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Grandes Endemias no Brasil

Great Endemic Diseases in Brazil

Antoniana U. Krettli
Centro de Pesquisas René Rachou, Fiocruz; Belo Horizonte, MG, Brasil

As doencas endémicas, na sua grande maioria, fazem
parte do grupo das doencas negligenciadas que ocorrem
geral mente entre popul agbes mais pobres nos tropi cos. Entre
elas estdo algumas doengas parasitérias como malaria,
leishmanioses, doenca de Chagas e as helmintoses
(esquistosomose, ancilostomose, filarioses, entre outras).
Asendemias humanas sdo responsaveis pela perda potencial
devidasaudavel, cal culadaem anos num fator denominado
DALY S, um Daly éigual aum ano devidapotencial perdida,
segundo a Organizacdo Mundial da Sadde (WHO, 2002).
Esses val ores resumidamente sdo:

VALORES DE DALYS, VIDAPOTENCIALPERDIDAEM
ANOS, SEGUNDO AOMS, COMO CONSEQUENCIADE
ALGUMAS DOENGAS ENDEMICASHUMANAS

DALY stotal no mundo 1457.257
Doencas infecciosas 350.377
HIV/AIDS 88.429
Maléria 42280
Tuberculose 36.040
Filarioselinfética 5.644

L eishmanioses 2.357
Ancilostomose 1825
Esquitossomose 1760

Esse marcador econémico, aDALY, mostraqueamalaria
continua sendo a endemia mais importante do mundo.
Atualmente, ha cerca de 2,4 bilhdes de pessoas expostas a
doenca, sendo 80% naAfrica, onde maisde 2 milhdes morrem
por ano, amaioriacriangas menores de 5 anos.

Os mecanismos de transmissdo das endemias humanas
sd0 varios, podendo ser por contaminagdo direta através de
contato com o parasito no meio, por veiculagdo através de
outros organismosvivos (os hospedeirosintermediarios como
insetos hematéfagos, moluscos), por transfusdo sanguinea
(hematozoarios causadores da malaria e doenca de Chagas),
por via transplacentaria, por ingestdo de alimentos
contaminados. Resumidamente, enquanto a maioria das
helmintoses € transmitida por contato direto com parasitos
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presentes no solo (ovos de ascaris, larvas de ancil ostomideos)
ou na agua (larvas de esquistossoma) 0s protozoarios sio
veiculados por insetos, seja através: (i) da picada infectante
de mosquitos anofelinos na maléria, ou das Lutzomias,
pequenos insetos hemat6fagos conhecidos como “ mosquito
palha’” no caso das leishmanioses; ou (ii) por contaminagédo
com fezesde “barbeiros’ natripanossomiase americana.

As helmintoses infectam cerca de um bilhdo de individuos,
na sua maioria vivendo em péssimas condigcdes humanas em
paises menos desenvolvidos localizados na regido tropica. A
esquistossomose € endémicaem 74 paises com 600 milhdes de
individuosem risco deinfecggo, 200 milhdesinfectados. A maioria
dos individuos € assintomética, outros desenvolvem fibrose e
hipertensdo periportal, varizesesof agianasaté hemorragias|etais.
A ancilostomose, cujo principa sintomaclinico éaanemia, gera
déficit fisico, intelectual e cognitivo em criangas com infecgdes
mais intensas. Essa importante parasitose, bem como a
esquistossomose, poderia ser facilmente evitada unicamente
através de medidas bésicas de saneamento, com o uso de
privadas paraque osovos dos helmintos, eliminados nasfezes,
ndo tenham contato com o solo ou com a agua (no caso da
esquistossomose). Medidas terapéuticas e preventivas,
acessiveis paraambas as helmintoses, incluem tratamento em
massa com anti-helminticos, saneamento basico e educacao,
asquaisreduziriam drasticamente suatransmissdo bem como a
de outras helmintoses inclusive ascaridiose e enterobiose. Ndo
hévacinas disponiveis, ha algumas em fase de teste.

As medidas preventivas contra essas helmintoses
intestinais sdo simples, sendo em resumo:

e Tratamento com anti-helminticos;

e Saneamento basico.

As filarioses, ao contrério das demais helmintoses, sdo
veiculadas pela picada infectante de mosquitos culicineos
infectados (0s* pernilongos’ ou “muri¢ocas’) com larvasdos
filarideos. Constituem, portanto, uma excegao entre as
helmintoses humanas, amaioriaadquiridapor contato direto
com o parasito. As filarioses sdo de ocorréncia elevada na
regi&o amazbnica, como aoncocercose (causadorade cegueira
entre popul agdesindigenas por exemplo), enquanto afilariose
bancroftianaocorre em baixas prevalénciasnaamazbniaeem
algumas outras regides do nordeste do Brasil. Ao contrario
da esquitossomose e a ancilostomaose, teoricamente de fécil
controle com as atuais medidas disponiveis de profilaxia, as
filarioses exigem medidas mais complexas por envolver um
inseto vetor e serem frequentemente assintométicas.

Entre as grandes endemias causadas pelos protozoarios,
focalizaremosamal éria, aslei shmanioseseadoencade Chagas.
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A doenca de Chagas ou tripanosomiase americana é
causada pelo Trypanosoma cruzi, um parasito descoberto no
Brasil em 1909, pelo genial CarlosdaCruz Chagas, pesquisador
do Ingtituto Oswaldo Cruz. Estima-se que aendemiaacometa
mais de 15 milhdes de pessoas naAméricalatina, com cerca
75-90 milhdes expostas ainfecgdo. Segundo Coura(Memdrias
I0C, val 102, Suppl ., 2007) inicialmenteumaenzootiadeanimais
silvestres, adoengaacometiaacidentalmente o ser humano, na
forma de uma antropozoonose, quando esse invadia 0s
ecotopos silvestres. A doenca estabeleceu-se como uma
importante endemianos ltimos 200-300 anos, um resultado da
derrubada das florestas e domiciliagdo dos triatomineos
hemat6fagos. A transmissao da doenga, na maioria dos casos,
€ através de contaminagdo com fezes dos insetos eliminadas
imediatamente apos a picada do inseto ao exercer sua
hematofagia. Os parasitos eliminados penetram através das
mucosas ou ha solucdo de continuidade damesma, no local da
picada. Nos Ultimosanosum importante mecanismo deinfeccdo
tem sido descrito, no qual ocorre contaminacdo de alimentos,
inadequadamente acondicionados antes de serem triturados,
macerados junto com insetos natural mente infectados.

Embora a transmissdo domiciliar da doenca de Chagas
estejasob controle, no Brasil ha cercade 8 milhdes de adultos
doentes na fase crénica, a maioria ndo tratados. Estima-se
gue metade dessa populacéo ird desenvolver sintomas
importantes como cardiopatiagrave, exigindo implantacdo de
marca-passo, e/ou doenca digestiva (mega-célon, mega-
esdfago) ambos de prognésticos sombrios, com freqglente
necessidade de abordagens cirdrgicas. N&o héa tratamento
medicamentosoideal dafase cronica Como aendemiaacomete
somente aAmeéricaL atina, existe pouco interessedaindistria
farmacéutica em desenvolver novos medicamentos, uma
necessidade urgente porque os poucos farmacos disponiveis
s80 pouco eficazes nacuradadoencacrdnica. Outro problema
critico aindando resolvido dificultando o controle dadoenca
€ a auséncia de critérios de cura pos tratamento, sendo
necessario e urgente o desenvolvimento e a padronizagéo de
técnicas para diagndstico soroldgico e controle de cura dos
pacientes tratados.

As leishmanioses afetam 12 milhdes de individuos no
mundo, enquanto 350 milhdes estdo em risco de adquirir a
doenca. No Brasil ha mais de um e meio milh&o de casos
diagnosticados, cerca de 2.000 casos novos por ano. E a
segunda endemia mais importante entre as doengas
parasitérias, podendo acometer individuos mesmo nosgrandes
centros onde 0s vetores existem nas periferias dos mesmos,
proliferando no solo Umido e rico em matériaorganica; o cdo
representa importante reservatorio da doenga. Uma zoonose
descrita hd mais de cem anos, as |lei shmanioses ocorrem nas
formas tegumentar e visceral, sendo causadas por diferentes
espéciesdeleishmania. A leishmaniosevisceral pode ser letal
se ndo tratada, tendo no Brasil o cdo e outros canideos como
principal reservatorio, depois do homem. N&o ha vacinas
disponiveis e o tratamento € de longa duracdo além de ser
toxico.

Hé& numerosos grupos trabalhando na tentativa de
desenvolver vacinas contra as |ei shmanioses tegumentar e a
visceral. Uma dessas vacinas desenvolvida no Brasil,
temporariamenteliberadapel o Ministério daAgricultura(mas
ndo pelo Ministério da Saude), foi disponibilizada e
comercializada paravacinacgo de cdes. Existe ainda polémica
em torno do uso dessavacing, pois o antigeno vacinal, alémde
proteger apenas pequena parte da populacéo canina vacinada,
gera uma resposta imune humoral (de anticorpos circul antes)
que pode ser um fator confusional nainterpretacdo dasmedidas
deendemicidade e detransmissibilidade daenfermidade parao
ser humano. Outro antigeno vacinal desenvolvido parauso em
humanos, tem sido proposto para ser empregado junto com
medi camentos, nos casos de tratamento fracasso deindividuos
resistentes aos medicamentos disponiveis. Nesse caso, ha
aparente beneficio da vacina por gerar uma cicatrizacdo mais
répida das lesdes produzidas pelos parasitos resistentes aos
farmacos. Devido a enorme contribuicéo e envolvimento dos
grupos da Bahia no estudo das leishmanioses, sobretudo os
grupos dos Professores Manuel Barral e Edgar M. Carvalho,
organizadores e conferencistas desse sSimpésio, pouca énfase
sera dada na minha apresentacéo nas | el shmanioses, apesar de
suaindiscutivel importanciaatual.

A mal&riahumana é conhecidano Ocidente desde 400AC,
ondefoi primeiro reconhecidapor Hipocrates (Gréciaantiga)
como uma doenca febril periddica, causadora de convulsdes
e de visceras pigmentadas. No Oriente, ha informagdes do
uso de plantas medicinais paratratar febres e outras doencas
a milhares de anos, inclusive da Artemisia annua,
recentemente redescobertae daqual seextrai o principio ativo
mais importante para tratar malaria grave, a artemisinina.
Responsavel peladizimagdo de populacbes de areasrurais, a
transmisséo da malaria foi atribuida a picadas de insetos e
posteriormente associada aos pantanos, sendo por isso
denominada “Mal aire” pelos romanos. Mas apenas a partir
do século 18 ocorreram as grandes descobertas que permitiram
caracterizar a natureza parasitéria da doenca, numa ordem
interessante porque, primeiro foi descoberto o tratamento da
doenca, em 1770 sendo a descoberta do parasito feita cem
anos depois. O uso de infusdes de cascas de uma planta
Peruana, entre amerindios no Peru, aparentemente levou os
jesuitas espanhoisapropor seu uso paratratar febresinclusive
da nobreza, com sucesso. Posteriormente, levadas pelos
Espanhdis, do Novo Mundo para Europa, aplantapermitiu o
isolamento e caracterizagdo daquinina, principio ativo dessa
planta, e o controle da endemia que durante milhares de anos
dizimavapopul agdes. Foi Alphonse Laveran, Médico Militar,
gue encontrou organismos méveis no sangue de um paciente
febril, que identificou como parasitos. Essa descoberta Ihe
conferiu um Prémio Nobel maistarde. A descoberta do vetor
ocorreu pouco depois (1887) por Donald Ross, Médico Militar
Ingléstrabal hando naindia, inicialmente com model osanimais
e depois com parasitos humanos. Ross também recebeu o
Prémio Nobel, assim como Paul Miller, Suico, o descobridor
daatividadeinseticidado DDT em 1948.
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Figura 1. Distribuicdo do T. cruzi no continente americano em hospedeiros vertebrados (homem e animais silvestres) e de
vetores da doenca, triatomineos hematofagos; ciclo do parasito nesses hospedeiros (http://www.cdfound.to.it/).
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Ousodo DDT intradomiciliar paracontrole dos mosguitos
vetores, e da cloroquina (composto sintetizado com base no
anel quinolinico, da quinina) como profilético e curativo,
permitiu o inicio daCampanhade Erradicacgo daMalariaem
1955. No entanto, essa campanha foi interrompida nos anos
setenta devido a emergéncia e grande dispersao de parasitos
P. falciparum resistentes a cloroquina, em todo o mundo.

O ciclo dos parasitos da malaria € complexo (esgquema
abaixo) seiniciando quando os esporozoitos sdo inoculados
pela picada do mosquito vetor na pele do vertebrado. O
principal vetor da maléria humana no Brasil é o mosquito
anofelino da espécie An. darlingi que apesar de sua grande
antropofilia(prefere se alimentar em seres humanos) € muito
menos suscetivel a maléria do que o An gambiae, principal
vetor damalériano continente africano, onde ocorreamaléria
mais grave e 0 maior nimero de 6bitos no mundo causados
pelo P. falciparum. Ha vérias outras espécies de anofelinos
vetoresdamalarianaAmazonialegal onde adoencaéendémica
sendo dificil ali o controlevetoria pelas condigdes ambientais
e abundancia de criadouros na érea.

Os esporozoitos inoculados sofrem a primeira evolugao
no figado, para depois iniciar o ciclo esquigbnico
intraeritrocitico; no sangue também circulam os gametocitos,
0s quais, se ingeridos pelo mosquito suscetivel, iniciam o
ciclo esporogénico, culminando com a formagéo de
esporozoitasnasglandul as salivares, osquaisiniciam um novo
ciclo se inoculados pela picada em um hospedeiro néo
infectado. Ha quatro espécies que parasitam o homem, o
Plasmodium vivax, P. falciparum, P. malariae, P. ovale, apenas
aultimando existeno Brasil.

V
e // rd
”. f
i 7y ;/ v
I Amastigotas nas
Fibras Musculares

AT .
0] \ f
L
- =LA
—— - L. Picada do
Barbeiro
’

Tropomastigotas
{Estagio Infectante)
Fezes do Barbeiro

po _ Barbeiro
M 0" Epimastigotas no

Tubo Digestive

O P. falciparum, aespécie mais patogénica, causadorada
mal aria cerebral grave letal paraindividuos primoinfectados
nao tratados, é altamente polimarfico e dotado de umagrande
capacidade de adaptacdo. Enquanto o tratamento do P. vivax
(espécie mais prevalente no Brasil) é feito com clorogquinae
primaquina (para evitar recaidas tardias conseqlentes da
reativagdo do hipnozoitas remanescentes no figado), sdo
necessarias associages de farmacos para tratar os casos de
P. falciparum resistentes aos antimalaricos. Sao vérias as
limitacOes dos antimal aricos disponiveis paraesse tratamento,
algumas das quais resumidas no quadro abaixo.

LIMITAGAO DOS ANTIMALARICOS DISPONIVEIS
SEGUNDOAOMS

Cloroquing. ........cccveveeennen. Resisténcia

Amodiaguina ..........c.cceaee. Toxicidade, Resisténcia

QUINING ..o Desisténcia, Toxicidade,
Resisténcia

Mefloguina. .........cccoeeeruenene Custo, Resisténcia, Toxicidade

Halofantrina ..........cccccvvenee Custo, Resisténcia, Toxicidade

Artemisinina..........cccoeeeee. Desisténcia, Toxicidade, Custo

SulfadoxXing ........cceceeereenenne Resisténcia

Atovaquoneproguanil ....... Resisténcia

Lumefantrina..........cccoeeeee. Desisténcia, Resisténcia, Custo

O mapa da distribuicdo dos parasitos resistentes aos
antimalaricos, segundo a OM S (Figura 2), mostra que esse é
um problema mundial importante, exigindo a pesquisa
constante de novos farmacos mais potentes. Como a
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Figura 2. Distribuicéo mundial damalaria(em azul) e das areas onde ocorreresisténciado P. falciparum. Em branco, éreasonde
nado ocorre transmissao da doenca, em azul escuro areas de maior risco de transmisséo da doenca.

Malaria transmission areas and reported P. falciparum resistance, 2004
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quimioterapiamedi camentosacontinuasendo aarmamaiseficaz
no controle da ma&ria, a busca de novos antimalaricos tem
sidointensificada. Namaior partedas areasendémicasamaaria
continuaem expansao, inclusive no Brasil. A terapiacombinada
recomendada pelaOM S nos casosdamal &riagrave contémem
geral o0 sa de artemisinina, um derivado da planta medicinal
chinesa, Artemisia annua; mas ja ha relatos de resisténcia
contraesseférmaco, inclusivenaAméricalatina

Nosso grupo tem se dedicado ao estudo da atividade
antimalérica de plantas medicinais e de outras plantas
brasileiras, nabuscade novosantimalaricos (KRETTLI et al.,
Memorias 10C, 2001; Ciéncia Hoje 2004) utilizando como
model os formas sanguineas do P. falciparum in vitroou do P.
berghei em camundongos. Mais recentemente estudamos
também novas molécul as obtidas por sintese e combinacoes
entre antimal aricos e/ou antibidticos (ANDRADE et al., EJP
2007). Esperamos encontrar compostos inéditos e obter
farmacos mais eficazes contra parasitos resistentes a
cloroguina, mefloquinaeartemisinina. Caracterizamosdiversos
principios quimicos muito ativos, algunsdos quais protegidos
por patentes internacionais e nacionais com nossos
colaboradores, num projeto multidisciplinar delongadata.

A Amazobnialegal concentrahoje 99,5% dos casos anuais
registrados, cerca de 600 mil em 2005. ForadaAmazoniahéa
focos de maléria devido as migragdes internas. Dezenas de
NoVOS Casos por vezes ocorrem antes de se caracterizar a
etiologiadadoenca, sobretudo nosfocosde P. vivax, causador
da febre terca benigna. As éreas de risco de transmissdo da
malé&riano Brasil efocos com casos de transmissdo autoctone,
foradaregido amazbnica, estéo ilustrados na Figura 3.

A série historica dos casos de maldria no Brasil esta na
Figura 4 e as espécies diagnosticadas pelos técnicos do
Ministério da Salde naFigura5 (www.saude.gov.br/svs).

* P falciparum mefloguine treatrment fallures

amin PWH

Nos ultimos anos houve progressos substanciais
resultado dos grandes financiamentos de agéncias privadas
e publicas no estudo de novos farmacos e de vacinas contra
amalaria. No entanto, ndo ha vacinas disponiveis apesar das
centenas de antigenos vacinais ja testados em animais
experimentais, dezenas del es também usados em ensaios pré-
clinicose clinicos nas areas endémicas. Recentemente, cerca
dequatro mil criangas menores de dois anos foram vacinadas
nas éreas endémicas da Africa (Mogambique), num projeto

Figura 3. Incidénciaparasitériaanual damaléaria no Brasil e
de casos autoctones de maléria.
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Fonte: SIVEP-Maléria, Sinan/SVS/MS.
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Figura 4. Série histérica dos casos de maléaria no Brasil
(organizadospor FONTES, C.J., UFMT).
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Figura 5. NUmero de casos de mal &riaconforme as espécies,
segundo o Ministério da Salide.
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Figura 6. Ciclo damaléria (adaptado de RICHIE & SAUL,
Nature, 415, 2002) e alvos dos antimal éricos.
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multinacional com dezenas de parcerias (ALONSO et al.,
Lancet, 2006 e 2007). A vacinacdo resultou em protecéo
contraamal &ria medida pelareduzida mortalidade, menor
incidéncia da doenca grave, menor intensidade dos
sintomas da malaria bem como menor prevaléncia da
doenca. No entanto, nenhuma das vacinas testadas contra
malaria no campo até o momento preveniu a infecgao
humana ou gerou umaresposta protetora de longa duracéo.

A utilizag&o de tecnol ogias dagendmicae bioinformética
deve contribuir paraadescoberta de alvos especificos contra
os parasitosdamal aria, além daobtencéo de métodos rapidos
e mais eficazes de diagnéstico, de novos inseticidas, bem
como protocolos de manipulagdo genética dos vetores da
doenca. O genoma do Plasmodium falciparum, principal
responsavel pela maléria cerebral e pelas mortes resultantes
da endemia humana, esta totalmente seqiienciado, como
também estd o do An. gambiae, principal transmissor da
maléria no continente africano. Esse conhecimento devera
mudar profundamente as abordagens usadas na busca de
mecanismos de controle da doencga, na obtencdo de novos
antimalaricos e nas técnicas de intervencao da transmisséo
da doenca.

Os paisesmaisricos (G8) recém criaram um fundo (Global
Network) visando combater as principais endemias humanas
nos trépicos (maléria, HIV-AIDS e outras infecgOes
parasitérias e bacterianas) através da coordenagdo de
atividades integradas para medidas de controle dessas
doencas. A propostaé criar-se uma*“ vacinacontraapobreza’
com conseqlientes mudangas das politicas publicas de
saude. Essas, sem dlvida, fazem parte do caminho de
solugdes definitivas para controlar as endemias, dificeisno
Brasil, onde o modelo de desenvolvimento desigual
concentrabens eriquezas numaminoria, enquanto amaioria
dapopul agcdo empobrece. Apesar das tecnol ogias adequadas
avangadas, e mesmo se vacinas especificas forem
construidas com sucesso, suas aplicacdes s0 serao
possiveis com aerradicagdo da pobreza. Antigenos vacinais
poderosos teriam pegqueno impacto sem a possibilidade de
sua aplicacéo controlada entre as populacdes pobres, as
mais afetadas. Isso significa ter de se substituir politicas
compensatorias, atualmente adotadas, por politicas de
emprego ede melhoriasalarial, menores diferencas entre as
classes sociais e melhor acesso a salide e a educacgéo pelas
populaces mais pobres.

As recomendacfes para melhorar o controle das grandes
endemias no NOsSSO Meio, em resumo, sdo: (i) acesso ao
diagndstico répido e eficaz; (ii) tratamento adequado,
atualmente precério nasleishmanioses e nadoencade Chagas
porque os farmacos disponivei s so téxicos; enamalariaonde
ha resisténcia medicamentosa; (iii) desenvolver novos
quimioterdpicos urgentemente para tratar a maléria, as
lei shmanioses, e, adoencade Chagas; (iv) acesso as medidas
basi cas de salide e a educagéo; (v) investimento na pesquisa
e natecnologia— transferir a ciénciaem produto depende de
grandes investimentos.





