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Ameaca as metrépoles: cidades como Sdo Paulo podem viver epidemia nos préximos anos <&M
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Uma doenca
anunciada

Infeccao letal causada por parasita de uma
sO célula, a leishmaniose visceral avanca
sobre as cidades brasileiras

RICARDO ZORZETTO

std chegando as grandes cidades brasileiras uma doenca altamente
letal, que atinge cerca de 3.100 pessoas por ano no pais e mata em mais
de 90% dos casos se nao tratada de modo adequado: a leishmaniose
visceral. Causada por um parasita de uma s6 célula — o protozodrio
Leishmania chagasi, que se aloja no interior das células de defesa
do organismo e danifica o bago, o figado e a medula dos ossos —, a
leishmaniose visceral foi considerada por muito tempo um problema
exclusivamente silvestre ou restrito as dreas rurais do Brasil. Nao é mais.

Nas dltimas trés décadas as autoridades da satide comecaram a identificar
os primeiros casos contraidos nas préprias cidades, inicialmente no Nordeste.
De 14 para ¢4, por razdes ainda nao bem compreendidas, a leishmaniose
visceral urbanizou-se e se nacionalizou: atingiu cidades do Norte, do Centro-
Oeste e do Sudeste. J4 se espalhou por 20 dos 26 estados brasileiros — s6 a
Regido Sul parece livre do problema — e bate a porta das cidades de médio
e grande porte. Pode chegar a metrépoles como Rio de Janeiro e Sao Paulo,
que a semelhanca das cidades medievais fortificadas podem nao conter o
avango da leishmaniose com suas muralhas de casas e prédios.

Pouco mais de sete décadas depois de ter sido descrito pelo médico
Evandro Chagas em um artigo na Science como o causador de uma nova
forma de leishmaniose visceral, distinta da observada na Europa e na
India, o parasita Leishmania chagasi e o inseto que o transmite aos seres
humanos no Brasil continuam a desafiar pesquisadores e autoridades
publicas da satde. Nesse periodo a populagdo brasileira, que até o inicio
do século passado era eminentemente rural, tornou-se urbana — hoje
oito de cada dez brasileiros vivem na cidade — e migrou de uma regido a
outra atrds de trabalho. Para que as cidades surgissem foram consumidas
30% das matas do pais, ambiente natural do parasita da leishmaniose,
encontrado em animais como o cachorro-do-mato (Cerdocyon thous)
e a raposa-do-campo (Lycalopex vetulus), e de seu transmissor, o inseto
Lutzomyia longipalpis.
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Como resultado, a
doenga se espalhou e o nu-
mero de casos aumentou.
Em 1985 o parasitologista
paraense Lednidas Deane,
que integrou a comissao
chefiada por Chagas, con-
tabilizou 8.959 registros
de leishmaniose visceral
no Brasil desde os primei-
ros casos identificados por
Henrique Penna em 1932.
Esse quadro se agravou. O
Ministério da Satide regis-
trou 53.480 casos de 1990
a 2007 — e 1.750 mortes. A
leishmaniose visceral tam-
bém estd mais agressiva.
Matava trés de cada cem
pessoas que a contrajfam em
2000. Hoje morrem sete.

“Nos préximos cinco
anos pode haver uma epi-
demia na cidade de Sao
Paulo”, alerta o médico sa-
nitarista Carlos Henrique
Nery Costa, da Universida-
de Federal do Piaui (UFPI).
Costa fala com a experiéncia de quem
estuda a transmissdo da leishmaniose
visceral hd quase 20 anos e investigou a
fundo as causas da epidemia que marcou
a urbanizac¢ao recente da doenca: os mil
casos registrados em Teresina entre 1981
e 1985 — essa epidemia foi seguida de
outra quase dez anos depois, com mais
1.200 casos.

Ao mesmo tempo que a capital
piauiense tratava seus doentes e buscava
entender as causas do problema, cidades
a centenas de quilometros dali — como
Sao Luis, no Maranhdo, Santarém, no
Para, Montes Claros, em Minas Gerais,
e Corumb4, no Mato Grosso do Sul —
assistiam a emergéncia da leishmaniose
visceral. “A enfermidade surgiu nesses
lugares como se brotasse do chao, sem
um padrao definido”, diz Costa.

o Centro-Sul do pais foi diferen-

te. Pouco depois de aumentarem

0s casos urbanos de leishmanio-
se visceral em Corumb4, no oeste do
Pantanal sul-mato-grossense, fronteira
com a Bolivia, a doenga atravessou ra-
pidamente o estado em direc¢do a leste.
No final dos anos 1990 ja havia atingido
a capital, Campo Grande, e chegado a
Trés Lagoas, na divisa com Sdo Paulo.
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Hora do lanche: Lutzomyia se alimenta de sangue

Em seu avan¢o, acompanhou o cami-
nho do gasoduto Brasil-Bolivia, que
segue o tracado do rio Tieté rumo a
capital paulista, e da rodovia BR-262,
que liga Corumbd ao Espirito Santo,
constatou a equipe da epidemiologis-
ta Suely Antonialli, da Escola de Saide
Publica Jorge David Nasser, em Campo
Grande, em artigo publicado em 2007
no Journal of Infection.

De Trés Lagoas, ndo demorou para
que cruzasse o rio Parand e se espalhas-
se pelo noroeste paulista rumo a capi-
tal. Desde a identifica¢do da presenca
do inseto em 1997, da doenga em caes
em 1998 e do primeiro caso humano
em Aragatuba em 1999, a leishmaniose
visceral se estabeleceu no estado e vem
se alastrando silenciosamente, seguindo
o trajeto da rodovia Marechal Rondon
(SP-300), a principal via de conexdo
entre o Mato Grosso do Sul e a capital
paulista. Em quase dez anos o Centro
de Vigilancia Epidemioldgica (CVE) de
Sdo Paulo registrou 1.258 casos em 49
municipios paulistas — e 112 mortes.

“No estado de Sao Paulo a doenca
vem descendo da regido oeste para a
leste e pode chegar a capital”, comen-
ta a epidemiologista Vera Lucia Ca-
margo-Neves, pesquisadora do CVE.

Analisando a dispersao da
leishmaniose visceral, Vera
Camargo constatou que a
cada ano o parasita migra
30 quildémetros em direcao
a Sdo Paulo, transportado
por um inseto de apenas
trés milimetros e pernas e
asas peludas: o Lutzomyia
longipalpis, conhecido co-
mo mosquito-palha, biri-
giii, cangalha ou tatuquira.

Diante desses dados, a
previsdo de que cedo ou tar-
de a doenca alcance a maior
metrépole da América do
Sul, onde vivem 19 milhdes
de pessoas, ndo é tao absurda
quanto pode parecer. H4 dois
anos o sistema de vigilancia
identificou uma crian¢a com
leishmaniose visceral na Vi-
la Prudente, bairro da zona
paulistana. Pouco divulgado
pela Secretaria de Estado da
Satde, o caso permanece sob
investigacdo, pois ainda nao
se sabe como surgiu.

Nio foi o primeiro. Outros dois
foram detectados 30 anos atrds por
Lygia Iversson, na época pesquisado-
ra da Faculdade de Sadde Publica da
Universidade de Sao Paulo (USP). Em
1979 Lygia identificou um portador de
leishmaniose visceral em Diadema, na
Grande Sdo Paulo. Dois anos antes ela
havia registrado outra infec¢ao, dessa
vez em um menino de 2 anos que jamais
tinha deixado a capital.

Até o momento, os trés casos per-
manecem sem explicacdo, uma vez que
nos 39 municipios da Regiao Metropo-
litana de Sdo Paulo nio foi encontrado
o inseto transmissor, embora em 2002
tenha sido registrada a transmissdo de
Leishmania chagasi entre caes nos mu-
nicipios de Cotia e Embu. Nesses casos
foram capturadas outras espécies de
insetos do género Lutzomyia, portado-
res do parasita Leishmania braziliensis,
causador da forma mais comum e menos
grave da doenga: a leishmaniose cuté-
nea, que deixa lesdes e tlceras de aspecto
desagraddvel na pele. “Existe a suspeita
de que o inseto capturado na Grande
Sdo Paulo seja de uma espécie que s
transmite a leishmaniose entre caes”, diz
o epidemiologista Luiz Jacintho da Silva,
superintendente da Sucen a época em
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que foram detectados os primeiros casos
no estado e que desde entdao acompanha
o problema. “Nao hd certeza de que a
leishmaniose visceral chegard a cidade
de Sao Paulo”, diz.

Ainda que ndo alcance a capital, a dis-
seminacdo da enfermidade em cidades de
médio e grande porte, como Bauru, no
interior de Sao Paulo, e Belo Horizonte,
em Minas, preocupa as autoridades da
satde. E que quanto maior o niimero de
pessoas na regido em que ha o parasita e
seu transmissor, maior o risco de contrair
adoenca. E as trés principais medidas de
controle adotadas ha meio século — uso
de inseticidas, eliminag¢do de caes doentes
ou suspeitos de estarem infectados e tra-
tamento dos casos humanos — nio tém
se mostrado capazes de conter a expan-
sdo da doenga. “A leishmaniose visceral
mata cerca de 200 pessoas por ano, mais
do que a maldria e a dengue juntas, e é
mais dificil controld-la do que haviamos
imaginado”, diz Costa, da UFPL

MIGUEL BOYAYAN

uspeita-se de que as migragdes in-
ternas — em especial do Nordeste
para o Sudeste — tenham favorecido
o espalhamento da leishmaniose visce-
ral no pais. Mas outros fatores podem
ter colaborado. O parasitologista inglés
Jeffrey Jon Shaw, que hd 43 anos mora
no Brasil e estuda o ciclo de vida dos
protozoarios do género Leishmaniae de
seus transmissores, acredita que o inse-
to transmissor da leishmaniose visce-
ral se adaptou muito bem as cidades.
“Estamos criando ambientes propicios
a prolifera¢do do vetor, como umidade
e muita comida’, afirma Shaw, professor
aposentado da USP e hoje pesquisador
da Fundagdo Tropical de Pesquisas e Tec-
nologia André Tosello, em Campinas.
Aindanéo é possivel identificar um pa-
drdo de disseminacdo para todas as dreas
do pais. Nao se sabe se as populagoes de
insetos que hoje estdo na periferia de mui-
tas cidades jd existiam nessas dreas ou se
migraram de regides com vegeta¢ao mais
bem preservada. Shaw acredita em ambas
as possibilidades. “Em Belo Horizonte é
quase certo que houve uma invasao de
mosquitos na periferia, mas em outros
estados pode ter ocorrido a expansdo de
popula¢des que viviam nas matas que
margeiam os rios’, comenta o parasi-
tologista, que investiga a dindmica das

populac¢des de Lutzomyia em Sdo Paulo, . St vy - Tl
Mato Grosso do Sul e Pernambuco. Ao lado do perigo: populagdo elevada de cdes aumenta risco de transmissdo i
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Costa, da UFPI, tem um
palpite diferente. Para ele, a
disseminacdo do inseto trans-
missor da doenga estd associa-
da ao uso de rvores exéticas
como as acdcias, de folhas
mitdas e flores amarelas, nos
projetos de urbaniza¢do das
cidades. H4 motivos para a
suspeita. Teresina havia sido
arborizada com acdcias na
época da primeira epidemia,
nos anos 1980. Nessa época
outra epidemia arrasadora,
que deixou 100 mil mortos no
Sudao, afetou principalmente
as familias que moravam em
bosques de acdcias, possivel
fonte de néctar para os insetos.
Também hd indicios de que o
néctar de certas plantas favore-
¢a a proliferacdo dos parasitas
no intestino dos insetos.

Ainda é preciso provar se
de fato isso ocorre no Brasil,
mas é certo que, com a redu-
¢do das dreas de vegetagdo na-
tural, os insetos se adaptaram
aos parques e aos quintais de
casas, comuns no interior. Di-
ferentemente do mosquito da
dengue (Aedes aegypti), que
precisa de dgua para se repro-
duzir, a fémea do Lutzomyia longipalpis
poe seus ovos em superficies imidas,
como pedras e folhas em contato com
a terra. Depois que os ovos eclodem, as
larvas se alimentam de matéria organica
encontrada no solo até se transforma-
rem em insetos adultos. J4 com asas e
o resto do corpo formados, os adultos
se alimentam do néctar das plantas e
pousam, sempre com as asas levanta-
das, em 4reas imidas e sombreadas. Ao
entardecer as fémeas saem em busca do
sangue necessario para colocarem seus
ovos. Fazem voOos curtos, aos saltos, e
picam as partes descobertas do corpo.

Na dolorosa picada, a fémea faz um
pequeno corte na pele e injeta saliva e
substincias que aumentam o calibre dos
vasos sangiiineos e impedem a coagulagio
do sangue. Durante a refeicdo, regurgita
formas do parasita que s6 se reproduzem
em seu aparelho digestivo. Uma vez no
sangue, o parasita se aproveita do préprio
mecanismo de a¢do do sistema de defesa e
se oculta antes de invadir outras células e se
reproduzir, segundo descoberta recente.

A
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Leishmania chagasi: forma encontrada no inseto (no alto);
acima forma (pontos escuros) que se aloja nos macréfagos

A equipe de David Sacks, dos Institu-
tos Nacionais de Saide dos Estados Uni-
dos, colocou fémeas do inseto Phleboto-
mus duboscqi portadoras de Leishmania
major, capaz de infectar animais de labo-
ratorio, para se alimentarem na orelha de
camundongos. Com o um microscépio
que permite fazer imagens dos tecidos de
animais vivos, acompanharam o com-
bate aos parasitas. Tao logo o sistema
imunolégico dos roedores identificou
a invasao, células de defesa chamadas
neutroéfilos se deslocaram até a regiao da
picada. Em pouco mais de meia hora os
neutréfilos ja haviam engolfado a maior
parte dos parasitas e tentavam destrui-
los com um banho de enzimas digestivas.
Como vivem por apenas umas poucas
horas, os neutréfilos sdo depois digeri-
dos por uma segunda leva de células de
defesa, os macréfagos, uma espécie de
turma da limpeza.

Os pesquisadores observaram que,
ap6s a morte dos neutroéfilos, parasitas
vivos se aproximavam dos macréfagos,
células nas quais se alojam e se reprodu-

zem. Em artigo publicado
em 15 de agosto na Science,
aequipe de Sacks chamou a
estratégia de cavalo-de-tréia,
em referéncia a titica usada
pelos gregos para transpor
as muralhas de Tréia, na
guerra narrada por Homero.
E provével que esse mesmo
disfarce permita ao Leish-
mania chagasi penetrar nos
macréfagos do ser humano
e de outros mamiferos e
gerar danos no figado, no
bago e na medula 6ssea, de-
bilitando o sistema de defesa
e provocando os sinais tipi-
cos da leishmaniose visce-
ral — febre intermitente que
dura semanas, inchago do
bago e do figado, perda de
apetite e fraqueza. “Em todo
0 pais, os médicos tém de es-
tar atentos a esses sintomas’,
afirma Costa. “Se o paciente
apresenta febre prolongada
sem razao aparente, palidez
e bago aumentado, deve-se
pedir um exame de medula
Gssea para eliminar a suspei-
ta de leishmaniose.”

Do ponto de vista da
satde publica, a saida é
tentar controlar a populacdo do mos-
quito-palha por meio da aplicagdo do
inseticida deltametrina nos focos de
leishmaniose. Mas nem sempre essa me-
dida, hoje a cargo dos municipios, é efi-
caz. Com agdo de trés meses, o inseticida
tem de ser aplicado parede por parede
das casas e nem sempre os insetos mor-
rem. As vezes, s6 tombam no chao para
mais tarde levantarem v6o novamente.
“Nao se conhece uma forma de aplicar
o inseticida que atinja maior ndmero de
insetos”, conta Vera Camargo, do CVE.

A chegada do mosquito-palha as ci-
dades foi acompanhada de um compli-
cador. Com a sombra e a terra fresca dos
quintais, o inseto encontrou uma for-
midével fonte de sangue que as pessoas
gostam de manter ao seu lado: o cao, que
contrai a infeccdo facilmente e se torna
tao debilitado quanto seus donos.

Para controlar o avanc¢o da leishma-
niose, o Ministério da Satde determina
a eliminagio dos caes infectados. E uma
medida polémica que, isolada, ndo é su-
ficiente. Em vdérios estados a populacao
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de caes é alta— em Sao Paulo hd um para
cada quatro pessoas, enquanto a Orga-
nizagao Mundial da Satde sugere que a
relagdo ideal ¢ de um para dez — e a taxa
de infec¢do chega a 20% dos animais em
alguns municipios. Hd ainda a resisténcia
dos donos a entregar o amigo fiel para o
sacrificio. “As pessoas s6 ddo os cdes quan-
do descobrem que alguém na vizinhanga
morreu com leishmaniose visceral”, conta
a veterinaria Maria Cecilia Luvizotto, da
Universidade Estadual Paulista (Unesp)
em Aragatuba, que identificou o primeiro
cdo infectado em 1998.

studos feitos em diferentes cidades

indicam que cerca da metade dos

cdes identificados com leishmanio-
se é eliminada. Veterindrios e grupos
protetores dos animais criticam a es-
tratégia porque os testes diagndsticos
podem falhar em algumas situagdes.
“O teste ndo permite distinguir leish-
maniose visceral de cutinea ou se o
cdo foi vacinado contra a doenga”, diz
a parasitologista Célia Gontijo, da Fun-
dagdo Oswaldo Cruz (Fiocruz) em Belo
Horizonte. “O teste ainda pode sugerir
que o animal estd com leishmaniose
quando, na realidade, pode ter doencas
curdveis, como a babesiose.”

Na tentativa de reduzir os enganos,
Olindo Martins Filho e Renata Andrada,
da Fiocruz mineira, desenvolveram um
teste que permite diferenciar o resulta-
do positivo provocado pela infeccdo do
causado pela vacina, descrito em 2007 na
Veterinary Imunology and Immunopatho-
logy. Atualmente eles tentam usa-lo para
distinguir a forma visceral da cutanea.
A prépria Célia obteve resultados mais
precisos que os de testes tradicionais,
usando a técnica de reacdo em cadeia
da polimerase (PCR), que identifica o
DNA do parasita.

Outros grupos testam o uso de co-
leiras com deltametrina, que manteriam
os insetos longe dos cdes por meses. A
coleira custa cerca de R$ 60 e precisa ser
trocada de tempos em tempos. Em 2004,
Richard Reithinger, da Fiocruz em Mi-
nas, comparou o uso da coleira com a
eutandsia. Mostrou que a coleira é uma
alternativa vidvel, se as pessoas a usarem
corretamente.

Na Universidade Federal do Rio de
Janeiro (UFR]), a equipe de Clarisa Pa-
latnik de Sousa desenvolveu uma vacina
com base em antigenos do parasita que

vem sendo usada apenas em clinicas
particulares. Em 2003 a vacina recebeu
liberagdo do Ministério da Agricultura
— 0 Ministério da Saudde, responsavel
pelo controle da leishmaniose, ainda
ndo autorizou seu uso como medida de
protecdao em massa. A principal critica
avacina era ter sido testada apenas em
pequenos grupos de animais. A decisdo
das autoridades da satide pode mudar
agora com a publicagdo dos testes mais
recentes na Vaccine de agosto. Clarisa
acompanhou por dois anos dois grupos
de cdes (550 vacinados e 588 nao-vaci-
nados) em Andradina, cidade no inte-
rior de Sao Paulo onde a leishmaniose
visceral é endémica. A vacina protegeu
os animais em 99% dos casos.

Alguns especialistas véem na vacina
preventiva uma saida para proteger os
cdes, uma vez que o Ministério da Satide
proibiu em julho o uso de medicamen-
tos humanos para tratar a leishmaniose
canina. Ha motivos para a precaugao.
Embora melhorem clinicamente, os cdes
ndo sdo curados e podem continuar a
transmitir o parasita para os insetos que
o picam. Também ha o risco de o trata-
mento promover a selecdo de cepas do
Leishmania chagasi resistentes aos medi-
camentos humanos — antimonial penta-
valente, anfotericina B e pentamidina.

Ap6s décadas sem novos compostos
para tratar seres humanos, um estudo
publicado em junho na Plos Neglected
Tropical Diseases mostra um avango
importante. Na USP, os parasitolo-

e e 4

gistas Silvia Uliana e Danilo Miguel
comprovaram que o tamoxifeno, usa-
do na terapia e na prevenc¢do do cin-
cer de mama, é eficaz no combate a
infec¢do por Leishmania amazonensis
em camundongos. Agora eles se pre-
param para repetir os testes contra a
Leishmania chagasi em hamsters, antes
de avaliar os efeitos em um pequeno
numero de pacientes. A vantagem do
tamoxifeno sobre drogas novas é que
seu mecanismo de acdo ja é conhecido e
sua seguranca ja foi demonstrada. “Ain-
da assim”, afirma Silvia, “sdo necessdrios
trés anos de estudos”.

Entre os compostos em teste contra
a leishmaniose, pelo menos um foi de-
senvolvido inteiramente no Brasil pe-
la rede de pesquisas Farmabrasilis. E o
P-MAPA, sigla de anidrido polimérico
de fosfolinoleato de magnésio e amo6-
nio protéico, que em testes no Brasil e
nos Estados Unidos mostrou ser eficaz
contra a bactéria Listeria monocytoges,
cujo mecanismo de sobrevivéncia no
organismo é semelhante ao dos proto-
zodrios do género Leishmania. [

Evandro Chagas: investigacdo de casos em 1936, no Pard [
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