverem resisténcia parcial a reinfecgdo.

Warren (1573} demonstrou gue a diminuigao do contato com
dguas por adultos nos sitios ge infecgdo tem sido o fator que
limita a carga bParasitaria muito mais do gue a imunidade
adguirida., Dalton & Pole (1978} ob=ervando a relagéﬁ entra a
freqliéncia do contato com 2gua e a intensidade de infecgdo com g,
haematobium, concluiram gue a diminuicdo da Carga parasitaria ap
individucs mais velhos, poderia sar satisfatoriaments explicada
rela diminuicio do contato com Aqgua.

Wilkins et g1, {1984a,1984b) Compararam a mudanca de
intensidade de infeccio com o tempo, em duas comunidades ne
Gambia, sendo que em uma delas a transmissie foi interrompida por
aplicagio de moluscicida. Na drea tratada houve upm declinic da
intensidade de infecgdo, durante o periode de estudo,
po3gibilitande a determinacio do tempo de vida média do &,
haematobium . Esta estimativa,pcssibilituu calcular o nimerc de
ovos depositado Bor vermes adultos adguiridos de novas
reinfecgdes,na  dreg nae  tratada, durante o mesme perisda de
tempo., A aguisigio de novas infecgdas foi 1000 vezes malor e
Criancas H4e  em  adultos. Apssar de nido ter havido uma
investigacdso formai sobre c.contatu com agua, esta diferenca foi
considerada miito grande Para ser atribuida unicamente a
diminuicio de expaosigdo a infeecgio,

Qutras evidéncias a favor da hipttesze de que = imunidade

adgquirida, seria um dos fatores determinantes da diminuicio da



carga parasitaria com a idade, foram obtidas através gs alguns
eztudos  de reinfecgdo ' apbs a quimioterapia, onde s2  tenteouy
quantificar a exposicio a infecgio,

Katz et al. (1978) mostraram que a reinfecgdo de criancas
era mais acentuada do que en adultos e uma analise da exposicdo a
aguas contaminadas através de questiondrio sugeriu gqua a
diminuigic de contato com &dgua nio explicava a menor tawa de
infecgdo dos adultos. Os individuos mais velhos eram capazes de
desenvolver registéncia a reinfecedc, em maior grau que o doe
mais jovens, sugerinde também que a imunidade serig adquirida de
mansira gradusl apds a infeccdn.

Em estudos realizados no Gambia, também foi ohservada  uma
diferenga no nivel de reinfecgdo em criangas, gue nao boderia ser
explicada somente em termos de diminuicédo do contatao  com  &quas
{Hagan et al.,1985h),

Estudes com um grupo de criancas infeatadas Com S.manscni no
Quénia, onde foram feitas abservagies minuciosas do contatc con
dgua, em focose monitorados para presenga de hospedeiro
intermediario infectado, os auteres ddentificaram dols diferentes
4rupos  de criangas., Un, considerado susceptivel, apresentava
indice . elevado Qe cantato com aguas contaminadas e uma Cardga
Superior a 100 ovas / grama de fezes. o segundo, considerade
resistente, apresentava um gray comparédvel de exposicio porémn,
nédo se infectava ou adquiria carga parasitaria baixa (<50 oves /
grama de fezeg). A comparagdo entre estes dois grupocs mostrou gue

as oriangas resistentes eram significativamente mais velhas gue



as susceptiveis, eugerindo ser a resisténcia adguirida uim
fendmeno dependente da idade (Butterworth 1984 ,188%)

Wilkins et al. (1%87) estudaram aleatoriamente a reinfeccao
de um grupo de individuos com idade variavel no Gambia . Para
cada 1individuo fol calculado um indice de eXposiglo a cercéirias
baseado em questiondrio,levande em conta o tipo de atividade e =&
freqiiéncia do contate com &guas; isto permitiu que os individuos
fossem agrupados em categorias de acordc com o grau de exposicio.
Dentro de cada categoria a intenszidade de exposigio foi
relacionada com a intensidade de infecglo expressa em ovos /grama
de fezes. 085 individuos mals velhos sempre apresentaram uma menor
intensidade de infecgio em todas as categorias. FEstes resultadaos,
mals uma vez, confirmaram o desenvolvimento gradual da imunidade
na esguistosszomose.

Klotezel & Da Silva (1967} cbzervaram Jque as gurvas de
intensidade e prevaléncia versus a duragdo da infecgio pelo g,
mangsoni de um grupo de adultos imigrantes, gue se deslocaram para
uma area endémica, era compardvel aquela de individuos residentes
em édrea endémica desde crianga. Baseade neste achade eles
concluiram gque a duragdo da infeccio seria o fator preponderante
na determinaclo da resisténcia adgquirida.

O0s resultados destes estudos sugerem gue a resisténcia &
reinfecgac nio pode ser adequadamente explicade com base somente
na fregliéncia de exposigio. Outros fatores, tals como a idade o
duragdo da infecgio tambén devem ser levados enm consideragio.

Alguns aszpecteos da resposta imupe durante a infecgcio com



- 8chistosoma ten 8ldo analisados por virios grupes, em modelos

experimentaizs e ep pacientes, na tentativa ge identificar ag
bases imunolégicas Para resisténcia,

A maioria dag informaqﬁes sobre a resisténcia, bem oMo sens
mecanismos imunolégices, resulta de estudos en diversos modelos
eXperimentaisg,

0 Camundongeo & o modelo experimental amplamente utilizade ne
estudo da esquistossomose POr ser susceptivel 3 infecgio e
desenvolvendc, gegundc alguns autoeres, guadro clinico semelhante
& esquistossomose humana (be Witt & warren, 185%). Nessesz animals,
a infecgdc primarig bPelo S.mansoni estimula uma imunidade gue
Previne parcialmente & sobrevivéncia dos Parasitas provenientes
de uma reinfecgio ; ou g2ja, a resisténecig ddquirida coexiste com
a infecgic gue g induz, razdc pela qual  foi denominada de
imunidade © concomitante o (Smithers & Terry,19s59a), Ohservacses
consistentes com g irmunidade concomitante tambén foram feitas em
infeccbes com outras espécies de Schistosoma e Sutros
hospedeireos, (Taylor et al.,1%76 ; Damian et 21.,1974 ; Dearce E
Melaren, 19854 ; Webbe and James, 1973 ;i Vagel et &l., 1953 ; gSher
et al., 1974b)

A resgisténcia parcial d infecedo en “amundongos pode também
Ser  induzida pela vacinagio com Cercarias irradiadas {Minard et

al.,1978). Egte tipo de imunidade € dependente da linfocitos B e

T e possui componente genético 1d gque & variavel g imunidade

et al., 1982 ; James g Sher, 1983 ; Correa~Oliveira at al., 1984).



A imunidade induzigda pPela vacinagaoc nio ests assoclada com o
estddio adulto deo parasita, nem com a patologia ‘induzida pelo
OvVo, UmMa vez que os esquistossémules morrem em algum bPonto, ao
longo da via migratoria,entre o gitio de Penetracioc & o pulmda,
antes de alcaﬁgarem a maturidade { von Lichtenherg_et al., louzs),
Estes dois tipos de imunidade diferem guanto a especificidade,
engquantoe a imunidade concomitante nieo & espécie especifica
{Smithers & Doenheff, 1982), a imunidade jinduzida POr vacinacdo o
&. (Bickle et al., 1985; Moloney & Wekbe, 1987y,

A imunidade na esguistossomozse & um fenbmeno complexo e
Varios mecanismos, dos gquals participam anticorpos, eélulas e
complemento, 48 foram implicados na sua expressio,

Dois principais mecanismos de imunidade foram evidenciados
na infecgio experimental. ¢ primeirs en  ratos, consiste pa
citotoxidade celular dependente de anticorpos {ADCCY,  enveolvendo
Igk ou Igc2a {Capron et al,1981b; Grzych et al,1%82), ou ainda
depandente de.macréfago e / ou eocsindfilos e plaguetas {Capron et
al.,1978; cCapron et al.,19?9,1981hi. Este efeitoc & dirigidao
contra al superficie deo esquistossémulo tecépn transformads, o
sequndo modelo e camundongos envolve a atuacio de nacréfages
ativados, independente de anticorpos. 0s antigenos causadores
desta resposta nie Precisam estar necessariamente na Buperficie
do  parasita e podem ter come alve nganismcs em estadios mais
avancados de desenvolvimento {James,lgsﬁa,lgaﬁb}.-

A citotoxidade mediada por células dependente de anticorpo

- {(ADCC) €& o mecanismo primaric de defesa 2ontra o Schistosonma.



Contrario .ao sistema de_ ADCC clidssico, o qual envolve a
colaboracio de anticorpos 2] células linfdides K, na
esquistossomose as cElulas efetoras sao macréfagcs,ensinéfilos =]
plaquetas._ As classes e z egpecificidade dos anticorpaos e
Participam 4; reacdoc de ADCC qa RSquistossomose gag tambén
Feculiares, Capron et 2l.(198%) usando absorcio seletiva das
vérios isotipos mestrou gue anticorpos IgE anti-Schistosoma
induzem a morte por fagbeitos monenucleareg, 202inéfilos o
plagquetas em humarios U em ratos. 0 papel ga IgE foi confirmada
por verwaefd et al. (1987), tanto in vivo come in vitre, pelg
Use  de antiecorpos nenoclonais IgE especifico para o Schistosoma
oo medelo do rato, Estes monoclonais Conferem apn animais "paiyven
significante r351sténc1a a infeceodo,

Neutréfilos en Presenca de complementa & anticorpos 4a
Classe Igs, Presentes no soros de ratos e cobaips imunes, tambem
$30 Capazes ge mediar a morte de esguistossémules {Dean et
al., 1874 o 1975). FPoi Sugeride que o Efaltﬂ dos  neutréfilos
boderia estay asscclado com a liberacio de enzimas 1iticas na
superficie do esSguistossémule,

O camplemento, Por si =8, parece estar tambén envolvido nos
mecanlsmcs de imunidade na esqulstossomuse lisando o Parasita in

vitro, o0s esquitosspmulos retém, parcialmenta, gz Capacidade ge

vitro (Santere et al., 1979} embora Sua susceptibilidade seja
inccmparavelmente nenor do que a da Cercaria {Ramalho-Pintg at

al.,1978}. FEles também podem ser lisados por uma via dependente



de complemento HU& requer a participacio de anticorpo, e sua
ativacao ocorre pela wia cléssica. Este mecanismo foi
inicialmente descrito per Clegg & Smithers {1972) gquando
observaram a morte do esguistassémulo Na presenga de soro de
nataco  Rhesus hiperimunizade Com cercdrias de 5, manseoni. o
anticorpo letal bara esqguistcessomulo aparece na circulacdc de
Varios hospedeiros Cerca de 4 mesges apSs g infeccio o pode =er
detectado por virios anes, mesmo apds a ocura. Ele pertence a
classe gz e 3 subrclasse IgG2 1o camundongo e no rato
(Feres,1974;  Ramalho-Pinto et al.,1974; Horta Ramalha-

Pinto, 19848),

anticorpo letal cuﬁ 4 protecic do hospedeiro contra o £. mansoni,
mas os resultados =a3o controversos (Sher et al., 1974a ; Murrel
et al., 1972 ; Horta g Ramalhc—PintD,1984J.

Recentemente g imunologia celular foi revolucionada pela
demonstragdo de duas subpopulagdes distintas da linfécitos T cpa+
em modelos experimentais, gque podem ser identificadas comn base no
- Padrioc de bProdugde de linfocinas {Mosmann et al., 19858, &as
células TH1 preduzen Preferencialmente interferon gama {IFN gama)
& interleucina 2 (I12} e linfotoxira 8 mediam a
hipersensibiiidade retardada, enguanto células TH? produzem
'interleﬁcina 4 (IL4}, interleucina s {IL5) e interleucina 10
(IL10). cCada uma destas subpopulagﬁés de linfécitos possui
capacidade diferente para estimular linfécitos B 8 secretar

diferentes isotipos de imuncglohulinas.



Células de camundonge guando egtimuladas in vitroe com
lipopolissacarideo de bactéria {LPS}, proliferam e diferenciam en
células secretoras de imunoglobulinas, 3 adicio de I1L4 a cultura
de rcélulas B estimuladas induz uma produgdo de IgE, aumenta g
producdo de IgGl e inibe a sintese de IgG3 e I9G2. IFN gama, uma
citocina gque tem relagdo antagénica com TL4, aumenta a produgio
de IgG2 e nio inibe a resposta de IgGl e IgE neste sistema
{(Coffman et al., 19s8s&; Snapper et al.,1987),

Atualmente um grande nimereo de trabalhos tenm evidenciado g
importancia destas interieucinas na infecgao esquistossomdtics
eXperimental focalizando principalmente o Fapel destes fatores
goliveis na imunidade de animais infectados oy vacinados con
cercarias irradiadas,

A4 utilizagio de anticorpos monocleonais anti~Il4 e anti-TLs
Para diminuir oz niveis de IgE e ecsindfilos circulantes ou de
tecidos, nio afeta a resposta protetora e nem & reagio
inflamatéria contra €s8quistossémulos no pulmic de camundongos. J&
© tratamento con anticorpos anti-IFN gama induz diminuigdo
Parcial na imunidade e aumento na reagaoc inflamatéria contra
esquistogsdnulos no pulmdc (Sher et al.,,1%90by.

Fhillips et al.{19%0a,1990b} demonstraram respectivamente no
modelo de infecgdo do camundongo e do rato, que a eliminacac de
c&lulas szecretoras de TiZz aumentava o pericde de sobrevivéncia
dos  vermes e diminuia a resisténcia contra a infeccao desafio,
sugerinda a participacio de células TH! nos mecanismos que levam

a0 dezenvolvimento da resisté&necig,

1o



Sher et a1, (19%1a} observaram que &animais infectadosg
produziam niveis mais elevados de L5, enguanto animais
tmunizados conm Cercarias irradiadas apresentam niveis mais altos
tde ITHN gama.

Todos estes resultados mestram gue a indugdo predominante de
determinadas subpepulacdes de linféoitos T cpas podem estar
relacicnadas com a Susceptibilidade e / oy registéncia & infeceio
experimental, Engquante TH! & induzida pela  vacinacio  cop
cercarias irradiadas, a infec¢do experimental induz uma resposﬁa
predominantemente dp tipo TH2. Admite-se que a presenca de
células de tipo TH2 ests associada com a deposicdo de oves do
rarasitas nos tecidos, uma vesx due a transferéncia de ovos do 5,
mansoni para animais vacinados altera o tipe de resposta de TH1
para TH2 (Vella et al., 1%92),

Ag respostas celular & humoral da pacientes
esquistossométicos tapn £ido investigadas Por varios grupes gue
utilizaram pPreparagdes antigénicas soldaveie dos diferentes
estadios evolutivos do parasita. No entante poucos trabalhos tén
demonstrads g relagdo entre a reatividade celular e A resizsténcia
a infecgdo ou reinfecgic,

Colley et al. (1977a) mostraram que nadc havia correlagio
entre a intensidade de infecco e 3 resposta  blastogénica de
célula moncnucleares do 2angue periférics (FBMC} de pacientes
infectados cog 5. mangoni, estimuladas por antigeno solfivel de
ova  (SEA), antigeno soldvel de verme adulto (SWAPY e antigena

solivel de cercédria {CERC) .
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Estudo longitudinal realizado, no Egito, por Barsoun et a]
(1982} moztroy que, apds a quimicterapia, & maioria dos Paclientas
apresentavamn uma  elevagio da resposta  celular frente aos
antlgenocs SWap o CERC. Abdel~-Salan et at. (1981} chtivaram
resultados gimilares apds o tratamento de pacienteg infectadosg
pele g, haematobium. A resposta celular estimulada Pelo BEA, na
maioria destes estudes apés a quiminterapia, foi individualmente
muito variadas.

Colley et al.(1986a) mostraram due pacientes "Formern
{tratados hs s OU mailis 4n0s, e que nag ze reinfectaram} POEguBR

vigorosa resposta gz antigenos do Schistosomg.

{Ellner et al.,1981; Rocklin et al., 1980; Colley et al.,lgsﬁa} amn
Oposicldo a altp reatividade de PEMC de pacientes agudos ou  ep
@stigios iniciais da infecgso {Colley et al.,1977a; Ottesen et
al., 1978; Gazzinelli et al.,1985),

Colley et a1, (1986a) estudando longitudinalmente, For  um
pericdo de 3 Anes, a resposta de linfécitns eztimuladas por
diferentes Preparagées antigénicas do bParasita em ym grupo de 18
individuns, infectados Com S.manseni ne Egito, Sncontraram uma
asseciacdo  entre © nivel de respesta a  agtes antigenos & g
reinfeccéo, Individuos Susceptiveig aprezentavam uma respasta
celular mais haipg S0 antigenc de COFRC e a SEA do gque individuos
resistente apés a quimioterapia, Observaram tampam due & resposta
de PEMO da racienteg resistentes eztimaladas 2om SEa

frequentemente bPermanecia elevada apéas o tratamento,

1z



Nogueira-Machado et al.(1983) demonstraram que células

mononucleares de pacientes infectados com 5. mansoni inikem a

morte de esguistossémulos POr granulécitos e complemento,. Este
efeito inibidor parece ser devido a liberacio de fatores soltiveis
presentes nas células mononucleares de pacientes.

Embora a resposta celular de pPacientes esguistossométicaes
tenha sido amplamente estudada, pouco ss conhece sobre o papel
das citocinas produzidas pelas células no desenvolviments da
doenca.

Butterworth et al.{1988c) analisando a producdo de IFN gama
por céiulas de individucs infectados con S.manseni no Quénia,
ha8c encontraram nenhums diferenca significativa entre o grupo de
Criangas resistentes e susceptiveis a infecgio.

Consistente com resultados chtidos em camundongos, nic houve
nenhuma producio de IL2 e IFN gama em cultura de PRMO estimuiladas
por antigenos em individues infectados (Zwingerberger at al.,1s89
;Bahia-0liveira et al.,1992). Esta supressio pode ser devids a
uma  regulacfo especifica, j4 que apés a cura gquimioter&pica, hs
uma normalizag@o progressiva da produgdc destas vitocinas
(Zwingerberger et al., 1989}. Estes autores ainda ohservaram haveyr
um desequilibrio na relacao TL4/IFN gana de pacientes infectados,
que produziam elevados niveis de IL4  (Zwingerberger et al.,
1291}, Baseado nestes dados e outras evidéncias emn diferentes
infecgdes, Sugere-se gue na esguistossopose humana ocorre o nesmao
balango ‘TH1/TH2 gue & observadoc no tamundongo (Wierenga et

al.,1991; Salgeme et al.,1991),
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A& resisténcia a reinfeccic foi associada com o aumento  do
nivel de eosinédfilos circulantes em um grupo de criangas gue nio
s&  infectavam com S.hagmatobium apés tratamente, embora estes
eosindfiloas nic fuésem Ccapazes de matar esquistossémulas in vitro
(Hagan, 1985h) .

Sturrock et al.{1983) demonstraram também que a eosinofilia
podia estar relacionada & resisténcia a reinfecgloc pelo g,
mansoni em . escolares no Quénia. Detectaram altos nNiveis de
anticorpos anti-esquistosséngle que peodiam mediar a reacdo de
citotoxidade celular (ADCC) .  Entretanto, em outre estudo de

resisténcia a reinfecgdo ac 8. mansoni com criangas no Quénia,

durante um periodc de 3 Ancs, Butterworth et al. {1984 ,1985, 1983
nhédo observaram nenhuma diferenca no nivel de eosinéfilos  entre
eriangas consideradas resistentes e Susceptivels a infecgio.

0 envolvimento de eosinéfilos entre as c&lulas efetoras da
resposta imune ac g, mansoni fol descrito inicialmente por
Butterworth et al.{1975). 0s autores ObServaram que o sore de
itndividuos infectados, en presengca de’ leucdcitos do sangue
periférico de individuos norwais, induziam lesées no tegumento do
esguistossémule. Butterworth et al. (1977) utilizande o mesmo
sistema de ensaio, demnnstraraﬁ Q4& Uma preparagdoc de células do
Sangue periférico de humanos contendo  58% de eosinéfiles e
auséncia de neuwtréfilos, era citotéxica para esquistossémnuics em
presenga de anticorpos especificos da classe_IgG.

Os anticorpos citotéxicos para esquistossémulos, na presenga

de complemento, foram detectados pela primeira vez por Capron et
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al. (1874) em pacientes infectados com S. mansoni. A atividade
citotdxica do anticorpo era espécie-especifica, uma vez gue soros
de pacientes portadores de infecgdo com 5, haematobium
apresentavam uma citotoxidade significativamente mais baixa em
relagdo aqueles de pacientes infectados com 5. mansoni (Capron et
al., 1977}

Os anticorpos, na auséncia de complemente ou  células,
parecem nao ter nenhum efeito direto sobre o parasita in vitrp. A
complexidade antigénica do 8. mansoni induz uma resposta mtltipla
de anticorpos no curzo da infecgae aguda & crénica. Todos os
- estdglos do Schistosoma s8o reconhecides por anticorpos presentes
no soro do homem (Butterworth et al.,1985; Simpson et al.,
1985,1986;, mag nem todos os anticorpos s8c relevantes na
imunidade & alguns poden, inclusive, prevenir a express3o  da
imunidade,

A hipdtese de que alguns anticorpos podem bloguear a
expressan da imunidade surgiv como uma possivel explicagio para o
lents desenvolvimento da imunidade no homem. Um Precedente para
esta hipdtese fol decorrente do estude enm rato, comce modeloc de
infecgio. Neste animal foi observado gue um anticorpo moncclonal
da subclasse IgiZa apresentando capacidade de mediar a merte de
esquistossénules,in  vitro em presenca de eosindfilog e capaz de
conferir transferéncia passiva in vivo, podia ser blogueado por
um anticorpo monoclonal da subclasse IgGie, com especificidade de
ligagdo para antigeno de superficie de esguistossémulo, © IgGlc

reconhecia tambam epitopos de carboidrates EXPrEess5as na
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superficie de ovos do parasita {Grzych et 2l.,1982,1984). Varias
evidéncias tem sgido obtidas, mostrando que este fendmenoe pode
também ocorrer no homen.

Fragdes IgM de soreos individuais inibem, in vitre , a morte
de esquistossémule dependente de eosinéfile, que & mediada por
fragbes de IgG do mesmo soroc. Fates anticorpos IgM estavam
presentes em malor guantidade no zoro de criangas susceptivelis do
que nas resistentes (Khalife et al., 1986). Butterwortih et al.
{1%87) encontraram uma correlacio positiva éntre & resposta de
anticorpes anti-ovo que inibiam a ligagids do menoclonal IgG2c dAe
rato e a susceptibilidade a reinfecgio apés o tratamento.

Estes achades levaram a hipdtese de gue durante & infeccao
natural no homem, grande quantidade de antigenos eram liberados
dos  covos do parasita que sao estimuladores antigénicos potenteas
para o hespedeiro. Og anticorpos contra tais antigenos, & em
especial contra epitopos de carboldratos, reagiam com
glicoproteinas ou polissacaridecs da superficie do
egquistossémulo. Como estes antiéorpos anti-ove sdo de isotipos
ineficientes ( IgM,ou possivelmente algumas subclasses de Ige ),
entio eles poderiam bloguear a atividade de anticorpos
especificos para © mesmo epitopo ou epitopo adjacente na
superficie do esguistossémulo (Butterworth 1sza),

Duas séries de estodos em populagdo humana fornsceram
maiores esclarecimentos para este balance de anticorpos de
diferentes .iEﬂtiPOS, dirigidos contra antigencs do parasita, e

sua implicacdo no desenvolvimente da resisténecia, Hagan et al.

la



(1951) observande a taxa de reinfecgao apds o tratamento em uma

comunidade exposta a infecgdo com 8. haematobium no Gambia,

mostraram gue os niveis de IgE contra antigenos do ovo & vermes
adultes eram significativamente maiores em individuos com idade
superior a 15 anos [ menos susceptivel a infecgio), e 0 nivelis
de IgG4 contra os dois antigenés slgnificativamente maiores entre
criangas com idade de 10 a 14 anos ( mals susceptiveis &
reinfecgio). Estes resultados sugerem a possibilidade de que o
desenvelvimento gradual da imunidade poda, em parte, depender de
mecanismos que envolvem IgE e gue alguns destes mecanismos podem
ser blogueado por altos niveis de IgGa.

Nivels especificos de IgG4 tem sido assoclado com algumas
infeccdes por helmintos,assim come altos niveis de IgE
especificos e nfo especificos sic caracteristicos desta infecgio
em seres humanos. Iskander et al. (19581) estudande o nivel de
imunoglobulinas anti-Schistosoma ne soro de irdividuss infectados
com  S. manseni e / ou 5. hasmatobium neo Egito, encontraram gue
grande parte destes anticorpos, podia ser da subelasse IgG4. O=
anticorpes IgG4 tem sido, também, a classe dominante durante a
infecgdo com Wuchereria bancreofti (Ottesen et al.,1l984). Mas o
papel destas imunoglobulinas ainda n8oc estid claro. Igcs &
ineficiente na ativacio 4o complemento e na ligagdo a receptores
em wonécites e macréfagos., Tem sido sugerido gue JTyG4 pode
interferir na ativagic do complemento pelo IgGl (Iskander et
al.,;1981) e pode também bloguear a degranulagic de mastdécitos por

competigdo com IgE especifica contra antigenos alergénices do
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verme {Stanworth g gmith, 1973).

um  outre grupe de Pesquisadores também estudou o balango
entre IgE e anticorpos blogueadores e £2u  envolvimento na
resisténcia e susceptibilidade a infeccdo, Numa comunidade mo
Quénia, investigando % resposta  imunolégica de criancas

infectadas cop . mansoni, eles mostraram gue a imunidade

Protetora estava positivamente correlacionada com a existénecia de
anticorpos IgE especificos para antigenos do Schistosoma {Capron
et al., 1992; Butterworth et al., lgesh),

Os diversos aspectos considerados acimg Bugereany que
mecanismos imunolégicos exercem um papel impertante na imunidade
da esquistossomcse, Dentro desta perspectivg, Procuramos neste
trabalho tragar o perfil imunclsdgico ge pacientes Slusceptivelis g

resistentez 3 infeccao pele S. mansoni residentes en Area

endémica, na tentativa de identificar o= efetores imunolégices
envolvidos na imunidade rprotetora no homem.

Baseado no exposte os noszas objetivos especificos foram og
Seguintes :

1. Caracterizar uma drea endémica bara 3. manzoni.

Susceptiveis e recistenteg através da avaliacdo periédics
da carga parasitaria apds o tratamento.

4. Tragar os perfis das respostas celulares dos doisg grupos
antes e apés tratanento espacifice,

4. Determinar as alteracsdes isotipicas de anticorpos aspecificos

durante o periodo da observacio,

is
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1.0 DESCRICED DA AREA ENDEMICA

Esta investiga@ﬁo fol realizada em S5igueira, uma peguena
comunidade ¢om cerca de duzentos e cinguenta . habitantes,
pertencente ag municipio de Sabard, gue dista 40 Km ao nordeste
de Belo Horlzonte no estado de Minas Gerais,

0 clima da regido & caracterizado por dois rericdos distin
toz de chuva e seca. 0O Perliodo de seca varia de Abril 4 Setembro
e ¢ pericdo de chuva de Cutubro a Marca.

A principal atividade econdmica da regiiso & agricultura,
sendo  a plantagic de banara a mais comum.Na comunidade nio ha
escolas, posto médico e as condigdes sanitarias sao precarias, 2
dgua utilizada na regifio & retirada dos dois cérregos principais
( Coérregoe do Barbosa e Cérrego do Sigueira }) gue & usada pela

populagao, para as diferentes atividades,

2.0 ESTUDD DE CARAMUIOS E OBSERVACOES CLIMATICAS

Fara determinar os =itios de transmissdo em Sigqueira foram
realizadas coletas mensais de Caramujos, nos cérreges e princi-
pPais valas que atravessam a localidade, Comegando em Margo de
1989 até Novembro de 1990. os caramujes encontrados em cada sitio
eram colocadoes em saco Plastico e frazides bara exame no
Laboratdrio de Helmintoses Intestinais do Centro de Pesquisas

René Rachou sob a chefia do Dr Omar dos Santos Carvalho.
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As  coletas foram realizadas utjlizando-se concha metdlica
com 25 cm de altura, com perfuracies de 0.5 cm de difmetreo, nas
laterais e no fundo,.adaptada a8 uma haste de madeira com cerca de
1,20 m de comprimento, Adotou-se o critério de mergulhar a concha
na colegdo hidrica, a cada passo { Carvalho et al., 1975}, Os
noluscos recolhidos eram examinadoz no laboratério, por
compres=3o entre placas de vidro, sob observagdo microsaépica.

Os dados climdticos, apresentados neste trabalho, =80 da
Grande BH e foram obtidos através do 57 Distrite de Meteorologia

do Ministério da Agricultura.

3.0 GRUPO DE INDIVIDUQS ESTUDADOS

Na fage inicial do nosso estudeo a frea foi mapeada (Figura
1). A idade e o sexo dos membros da comunidade fol registrada,
bem como a distribuigido das pessocas em suas respectivas casas. Fm
Janeire de 198% a presenca e a intensidade de infecgfo pelo

Schistomoma mansoni e sutros rarasitas foram determinadas pela

método Kato Katz (Katz et al.,1972). Em Fevereiroc todas pessogs
foram subnetidas ao exame clinico e os . individuos infectadoes
foram tratados com oxaminiguine na dosze de 15 my/Kg para adultos
e 20mg/Kg para criangas. Foranm coletadas amostras de 20 ml de
sangue dos individucs para estudos imunclégices.

Nos perledos de 2, 9 e 21 nmeses apds tratamento foram
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realizados exames parasitolégicos de fezes, retiradas amostras de
sangue e oferecido tratamento acs infectades, independente da
sua participagido neste estudo. O consentimento dos pacientes,
parentes, ou responsaveis era indispensdvel para gue os  mesmos
participassem do projeto. Para os individuos da comunidade
portadores de outras doengas fol oferecida assisténcia médica e
tratamento guando necessfrio independentemente da doenca estar
relacionada com cobjete de estudo e da participagdc do individuo

neste programa.

L] ¥ 4

0 estudo longitudinal fei inicialmente realizade com um
grupe de 162 pessoas, que foram acompanhadas por um pericdo de
21 meses apds o tratamento. A distribuicio da populacdo de acordo
com sexo e a falxa etaria ests apresentada na Figura 2

A maior parte da populacac infectada era assintomitica.
Vinte e gquatro pacientes apresentavam o figade palpavel e &
apresentavam o figado e bago palpivei=. Estas paciantes,
entretante, ndo apresentavam sinais nem sintomas de hipertensic
porta ou hiperesplenismo. ApdSs o tratamento da populacio =
seguimente longitudinal com exames de fezes periddiccs, foram
identificados retrospectivamente dois grupos; um constituideo de
pacientes que se reinfectaram rapidamente apds ¢ tratamento -
suceptiveis (S8US}; e ocutro, resistentes (RES), constituide de
pacientes com héhitos semelhantes ao grupo anterior com relagdo
ac contato com Aguas contaminadas com cercéArias, mas com  exames
de fezes negativos durante o periode da investigacio.

Classificamos como susceptivels agueles pacientes que apés
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o tratamento, apresentavam consecutivamente 2 exames de fezes
negativos e o 3% exame positivo ; e como resistentes aqueles gue
apresentavam apds o tratamento exames de fezes persistentemente
negétivos. 0  esguema abaixo expressa a caracteristica de cada
grupo. DPos 162 individuos gue participaram inigialmente deste
estudo, selecionamos somente agueles gue se encaixavam nesta
classificagdoc e eram frequentes acs exames.
Q@ esquema abaixc & uma forma representativa da classificacio gue
usamos, apreseﬁtandc também o nfimere de individuos em cada grupo.
Este projeto foi aprovado pele comité de &tica da Fundacio

Oswaldo Cruz,

1789 8o /RS 1140
TX00 . TXEol TX02 TX(3
5US  + (2n - (16 - {18 + {18
RES  + (I1) - (17T} -y - {15}

+{-  Resultado parasitolégico de fezes para 8. mansoni

{) Nimere de individuos

TX00  Antes de tratarnenito; TX01, 012, 03 representam 2, 9 & 21 meses
apds o prineirs tratapient s
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4.0 TECNICA DE AVALIACAO DO CONTATO CoM AGUAS NATURAIS

& frequéncia de Contato com Aguas foi avallada através de
guestionarie adaptado de modela Previamente utilizado Por Lima e
Costa f1983} (=) aplicados & populagdo (  anexo 1}. Todas as
Pessoas  residentes eq Sigqueira responderan ao questiconirio
individualmente, Quando se tratava de Criangas menhores g m&e oy
responsavel ajudava no preenchimento destes, Foram conzsiderados
somente os contates con Aguas naturais da regiio,

A frequéncia de contato Com Aguas naturais foi Classificada
em Didrio (contatos Pelo menos uma vesz bpor dia), Semanal {pelo
menes  uma vez por gemana), Quinzenazl {pelo menos duas vezes por
nés) e Mensal {uma vez ou menos For més ). cConm relagcdoc aos
motivos de contate foj adotada a seguinte classificacio : ravar
Toupa, buscar Agua, lavar vasilhas de usze doméstico, tomar banho,
lazer {hadar, pescar,etec.) e outros (atravessar ou retirar areig
do  cérrego, lavar CArro, regar horta oy lavoura,etc.). Para
determinar c gray de contateo com Aguas naturais fol atribuideo
Pesos  acs motivos e 3 frequéncia dos RESMOS. O gran de contate
foi calculade, usando-se a seguinte formula:

L (mx fy; onde n =peso do motiveo de contato

f = pesoc da fraegquéncia do contato

fol considerado alto grau de contato agueles gue somaran
mais de 100 pontos e de baixo contato agueles com menocs de 100

pontos.,
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5.0 EXAME PARASITOLOGICO DE FEZES

A presenga e o nimers de ovos do parasita por grama de fezes
foram determinados atravéas de exames de duacs ldminas da
amcstrgs de fezes de cada paciente de acorde com método Kato-
Katz (Katz et al.,1972).Eranm coletadas trés amostras fecais de
cada paciente., Os exames foran rotineiramente executades pelo
Laboratsrioc de Helmintoses Intestinais do Centre de Pesguisas

René Rachou.

5.0  PREPARAGCAD DE ANTIGENCS

0s antigenos soldvels do Schistosoma mansoni foram
preparados segunde o méEtodo descrito por Gazzinelli et
al.{1983b). oOs vermes adultos e oves foram coletados de
camundongos  albinos "swiss" infectades Com cercdrias da cepa LE
de  Schistosoma mansoni mantidas em rosso laboratorio. vermes
adultos, oves e gercarias foram triturados separadamaente en
homogenizador com pistie de teflon (Potter) em salina 1.7%.  ©
homogenate resultante centrifugadeo a 50,000 g durante 1 hora a
4., o sobrenadante foi coletado e dialisado contra saling
fisloltdgica durante 48 heras a 4 %¢ e esterelizados utilizando

Filtro de 0.45%m { filter miilex -HA~ Millipore Produtcs Divi-

sion, Bedford,MA} . 2 dosagem de protefna foi feita wutilizando o
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métode descrito por Lowry et al.(1951). As cercirias foram

transformadas em  esquistossémulos in wvitre pelo método
descrito por Ramalho-FPinto et al.{1974), O tequmento
esguistossomular {STEG) foi obtido pelo tratamento do

esguistossdmulo com CaCl ©,3M. oOs esguistossémulos foram
gentilmente agitados no vértex durante 7 minutos, apés a agitacgio
foram centrifugados por 15 segundos a 240 x g. © sobrenadante
desta centrifugacio foi coletade & novamente centrifugado a
zﬂ,oﬁu X o durante 1 hora a 49 C, Desta centrifugacio o
sobrenadante era desprezado e o pellet ressus-pendido ep salina
fisioldgica e entio dialisado. 2 dosagem de proteina eYa

determinada seqgundo o método descrite por Lowry et at. (19513 .

7.0 OBTENGAC DE CELULAS MONONUCLEARES DO SANGUE PERIFERTICO

As c&lulas mononucleares do saﬁgue periférico (PBMC} humano
foram separadas sequndo procedimento descritc por Gazzinelli et
al. {1983}, Sobre 9,0ml de LSM {Lymphocoyte Separaticn
medium, Litton Biometes, Kensington, MD) adicionavam-se no minime
20 ml de sangue periférico {Heparin, Sigma; 300 U de heparina
/20 ml de gzangue). 0 Sangue era adicionado lentamente pelas
paredes do tubo (25 x 150 mm,Pyrex Laboratory Glassware) com o
auxilio da pipeta de 10 o1 estéril., Em seguida, os tubos eram
centrifugados a 400 x g durante 40 minutes & 180 ¢ {Model j-sb

Centrifuge, Beckman). 0 anel de cé&lulas mononucleares era
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coletado com auxilio de pipeta Pasteur {Thomas laboratory
Specialities, Philadeliphia,Pa) e transferido para tubog c¢énices
siliconizados {Centrifuge Tube 50 ml; Pyrex Laborétory
glaasware). ﬁs c&lulas eram lavadas 3 vezes sendo : A primeirs
vez com cerca de 30 ml de melio MEM (Minimun Essencial Medium,
GIBCO) e duas vezes con cerca de 15 ml de MEM. Em geguida eranm
centrifugadas a 400 x g durante 10 minutos a 4% & ressuspendidas
em 2,0 ml de RPMI-1640Q {RPMT~medium 1640,GIBCO) . Diluia-se uma
aliguota de célulae &m suspensdo de Turck's e contava-ge o nlimero
de células com auxilio de microgcopio &tico @ cémera de Neubauer,
A concentragdo de células era ajustada para obtengdo Qe 10 x 1p6
células por mililitro de RPMI-1640. Toda a manipulagic era

realizada ep condicdes estéreis, em capela de fluxe lawinar.

8.0 ENSATO DE PROLIFERAGAC CELULAR

& ensaio de proliferacdoc eelular fblastogénesej era
realiza-do segundo procedimenteo descrito poYr Gazzinellil et al,,
(1%83a) com algumas modificagses agui descritas., 0 meio de
cultura para o cultive de cédlulas continha 1,8% de L-glutamina
{5o0lugio az-togue $200mM, GIBCO, Grand I=land, wy, USA) & 5% de
antibidtice antimicético {Solucdo de estogue: 10.000 unidades de
penicilina, 100.000 ug de estreptomicina e 251y de fungizona por
mililitro) em RPMI-1640 (GIBCO}. 0 cultive era feito em placas

de 96 pocos de fundo  chato {Linbro,Flow laboratories,
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inc, ,Mclean, VA). & cada pogo contendo wmeic de cultura
acrescentavam-se 25 ul de RPMI contendo 40% de soro humano normal
AB+ inativado pelo calor (30 minutes a 580 ¢, concentracae final
de 3% de soro peor cultura). Acrescentavam -se 25 ul de c&lulas
mononucleares, ressuspendidas em RPMI na concentracgdo de 10 x 109
células por mililitreo,de mode a conter 250.000 células em cada
pego. As preparacdes antigénicas, em diversas eoncentragdes, eram
diluidas em RPMI-1640, 25 ul destas preparagdes sram adicionados
em cada poco e nas culturas controle 25ul de RPMI-1640. As placas
eram mantidas em lncubadoras com ar amideo contendo 5% de 02
(Forma Scientific, Marietta, OH, USA) por 6 dias. No fltimo dia
de cultive adiciona-se,em cada poge 0,2 ucCi de (3 H)-timidina em
RPMI e reincubava-se ag placas por 6 horas. As cé&lulas eram entap
coletadas em papel de fibra de vidro {Whatman Inc,, Clifteon, NJ,
USA), cem auxilio de um ceoletor auntomitico de cé&lulas (modelo
M24V, BEicmedical Eesearch and Devalopment lLaboratories,
Rockville, MD, USA). O papel de fibra de vidro contendo células
radicativas era secado e colocado em frascos de cintilacdo
liguida. Acrescentavam-se 3.5 ml de coguetel de cintilagie
contendo B g de PPC (2,5, difeniloxazole, Scintanalysed PP FISHER
Scientific Company, Fair lawn, NJ, USA} e 0,1 g de POPOP {1,4-bis
2-(t-feniloxazolil} -benzeno: fenil-oxazolilfenil-oxazolil-fenil,
Scintanayzed POPOP, FISHEE } eam um litro de tolueno.
Deterninava-se radiocatividade incorporada em cintilader BECKMAN
L3100C. Contavam-se as amostras por 2 minutos, com canais de °H e

C abertos. Os resultados eram expressos por contagem por minutos
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(CPM). Toda manipulacdo das células era realizada em condigdes
estéreis,em capela de fluxo laminar.

Células moncnucleares do Sangue periférico dos pacientes
susceptiveis e resistentes, antes e apds o tratamento, foram
testadas guanto a sua capacidade de proliferarin vitro, gquandeo
estimuladas com antigenos preparados dos diferentes estédgios
evolutivos do s, manscni{ SEA, SWAP e CERC) e com mitdgeno
Phitohemaglutinina & {(PHA). O nivel de proliferagio foi medido
através de incorporacdo de timidina triciada. © wvaler foi
expressc  em ACPM (o valor de incorporacic da cultura estimulada
com antigeno diminuido do valor de incorporagio da cultura sem
estimulo antigénico).

Purante todo ¢ estude os individuos intregrantes dos grupos
de pacientes SUS e RES foram os MESMOSs, sendo gue em determinados

exames, algquns individuos destes grupos nio compareceran,

9.0 ELISA ( ENZIME LINKED IMMUNOSORBENT ASSAY )

Os ensaios de ELISA com sores humanos foram realizados
sequndo o protocolo descrita por Lunde et al.(1579) com Pegquenas
modificacfies. Usaram-se placas de fundo chato {(Immunlon TII,

Dynatech laboraturies,lnﬁ.,Hlexandria,vﬁj. Em cada pogo eram

adicionados 100 ul de antigenos soltivel de Schistosoma mansoni
nas concentragdes adegquadas diluidos emn tampao carbonato-

bicarkbonate pH 9.s8. aAs placas eram entdo mantidas Por 18 h a

28



49 c. o BXcesso de antigenos ndc ligados as riacas eram
descartados por inversdoc e todos os pogoes  das placas  bloqueados
com 200 ul de uma solugidoc com tampao carbonato-bicarbonata pPH
9.6, contendo 2% de albumina de soro bovino (BIOBRAS, Montes
Clarecs,MG Brasil) por noventa minutes, 3 temperatura ambiente,
Lavavam-se as placas por 10 vezes com tampde PBS contendao 0,05%
de Tweem 20 (PBS-T). 08 soros eram. diluidos em varias
concentragdes em solugic de PRS- T e 100 ul dos sporos diluides
eram adicionados a cada pogo. as blacas eram incubadas a 370 ¢
por 1 h e entdoc novamente lavadas com PES-T. Adicionavam-se ag
placas os anticorpos anti imunoglobulina humana iigada a biotina
& nhovamente as placas eram incubadas por 1 h a 370 ¢, Apds  esta
incubagdo era adicionado as placas ~ avidina conjugacda Com
pernxidase (Avidin-Peroxidase,SIGMA} diluida 1:4000. As placas
eram novamente incubadas a BTGC'pDr lh e lavadas sucessivamente
cow tampfo PBS-T. Distribuiam-se 100 wl/pogo de substrato ABTS
{Rirkegaarad & Perry) e a reagio era interrompida com 50 ul de
SDE 10% e a densidade é&tica medida em leitor automatico
utilizando~se filtre de 405 nnm (BIORAD, model 2550 FIa Reader) .
Foram utilizados os seguintes isotipos: anti-IgA humana ;7  anti-
Ig¥ humana e anti-IgGl produzidas em cabra e conjugados a bictina
{Southern Bimtechnology Associates, Inc Birminghan,USﬂ}.Estes
anticorpes eram diluideos 1:10.q00. anti-IgG2, anti-IgG3, anti-
IgG4 & anti-IgE eran anticorpos monoclonais de camunhdongo
conjugados a biotina (Southern Biotechnology Associates,Ing

Birminghan,USA). Estes anticorpos foram diluidos i:2000,.
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10.0 TESTES ESTATISTICOS

A andlise estatistica deste trabalho foi realizada pelo
servigo de assessoria estatistica do ICEX sob a orientacic dos
professores .Enricn A. Colosimc e Marta Afonso Freitas e cam
assisténcia técnica da estagiaria Ana Clatdia de Oliveira Couto.

Este estudo foi baseado em um planejamento de medidas repe-
tidas, ou seja, foram tomadas medidas na mesma unidade experi-
mental (paciente) em 4 tempos diferentes. Portante, além de
estudar o efeito de cada grupc [(Susceptivel e Resistente) na
resposta e necessdric avaliar o efeito do tempo, bem como a
interacio entre o grupo e tempo. Este estudo foi feito através de
una anidlise de varidncia. Onde foj identificado de alguns fatores
estudados (grupe,tempo e grupo-tempo), foram feitas comparagdes
miltiplas para avaliar qual era este efeite através do teste L5D
{(Least Significant Difference).

Andlise de correlagioc wutilizada foi a de Pearson.

30



L T8

Figura 1. Mapa cadastral da comunidade de Sigueira
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1.0 DISTRIBUICAD no HOSPEDETRO INTERMEDIARTO NA ARFA ENDEMICa

4 espécie de caramuic hospedeiro do 5. mansoni coletada e

Siqueira foi Biomphalaria glabata com tamanho variando de 0,3 gz

J0mm. O nfimero da caramujos coletados e as observagdes climiticas
estio sumarizades nas Figuras 3 e 4, Constata-ze dque no pericdo
de chuva houve uma redugda na populacio de caramajos,
provavelmente levados pPelas enxurradas, seguindo-se uma  gradual
repopulacia dos focos., O namero de caramujﬁs infectados
Capturados foi maior nos meses de Margo {1,1%) e Agosto {1,6%) de
1282 & em Fevereiro {1,0%) e Agosto (1,0%) Qe 1930, nes outrog
meses  este nlimero foi pPequenc. Estes caramujos eram capturados
bprincipalmente nas valas. Dentre os principais sitics de
infecgao encontrados durante o nesso estudo, podemos destacar g
Vala do Trinta e a vala da Horta doz Pireg

{Azsinalados no mapa - Figura 1),
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2.0 PREVALENCIA E INTENSIDADE DE INFECGAO NA POPULACAD

0% resultados de exames de fezes quantitativo da Fopulacio
antes do tratamento mostraram gue a prevaléncia ou seja, a
bporcentagem de individuos infectados fol de 68% e a média
geométrica de ovos do parasita nas fezes fol de 62 ovos { grama
de fezes (Figura 5). 2 maior prevaléncia ocorre entre oz
individuos do sexo masculine com um pice na faixa de 10 - 19 anos
{ 76,0 %) e uma menor nas criangas de 0 - 9 anos { 22,0 % 4y ¢
nos pacientes com mais de 50 anps de idade { 26,9% ) ; nas cutras
faixas etlrias este indice variou de 33,3 a 45,8%.

A média geométrica de ndmero de oves de B. mansoni, on seja,

intensidade de infecgln, cresceu pProgressivamente até a gegunda
década de wvida, quando atingiu o valor mavimo de 237,46 ovosz
/grama de fezes nos pacientes na faixa Qe 20-24 ancs do sexo
masculino, cainde  acentuadamente nes paclentes acima de 30 ancaz
(Figura s5),

Dois meses apds o brimeiro tratamento g Prevaléncia foi
reduzida para 10,55 % e a intensidade para 27,3 ovos/grama de
fezes (Figuras & e 7}. No 39 exame de fezges gquantitativoe da
populacéio, 21 neses apés o tratamento, a prevaléncia
praticamente nic se alterou ( 12,0 %] mas a intensidade de
infecgd0 reduziu de 27,3 para 16,37 ovos /grama de fezes (Figura
€). Decorrido 21 meses apés o 19 tratamento observamos que houve

um ligeire aumento na prevaléncia ({ 36,2%) em relagdo aos
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2 exames anteriores, mas ainda perwaneceu abaixo da prevaléncia
inicial (68%). J& a intensidade de infecgdo aumentou ligeiramente
( 23,1 ovos/ grama de fezes ) en relagio ao Ultimo exame,
Permanecende ainda em nivel baixo com relagioc a intensidade
antes do tratamento (Figura 7).
Comparando a taxa de reinfeccdo nas diferentes faixas etarias,
observamos que esta fol'de 73% em criancas de 10-14  anos
decrescendo acentuadamente apbs esta idade (Figura 8).

O  exames de fezes ainda revelaram a Presenga de outrros
parasitas tais como Ascaris lumbricoides, Ancilostomideons,

Trichocephalus trichivrus e Enterobius varmicularis.a Takela I

mostra a distribuicdo da borcentagem de individucs examinados
com relagdo a infecgdo pelo 2. mansoni e as outras parasitoses,

antez do tratamento,
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TABELA T

Prevaléncia de Helmitoses em Sigueira

PARASITAS % N
8 mansoni 31,0 26
S.mansoni + A. lumbricoides 14,2 12
S.manscni + Ancilostomideo 38,1 32
S.manscni <+ T. trichiurus 1,2 o1
S.mapsond + A, lumbricoides + T, trichiurus 4,8 04
S.manseni + Ancilostomideo + T. trichiurus i,2 ol
S.mansgpni  + A, lunmbriceoides + Ancilostomideo 11,9 10

N Corresponde ¢ nlimerc de individuos
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A IDADE,SEX0O E CARGAR PARASITARIA

Observar-se através da Tabela II as diferengas entre ogs
dols grupos com relagdc a idade. Como esperado, os paclentes do
grupe RES possui a média de idade maicr do gque agueles do grupo
5US. No grupo RES €3% dos pacientes possul idade superior a 30

anos, enguante no SUS 52% possul idade inferior a 15 anos.

TABELA T1X

Estatistica descritiva da variavel idade para os grupos SUS e RES

GRUFPD N MEDIA DESVIO PADRAD MIHN MAX
515 21 16.47 9,80 3 X3t
RES 21 39,19 17.20 15 T

A Tabkela I1I mostra a distribuicao da frequéncia dos sexos
nos dois grupos. Ha uma distribuicio homogé&nea dos sexos no grupeo

RES & uma predomindncia do sexc mascueline no grupeo SUS.
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TABELA~III

Freguéncia da distribuicdo dos sexos pelos grupos SUS e RES

MASCULINO FEMINTNC TOTAL
SRUPD H % N % N
Sus 13 1.9 8 28.1 21
RES 11 B2.38 10 47.862 21

A Tabela IV mostra a carga parasitiria dos grupocs SUS & RES
antes do tratamento. Observa-ze que os individuos SUS apresentan

uma carga parasitdria maior gue os individuos RES.

TABELA IV

Carga parasitdria média dos grupos SUS e RES antes do tratamento

GRUFD INTENSIDADE DE INFECCAD DESVIO PADEAC
sSU8s 78.10 5.16
RES 47.75 4.75
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4.0 MOTIVO E FREQUENCIA DO CONTATO COM AGUAS NATURAIS

As observagfes foram feitas, antes do tratamento, com 141
membros da comunidade isto & 27,0% dos gue haviam se submetide a
coproscopla.Entre os entrevistados 94% {131 pesscas) relataram
ter contato com &dguas naturais na localidade ; 80% destes
contatos eram didrios e 60% referiam-se a atividades obrigatorias
{ lavar roupas, buscar &gqua e / ou lavar vasilhas e tomar bhanho) .
Tomar banho (36,2%),buscar dgua e / ou lavar vasilhas (34,3%),
lavar roupa (23,8%) e lazer (29,1%) constituiram,nesta ordem, os
motivos mais fregquentes de mentato cem  aguas naturals  pela
populagdo entrevistada,

0=  pacientes gue relatavam contato bouce intenso com aguas
naturais, ou seja grau de contato com Agua inferior a i0q,
apresentavam menores contagem de ovos deS, mansonl nas fezes a
agueles gue relatavam contatos intensos com &guas infectadas,
apresentavam um maior niimers de aves nas fezes. Com vrelagio a
criancas até 9 anos, nido houve correspeondéncia entre o grau de
contato e a carga parasitéria, {Figura 9 ).

Observa-se na Figura 10 que os individuos da faixa etdria
de ©§-14 apresentaram um grau contatc médic com &guas infactadas
inferior ac das outras falixas.

Quando comparamos o grau de contato com dguas naturais entre
©8 grupos de paclentes SUS e RES nao ancentramos  nenhuma

diferenca significativa (Figura 11),
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5.0 RESPOSTA DE PROLIFERAGAQ DE PBMC DE PACIENTES SUSCPETIVEIS E

RESTSTENTES ESTIMULADOS 1IN VITRO COM ANTIGENOS E MITOGEND

08 perfis de resposta de prelifera¢io de PBMC aos antigencsa
SEA,SWAF e CERC dos paclentes SUS e RES estio representados na
Figura 12. Com relacio ac SEA ndo fol observada nenhuma diferenca
significativa entre os dois grupos durante o estudo. Antes do
tratamentoc o= grupos apresentam uma resposta balxa a este
antigeno (em tornoc de 2000 cpm), sSe comparadas aos aoutros
antigencs SWAP e CERC. Esta baixa resposta ac SEA foi mantida
durante os 9 meses apds a tratamento, porém a partir do tempo
TXD3 observou-se wum aumento na reatividade celular a aztes
antigene nos dois grupos,

Com relagdo a resposta ao SWAP durante o estude, o© grupo
BUS apresentou somehte uma pequena variacio da rezposta, com  uma
leve gueda nosz tempos TX01 e TXOZ2, gue foram comuns aos  outros
dois antigenos, posteriormente, no tempo TX03 a resposta daste
individuos voltou aoc seu nivel inicial. o grupc do RES apresentou
inicialmente wuma resposta de proliferagéc celular inferior ao
grupe  S5US, porém esta situvagido se inverteu no Gltiro temnpo
(TX03}Y, onde C grupc RES apresentoy maior reatividade.
Entretanto, a andlise estatistica comparando a resposta destes
dois grupos, mostrow uma diferenca significativa somente ne tempo
THOG.

Com relacgic ao antigeno CERC observou-se dque ¢ grupo RES

apresentou, em média, uma reatividade celular menor gque o grupo
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5Us, Ohbservou-se, ainda, gue os individuocs RES apresentaram um
aumento progressivo da resposta celular durante o estudo, enguanto
OF pacientes SUS apresentaram uma peguena variagdo, com uma queda
hos tempos TX01L e TX0Z que foram comuns aos outros doig
antigenos. HNos resultades da analise estatistica para esta
wvariavel observou-se gue houve uma diferenca significatiwva
somente no tempe TX00, onde o grupo S5 apresentoun uma respesta
mais elevada.

L andlise estatistica destas variaveis esta representades ha
Tabela V.{ Ver no anexo 2)

Os perfis da resposta de praligeragﬁn celular de pacientes
SUS E RES estimulados com mitégenc PHA est8o representades na
Figura 13. HN&o ha diferenga significativa entre os 32 grupos
durante o estudo. Observa-se ainda um ligeiro decréscime da
respesta  celular para ambos grupos, nos tempos THOI e TXOZ, cdﬁ
recuperacac deo nivel inicial no tempo TX03. Embora o perfil ge
rasposta  observada com o mitdgeno durante o estudo apresentasse
certa semelhanga com o perfil obtidc com o= antigenos o
resultados da Tabela VI {Ver anexo 2) mostram apenas uma fraca
correlacdo com SEA no tempo TX02 & ctom o SWAP nos tempos TXO0Z e

THX03,
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.0 DETERMINACAD DOS NIVEIS DE ANTICORFPOS ESPECIFICOS DOS
ISOTIPOS Iga, IgM,IgE,IgCGi,IgGz,Igc3 E IgG4 EM "POOLM

DE S0R0OS DOS PACIENTESE SUS E RES

Com o ohjetivo de determinar a diluigieo ideal dos soros
individuais para comparacgao da concentragdo relativa dos
diferentes isctipos, preparamos, inicialmente, diluictes
sucessivas de um " pocl" proveniente de todos os pacientes dos
grupos SU8 e RES, para o ensaio de ELISA contra oz antigencs de
SEA, &SWAP e CERC. Este critério fol adotado devido a limitagdes
técnicas para titulag@o simultdnea de um grande nUmero de
amoetras.

Baseado nas ourvas de absorbincia encontradas para os
diferentes isotipos ( Figura 14). Escolhemos a dilui¢dec 1:1400
para os lsotipos Iga, IgE, IgG2 e IgG3, e 1:640 para IgM, Igcl e

IaG4,
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7.0 COMPARACEGC ENTRE O NIVEL DE ANTICORPOS ESFECIFICOS DOS
GRUPOS CONTROLE, SUS E RES
As Tabelas WVII, VIITI e IX mostram os resultados dos
igotipos de individuog normais (), nidc residentes em Area
endémica para S.mansoni e pacientes SUS = RES eXpressos  enm
unidades.
Com exXcegio de IgE anti-S3EX hé um aumente generalizade dos
demais isotipos dos grupos RES e SUS com relagdoc ao controle.
0z resultadeos des niveis dos ilsotipos especificos para o8
antigenos SEA, SWAP e CERC dos soros dos paclentes SUS & RES .

sdo apresentados separadamente nas Figuras de 15 a 22.
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TABELA VII

Diferentes isotipos

antes do tratamento

anti-SE4 dos grupos SUS,RES e Controle

sUs RES Contrele
ISOTIPOS UNIDADES

Iga 29,8 £ 24,5 22,5 + 9,5 14,7 + 8,2
TgM 364,8 £ 217,0 346,8 + 221,0 81,2 * 41,0
IgE 15,2 * 5,1 15,1 + 9,2 15,6 * 6,3
IgGl 331,5 + 124,0 305,2 % 104,0 58,2 * 22,4
IgG2 30,3 * 32,5 28,4 * 24,9 2,9 + 0,8
TG 13,7 * B,3 20,4 % 11,1 10,4 * 4,5
IgG4 + 230,0 £57,9 * 249,0 87,0 + 31,2

Inidades correspondem ac valor da

656, 0

TABELA VIIT

densidade dtica x 1/diluigéo

Diferentes isctipos anti-SWAF dos grupeos SUS, RES e Contrele
antes do tratamenteo

gus RES CONTROLE
ISOTIPO UNTDADES
Iga 4,9 £ 4,1 3,6 £ 3.7 2;3 1,1
TgM 10,9 + 56,0 135,6 + 89,0 30,0 £ 18,0
IgE 11,5 = 5,3 14,0 = 9,4 6,8 + 2,1
TGl 42,5 * 150G,0 159,3 + 88,0 58,2 + 28,7
IgG2 3,3 £ 2,8 6,5 + 3,9 1,8 + 0,5
IgG3 10,6 * 5,0 11,4 * 7,3 3,5 £ 1,1
IgG4 167,0 + 159, 112,8 + 128,0 65,2 + 28,4
Unidades correspondem ao valor da densidade dtica x 1/diluicao
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TAEBELA TIX

Diferentes isotipos anti-CERC dos,grupoes
antes do tratamento

505, RES e Controle

SUS RES CONTROLE
I1SOTIPGS UNIDADES

st Tt
Iga 41,4 t 20,8 36,0 = 14,6 5,4 + 2,3
IgM 290,5 + 134,0 316,0 * 202,0 32,6 t 17,8
IgE 59,0 £ 5,7 50,0 = 17,0 6,6 t 2,4
1g6G1 385,5 £ 78,0 320,6 = 70,4 71,6 t 30,4
1gG2 52,6 + 22,4 47,0 £ 12,6 1,6 + 0,8
1GG3 17,6 + 7,2 45,3 % B,3 9,4 + 4,5
Tgad 241,9 + 87,0 262,4 * 108,8 109,4 = 50,2

Unidades correspondem ac valor da densidade 6tica x 1 / diluigao
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8.0 ISOTIFO Igh

A Figura 15 mostra os resultados da comparagio de Iga
espécifica para antigenos do 5. mansonl no soro de pacilentes SUS
e RES., Para oz antigennz SEA e SWAF nenhuma difereanca
significativa foli observada nos nivels de anticorpos Igid entre os
grupes de pacientes. Entretanto os nivels de Iga apti-cerc de
grupe RES, fol significativamente menor de¢ gue no grupo SUS, no
tenpo TXOZ.

0s  resultados da andlise estatistica estdco na Tabela X.

{Ver anexo 2)
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%.0 ISOTIPO IgM

Na Figura 16 estéo sumarizados os resultados dos niveis de
anticorpos IgM no soro de pacientes SUS e RES para antigenos do
8. nmansoni . 0s anticorpos IgM anti-SEA dos grupos SUS e RES
diferem estatisticamente somente no tempe TXD2. Com relagdo ai
SWAF +]=3 pacientes do grupo RES apresentaran niveis
slgnificativamente mais elevados de anticorpos durante todo
estudo. 0Os anticeorpos IgM anti-CERC dos dois grupos diferidsh
significativamente apenas no tempo TX03, embora o grupo RES
apresentasse uma resposta malor durante todo  estudo.

08 resultados da analise estatisfica gastdo na Tabsla XI.

fVer anexo 2}
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10.6  ISOTIPO IgR

A Figura 17 mostra a comparagio dos valores médies dos

niveis de anticorpes IgE contra os antigenos do S.mansoni.

Obzervou-se niveis elevados de anticorpos anti-CERC quando
Comparados com os outros antigenos., Com relagdo aos anticorpos
anti-CERC observar-se uma inversio dos niveis de respostas  entre
a8 grupos SUS e RES nos tempos TX00 e TX02, Esta inversio foi
devido & um aumento do nivel de anticorpos no grupe RES, apfs o
tratamento, enguanto que o nivel de anticorpos do grupo  SUS
permanecey estdavel.A andlise estatistica mostrou Jque as
diferengas nos tempos TX00 e TX02Z foram significativas. 0z niveis
de anticerpos IgE anti-SFA e anti-SWap dos grupos SUS e RES
diferiram significativamente somente no tempo TX03. 0o grupo 508
apresentou uma resposta maior anti-SgEa e menor anti-swap do gue
o grupo RES,
02 resultados da andlice estatistica estic na Tabela XKIT,

(Ver anexo 2}
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11.0  ISOTIPO IgGl

A Figura 18 mostra o nivel de anticorpos IgGl contra
antigencs do S.mansoni. Wenhuma diferenga foi observada no nivel
de anticorpos IgGl anti-SEA entre os pacientes SUS e RES. © grupo
RES apresentou em média uma resposta anti-SWAP e anti-CERC wmenor
gque pacientes do grupo 3US. A andlise estatistica dos resultados
mostrou gue estasg diferencas foram significativas em todos os
tempos para anticorpos anti-cEReC = somente nos tempos TXO0O0 e TXO:
para os anticorpes anti-SWAP.

Os resultados da analise estatistica estdo na Tabela XIII,

(Ver anexo 2)
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12.0 IS0TIPO Igyc3z

Os rezultados sumarizados na Figura 19 mostram uma
comparacio dos anticorpos IgG2 especificos para antigenos do 5.
mansoni entre os grupos 5U8 e RES. Observamos due, peguenas
difersngas ocorreram entre os grupos, para os anticorpos anti-sSEA
e anti-CERC. A analise estatistica mostrou que nenhuma destas
diferengas fol significativa, o grupe RES apresentou niveis de
anticorpos anti-SWAP maicres gue o grupo SUS nos tempos TXO0,TXOL
e TX02, ja no tempo TX03 ocorreu uma diminui¢do destes niveis.
Estas diferengas foram significativas em todos os tempos. ¢ bhaixo
titulo de anticorpes anti-SWAP encontrado aumenta a poszibilidade
de errc no ensaic e por isso estes resultados devem ser
analisados com cautela.

O resultadc da andlise estatistica estae na Tabela XIV.

{ver anexo 2}
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13.0 ISOTIPO IgG3

Ma Figura 20 estio sumarizados o2 valores médios dos
niveis de anticorpos IgG3 do soro de paclentes 8SUS e RES.
Observou-se,com  relagio aos anticorpos anti-SEA, gue somente
antes do tratamenteo houve uma diferenga significativa entre o=
grupos, sendo dgue pacientes RES apresentavam um nivel mais
elevade de anticorpes gue o grupo SUS. HNenhuma diferenca
significativa foi ohservada com relacdo aos anticorpos anti-swap
entre o0& drupos. Pacientes RES apresentaram, em média, niveis
mais elevados de anticorpos IgG3 anti-CERC, do que pacientes SUS.
& andlise estatistica mostrou gue estas diferencas foram
gignificativas em todos os tempos, exceto no tempo TXO3.

08 resultados da analise estatistica estic na Tabela XV.

{Ver anexoc 2)
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14,0 ISOTIPO IgG4d

Observa-se na Figura 21, gque © nivel de Ig34 anti-SEA dos
soro de pacientes RES apresentou uma queda gradual mais acentuada
loge apés o tratamento que o soro dos pacientes 5US. A Gnica
diferenga significativa entre os grupos foi no tempo TX03, Os
niveis de anticorpos IgG4 anti-SWAP dos dois grupos diferiram
significativamente ,no tempo TX01,sendo gue SUS apresentou uma
resposta superior.

No tempo TX02 os niveis de anticorpos IgG4 anti-CERC do
grupc RES foram significativamente maiores do gque o grupo SUS

Oz resultados da anfdlise estatistica estdo na Tabela XVT.

{Ver anexo 2)
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15.0 DETERMINACAC DOS NIVEIS DE ANTICORPOS IgG4 E IgE

ANTI-TEGUMENTO DE ESQUISTOSSOMULOC

Com o objetivo de avaliar com malor precisie a relaclo
IgG4 e IgE na susceptibilidade e/ou resisténcia & reinfecgdo,
avaliou-se o nivel destes anticorpos contra o tegumento de
esquistossbmulc provivel alvo da resposta imune. 2Além disso
varias observagdes sugerem a participagidoc de IgE anti-tegumento
na imunidade protetora em pacientes. { Rihet et al.,1981 ).

A Filgura 22a mostra gue houve um aumento do nivel de IgE
apds o tratamento no grupc RES, enquanto no grupe SUS nenhuma
mudanga fol obscervada. Comparando estes dois grupos a anflise
gstatistica mostra que a diferenga fol significativa a partir do
tenpe TX02, ou seja, antes da reinfecgdo dos individuos do grupo
8US. Por outreo lade a Flgura 22b mostra que houve um decrédscims
no nlvel de IgG4 dos pacientes RES, com diferenga significativa
samente no  tempo TX03. Nos pacientes SUS esta resposta

permaneceu inalterada durante o estudo.

72



)

----- = T

1.050 4

CE05

606G +

0.0, {405rm)

0.400 —

0,250+

el

30&3'

-

0.0 (A05nie)

C1=us
| W
1T T 4
1 7 ,
| i |
Twn —EM TR Tx0E
5=
[ =R
Il [ .
oy N T
HI WI N BE
TADO THEON T2 THCE

Figura 22, Mé&dia dos niveis de 1gE (a} e IgG4 (h) especificos
Para o antigenc STEG no soroc dos grupas SUS e KFES noz
tenpos TX00, TX01, TX02 e TX03 ( antes do
tratamento & 2, 9 & 21 meses apoe o tratamenta}. Os
grupes diferem nos tempo TX02 e TX03 para os
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16.0 CORRELAGAO ENTRE ANTICORPOS ANTI-SEA E ANTI-TEGUMENTO DO

SORO DE PACIENTES SUS E RES

Cs anticorpos produzidos contra antigenos do ovo,

especialmente os anti-carboidrates, apresentam reacfc cruzada com

glicoproteinas ou pelissacarideos da superficie do
esguistossémule. Alguns deste anticorpos BAD considerados
efetores, enguanto outros  sao consideradogs blogueadores
{Butterworth et al.,1989) Bagseado nestas observaqgdes,

investigamos a possivel correlagio destes anticorpos no grupo de
505 = RES.

A Takela XVII mostra a correlacac dos anticorpos IghM,
ing, IgGl e IgG2 anti-SEA versus IgE anti-tegumento, e TgG4
anti-tegumento versus IgE anti-tegumento. Em pacientes RES,
antes do tratamento, IgG! e IgG2z anti~-SE2 apresentaram uma
correlagdes inversa com IgE de tegumento., Apdés o tratamento,
estas correlagdes niac  foram significativas, 0Os rasultados
mostram, também,que houve uma cerrelagdo positiva entre os
anticorpos IgE e IgG4 anti-tegumente em paciente SUS, antes do
tratamento. Observou-se ainda, gue antes da reinfecgadc (Tx02),
houve uma correlagdo inversa entre IgE e IgG4 anti-tegumentoc de

paciente RES, embora ndc significativa,
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TABELA XVII

Cerrelagidc entre isotipos anti-SEA e IgE anti~STEG

TX00 THQ2 TXO3

5uUg RES 505 RES SUS EES
SEL
IgM 056 112 121 316 L 037 L2777
IgEa 098 =.524% 183 .112 007 .3241
TgG2 060 -.530% 341 374 - 081 410
TgG4d 052 .181 .489 419 . 251 2058
STEG
Tgt4 . D63% .295 208 -.518 +169 165

* P, 01
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17.0 CORRELACAQ ENTRE A CARGA PARASITARIA F O NIVEL DE ANTICOREOS

Igc4 , TgM E IgGZ ANTI-SEA

A Tabela XVIIT mostra correla¢o entre os anticorpos IgG4,IgM e
IgG2 anti-SEA e a intensidade de infecgdo, antes do tratamento,
nos grupes 505 E RES. Houve uma correlagdo positiva entre IgG4
anti-S8EA e a intensidade de infecgfo, e uma correlagic inversa,
embora ndo significativa, entre IgG2 e a intensidade de infeccéao
em pacientes SUS, Com relagdo aos pacientes RES ndc se observa

qualgquer correlacgdo.

TABELAZ XVIII
Coerrelacdc entre carga parasitaria e os isotipos IgM, IgGz, IgG4

anti~S5EA e IgE anti-STEG

INTENSIDADE DE INFECGAO SUS RES

TgM SEA L157 .096
IgG2 SEA -.505 026
IgG4 SEA .614 * 001
IgE STEG .093 .088
IgG4 S8TEG L 023 .026
* P<0,01
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0 Schistosoma produz uma infecgdo crénica no hospedairg,
onde os vermes adultos vivem durante anos nas velias mesentéricas
] aparentemente nac sofrem atagque do eistema imune do
hospedeiro (Warren et al.,1974; Smithers & Terry 1%67). Os ovos
do parasita , depositados nos tecidor, secretam substincias
soliveis altamente antigénicas gue induzem no hospedeiro
vertebrado resposta imune de  hipersensibilidade tardia,
produzindo inflamagdo crénica em volta dos ovos.

Varios estudos indicam que o homen adguire gradualmente com
a idade efou a duracio da infecgdo resisténcia contra o parasita
( Klotezel & Da Silva et al., 1967; Wilkins et al., 1984; Katz et
al., 1978; Hagan et al., 1935; Butterworth et al., 1984 ¥
Eimbora varios necanismos imunes tenham side demonstrados
experimentalmente pﬁucm ge conhece sobre os efetores envolvidos
na imunidade adquirida em pacientes.

Baseado no exposto,o objetive deste trabalho fol estudar o
perfil imunoldgico de individuos.residentes em area endémica, na
expectativa de se identificar elementos e eventos imunolégicos
compativeis com a resisténcia e/ou susceptibilidade a infecgdo
.pelo 8. mansoni. O procedimento adotade neste estudo foil
identificar retrospectivamente em hma drea endémica dois grupos
distintos de individuos - unm grupe susceptivel, gue se reinfectoy
ap&s o© tratamentec, e um grupo resistente, gue nio se reinfectoqy
até 22 meses apdz o tratamento, tempo de duragdo deo estudo. En
seguida, comparamos a resposta imune destes dois grupos  através

de ensalos de proliferagdo celular e de determinacéao de
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anticorpos especificos.

Apesar de n8o ter havide um controle objetive de contato
dos individuos com focos de infecglo apds o tratamenta,
acreditamos gque a azauséncia de reinfeccio dos individucs
resistentes, ndo fol devido diminuigio da exposigdc, uma vez que
antes do tratamentc estes individuos apresentavam grau de contato
semelhante aos susceptiveis (Figura 11)}. Apds © tratamento, naoc
cbheervamos nenhuma diferenca nos habitos da populagdo gue
Jjustificasse a diminuigdo do grau de exposicio neos individuos
resistentes. Cutros aspectos, também, reforcam esta noss=a
suposigdo @ o primeirc € a marcante diferenca de idade
encontrada entre o= grupos ( 38,2 ne grupo RES versus 16,5 no
arupc SUS, Tabela II). Estes reasultados estic de acordo com
trabalhes antericres demonstrando que individuoz mais velhos
residentes em 4&reas endémicas desenvolvem resisténcia parcial
adquirida & reinfec¢@o (Wilkins et al.,1884a; Katz et al..,1973;
Hagan et al.,1985; Butterworth et al.,1984}. 0 segundo aspecto &
diferenga na carga parasitiria consideravelmente menor no grupo
de individuos classificades como resistentes ( Tabela IV).

3 reatividade celular de FBMC de pacientes infectados na
presenca de antigenos do parasita, tém sido amplamente estudada
por varios pesquisadores{Ottesen et al.,1985; Gazzinelli et
al.,1985; Colley et al., 1977; Ellner et al., 1981; Doughty et
al., 1989 ; Colley et al., 1887 ). Durante o cursc da doenca
virios mecanismos imunoreguladores podem estar atuando na

resposta imune do hospedeiro. Na fase aguda da doenga, PBMC dos
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pacientes esquistossomdticos expressam alta reatividade a
antigenos do 8§ mansoni { Ottesen et al.,1978;Gazzinelli et
al.,1985). Esta reatividade tende a diminuir progressivamente na
fase crénica, especialmente com relagde ac SEA. Esta diminuigio
tem sido interpretada como uma expressdo da modulacic da resposta
imune, que leva a diminuicdo do tamanho do granuloma, descrita
Pela primeira vez em modelos experimentais ( Andrade & Warren
1964).

A regulacio da resposta celular aos antigenos do 5. mansoni
estd correlacionada com o desenvolvimento de viaries mecanismos
sUpressores desenvolvidos durante a fase crénica, os guais
limitam ou modulam a resposta celular & estes antigenos
@specificos, Dentre estes mecanismos estfo a soro supressio
{Colley at al., 1977a; Santoro et al.,1978; Naszh | et
al.,1374 ;Boutet al.,1975:0ttezen & Poindexter, 1980} ; Supressio
por células mononucleares aderentes {Todd et al.,1979;
Ottesen,197% ) ;Supressic por células T especificas (Colley et
al.,1978;Rocklin et al., 1981} ; Supressioc por interacoes
idiotipicas {Colley et al 19839 ;Doughty et al.,1989%; Montesano et
al.,1989) e supressiao por linfocinas({ Perrin et al.,l1989; Mathew
et al.,1990;Cheaver et al.,1%922 ;.

Apesar do conheciments do envolvimento destes fatores
durante a resposta imune i infecgdo pouco se conhece sobre 8 sua
importdncia na susceptibilidade ou resisténcia dos individuos
residentes em &reas endémicas.

E reatividads de cé&lulas mononucleares a diferentes

9



preparagBes antigénicas tem side associada com a Presenga ou
auséncia de reinfecgfoc em individuos de Area endémica apds o
tratamento. Celley et al.( 1986b) estudando longitudionalmente a
resposta de PBMC de 18 pacientes, antes e apés © tratamento,
observaram gue pacientes susceptiveis apresentavam uma
reatividade menor ao antigenc de SEA e CERC antes da reinfecgaoc.,
Cutroe pesguisadores observaram gque apds o tratamento, a maioria
dos pacientes apresentavam respostas elevadas ao SWAP e CERC e
esta reatividade se mantém alta por até 9 meses, j8 a resposta
celular ao SEA pode nd3c se alterar ou elevar-ze { Ottesen et
al.,1980; BAbel-Salam et al.,1981 Barsoun et al.,1982 Colley et
al., 1986b},

Neste estude avaliamos longiﬁudianalmente a resposta celular
de PBMC dos grupcs SUS e RES, estimulada com os antigenos SEA,
SWAF e CERC. Com relagdo a resposta anti-SEA, observa-se uma
baixa reatividade antes do tratamento provavelmente devido &
fenémencs 1ligados = modulagdo, ja descritos anteriormente por
diversos autores (Ellner et al.,1280; Rocklin et al., 1981;
Ottesen & Pointexter,l1981 ). Apde o tratamento ocorreu um aumento
da resposta aoc SEA para os dois-ﬁrupos.Esta elevacio pode  ter
sido provocada por alteragdes dos mecanismos imunorequladores
due parecem ndc estar relaclionadscs com a resisténcis ou
susceptibilidade do individuo, mas com a presenga ou auséncia de
infecgio e/ou outros fatores ainda néo identificados (Figura
12}.

Com relagdo a resposta de proliferacio celular aoc SWAP e
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CERC, ohservou-se que, antes do tratamento, o grupa SUs
apresentou reatividade significativamente maior. Apds o
tratamentc ndoc se constatou diferengas significativas entre (o1}
grupos. Este fato pode szer explicado pelo aumento da resposta
celular de PEMC & estes antigenos ne grupo RES (Figura 12), Porém
esta elevagfo parece nio estar associada a resisténcia, ja gue o
grupo 5US apresentou uma alta reatividade a estes antigenos.
Nossos resultados diferem daqueles observados peor Colley et al.
{1986b} descritos antericrmeﬁte. Estas diferencas podem ser
atribuidas as condicgdes epidemicléyicas e ecoldgicas as gquais as
populagdes  estavam submetidas. Assim, por exemplo, os pacieﬁtes
estudados pelos autores citados eram provenientes de &rea no

Egitoc endé&mica para o 8. mansconi e 8. haematobuim enguanto osg

hossos eram de Area andémica apenaz para S, mansoni, uma vez qug

0 S. hasmatobuim nic ocorre no Brasi], Provavelmente a infeccgéo

com 5. haematobium como ocorre em outras helmintoses pode

interferir com a resposta anti-gs.manseni { Correa-0liveira et

al.,1288).

Até o momento, analisando os dados da literatura ainda nig
e pode relacionar a reatividade celular medida pela proliferacan
de células com a susceptibilidade e/ou resisténcia a infeccio.
Esta dificuldade & reforcada Pela dispersio do ensaio inerente
ac método wutilizado, e tambénm pelo grau de reatividade das
células dependente das caracteristicas intrinsecas de cada
individuo, que se reflete eq uma variagio da resposta celular en

- ¢ada grupo. Outro fator gque também devemos levar en consideragéo
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& a complexidade dos antigencs utilizados para avalliagioc destes
parametros, que podem de certa forma mascarar a resposta a
epitogos aspecifices.

Multos trabalhﬁs tém demonstrado in vitro e in wvive a
participagio dos anticorpos nos mecanismos imunes efetores contra
a infecgio pelo 8. mansoni. Entretantoc os mecanismos gue regulam
as alteragdes isotipicas chservadas na esguistossonose, bem como
o papel destes anticorpos na resisténcia ao parasita, ainda nao
estan bem estabelecidas.

Neste estude procuramos primeire avaliar no soro de
pacientes dos grupos SUS e RES, o nivel dos diversos isotipos dos
anticorpos contra antigenos de trés fases do parasita ( Owvo,
Verme e Cercédria }, e segundo estabelecer corrslacioc entre eles.
Inicialmente, cemparamos a reatividade dos anticorpos especificos
dos grupos SUS e RES com a dos individuos normails, nac residentes
em édrea endémica { Tabelas VII, VIII e IX - Dependenda da
preparacgio antigénica, wutilizada na ELISA, observamos uma .
alteracaoc relativa na composicdo lsotipica no  soro dog
paclentes infectados quando comparada com a reatividade do soros
de individuos normais. Uma hipergamaglcbulemia ocorre no soros
dos pacientes SUS e RES, com proeminente aumento dos isotipos
IgGd, IgM e IgGl. Alids eszta & uma caracteristica comunmente
encontrada em infecgdo crénica por helmintos (Dessaint et
al.,1975;1Iskander et al 1981;Mendes & Mendes,1982;Jassin et
al.,1927;Evengard =t al., 1888).

Outra caracteristica marcante na esquistossomeose j& relatada
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por diversos autores & o aumento do nivel de IgE guando
conparados Com individuos normais( Capron et al..,1975;
Butterworth - et al.,1975). Nossos dados mostram gue o5 nivels de
anticorpos IgE contra SWAP & CERC estio realmente elevados,
entretantc o mesmo ndc ocorreu com IgE anti-SEA, cujas médias dos
valores sdo lguais a dos normais (Comparar Tabela VII). Como a
média dos valores normals para anti-SEA & aproximadamente o dobro
da média dos valores para anti-SWAP e anti-CERC, & provavel que
estes valorezs eszste’dam elevados devido a possiveis reagdes
cruzadas, mascarando um provavel aumento de IgE anti-SEA& no soro
dos pacientes. Varios laboratérios tém demonstrado, gue soros de
racientes e de animais com cutras infecgdes, apresentam
anticorpos  reatives A4 antfgencs do  §.mansoni (Sadunet
al.,1960;Baral-Neto et al.,1983;Aronstein et al,,l1985a Aronstein
et al.,1985bh;Hillyer et al 1985;Hillyer et al., 1925 ;Ruppel et
al.,1987;andrade et al.,1%83;Correa-pliveira et al,,1988).

Hogsos resultados mostraram uma preponderdncia dos
anticorpos anti-SEA e anti-CERC para a maloria dos isotipos
analisados. 0 antigenc SWAP induz um baixo nivel de reatividade
dos anticeorpos, principalmente para os isotipos IgA e IgG2.
Observamos algumas diferengas significativas entre os niveis dos
diferentes isoctipos dos grupos de pacientes SUS e RES.

Os anticorpos IgA s&o preoduzidos principalmente contra
antigenos do ove e cercdria (Figura 15). A producic de IgA anti-
SEA pode ser devido a estimulacdo do sistema imune ligado a

mucosa intestinal, provocada pela Passagen dos ovos através do
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intestino. Estes resultados confirmaram os achados de Jassin et
al. (1988) que encontraram um alto nivel de anticorpos IgA anti-
SEA em criangas infectadas pele S. mansoni e com alta carga
parasitidria. Nio encontramos qualguer diferenca significativa
entre os niveis de IgA anti-SEA dos grupos S5US e RES embora
estes ndo apresentassem a mesma carga parasitdria antes do
tratamento. De um modo geral Igh anti-CERC estd mais elevada no
grupo SUS, mas a diferencga #6 foli significativa no tempo TX02.
Porém, a importancia imunolégica desta diferenga na imunidade
contra a infecgido nio estd muito clara. Estudos recentes, no
Quénia, com criangas infectadaz com 8. mansoni demonstraram
que h& um aumento de nivel de anticorpos IgiA contra uma proteina

da superficie do £. mansoni a glutationa-S-transferase {5m28)

com a idade, principalmente apfs o tratamento. Anilise funcional
destes anticorpos mestrou gue eles podem induzir um decréscime no
nimere de vermes e também estio assoclados com a redugan e
viabilidade dos ovos do parasita. Estes estudos sugerem a

participagéc dos anticorpos IghA anti-Sm28 na resposta imune

protetora na esquistossomose. ( Auriault et al.,1%90; Grzych et,
al., 1992 ), Como utilizamos antigenos complexos do S. mansoni =a

resposta anti-Sm28 pode estar mascarada em nossos resultados.
Alguns trabalhos tém demonstrado que, em criancas, o alto
grau de susceptibilidade & reinfecgdo ests associado a elevados
nivels de anticorpos IgM contra antigenos do ovo, incluindo
aqueles anticorpos que reconhacem epitopos de carboidrados, os

gualis sio expressos também na superficie de esquistossémulo e
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do miracidio.({ Butterworth et al.,198%; Khalife et al.,1986;
Caprom,l987; Butterworth et al.,1988). Estes estudos tém levado &
hipbdtese de que os anticorpos IgM guando fixados na membrana do
esguistossdmulo,alvo da resposta imune protetora, 53¢ capazes de
blaquear a resposta efetora do hospedeiro contra o parasita. &
elevagdo do nivel destes anticorpos estaria portanto relacionada
com a reinfecgdo ( Butterworth et al.,1988 )

Hogsos resultados wmwostraram um aumento generalizado dos
niveis de anticorpes IgM no sorc de paclientes RES, mais
pronunciade com relacdo ac SWAP (Figura 16). Estes dados indicam,
pela menos em nossos paclentes , cuja média de idade & Lem
superior A&aquela dos trabalhos acima citados, gque a elevagioc dos
niveis IgM anti-parasita nio pode ser responsabilizada como um
fator complicador da resisténcia. Constata-se pela Figura 16 que
a elevagdo de IgM estd bem caracterizada apenas com relacado @
SWAP. Estes anticorpos estavam em um nivel significativamente
mais elevados no soro do grupo RES, durante todo ¢ estudo. Esta
observagdc & interessante porque J& fol relatada a presenca de
uma glicoprotelna na superficie do parasita { SmW 68 ) capaz de
induzir niveis significativos de protecdo en modelos
experimentais { King e al., 1989). Estes autores obserwvaram que a
SmWeE8  induz um aumento do nivel de IgM com a idade e ainda que
05  altos niveis destes anticorpos apresentam uma correlacgdo
inversa com carga parasitaria. £ possivel ent3o associlar a
resposta de IgM anti-SWAP & resisténcia a reinfeccio.

Experiéncias  in vitre com soros hiperimunes de ratos,
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macacos e humanos indicam que IgE em combinagdo com eosinéfilos,
mastdcitos ou plaguetas exerce papel importante na citotoxidade
contra o esquistossémulos (Capron et al., 1975; Grzych et al.,
1582; Capron et al.,1981b}. Este mecanismoc atuaria na protecio
contra & infecgdo pelo menos no rato ( Capron & Dessaint, 1985
Capron et al.,1%89 J.

Resultados recentes sobre o envolvimente dos anticorpos
IgE na imunidade em humanocs, tém side obtidos observandc a taxa
de reinfecgdo em uma comunidade no GAmbia, exposta a infeccdo
pelo 8 haematobium (Hagan et al.,1951).0bservou-se uma associacio
entre o5 altog nivelis de IgE anti-SWAP e baixus. nivels de
reinfecgdo, sugerindo que este mecanismo poderia ser importante
na imunidade do homem. Butterworth et al, {1985) analisandoc a
resposta de IgE de individuos expostos a infecgfo pele 8 mansoni,
ahservaram uma tendéncia dos individuos resistentes & apresentar
niveis mais elevadeos de IgE, embora estas diferencas nioc fossen
significativas.

Outras evidéncias do envolvimento de IgE na imunidade, em
pacientes, foram obtidas através de estudos, mostrando uma
associagdo entre altos niveis destes anticorpos contra antigenos
do tegumento de esquistessémulos e a resisténcia a reinfeccao
(Rihet et al.,18%1; Dunne et al., 1992}

Neste eastudo encontramos niveis elevados de anticorpos da
classe IgE contra antigenos derivadeos de vermes adultos e
esquistosstmulos nos individuos consideradeos resistentes a

infecgdo. Este aumento fol verificado com 9 e 21 meses apbs a
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cura, respectivamente para anti~STEG e anti-5WAP (Figuras 17 e
22a) confirmande resultados anteriores e reforgando a hipdtese
de gue o5 anticorpos IgE estio enveolvidos na resisténcia a
reinfecglo pele 2. mansoni no homem.

Na anilise das subclasses de IgC encontram-se algumas
diferengas entre o0s qgrupos 508 e RES, gque podem estar
relacionadas com a susceptibkilidade ou resisténela & reinfecgiéo.
Antes do tratamento, o grupoc RES aprasentou niveis
significativamente mais baixos de IgGl anti-SWAP e anti-cCERC,
apdés o© tratamento esta diferencs permanece,principalmente, para
anti-CERC {Figﬁra 18). Com relacao a subelasse JgG3, o grupeo RES
apresentou niveis mals elevados contra SEA antes do tratamento e
contra CERC durante guase tado periocdo de ohservagio (Figura
20). Encontrameos, também, nestes individuos uma correlagac
inversa significativa entre os niveis IgGl anti-SEA e IgE anti-
STEE, antes do tratamento,sugerindce gue IgGl provavelmente nao
estd associado com resisténcia, desde que se admite a
possibilidade de IgE ser anticorpo protetor come Ja discutido
anteriormente (Tabela XVII). Teodavia 3Ja se demonstrou uma
assoviagda das esubclasses Ig&l & IgG3  com & morte do
esgquistossémulo in wvitre (Khalife et al., 1989%). Analisando
nossos resultados com relaglo acs dados de Khalife et al,, pode-
se Inferir gue talwvez osg anticorpos IgG3 e nac IgGl estariam
envelvidos nos mecanismos efetores contra o S.manscni, J& que
eles se encontram em niveis mais elevados nos soros de pacientes

RES. Porém, esta possibilidade sd serd resolvida por ensaios de

g7



citotoxidade,in  wvitro, wutilizande subclasses de  anticerpos
purificadas dos sores destes individuos.

Grande parte das Ig& induzidas durante a infecgio
ezquistossomdtica pertencem a subclasse TgG4. Esta & também uma
caracteristica de outras infecgdes, cuja rota de acesso do
antigeno a0 sistema imune se d& através da pele [
pulndo. (Aalberse et al.,1983; Shakib et al.,1977; Parish,1981;
Shakib & Stanworth,1980;0ttesen et al.,198%; Van Nieuwkoopet
al.,1982}. ©Porém, o papel destes anticorpeosz na resposta  imune
contra a infecgdo pelo 8. mansoni ainda permanece controverso.
.0s anticorpos IgG4 sdp ineficientes na ativagic do compliemento e
nna ligagdo a receptoreas de mondcitos e macréfagos. Eles podem
interferir com a ativacioc do complemento por IgGl, e também,
bloguear a degranulagio de mastécitos per competigdo com  IgE
especifico para antigencs do verms ( Iskander et
al.,l1281;8tanworth et al,,1973)., Estudes recentes sugerem gue
anticorpes TgE e IgG4, presentes no soro de individucs com
filariose, podem competir pelc mesmo sitico antigénico ( Hussain
et al.,19848). Qutros trabalhos tem demonstrado a associagio entre
IgG4 e sugceptibilidade & infecgdo. Auriault et al (199%0), no
guénia, encontraram niveis de Igs4 anti~-F28 { glutationa-S-
transferase), significativamente maiores nos soreos de criancas
infectadas com 8. mansoni, 4o que em criangas reslstentes.

Em nosso trabalho encontramos uma gueda gradual ne nivel de
anticorpos IgG4 anti-SFA e anti-STEG dos paclentes RES (Figuras

21 e 22 ). Esta gueda coilnclde com um lento aumente nos nivels
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de IgE anti-STEG, anti-SWAP e também anti-CERC nos soros destes
mesmos individuos. Cbservamos também, que antes do tratamento hé
uma correlagic positiva e significativa, entre IgE e TgG4 anti-
STEG, nog soros dos pacientes SUs (Tabela XVII).Encontramos
também no soro dos pacientes RES uma correlag¢do inversa entre
estes mnesmos isotipos antez da  reinfecgiico embora nao
significativa (Tabela XVII). E=Estes resultades enfatizan a
hipdtese de que IgE estaria envolvida na protegdo contra a
infecgdo pelo 5. manséni, em humanos, e que este efeito poderia
ser bloqueadeo peles altos nivels de IgG4 em individuos mais
jovens,o que explicaria ¢ desenvolvimento gradual da imunidade na
esguistossomose, Por conseguinte nossos resultados sugarem, oomno

na infecgdo pelo 8. haewatobium { Hagan et. al.,1991), gque um

balango entre IgE /IgG4 seria importante para o desenvolvimento
de resisténcia & reinfecqio.

0 papel! dos anticorpés IgG2 da mesma forma qgue IgGd como
pogsivels fatores blogueadores na reagao de ADCC permansce
contraverso. Embora, esta subclasse seja ineficiente na
opsonizagfc e na fixacSo do complemento, & =abido que -estes
anticorpos sdo importantes na imunidade de certas infecgdes
bacterianas ( Hammarstron & Smith 1986) . Khalife et al.({ 1989
demonstraram gue estes anticorpos apresentam dupla funcio, ou
geja, eles podem atuar junto com cs eosindfilos ativados na morte
da esgquistossédmilos ocu  como blogqueadores na presenga de
eosindfilos normais,

Nossos estudos mostraram que os niveis de IgG2 anti-SEA e
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anti~CERC dos grupes SUS e REE ndo diferen, enguante anticorpos
anti-SWAP desta subclasse diferem sighificativamente nos tempos
TX00, TX01l e TX02 (Figura 1%). Os valores encontrados, entretanto
foram muito baixos o gue nos leva a questionar o papel desta
imuncglobulina na imunidade, £, também, interessante o fato de
termos encontrado uma correlagdo inversa entre o nivel de IgGz
anti-SEA e IgE anti-STEG nos pacientes RES (Tabela XVII}. Estes
resultados somados agueles obtides com IgE anti-STEG diferem
da hipdtese proposta por Butterworth et al,{1988), onde o=
anticorpos IgG2 atuwavam como blogueadores. Nossos resultados
sugerem (gue lLgG2 pode ter uma atividade ndc hlogueadora nesteg
individuocs.

A analise epldemioltgica da esguistossomose nostra que

individuos infectados de &rea endémica podem desenvolver
resisténcia progressiva & Infecgdo pelos 2. mansoni. 0s

mecanismos desta resisténcia "natural' permanecer uma incdgnita,
Nossos dadeos sdc consistentes com a hipétese de gue a resisténcia
adguirida depende de um balanco adequado  entre anticorpos
considerados blogueadores e efetores, isto & nas faixas etarias
mais Jjovens este balange seria dirigido para os anticorpos
biogueadeores, embora anticorpoz efetores estejam presentes,
Subsequentemente com o aumento da idade o balango mudaria
favorecendo a resposta protetnqﬂi:

Achamos pouco prnvSVEl, no entanto, que a imunidade &

infecgdo pelo 8. mansoni esteja somente na dependéncia dos niveis

de anticorpos especifico. Um parasita de ciclo complexo como © 8.

S50



mansoni 2 Ccom uma grande variabilidadge antigénica, deve
Provavelmente estimular infimeras populagbes efou sub populagdes
linfocitérias capazes de se auto reqgularem. 0 resultado desta
imunoregulagdo, a nosso ver, determinaria a resultante da
resposta imune favorivel A resisténcia ou a morbidade.

Nosso laboratério vem desenvolvendo estudos com um grupc de
individuos que embora tenham niveis razodveis de contate com
dguas infectadas, apresentan reiteradamente exames de fazes
negativos. Este grupo, hipoteticamente resistente, denominamocs
de normais endémicos | { NE) . Estudos comparandc a regposta
celular de pacientes da forma clinica intestinal versus normais
endémicos sugerem a participagdoc de IFN gama na resisténcia &
infecgdo apresentada por deste tltimo grupo. A auséncia de IFN
gama em culturas de linfécitos de paciéntes infectados Jd havia
sido observada por Zwingenbarger et al. { 1389} e Bahia-0liveira
et al. (19%2) . E interessante observar que individuos normais
endémicos tamb&m apresentam niveis elevados de Iqﬁ anti-tegunento
e baixos niveis de IgG64 anti-SEx. o conjunto destes resultados
Suderem gue mais de um mecanismo esteja envolvido na resisténcia
destes individucs a infeccio. 4 produgic de IgE e IgGd &
estimulada por IL4 que POY Sua vez & produzida por células THZ. A
sintese destes anticorpos pode ser inibida por yama IFN,
pPreduzide por células TH1. Tem-se okservado, na esguistossonnse
exXperimental, gue @ ocorréncia de TH1 e TH2 tenderia Ser
exclusiva., A ocorréncia simultdnea,como ocorre nos HE (aumentoc de

IgE e de produgdo de IFN gama) tem sido explicado pela
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compartimentalizagdo em locais distintos das subpopulacfes , com
predominéncia de wuma ou de outra em determinades sitios ¢
Caulada-Benedettl et al, 12917,

Estes dados avaliados em conjunto fortalecem a hipétese de
gue a resisténcia & Iinfecgidc desenvolve gradualmente nos
individuos residentes em Area endémica, mais notadamente em
adultos, Estes retltados s&ac também consistantes COom &
participacan de IgE e IgG4 na resisténcia a reinfeccio,
entretante nac indicam guais seriam os mecanismos envolvidos.
Varias razdes dificultam estudos desta natureza em pacientes
inclusive éticas, por isto muitas guestdes ainda permanecem sem
resposta . Por exemplo, até gue ponto a expressic da imunidade &
multifatorial? Qual a expressic da resposta  Ilmune estaria
correlaciona positivamente com a resiténcia & reinfecgio em
individuos mais wvelhos? Por gue na esquitossomose ocorre um
enorme aumente de IgG4d especifica? Come IgE, um anticorpo
envolvido em reagbes alérgicas estaria associado a resisté&ncia?
Por dgue ocorre uma gueda na expressdc de IgG4 com o aumento da
idade? Estas e muitas outras gquestdes interessantes poderdo no
future ser respondidas através de uma abordagem wmultidisciplinar
incluindo egtudos imunolégicos, imunopatoldgicos,clinicos a

epidemioclédgicos em &reas endémicas bem selecionadas.
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ANEXO 1

CRITERIOS USADOS PARA DETERMINAR O GRAU DE CONTATD

COM AGUAS INFECTADAS

Variavelis

Pontos Atribuidos

1.

Motivos de contatos

Tomar bkanho ou nadar

Lavar roupa

Eegar horta, lavoura ou
retirar arela

Buscar agua ejfou lavar vasilhas
Lavar carro

Fescar ou atravessar o cdrrego

Freguéncia de contato

Didrio

Semanal
Quinzenal
Menzal ou menos

Hega contato

= A

SRR I FV -3

Ll % RN
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ANEX(O 2

TABELA V

Andlise de varidncias para ensaio de Blastogénses

Tempo SEA : SWAP CERC

F p* F B* F P*
TX00 0.12 0.7323 0.48 0.0034 6.31 0,0185
TX01 0.30 0.5877 0.29 0.5920 0.45 0.5045
TX02 0.00 0.2606 4,08 0.0535 0.16 ¢.6520
TX032 g.08 0.7724 1.71 0.1985 0.07 0.7973

TABELA VI

An&lise de correlagac entre a medida da resposta de FHA com
medida da resposta de SEA,SWAP e CERC durante o estudo

SEA SWAF CERC

r B p* P 3 p#* r B o*
TEOD .04 0.1% C.E86 -0.06 =-0.14 0,81 0.0 0.18 0.84
TH1 =-0.03 -0.10 0.84 a.13 0.22 0.40 0.6 0,07 D.83
TXaz o.38 2.12 0.03 .45 0.96 0.01 0.21 Q.40 0,23
THO3 .26 .64 .07 0,25 .49 0.01 0.24 0.36 0,30
F & o coeficiente de correlagfo de Pearson entre as variaveis.
B & o ceeficiente estimado através de um modelo de regressio

onde a variavel resposta & o FPHA.

p* & a probabilidade de significéncia do teste para verificar se

o parimetro estimado & significative.
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TABELA X

Andlise de variédncia para Iga

Tempo SEA SWAP CERC
F p* F P:’: F D¥*
THOO 2.14 0.1%14 1.15 0.29009 .04 0.3390
TX01 0.87 0,2595 0.85 0.3646 Q.00 0.9490
TX0z2 2.1%9 0,1527 1.43 0.2441 11.04 0.0031
TXO3 D.83 d.4342 2.73 0.1325 1.20 0.2831
TABELA XTI
Andlise de varidncia para IgM
Tempo SEA SWAP CERC
F p* F P F p*
TX0O 0. 07 0.7912 i7.18 .0002 0.23 0.6334
TXC1 a.49 0.4213 7.45 0.0104 1.53 0.2248
THC2 6.06 0.0221 5.18 0.0329 .88 0.35686
T G.03 00,8720 10.42 0.0028 6.86 0.0131
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TABELE XTI

Analise de varidncia para IgE

Tempo EEA SWAP CERC
F p* F p#* F p¥*
TX0d 0.00 0.9837 1.07 0.3065 5.23 0.0276
TX01 3.E52 0.0v701 0.01 0.450846 1.70 0.2a25
T2 0.01 0.9130 1.1% 0.2911 £5.29 0.0312
TXO0Z 4.64 0.0382 g8.94 G.0051 0.40 0.5326
TABELA XIII
Znalize de varidncia para IgGl
Tempo 5EA SWaAP CERC
F 23 F p* F p¥*
TXQO d.8%& 0.459h5 4.80 0.0344 14.582 0.0024
THOL 2.32 t.1382 12,22 0.0015 A44.03 0.0001
THO2 0.68 G.4201 0.256 G.6142 17.47% 0.0004
THOZ 0.04 0.8401 1.07 0.3081 101,74 O0.0001
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TABEL: XTIV

Anflise de varidncia para IgG2
Tempo SEA SWAFP CERC
F p* F p* F p*
TXO00 0.04 G.8837 0.15 0.0043 .9% 0.3208%8
TXO1 0.02 d.8984 4.21 0.04286 .43 0.5163
T¥02 0.55 0.468&0 &.08 0.0219 0.56 0.4618
TXOZ 0.01 0.9%158 0,84 0.0001 0.23 0.46381
TABELA XV
anélise de variéncia para IgG3
Tempo S5EA SWak CERC
F P F p¥ F Bk
TXOO 4.33 0.0438 0.15 O.6276 10.13 a.0028
TX01 0.04 0.5834%9 1.91 0.1772 9.46 0.0044
TX02 1.36 0,2562 2.59 g.1217 B.23 0.0322
T¥03 0.40 0.5298 3.32 4.0771 da.20 0.5891
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TABELA XVI

Analise de varlidncia para IgG4

Tempo SEA SWAF CERC

F p#* F P* F p*
THQO 0.00 0.9752 0.96 3.3330 .45 10,5041
THO1 .77 0.3873 G.76 G.0143 0.14 0,7117
TXO2 0.13 0.7179 0.05 0.8323 7.04 0,0145
THOZ 6.70 0.0142 2.41 d.1296 3.01 0.0815
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