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Dificuldades no desenvolvimento de uma vacina
para a esquistossomose mansoni

Problems in the development of a vaccine against
schistosomiasis mansoni

Naftale Katz

Resumo Nas ultimas duas décadas, os estudos com antigenos que possam conferir imunidade
protetora a infeccdo experimental pelo Schistosoma mansoni tiveram grande impulso,
especialmente devido ao avango dos conhecimentos nos campos da biologia molecular e da
imunologia. Embora, estes estudos tenham trazidos novas e importantes contribuicbes, até o
momento, a protegcdo conferida tem girado em torno de 50% de diminuic&o do numero de vermes
e com alguns antigenos, também do nimero de ovos. As muitas perguntas ainda ndo respondidas
indicam a necessidade de novas pesquisas a serem realizadas em animais de pequeno e grande
porte, antes que estes antigenos candidatos a vacina, possam ser utlizados em ensaios clinicos.

Palavras-chaves: Vacina. Esquistossomose mansoni. Antigenos protetores. Ensaios
experimentais. Ensaios clinicos.

Abstract During the last two decades, studies on antigens that may confer protective immunity to
experimental infection with Schistosoma mansoni have made great advances, due largely to
increased knowledge in the fields of molecular biology and immunology. Although these studies
have made new and important contributions, at the present time the degree of protection conferred
remains at approximately 50% in reducing the number of flukes and, with some antigens, the
number of eggs. The many questions still to be answered indicate the necessity of carrying out
further research on small and large animals before these antigen candidates for vaccines can be
used in clinical tests.

Key-words: Vaccine. Schistosomiasis mansoni. Protection antigens. Experimental tests. Clinical
tests.

Estima-se que a esquistossomose mansoni
acometa mais de 70 milhdes de pessoas em muitas
regides no mundo, afetando principalmente dois
continentes, as Américas (Brasil, Surinam,
Venezuela, Porto Rico e algumas ilhas do Caribe)
e a Africa (quase toda sua extensdo, ou seja, 53
paises) e também alguns paises mediterraneos?.

O controle da esquistossomose deve ser
considerado sob dois aspectos, ou seja, 0 da
morbidade e o da transmisséo. Para o controle
da morbidade, que visa diminuir o aparecimento

de casos da forma grave (hepatoesplénica), o
diagnostico e o tratamento sao suficientes.

Desde a década de 80, estéo disponiveis duas
drogas eficientes, com baixa toxicidade e boa
toler&ncia, administradas em dose Unica por via
oral.

Ja para o controle da transmissao, que é o
ideal a ser buscado, pois visa interromper o ciclo
evolutivo do parasito, apenas o tratamento das
populagdes infectadas ndo é suficiente. Séo
necessarias obras de engenharia sanitaria,
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possibilitando o aporte adequado de agua para
as casas e a adequada eliminacdo dos dejetos,
impedindo que 0s mesmos contaminem oS
recursos hidricos, além de obras que modifiqguem
0 meio ambiente. Outra medida importante € a
educagdo para saude, fazendo com que as
populagdes residentes em zonas endémicas nédo
apenas tenham consciéncia do problema, mas
que modifiquem o seu comportamento®.

O argumento economicista, para nao priorizar
obras de saneamento basico, € de que somos
um pais em desenvolvimento e sem recursos
financeiros para esta empreitada. Embora, o
investimento inicial para fornecer as populagées
agua e esgoto em boas condicdes, seja realmente
de grande monta, o resultado obtido a médio e
longo prazos serd muito melhor e mais barato
do que a realizacéo de diagnéstico e tratamento
repetidos, pois as pessoas tratadas e curadas
freqlientemente reinfectam. Considere-se ainda
que as obras de engenharia sanitaria previnem
N&ao apenas a esquistossomose, mas muitas outras
doengas de veiculagao hidrica, como, por exemplo,
hepatites, gastroenterites, salmoneloses,
giardoses, etc. Ao final, resultados melhores e
Ccom menos custo™ .

Nos ultimos anos, grandes esforgos (e verbas)
vém sendo despendidos pelos organismos
internacionais e institutos de pesquisa visando

descobrir uma vacina contra a esquistossomose,
que poderia, através da imunizagao preventiva,
impedir que as pessoas se infectassem durante
0 contato com aguas contaminadas, durante a
realizacdo de trabalho diario, lazer, manobras
militares, etc.

Embora consideremos que o caminho mais
adequado seja o do saneamento basico
associado ao tratamento especifico para o
controle da esquistossomose, fomos (e somos)
obrigados a reconhecer as dificuldades politica
e econdmica do momento, que impedem ou
dificultam o uso destas medidas nos paises
subdesenvolvidos, e assim sendo, a vacina,
quando e se existente, poderia ser também um
instrumento complementar de controle.

Para o S. japonicum, a vacina seria mais
importante porque permitiria 0 uso em animais
que sao importantes na cadeia de transmissao
desta parasitose como bufalos na China e nas
Philipinas.

Alguns autores, como Mitchell** consideram
gue avacina justifica-se especialmente para aquelas
doengas cuja terapéutica é precaria ou inexistente.

Caracteristicas de uma vacina ideal. Avacina
ideal devera ter as seguintes qualidades (Tabela
1): ser administrada por via oral e em dose Unica.
Isto ndo so6 facilitaria em muito a administracao
da mesma a grandes popula¢cbes em zonas

Tabela 1 - Caracteristicas de uma vacina ideal contra a esquistossomose mansoni.

Vacina ideal

Dose Unica

Administragdo oral

Custo baixo

Imunidade permanente (longa duracéo)
Atividade protetora em criangas pré-escolares
Associa¢do com outras vacinas

N&o produza efeitos toxicos e/ou patolégicos

: N&o exarcebe infeccdo existente

endémicas, como reduziria custos. Isto nos leva
aterceira caracteristica importante que é o baixo
custo. De fato, Guyatt e Evans® analisaram a
relacdo entre custo e eficacia de uma vacina em
relacdo especialmente a durag¢do da protecéo
induzida, e ao numero de doses necessérias.
Concluem que para a vacina ser util, se for de
longa duragao (15 anos), ndo podera custar mais
do que US$4.30 por pessoa quando comparada
com a quimioterapia. Se a vacina for de curta
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duracdo ndo podera exceder a US$3.50. Isto
sempre considerando uma Unica dose.

Deve-se lembrar que o custo atual de um
comprimido contendo 600mg de praziquantel
est4 em torno de US$0.12 (doze centavos de
dolar) (Preco de Farmaguinhos, instituicdo de
producao de farmacos da Fundacdo Oswaldo
Cruz, 6rgao do Ministério da Salde do Brasil).

Outra caracteristica importante € que a vacina
ofereca protecdo de longa duragéo. Sabe-se que
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0 pico da prevaléncia da esquistossomose em
zonas endémicas encontra-se geralmente no
grupo de 10-15 anos. Portanto, se for factivel que
uma vacina integre o Programa Nacional de
ImunizagBes (PNI) do pais, a imunizagao sera
de execugao mais facil, e com consequente custo
mais baixo. Outra importante caracteristica seria
a capacidade de induzir atividade protetora em
criangas pré-escolares. Sabe-se que em zonas
endémicas de alta prevaléncia nédo é raro
encontrar-se criancas infectadas ja a partir de
um ou dois anos de idade.

Obviamente, a vacina nao deve produzir
efeitos toxicos e/ou patoldgicos e ndo deve
exacerbar infeccdo pré-existente. Ressalte-se
que atualmente varios antigenos estudados
como possiveis vacinas, apresentam homologia
com proteinas do hospedeiro humano e a
possibilidade do desencadeamento de doenca
auto-imune ndo pode ser desprezada.

Razbes para o uso da vacina. Bergquist e
Colley?® apresentaram cinco razdes (ou racionais)
para o desenvolvimento da vacina contra
esquistossomose (citadas abaixo, numeradas e
em negrito). Estas sofreram varias criticas,
especialmente de Gryssels® e Katz'? que podem
ser assim resumidas:

1) As vacinas sao Unicas em prover controle
com custo-efetividade de muitas doencas
infecciosas. Para Katz'? ndo é possivel prever
gue a vacina contra esquistossomose oferega
custo-beneficio semelhante ao de outras
doencas infecciosas, devido a complexidade
epidemidlogica, a sua forma de transmisséo e
a sua extensa variacao bioldgica e imunolégica
no homem.

2) Alto nivel de protecdo é consistentemente
obtido com cercérias irradiadas. E verdade
que protecdo alta tem sido encontrada com
cercarias irradiadas'’, porém dos seis antigenos
recomendados pela Organizagdo Mundial da
Saulde (ver adiante), apenas o IrV-5 é baseado
nos trabalhos com cercérias irradiadas. Nada
garante que sera possivel conseguir protecéo
alta com os demais antigenos. Até o momento,
a protecao é de apenas 40 a 70%, medida com
reducdo do nimero de vermes em animais de
laboratério considerados bons hospedeiros,
como o camundongo. Vale lembrar que
Woolhouse?® utilizando-se de um modelo
matematico complexo, conclui que uma vacina
administrada logo apds o nascimento de uma
crianga, que produza uma protecéo inicial de
87% por um periodo médio de 10 anos, levara

a reducdo de apenas 12% na carga de vermes
acumulada.

3) Areinfeccdo rapidaapds o tratamento torna
a quimioterapia dispendiosa. E interessante
notar que os autores ndo quantificam o que é
rapido, mas mesmo que estejam referindo-se a
um ou dois anos, o custo-beneficio obtido reduz
a importancia do argumento, quando o objetivo
€ o controle da morbidade. Como parece estar
muito bem demonstrado, no Brasil, um Unico
tratamento é suficiente para prevenir o
aparecimento da forma hépato-esplénica da
esquistossomose, seja até seis anos apos o
tratamento, em Caatinga do Moura, Bahia # ou
em &reas endémicas de Minas Gerais, como
Peri-Peri e Comercinho com periodos de
observacao de respectivamente 14 anos ou até
quase 20 anos (Katz e Rocha, 1999, dados néo
publicados). Um Unico tratamento parece ser uma
vacina anti-forma grave (hepatoesplénica) ideal,
que dificilmente sera superada por qualquer outra.

4) A distribuicdo do medicamento requer uma
infra-estrutura substancial para cobrir todas
as areas endémicas regularmente. Esta critica
a quimioterapia aplica-se também para a
distribuicdo da vacina, se o objetivo é alcancar
massas populacionais residentes em zonas
endémicas.

Acrescente-se ainda, que se o objetivo é o
controle da morbidade, a quimioterapia podera
ser usada a cada trés anos ou mais dependendo
da forca de transmisséo da area. Além disso,
se as medidas de controle da esquistossomose
estiverem devidamente repassadas ao Servigo
de Saude local, os pacientes porventura re-
infectados passam a ser tratados de forma
rotineira, dispensando a necessidade de
programas especiais e reduzindo ainda mais os
custos.

5) A expansdao de programas de quimioterapia
trazem consigo o espectro da resisténcia a
drogas. Esta é uma possibilidade tedrica que
ndo pode ser desprezada. Todavia, até o momento,
n&o existe nenhuma area endémica, das muitas
onde o tratamento foi repetidamente utilizado,
onde tenha surgido resisténcia as drogas
esquistossomicidas, embora casos de pacientes
repetidamente tratados e ndo curados tenham
sido relatados, incluindo casos em que as cepas
isoladas mostraram resisténcia (ou baixa
susceptibilidade) as drogas em animais de
laboratorio* 7.

Para Gryssels®, o reduzido nivel de morbidade,
especialmente apos os programas de quimioterapia,
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pode nao justificar o desenvolvimento e aplicacéo
de uma vacina e além disto, a avaliacdo da
atividade da vacina sera muito dificil.

A propdsito desta Ultima assertiva, Basch?
enumera pesquisas adicionais e desenvolvimento
necessarios antes que uma vacina possa ser
avaliada quanto a sua eficiéncia e que
resumidamente seriam: métodos de deteccao de
penetracao de cercéaria e da infeccdo inicial;
deteccao de esquistossémulos, vermes, imaturos
e infeccdo unisexual; diferenciacéo entre a
imunidade natural e a induzida por vacina no
hospedeiro humano; caracterizagdo do estagio
da doenga esquistossomética por critérios bem
definidos; seguimento da infeccéo e determinacao
do tipo e extenséo da patologia por meios nao-
invasivos; métodos de avaliagdo da carga
parasitaria; verificacdo da presenga de vermes
vivos através do achado de antigenos ou seus
metabdlitos no sangue, saliva, fezes ou urina;
adaptagdo destes métodos para uso no campo;
definir e medir protecéo; caracterizar e medir os
efeitos adversos da vacina.

Consideragdes éticas. As condi¢des éticas
para um ensaio no campo da vacina devem ser
colocados em primeiro plano.

Além de seguir os principios ja determinados
para estudos desta natureza, ou seja ser
aprovado previamente por uma Comiss&o de Etica
local e nacional, ter o consentimento por escrito
de cada pessoa envolvida (neste caso agravado
pelo fato de serem criangcas pré-escolares e
portanto sera obrigatério o consentimento dos
pais apés explicagcdo do ensaio), algumas
questdes especificas devem ser consideradas.

Os testes de vacinagéo s6 podem ser feitos em
areas com transmissdo sendo assim, logo que
os individuos apresentarem-se infectados deverao
ser tratados especificamente. Ndo é admissivel
gue os individuos infectados sejam mantidos sem
tratamento apdés diagndostico.

Esta afirmativa leva a um problema maior que
se refere a como fazer avaliagdo de uma vacina que
protegeria o aparecimento de formas graves. De
fato, € comum encontrar-se como argumento que
avacina para esquistossomose nao necessitaria
produzir protegao total, mas apenas diminui¢éo da
carga parasitaria (medida pelo nimero de ovos
de S. mansoni nas fezes). Embora ndo esteja
demonstrando que esta diminui¢cdo impediria o
aparecimento das formas hépato-esplénicas,
eticamente nao podemos e ndo devemos deixar
estes individuos sem tratamento para ver se irdo

708

ou nao desenvolver formas graves. Portanto,
existe uma impossibilidade ética de se fazer
avaliacdo da vacina visando a prevencao das
formas graves, uma vez que a populacéo vacinada
teria que ser seguida por alguns anos sem
tratamento. Como ja referido anteriormente, o
tratamento quimioterapico por si sé ja evita o
aparecimento destas formas.

A utilizagdo da vacina parece muito mais
indicada para visitantes provenientes de zonas
nao endémicas sejam nacionais ou estrangeiros.
Sendo assim, apos a utilizagdo da comunidade para
0 ensaio inicial, quem continuaréd garantindo
novas vacinagdes a esta comunidade? Caso isto
nao ocorra, a comunidade estara apenas sendo
explorada e servindo como cobaia.

Acrescente-se, que ndo houve ainda nenhum
forum de discussdo sobre implicagdes e
normatizacgdes éticas envolvendo a vacina contra
a esquistossomose, a exemplo de vacinas
desenvolvidas contra outras infecgdes, incluindo
debates amplos com a sociedade civil e grupos
representativos das populacdes interessadas.

Vacinas candidatas. Sao seis 0s antigenos
considerados pela Organizacdo Mundial de
Saude como os mais promissores quando a meta
é obtencao da vacina contra a esquistossomose
(Tabela 2).

Como pode ser visto, na Tabela 2, a prote¢céao
medida pela diminuicdo do nimero de vermes
encontrados no sistema porta, varia entre 0s
diferentes antigenos mas, nunca ultrapassando
70%. Narealidade, diferentes experiéncias feitas
pelos mesmos autores com partidas diferentes
de antigenos tem apresentado variag6es entre
40 a 70%, quando se considera os resultados
obtidos em camundongos. Deve-se destacar
ainda, que cepas diferentes de camundongos
apresentam respostas diferentes de protecéo
para o mesmo antigeno*® .

Em 1995, a OMS coordenou ensaios
experimentais com estes seis antigenos, para
verificar a atividade dos mesmos por laboratérios
independentes. Dois laboratdrios experientes,
um nos EUA e outro na Inglaterra, usando duas
cepas de camundongos C57BL6 e BALBI/c
testaram os 6 antigenos, de acordo com 0s
esquemas indicados pelos autores. Com nenhum
destes antigenos testados houve reducdo maior
que 40% do numero de vermes. As hipéteses
aventadas para este resultado negativo foram:
problema com a estabilidade dos antigenos, falta
de padronizacdo dos ensaios e de adjuvante
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Tabela 2 —Antigens candidatos a vacina contra esquistossomose, selecionado.

Antigeno Funcéo Protecéo Lugar de Estado legal Refs
(animais isogénicos) desenvolvimento
Glutathione S-transferase Enzima 30-60 Institut Pasteur, Lille, France Patenteado 6
(P28/GST)
Paramyosin (Sm97) Proteina muscular 30 Case Western Reserve University/ ~ Dominio publico 15
National Institutes of Health/
Cornell University, USA
IrV-5 (62 kd) Proteina muscular 50-70 Johns Hopkins School Patenteado 21
of Medicine, Baltimore, USA
Triose phosphate Antigeno de membrana 30-60 Harvard School of Public Dominio publico 16
isomerase (TPI) Health, Boston, USA
(28 kd)
Sm 23 Antigeno de membrana 40-50 Johns Hopkins School of Medicine/  Dominio publico 18
Harvard School of Public Health, USA
Smi4 Antigeno de membrana 40-652 Fundagédo Oswaldo Cruz Patenteado 22

Rio de Janeiro, Brasil

a - animais singénicos
Fonte: Bergquist e Colley, 1998 com pequenas modifica¢des.

efetivo. Ao invés de repetir os ensaios experimentais,
a UPDP/World Bank/WHO Special Programme
for Research and Training in Tropical Diseases
sugeriu aguardar os estudos que estavam sendo
realizados com soro e células de pacientes
infectados com esquistossomose no Brasil, Egito
e Kénia®.

Estes estudos foram desenhados para
examinar a relacdo entre o nimero de ovos de
S. mansoni excretados nas fezes pré e pos
tratamento com a resposta celular e humoral dos
pacientes aos seis antigenos. Grupos bem
caracterizados de aproximadamente 200
individuos foram selecionados, testados e
tratados, e seguidos apés 3 meses e 1 ano. A
contagem de ovos foi obtida bem como os niveis
de isotipos de anticorpos especificos, interferon
gama e interleucinas IL-2, IL-4, IL-5 e IL-10
obtidos in vitro apés estimulagdo com os
antigenos que estavam sendo estudados.
Embora os dados ainda ndo tenham sido
publicados, na integra, o resumo feito por
Bergquist e Colley?® indica que no Egito foi
possivel separar populagdes supostamente
resistentes ou susceptiveis. No Brasil, 0s ensaios
estiveram a cargo de Amélia Ribeiro de Jesus e
Edgar Marcelino de Carvalho na Bahia que
mostraram uma resposta significativa na
producéo da IL-5 e INF-y. Houve indicagéo que
algumas citocinas eram especialmente induzidas
por alguns antigenos. Por exemplo, a resposta
da IL-5 & paramiosina e a do INF-yao IrV-5ye a
Sm14. No Egito, foram também observados

varios graus de restricdo genética aos diferentes
antigenos utilizados. No Kénia, devido a um periodo
de seca os resultados de evolugéo pds tratamento
ficaram prejudicados.

Baseado nestes dados, que infelizmente
também sdo apenas indicativos, numa reunido
realizada no Cairo, em maio de 1997, houve
recomendagdes para que alguns destes antigenos
fossem encaminhados para a fase | de ensaios
clinicos.

E interessante salientar que os antigenos
americanos e alguns egipcios terdo financiamento
para estes ensaios vindo da USAID e Ministério
da Saude do Egito. O GST vem desde o inicio sendo
financiado diretamente pelo Instituto Pasteur em
Lille, posteriormente e temporariamente pela BD-
Mérrieux e os ensaios clinicos estavam ja
programados. Os estudos com o Sm14 foram
todos desenvolvidos no Brasil, com financiamento
principal da Fundagao Oswaldo Cruz e das agéncias
financiadoras brasileiras, CNPq principalmente
e mais recentemente , FAPEMIG.

Em janeiro de 1999, em um documento do TDR
produzido pelo Steering Committee on Vaccine
Discovery Research (VDR) |é-se que a expectativa
com o uso da vacina para a esquistossomose é
o de reduzir a reinfeccdo apés tratamento
medicamentoso em pelo menos 50% (Tabela 3).
O mais curioso vem a seguir: resisténcia a re-
infeccdo é considerada quando o individuo
adquire a infeccdo e apresenta menos do que
50 ovos de S. japonicum por grama de fezes ou
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Tabela 3 - Plano de trabalho do grupo de “Vaccine Discovery Research (VDR) do TDR/UNDP/World Bank/WHO.

Expected outcomes

. for schistosomiasis, to reduce reinfection following drug treatement by at least 50%.

target product profile: a vaccine which induces at least 50% resistance to re-infection after drug treatment of susceptible population, as
measured by egg counts (e.g. less than 50 egg per gram for S. japonicum or less than 100 eggs per gram for S. mansoni) with a duration

of immunity of 3-5 years or more.

Fonte: WHO, 1999% .

menos do que 100 ovos de S. mansoni por grama
de fezes®.

Trata-se de subversdo de varios conceitos,
sejam relacionados a imunizacédo, seja a re-
infeccdo. Além do mais, sabe-se que apés o
tratamento, a taxa de reinfec¢do varia de area
para area e depende das condi¢cdes ambientais
e epidemiologicas das areas endémicas, sendo
gue, em duas areas endémicas de Minas Gerais
foi verificado que nos pacientes tratados, curados
e reinfectados, apos dois anos, o nimero de ovos
nas fezes é em 75% dos casos igual ou menor
do que aquele encontrado antes do tratamento?s.

E interessante notar, que o objetivo proposto
neste documento da OMS parece que se adequa,
muito mais as propriedades dos antigenos
existentes e indicados como candidatos
provaveis a tornarem-se vacinas, do que a buscar
e encontrar uma vacina com propriedades
necessarias para conferir imunidade protetora as
populagdes residentes em zonas endémicas.

Pelo menos dois dos antigenos citados
possuem atividades em animais de grande porte,
como GST® ou apresentam atividades em outras
parasitoses que acometem estes animais, como
Sm14 e Fhl5 para a Fasciola hepatica® 2.

A possibilidade da realizagdo de ensaios
veterinarios antes de serem feitos ensaios no
homem, oferece um caminho particularmente
relevante no desenvolvimento de antigenos
candidatos a vacinas humanas. De fato,
observagdes em grande nimero de diferentes
hospedeiros animais, seja quanto a protecao, seja
guanto a possiveis efeitos danosos das vacinas
potenciais, devem ser pré-requisitos para 0s ensaios
clinicos.

Concluindo, a grande quantidade de perguntas
ainda sem respostas e de dividas esta claramente
aindicar a necessidade de muita pesquisa, antes
que os ensaios clinicos com estes antigenos
candidatos a vacina possam ser iniciados de
forma cientifica e eticamente adequada e segura.
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