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Ondeselé

Leia-se

no estado em que seachdo dentro d' umaesferalegitimaexercem qualg.” destas
profissdes, japrofligando e punindo com as penas dalei osabusos, einfrene
audaciadoscharlatdes. A ta respeito nossalegid acéo offerece consderave lacuna,
convindo collocar o exercicio damedicinae daPharmaciasob outraegide, de
sortequerevestidade garantiasaprofissao do M edico e Pharmaceuti co conserve-
sesemprenaaturaquelhe compete. =

... o estado em que se achéo.

Emvirtudedo officioqueV. S2dirigiu-meem 21 deNovembro de 1863fiz
publicar integralm.t® nasfolhasdiariasd’ esta cidade osart.29 e 35 do
Regulamento de 29 de Setembr o de 1851, concer nentesa matricula dos
individuos, que exercem a medicina em qualquer dos seus ramos,
mar cando o praso de 3 mezes, conforme o disposto no art. 28 do citado
Regulam.'° paracumprimentod’ estaformalidade. Algunstem acudido a
este convite, e devo ponderar aV. S. 2de que a execucdo d’ esta medida
encontradificuldadesinsuperavels, mormente em uma Provinciavasta
como esta, em quendo ha Delegadosde Saudeem cadaum dosM unicipios,
gueinspeccionem tudo quanto étendenteao exer ciciodamedicina, ou de
qualq. dosseusramos, =jaampar ando epr otegendo aquellesquedentro
d’umaesferalegitimaexercem qualq.” destasprofissdes, japrofligandoe
punindo com aspenasdalel osabusos, einfreneaudacia doscharlatdes.
A tal respeito nossa legislacéao offerece consideravel, lacuna, convindo
collocar o exerciciodamedicinaedaPharmacia sob outraegide, desorte
qgue revestida de garantias a profissdo do Medico e Pharmaceutico
conserve-se semprenaalturaquelhe compete. =

e Pé&ginal6l,itemlll, 3° parégrafo da22coluna

Ondeselé

Esta cidade continuaem pessimas condi ¢des no que étocante ap aceio de suas
ruas, pragas, caes, etc etc. A CamaraMunicipal, de quem sempre hei sollicitado
providenciasaEm virtude do officio queV. S:2dirigiu-meem 21 de Novembro
de 1863 fiz publicar integram.* nasfolhasdiariasd’ estacidade osart.*29 e 35
do Regulamento de 29 de Setembro de 1851, concernentes & matricula dos
individuos, que exercem amedicinaem qual quer dos seusramos, marcando 0
praso de 3 meses, conforme o disposto no art. 28 do citado Regulamt.® para



cumprimento d’ estaformalidade. Algunstem acudido & este convite, e devo
ponderar a V. S de que a execucdo d’ esta medida encontra dificuldades
insuperéveis, mormente em uma Provincia vasta como esta, em que ndo ha
Delegados de Saude em cadaum dos M uni cipios, queingpeccionem tudo quanto
étendenteao exercicio damedicina, ou dequalg. dosseusramos, = jaamparando
e protegendo aquelles que respeito em consequenciade lhefatarem sufficientes
recursos, nada ha podido realisar, sendo de esperar que aAdministracdo da
Prov.2, authorisada, como se acha pelaAssembléa Prov.? algumacousafaca
n’ estesentido.

Lela-se
Esta cidade continua em pessimascondi¢fesno queétocanteao aceio de
suasruas, pragas, caes, etc etc. A Camara Municipal, de quem sempre
hei desollicitado providenciasarespeito em consequenciadelhefaltarem
sufficientes recur sos, nada ha podido realisar, sendo de esperar que a
AdminisgtracdodaProv.2 authorisada, como seachapdaAssembléaProv.
alguma cousa faga n’este sentido.

ANTONIO CARLOS NOGUEIRA BRITTO
Pesquisador erevisor damanuscrito origina referente ao Relatdrio Acercado Estado Sanitario daProvincia
daBahiadurante o ano de 1864.
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EDITORIAL

Pioneiraentre asescolasmédicas do Brasil, a Facul dade de M edicinada Bahiatem umalongatradicéo
em contribui ¢des cientificas com énfase em doencasinfecci osastropicais.Nos Ultimos 25 anos, principamente
devido aformac&o de um grupo de pesquisadores com interesse voltado para o estudo de aspectos bésicose
clinicosrelacionadosainfecgdo por leishmania, oimpacto das contribui¢oes cientificas nestaédrea, oriundasde
pesquisadores baianos, ultrapassou as fronteiras do pais, fazendo com que centros de pesquisadaBahia
fossem reconheci dosinternaci onal mente como nicleos de exceléncia.

Emboraasinstitui ¢des sejam permanentes e of erecam abase para o desenvol vimento de projetos, séo
as pessoas as principais responsavei s pel as grandes mudancas que ocorrem na&reade salide. Dessaforma, é
importante que sejam aqui |lembrados pesquisadores que, de formas variadas, contribuiram parao grande
desenvolvimento do estudo das | el shmani oses nestas duas Ultimas décadas naBahia. Os professores Heonir
Rocha, Rodolfo Teixeira, Warren Johnson e Thomas Jones, através daimplementacéo de um projeto de
colaboracdo internacional, permitiram o estabel ecimento de novos laboratérios no Complexo Hospital
Universitario Prof. Edgard Santos e na Fundacdo Gongalo Moniz (FIOCRUZ/BA) e aestrutura para 0s
trabal hos de campo na &rea endémica de Jacobina. Teve também participacdo destacada, nafaseinicial
desses estudos, o Prof. Philip Marsden que, apés passagem naBahianadécadade 60, radicou-se em Brasilia/
DF e, juntamente com Vanize Macedo eAluizio Prata, criaram as condi¢des para serem iniciados os estudos
nasregides de Trés Bragos e Corte de Pedra, cidades do estado daBahia.

De 1980 até o presente, 308 manuscritos sobre alei shmania e as | ei shmanioses, realizados nesses
|aboratdrios e nas areas endémi cas supramencionadas, foram publicados por pesquisadores baianos em
revistasdegrandeimpacto, como o Journa of Clinica Investigation, Journal of Immunology, American Journa
of Pathology, L ancet, European Journal of Immunology, Journal of Infectious Diseases, Infection and Immunity,
Proceedings of the National Academy of science, New England Medical Journal and Science. Essestrabahos
tiveram uma grande importancia para o entendimento das leishmanioses, com contribui¢des sobre a
epidemiologia, imunol ogia, patogénese, manifestacdes clinicas etratamento, como:

1) identificacdo que ainabilidade de produzir interferon gama (IFN-y) e consegiiente faltade ativacéo
macrofagicaé o principal defeito observado naleishmaniose visceral e naleishmaniose cutanea

difusa;
2) documentacdo dequeainterleucinal0 (IL-10) éaprincipa citocinaenvolvidanasupressao daresposta
imune nessas doengas,

3) demonstracdo de que arestauracdo darespostaimunein vitro naleishmaniosevisceral pode ser feita
comaneutralizacdo dallL-10 ecom adicdo delL-12;
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4) evidénciadequeamaioriadosindividuosinfectadospor L. chagas desenvolvem umaformaassntomética
ou subclinicadainfecgéo;

5) demonstracéo do papel dasalivado flebotomineo naprotecdo e naprogressao dainfeccdo causada por
leishmania;

6) importanciado TGF-f napatogénese dainfeccéo experimental causadapor L. brazlienss,

7) associacdo entrediferencas genotipi cas e fenotipicas deisolados damesma espécie de leishmaniacom
diferentesformasclinicasdadoenca;

8) descricdo dahistorianatura dainfeccao causadapor L. brazliens's;

9) caracterizacao clinicaeimunol gicadaleishmaniose disseminadacomo formaemergente dainfeccéo
por L. brazlienss,

10) identificacdo do papel darespostaimune napatol ogiaassociadaale shmaniose cuténeae mucosa;

11) descoberta de novas formas de tratamento para a leishmaniose tegumentar e visceral com base na
imunoterapia

Neste nimero da Gazeta M édicada Bahia, sdo apresentadas nove revisdes sobre diferentes aspectos
dasleishmanioses, com énfase nas contribui gdestrazi das pel os estudos reali zados por pesqui sadores baianos.
Estasinformagdes sdo um testemunho de que, quando as condi ¢es basi cas sdo fornecidas, pesquisas de ponta
podem ser realizadas em nosso meio, e que acriacdo dessas condi ¢des € um caminho importante paraa solucéo
dos problemasregionais de salide.

Edgar M. Carvalho
Professor titular de Clinica Médica da Faculdade de Medicina da Bahia (UFBA)
Membro do Conselho Editorial da Gazeta Médica da Bahia



Epidemiologia das Leishmanioses no Brasil
Epidemiology of the Leishmaniasis in Brazil

Jackson M. L. Costa
Pesquisador associado do Centro de Pesquisas Gongalo Moniz-Fundagdo Oswaldo Cruz - FIOCRUZ-BA, Brasil

A ocorrénciadevériasespéciesdeLeishmania, o continuo aumento dasafecgdescausadaspor esses
parasitas (for mastegumentar eseviscer al) easdifer entessituagdes epidemiol dgicasencontradas,
tantoem regidesde colonizagdor ecentequanto antiga, com tendénciaaur banizacdo, vem requerendo
aadocdodedifer entesestratégiaspara o controledessasendemiasno Brasil. Baseadoem dadosde
notificacdo do setor de Vigilancia Epidemioldgica da Secretaria de Vigilancia em Saude do
Minigtério da Saude (SVS/M S), avaliou-se a Situacdo da L eishmaniose Tegumentar Americana
(LTA) eL eishmanioseVisceral Americana (LVA) por municipioseasper spectivasdeseu controle.
Emrelacdo & LTA, observou-se um coeficiente de deteccdo (CD) varidvel entre 10,45 e 22,9 por
100.000 habitantes, mostrando uma expansao geogr afica do referido agravo. A regido Norte
destacou-secom 34,9% dototal decasos, com riscodapopulagio adoecer de92,3/100.000 habitantes
(cincovezesamédianacional). A expansio do Centr o-Oestecorrespondeu asegundamaior em CD,
com umamédiade 38,8/100.000 habitantes; sendo seguida pelaregido Nor deste, com 30,8/100.000
habitantes, paraoanode1995, contribuindo com 02° maior niUmer odecasosdo pais(28% ), porém
com risco da populacio adoecer de 19,7/100.000 habitantes Asdemaisr egifes(Sudestee Sul) néo
desempenharam papd preocupantequando setratou da distribuicio doscasosem nosso pais. No
quedizrespeitoaLVA, obser vou-seque, nosultimosdez anos, amédiaanual decasosfoi de 3.156
casos, eaincidénciadedoiscasos/’100.000 habitantes A faixa etéria maispredispostaadesenvolver
adoencasio osmenoresde 10anos(54,4% ), sendo 41% doscasosr egistradosem menoresde5anos.
O sexo masculino é propor cionalmente o maisafetado. Osdados epidemiol égicosdos Ultimosdez
anosrevelaram aperi-urbanizacao eur banizagdo da L VA em nosso pais. Asper spectivasdecontrole
dadoencasiocomplexas, requer endo esfor ¢osj unto ascomunidades, envolvendo educacao, provisio
deinformagdes, promocéo de salde, devendo ser especificas, confor measituacdo epidemiol dgica
de cadaregido. O conhecimento do maior numer o de casos suspeitos, diagndstico e tratamento
precoces, identificagdo do agente etiol 6gico, conhecimento dasar easdetransmissdo ereducéo do
contato homem vetor por meio demedidasespecificasdevem ser destacados.

Palavras-chave: L eishmaniosetegumentar americana, leishmaniosevisceral americana, Ministério
daSande, controle, Brasl.

Theexistence of anumber of different speciesof Leishmania, the persistent increasein theinfection
rate of diseases caused by this paradte (both tegumentary and visceral forms of the disease), the
different epidemiological status of regions where settlement has been long established or is more
recent, and the trend towards urbanization have led to the adoption of different strategies for the
control of leishmaniassin Brazl. The current status of American tegumentary leishmaniasis (ATL)
and American visceral leishmaniasis (AVL) wasevaluated in themunicipalitiesbased on therecords
of theH ealth and Sanitation Department of theMinistry of Health, and the per spectivesfor controlling
these diseases were assessed. With respect to ATL, theincidence coefficient (1C) ranged from 10.45
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to 22.9 per 100,000 inhabitants, clearly demonstrating a geographical expansion of thedisease. The
northern region has 34.9% of thetotal casesin the country and a population hazard of acquiringthe
disease of 92.3/100,000 inhabitants, fivetimesthe national average. The central-west of the country
isthe region with the second highest I C, with a mean of 38.8/100,000 inhabitants (followed by the
northeast with 30.8/100,000 inhabitants in 1995) contributing with the second largest number of
casesin the country (28%), and a risk of acquiring the disease of 19.7/100,000 inhabitants. In the
other regions(the south and south-east of the country) therewasalowincidence of thedisease. With
respect to AVL, an average of 3,156 cases per year has been observed over the past ten years, an
incidence of two cases/100,000 inhabitants. Children up to ten years of age are most affected by the
disease (54.4%), while 41% of reported casesarein children under 5 yearsof age. Theincidence of
thediseaseishigher in males. Epidemiological datafor thepast ten yearsshowthe peri-urbanization
and urbanization of AVL in thiscountry. The perspectivesfor controlling the spread of the disease
are complex, comprising efforts within communities, education, provision of information and
promotion of health. Efforts should be specific, depending on the epidemiological status of each
region. Data on the number of sugpected cases, diagnosisand early treatment, identification of the
causative agent, identification of theareasof transmission and effortsaimed at reducing the contacts
between man and vector are specific preventive measures that should beimplemented.

Key words: American tegumentary leishmaniasis, American visceral leishmaniasis, Ministry
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of Health, control, Brazl.

As leishmanioses constituem um crescente
problema de salide publica, ndo somente no Brasil,
onde é considerada uma das endemias de interesse
prioritario, como em grande parte dos continentes
americano, asiatico, europeu e africano. Sua
importancialevou aOrganizacdo Mundial de Salde
(OMS) ainclui-laentre as seis doengas consideradas
prioritarias no programa de controle da referida
ingtituicao®0.

A caracterizacdo dasleishmaniosescomo umgrupo
dedoencas em que 0 meio ambiente exerce um papel
importante em seu aparecimento deveu-se aescola
criadapor Pavlowski, que asusou como modelo para
seus estudos sobre ecol ogiadasdoencas. Estaescola,
fugindo dateoriaunicistade causalidade dasdoencas,
enfatizou o fator ambiente dentro da triade
epi demiol 6gi ca (agente-mei 0 ambi ente-hospedeiro).
Assim, foram descritas como passiveisde ocorrerem
em circuitoslimitados por fatores ambientaiscomo
micro-clima, relevo geografico, espéciesdeanimais
reservatorios e faunaflebotominica. Posteriormente,
fol gtuadanum contexto maisamplo, emqueo conceito
demuilticausalidade das doencasfoi explicado, como
a“teia’ de causalidade daleishmaniose cutaneana
Etiépiadescritapor Bray®, naqual enfatizaasformas
deinteragéo do homem com o meio ambiente como
elemento importante naaquisi ¢ao dainfecgao®?,

Assm, emtodos os continentes, foram encontradas
transmissOes dos parasitasem ciclossilvestresentre
animais, em ambientes quentese Umidosdasflorestas
tropicais e subtropicais e até nas estepes e florestas
temperadas do Mediterraneo edaRussia. O contato
do homem com esses ambientes proporcionaram a
ocorrénciadadoencasob aformade zoonose, asvezes
dividindo com os animais o papel de
reservatori o252,

Em algumas situacdes, o desequilibrio ambiental
criado peainvasio do homem asflorestasforcou uma
adaptacdo dos vetores e reservatorios silvestres da
doenca a um ambiente peri-domiciliar ou mesmo
domidiliar. Emumaformamaisevoluida, o homem pode
tornar-se 0 seu reservatério eadoencase constituira
&m umaantroponose, Como ocorreno calazar indiano
ou na leishmaniose cuténea urbana do Oriente
M édi 01640,

Contudo, td evolucéo ndo sedeu deformasimilar
entre as parasitoses, dai ser os seus padrdes
epidemiol 6gicosextremamente diversosadepender da
regido geografica e de fatores socio-culturais da
popul acéo envolvida. Estadiversdadeimpossibilitao
estabelecimento de padrbes epidemiolbgicos e
ecol 6gicos comuns para as diversas regiodes,
dificultando, assim, aadogao de medidas de controle
dadoenca *:21217),
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L eishmaniose Tegumentar Americana

A importéndadasleishmanioses(tegumentar evisoard)
entreosproblemasdesalide plblicaem gera nospaises
endémicos induindooBrasll, édificil deser avaiada,em
funcBo dadeficiénciaderegigtrosoficiaisdamaioriados
casos. Lainson (1981)® demonstrou adificuldade que
osconsultorestiveram deinclui-laentreasseisdoencas
maisimportantes do mundo pelaOM S, em funcéo da
fragilidade dosdados e conhecimentosdigponiveissobre
adoenca nos paises em que amesmaocorre %29, De
acordo comainformacdo estatisicamundia, foi calculado
um indiceglobd deinfeccdo de maisde400.000 casos
por ano, havendo indicagbes do aumento a cada ano
(16,25,26,40) .

Aleshmaniosetegumentar americana(LTA) digtribui-
seamplamenteno continenteamericano, desdeo sul dos
Estados Unidos ao norte daArgentina. Mesmo sendo
umadoencaendémicaemvéiasregidesdessecontinente,
suareal prevalénciando se encontraestabelecida, em
virtudededgunsfatores, como: sub-registrosdedados,
inimerosdiagnégticosdiferenciaisexigtentes, infecgdes
inaparentes; variagdes de respostado hospedeiro ede
agentesetiol 6gicosenvolvidos ¢, NasAméricas, S50
reconheci dasatud mente onze epéciesdermotropicasde
Le shmaniacausadorasdedoencahumana, como mosra
0 Quadro 1.

Néoéfédl avdiar aimporténdadestadoencanoBrasl.
Pd osdadosdenatificacdo digoonivels, observa-sequea
mesmaencontra-seem franco processo decrescimento,
tanto em magnitude como em expansdo geogréfica
(Gréfico 1). NasUltimasdécadas, aandise deestudos
epidemiol égicosdal TA tem sugerido mudancasem seu
comportamento. Inicid mente cons deradacomo zoonose
deanimaissvesresgueacometiaocas ondmentepessoas
em contato com florestas, amesmacomegou aocorrer
em zonasruraisjapraticamente desmatadas etambém
em regi 0es peri-urbanas ?°512, Neste ampl o contexto
dediferentesregiGesgeogréficas, adoencano Brad| pode
apresentar-secomtrés perfisepidemiol 6gicos 9.

L eshmaniose Tegumentar Puramente Silvesre

Ocorre através de surtos epidémicos associados a
derrubadadas matas (construcéo de estradas, inga acéo
de povoados em regides pioneiras) e da exploracdo
desordenada das florestas (extracéo de madeira,
agricultura, mineracéo). Neste caso, a LTA §,
fundamentd mente, umazoonosedeanimaisslvestresque
podeatingir o homem quando esteentraem contato com
osfocoszoondticos. Umexemplotipicodestaformaéa
gueacontece naAmazonia, Nortedo Brasil %),

Leshmaniox= Tegumentar SilvesreM odificada

Ocorre araveés de surtos epidémicos sazonais, em
areascom pequenosfocosresduaisdematapriméria. A
infecg8o acontece nainterfacedaéreaperi-domiciliar e
daséreasde mata, onde 0 homem costumadesenvolver
aividadesligadasaagricultura Ainfeccéo goresentacidos
sazonais quando a densidade populacional do
flebotomineo vetor etad evada Umexemplodessaforma
de transmisséo acontece no vae do S&o Francisco,
municipio deCaratinga, MinasGerais; nomunicipiode
Viana, Espirito Santo, e naregido de Corte de Pedra,
regido cacaueiradaBahia®612%),

L eishmaniose Tegumentar Peri-Urbana

Ocorre de forma endemo-epidémica, em &reas de
colonizaggo antiga, ondeexiseasuspeitadaparticipacéo
de animais domésticos (c&o domestico e eqlinos,
principamente) como reservatoriosdainfeccéo parao
flebotomineo vetor do parasita. Como exemplo:
ocorrénciade casospor L.V. brazlienssem areas peri-
urbanasdacidade do Rio de Janeiro, naregido Sudeste
do pais@®.

Segundo o MinigtériodaSalidedo Brasil, no periodo
de 1970 a 2001, o nimero de casos de LTA variou de
3.000 a 37.000. A partir da década de 90, os casos
apresentaram pegueno aumento com grande variagdo
anual. De 1985 a 1999, a LTA em humanos
apresentou coeficiente de deteccéo (CD) que oscilou
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Quadro 1. Principai s espécies de Lei shmania dermotrdpi cas causadores de doencaem humanos nasAmeéricas.

Subgénero Viannia
(Lainson & Shaw, 1972)

Acometimento clinico nohomem

Distribuicao geogr afica

Leshmania(V.) brazlienss L esOes cutaneas e mucosas DaAméricaCentral ao

(Vianna, 1911) nortedaArgentina

Leishmania (V) perwviana Predominantemente |l esbes cuténeas Vaesdevadosinterandinos

(Veez, 1913) e encostaoeste dosAndes

Leishmania (V. guyanensis Predominantemente |l esdes cuténeas CahanortedaBacia

(Floch, 1954) Amazonica, Guianase
paises do noroeste
sulamericano

Leishmania (V.) panamensis Predominantemente | esdes cuténeas AméricaCentra ecosta

(Lainson & Shaw, 1972) pecificadaAméricado Sul

Leshmania (V.) lainsoni L esOes cutaness, Norte do estado do Para

(Silveiraetal, 1987) raramente acomete 0 homem

Leishmania(V.) shawi L esOes cutaness, Regido amazonica

(Shaw et al, 1991) raramente acomete 0 homem

Leshmania (V) naiffi L esOes cutaness, Regido amazonica

(Lainsonetal., 1990) raramente acomete 0 homem

Subgénero Leishmania
(Saf’janova, 1982)

Acometimento clinico nohomem

Distribuicao geogr afica

Leishmania(L.) mexicana
(Biagi, 1953)
Leishmania(L.) amazonenss

cuténeo-difusas)

(Medina& Romero, 1959 cutaneo-difusas)

L esOes cutaneas (eventua mente,

L esOes cutaneas (eventua mente,

(Lainson & Shaw, 1972) cutaneo-difusas) Norte, Nordeste e Sudeste
doBrasl

Leshmania(L.) venezudenss  Lesdescutaneas Venezuda

(Bonfante-Garrido, 1980)

Leishmania(L.) pifanoi L esBes cutaneas (eventua mente, Venezuda

MéxicoeAméricaCentra

AméricaCentrd eregides

Fonte: Marzochi, Schubach & Marzochi (1999).

entre10,45e22,94 por 100.000 habitantes Aolongodeste
periodo, observou-se uma tendéncia ao crescimento,
registrando os CDs mais elevados nos anos de 1994/95,
quando aingiram nives de 22,83 e 22,94 por 100.000
hebitantes regpectivamente Va eressdtar queseregisrou, no
anode1998, umaquedas gnificativanestecodfidente(13,47/
100.000hehitantes), emfuncéo, provavdmente, deproblemes

operacionais nos estados (Secretaria de Vigilancia
Sanitéria, SVS- Ministério daSalidedo Brasil, dados
nao publicados, 2004).

A evolucdo da doenca no Brasil mostra uma
expansao geogréfica, sendo que, no inicio dadécada
de80, foram registrados casosem 19 (70%) Unidades
Federadas e, em 1999, somente 0 estado do Rio
Grande do Sul ndo registrou autoctonia da doenca.
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Grafico 1. Casos notificados de |eishmaniose tegumentar americana pelo Ministério da Salde do Brasil

(série historica 1970-2002).
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Em 1994, houve registro de casos em 1.861 (36,9%)
municipiosdo pais, em 1999, houveexpansio dadoenca,
sendoamesmanoatificadaem 2.036 (36,9%) municipios
brasileiros, conformedadosdaSecretariade Vigilancia
em Salide (SV S-Minigtério daSalde)©9.

A andisedadistribuicdo espacid no Brasil mostrou
suaampladispersdo, mas com forte concentracdo em
algumas éreas, permitindo também aidentificacdo de
outras areas de menor endemicidade ou deocorréncia
gpenasde casosisolados. Obsarva-seaindaquearegiao
Norte do Brasil representara o grande problema da
doencanosproximasanos, pois, atud mente, jacontribui
COm 0 maior Nimero de casos detectados (36,6% do
tota doscasosregistradosno periodo), berm como com
oscoeficentesmai s evados, havendoligeiraquedaem
1998, o querefletiu diretamente nareducéo do CD da
regido e consequentemente do Brasi| (Secretaria de
VigilandiaSanitaria, SV S- MinigériodaSalidedoBrasl,
dadosnéo publicados, 2004).

Nota-se, ainda, que o risco da popul acéo daregido
Norteadoecer por LTA foi de90,0/100.000 habitantes,
cinco vezessuperior amédianacional (17,45/100.000
habitantes), destacando o estado do Amapéa que
correspondeuallvezesmais. Em 85% dosmunicipios

ANO

daregi&o, houveregistro de casosautdctones, sendoque
100% dos municipiosdosestadosdoAmapa, Ronddnia
e Roraima apresentaram autoctonia (Secretaria de
VigilanciaSanitéria SV S- MinigériodaSaldedoBresdl,
dadosnéo publicados, 2004).

O Centro-Oestecorrepondeu asegundamaior regiéo
em coeficiente de deteccéo, com umamédia de 38,8/
100.000 habitantes, tendo gpresentado osseusmaiores
picosnosanosde1995 (52,0/100.000 habitantes) 1999
(50,4/100.000 habitantes). No estado de M ato Grosso
essecoeficientefoi crescente, atingindo niveisde178,6/
100.000 habitantes na década de 80, ultrgpassando a
200,0/100.000 habitantes, em 1999. Nettaregido, aL TA
vemn seexpandindo. Em 1999, 64,5% dosseusmunicipios
detectaram casos, quando comparado ao ano de 1994.
Verificou-se ainda que, em Mato Grosso, 100% dos
municipiostiveram registrosde casosautoctones. Coma
expansdo das fronteiras agricolas, esta regido,
principalmente os estados de Mato Grosso e Goigs,
passou a ser importante rota de fixagdo do homem.
Conseguientemente, o padréo epidemioldgico mais
importantedetransmissdo daL TA mostrou smilaridede
aosdaAmazoniabrasi|eird>%233Y, Em Goias, verificou-
setambém umagrande expansdo dadoenca, passando
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de 71(30,6%) municipiosatingidosem 1994 para118
(48,7%) em 1999, 0 que correspondeu aum acréscimo
de 67% .

Naregido Nordeste, oscoeficientesso inferioresa
regido Nortee Centro-Oedte, verificando-se, entretanto,
umatendénciadecrescimento. Notou-sequeosmaiores
CDscorresponderam apsanosde 1987 (28,5/100.000
habitantes), 1994 (32,5/100.000 habitantes) e 1995
(30,8/100.000 habitantes). Esta regido, em 1999,
contribuiu com o segundo maior nUmero de casos
registradosno pais(28,8%o), porém o risco dapopul acéo
adoecer foi de 24,4/100.000 habitantes, correspondendo
al,4vezesamédianaciona (SecretariadeVigilancia
Sanitéria, SVS- Ministério daSalde do Brasil, dados
néo publicados, 2004)..

Osegstadosqueagpresentaram osmaioresCDsforam:
Maranh&o (68,47), Ceara (39,43) e Bahia (28,15/
100.000 habitantes), estando suas popul agdes com os
maiores riscos de adoecer. Com relacéo a expansio
geogréfica, verificourseumaumento gradativono periodo
de 1994 a 1999, quando 35,8% dos municipios
apresentaram casos autoctones, destacando-se o
Maranh&o que gpresentou um crescimento de 52% dos
muni cipi oscom autoctonia, passando de 126 (92%) dos
municipiosem 1994 para191 (88%) em 1999,

Quando pensamos em controle para a regiéo
Nordeste, observa-se que os padrdes epidemiol 6gicos
dadoencasofremvariagdes. estadoscomo o Maranh&o
apresentam asmesmas caracteristicasdescritasparaa
regido Norte; entretanto, no Ceara e na Bahia, as
caracteristicas dos padres séo variadas (padréo
amazonico, slvestremodificado e &reasde colonizacéo
antiga). Ja os demais estados apresentam padrfes
caracteridicosdecolonizacdo antiga AsSm, estavariacéo
configura-secomo outro desafio, poisaimplementacéo
do estudo dos vetores flebotomineos e também dos
reservatorios considerados secundarios nesta regido,
poderiam oferecer opgdes de ages de controle mais
concretas?56.12.27),

Outroimportantefato aser entendidoforam ossurtos
epidémicosque ocorreram nestaregido, emlocaisque
apresentam caracterigticasdo padréo epidemiol 6gico da

regido amazonica e também do slvestre modificado.
Costa, (1986) 2 descreveu um surto epidémico deL TA
naregido de Cortede Pedra-Bahia(FlorestaAtlantica),
conduindoque" aepidemiateveinicioem 1984, entrando
emfasededeclinio em 1986, sem quefossem tomadas
medidasprofilaticas’. Fato Smilar ocorreu naRegi&o de
Buriticupu-Maranh&o (Floresta Amazonica), onde,
segundo Silva et al. (1979) ©®, “nao foi possivel
estabelecer acausado inicio daepidemiaem 1975 e
nem osdeterminantesdeseutérminoem 1977,

Deve-se considerar, porém, em comunidades
peguenas, que a intensidade do surto, levando a
ocorrénciadecasosdinicosesubdinicos, podeproduzir
um estado deimunidade col etivae controlar o processo.
Assm, tornaseimportantelembrar queoriscodainfeccéo
humanaestadsujeitotambémaoutroscondicionantes tais
como: histdria, economiaedividadessocio-paliticasque
determinam aformade construgdo do espago geogréfico
no qual as populagdes seinstalam. O impacto gerado
pela atividade humana depende das modificagoes
introduzidas no ecossistema nativo, relacionados a
quantidade, comportamento enive deorganizaco socia
deindividuossuscetiveis, assm como daquantidade e
qualidade dereservatdrios, vetorese agentesetiol 0gicos
e>(| Sm‘t@z 25,28,29) .

Asregides Sudeste e Sul gpresentaram coeficientes
beminferioresasdemaisregifes, comumamédiade2,4
e4,4/100.000 habitantes, respectivamente. O estado do
Espirito Santo destacou-se com o maior coeficientede
deteccdn, atingindo seusmaioresindicesem 1993 com
33,0/100.000 habitantes e, em 1999, com 30,1/100.00
habitantes Em Minas Gerais, 0 coeficiente médio de
deteccéofoi de 10,7/100.000 habitantes, registrando o
seumaior vaor em 1993 com 15,7/100.000 habitantes
(Secretariade VigilanciaSanitaria, SVS- Minigérioda
Saldedo Brasil, dadosnéo publicados, 2004).

No Sul, o estado do Paranafoi responsavel por 95%
dosregistrosde casosdaregido, com coeficientemédio
de 6,3/100.000 habitantes, atingindo o0 seu maior
coeficienteno ano de 1994 (15,7/100.000 habitantes).
Os estados do Rio Grande do Sul e Santa Catarina
apresentaram casos esporadicosaté 1995, sendo que, a
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partir de 1996, Santa Catarinagpresentou autoctoniaao
longo dosanos, decorrente deum surto epidémicoem
um dos municipios daregido litoraneado Estado. Na
regido, o estado do Paranavem gpresentando umaumento
no nimero de municipios com casos de LTA, sendo
registrada, no ano de 1994, autoctoniaem 117 (31,5%)
municipios, devando-separal47 (36,8 %) onimerode
municipiosatingidosnoano de 1999.

A regido Sudeste gpresentou umaquedagradativano
periodo de 1994/97, passando de 640 para 497
municipioscom casosautéctonesdadoenca. Entretanto,
nosanossubseqiientes, houveum acréscimo deaté 7%
no percentua demunicipiosaingidos Essastuacéopode
ser atribuida a deficiéncias no sistema de vigilancia
epidemiol 6gica Vderessdtar que, em 1999, osestados
do Espirito Santo e Rio de Janeiro foram os que
goresentaram omaior percentud demunicipioscomcasos
autéctones, 54,9% e48,3%, repectivamente (Secretaria
deVigilanciaSanitéria, SVS- Ministério daSalidedo
Bradi|, dadosnéo publicados, 2004).

O estabel ecimento de acOes ef etivas de controleda
LTA representaum grande desafio, umavez que
doenca apresenta grande diversidade e constantes
mudancas nos seus padrdes epidemiol 6gicos de
transmissao, devido asdiferentes espécies de vetores,
reservatorioseagentesetiol 0gicos, associadosaacdo do
homem sobreome o ambiente. SegundooMinigérioda
Sallde, as edtratégias de controle da LTA devem ser
especificas, conformeasituaco epidemiol gicadecada
locd e regido, destacando-se que € fundamental o
conhecimento do maior nimero de casos suspeitos,
diagnddtico etratamento precocesdos casos confirmados,
identificacdo do agente etiol 6gico circulante naérea,
conhecimento das areas de transmisso e reducdo do
contato homem vetor por meio de medidas
mi f| C$5,6,30,32,38,40) .

Caatterizacdoda lacio expodtaanriscodeadquirir
aLTA: comportamento como doencaocupaciona

No Brasil, desdeoinicio dacolonizagéo, o processo
depovoamentofoi feito visando aproduzir mercadorias

paraseremexportadase, entreessas, ademaior demanda
no mercado internaciona. O pais integrou-se, deste
modo, ao circuitodo capita comercid europeulogo gpds
asuaocupacdo pel osportugueses, atitulode” coléniade
exploracdo”, comofornecedor ded gunsbensprimarios
extrativos

A patirdosiculo X VI, 0Bras| ampliaasuaintegracéo
a esse circuito por meio de exportagéo de produtos
agricolastropicais, iniciando comacanadeaglcar, ssguida
do café, cacau, dentre outros, passando adesenvolver
um sistema monocultor de formaatamente ligadaas
grandes propriedades, as custas do desmatamento, da
introducéo de plantas exdticas e de formacéo de
pestagens.

Isto criou condigdes sociais adversas, como a
exploracdo do trabal hador rurd, principal mente dos
chamados “sem terrd’ 21317, Estes enfrentam dois
problemasfundamentals. o primeiro, amodernizacéo da
producéo que, em determinadasfasesdo cultivo, subditui
otrabd hedor pd amaquina, enquanto, emoutras, necessta
do usointensivo deméo-de-obra- por exemplo, nafase
dedesflorestamento, capinaou decolhata Essastuacéo
deintermiténciano uso daforcadetraba hoincentivaa
proliferacdo daformadetrabal ho volante. O segundo
problema refere-se a subgtituicdo de culturas de uso
intensivo de mé&o-de-obra por pastagens ou lavouras
mecanizadas. Assm, fazendas que of ereciam traba ho
durante 0 ano inteiro paragrande nimero de familias
passam aexpul si-lasde suasterraspor ndo necesstarem
maisde suamao-de-obra, fazendo com queasmesmas
se desloquem para as pequenas e médias cidades
(1,13,17,28)_

Esses trabalhadores compdem, historicamente, a
populacéo demaior incidénciadeLTA. EStadoenca, que
ocorrenafaixaetariamaisprodutiva(entre20e50 anos),
causa S&rios prejuizos a economia do pais pelaperda
temporaria ou mesmo permanente de méao-de-obra.
Porém, causapre uizosmai ssériosa ndaao traba hador
que, a0 pertencer aumacl asse sici 0-econdmicamenos
favorecida, tem chancesreduzidas de prevencéo ou de
tratamento, devido aescassaoportunidade de obter um
diagndéstico rapido (antes daevol ucdo dadoencapara
formasdedfigurantesecronicas) emenorescondiciesde
se submeter ao tratamento, que € dispendioso e
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freqlientementeobrigaoindividuo asuspender o préprio
emprego por vVarias semanas®6121317.28)

Outrasituacdo desconfortével sfo osindividuosque
desenvolvem atividades dentro das florestas e delas
extraem matéria-prima, como osextratoresdeldex de
borrachadaregido amazbnica Observa-se, nestaregiéo,
um processo de desenvolvimento répido, acarretando a
exploracdo e clareamento de imensas areas florestais
virgens para a instalacéo de projetos agropecuarios,
construcdo deestradase mineracao .

Aspergpectivasde controledadoencanaregido sfo
complexasemfungéo damesmacomportar-secomouma
Zoonose, sendo 0 homem apenashospedeiro acidentd.
Atinge individuos que trabalham nas &easflorestais,
especialmente naquel as envolvidas em atividades de
desmatamento, asvezes se comportando como doenca
ocupacional. Por tratar-se de matas densas de &reas
tropicais chuvosas, 0 conhecimento dabiologiae dos
habitos de alimentacdo das varias espécies de vetores
flebotomineos podera contribuir paraa prevencdo da
infeccdo. Outraposs bilidade seriao desenvolvimentode
vacinaseadutilizacdo doscuidadosindividuas, queéde
dificil implementac@o napréica®>27.

Caracterizacdo da LTA como doenca metaxénica:
destaque para os agentes etioléqgicos, vetores,
resarvatériosedigribuicio epacid

A mudanca ambienta resultante das atividades
humanas tem modificado o perfil epidemioldgico da
doenca, tanto nas areas onde atransmissao eéflorestal,
em focos enzodticos naturais (L. mexicana, L.
amazonens's, L. panamengs, L. guyanens's, L. lainsoni)
COMO nas&easonde atranamissao € peri-urbanae peri-
domiciliar, envolvendo reservatérios domeésticos (L.
chagad, L. brazliensseL. venezudenss).

Conforme dados do Minigtério da Salde ©9, as
espadiesdeleishméniasresponsveispaal TA deinteresse
meédico sanitarionoBrasil, sfo:

Leishmaniaamazonenss- temdistribuicGondo so pelas
florestasprimériasesecunddriasdaA mazonia(Amazonas,

PardeMaranh&o), particularmenteem areasde” | gapd”
edeflorestatipo“véarzea’, mastambém esta presente
no Nordeste (Bahia), Sudeste (MinasGerais) e Centro-
Oeste (Goias). Tem como hospedeiros naturais:
marsupiais(Didel phissp) eroedores, principa mente
“ratosoid’ (Proechimyssp.), démdo Oryzomys, que
gpresentam, emgerd, somenteainfecggo, com paraditos
napel e gparentemente norma . Osvetores séo epécies
do complexo Lutzomyia flaviscutellata, de habitos
noturnos e v6o baixo, sendo pouco
antropofilico2637:39),

Leishmaniaguyanenss—aparentementelimitadasonorte
da bacia amazbnica (Amapé, Roraima, Amazonas e
Pard). Encontra-se associadaaflorestadeterrafirme,
ndo inundavel. Véarios mamiferos selvagens sdo
incriminadoscomo hospederasnaturas, principamente
apreguicade dois dedos (Choleopus didactilus) e o
tamandua(Tamanduatetradactyla), démdemarsupias
(Diddphismarsupialis) que passamaconviver proximo
ao homem apGsosdesmatamentos. O vetor incriminado,
Lutzomyia umbratilis(35% dosflebotdmoscapturados),
costumapousar durante o diaem troncosde arvores,
ataca 0 homem com grande intensidade quando
perturbado e podeinvadir habitagbes proximasamata
até 80 metros?5:2640),

Leishmania brazliensis- tem ampladistribuicdo, da
Amazoéniaao sul do pais, sendo que o estado do Ceara
contribui comamaioriados casos, seguido daBahia,
Mato Grosso, Minas Gerais, Parana, Goias, Espirito
Santo e Rio de Janeiro. NaAmazbnia, ainfeccéo €
encontrada em &reas de selva, de terra firme. Os
hospedeiros naturai s séo desconhecidose o Unico vetor
conhecido é o Psichodopigus wellcomei (Serra dos
Cargj&s), altamente antropofilico, picando o homem
mesmo durante o diaecom grande atividade naestacéo
Umida, emflorestasdeterrafirme 6612313237

No estado daBahia(TrésBragose Cortede Pedra),
oflebotomineoincriminado €o Lutzomyiawhitmani. Este
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pode ser encontrado préximo ou invadindo as casas,
em plantagbesdebanandras, decacau e raramente, em
&reasflorestais, embora se admitaatransmissdo nos
ambientesperi-domiciliareseflorestais. Emrelaco aos
reservatoriosnaturai s, foram encontrados espécimes
rarasde Proechimyssp. infectados nessaregiao 21219,
No estado do Ceara (Serra do Baturité), o
flebotomineo responsavel pelatransmissdo € o Ps.
W& Icomel, tendo como principa formadetransmissio
aperi-urbana, longe das matasonde estdassociadaa
Lu. whitmani eLu.. migonei. Animaiscomo 0 cdo €0
jumento podem apresentar |esdes ul ceradas, vegetantes
ou crogtosas, cuténeas ou mucosas, Unicasou multiplas.
Esses animais sdo 0s Unicos gue reproduzem uma
infeccdo semel hante adoenca humana 62027,

Em relacdo a distribuicdo espacial da doenca,
recentemente, 0 Ministério da SalideeaFIOCRUZ/
RJ, atravésde umintercambio, realizaram um estudo
no qual identificaram as unidades territoriais de
importanciaepidemiol gica, caracterizando-as por:
circuitosde producéo dadoencaparao nivel naciond;
polosepdloscircunscritosparao estadua, destacando
gue os polosestaduais, guando confluentes, formam
oscircuitosnacionas. Foramidentificadosvinteesais
circuitos de LTA no periodo de 1998 a 2000, nas
diferentesregides, destacando que um circuito pode
ser composto de uma ou mais unidades federadas
(Secretariade VigilanciaSanitaria, SVS- Ministério
da Salde do Brasil, dados ndo publicados, 2004)
(Figural).

Dos 37.066 casos notificados em 2001, um
percentua de 71,4% ocorreram dentro doslimitesdos
circuitosdo triénio anterior. Em relacéo aosdemais,
além daobservacdo de casosisolados, puderam ser
registradas novas areas de adensamento, sugerindo
novoscircuitosdaendemia(Tabelal).

No estado da Bahia a doenca tem importancia
secular, poisdesdeoinicio desuacolonizacdo existemn
registrosde casos 219, Nadécadade 70 e 80, foram
desenvolvidos diversos estudos naregido cacaueira
(Trés Bragos e Corte de Pedra), que serviram de
modelo para o entendimento de alguns aspectos
relacionados aepidemiol ogiaclinicaeterapéuticada
doenca. Desde adécadade 80, osregistrosde casos

de LTA confirmam o Estado como um dos lideres,
juntamente com o0 Maranhdo e Ceard, da regido
Nordeste, mantendo-se com uma média de 3.000
casos anuais 561213,

Nos anos 1998/2000, o Ministério da Saude
identificou4 circuitosde producéo dadoencano Estado
(Figural), asaber: Vale do Jequitinonha(MG/BA),
Chapada Diamantina, Regi&o Cacaueira da Bahia,
Greg de Coribe. Taiscircuitos concentram 85% dos
casos no Estado. Nota-se que a mobilidade
populacional nestes circuitos pode estar
desempenhandoimportante papel nadisseminacéo da
LTA, umavez que pessoas, ou animais domésticos,
adquirindo ainfecgdo ao migrarem paraoutraregido e
instalando-se no local, podem provocar éreas de
desequilibrio no ambiente, facilitando o ciclo de
transmi ssdo antropozoonAtico naregido, instalando-
seainfecgdo ou adoencanessas areas anteriormente
livresdadoenca (Secretariade VigilanciaSanitéria,
SVS - Ministério da Salde do Brasil, dados ndo
publicados, 2004).

Uma das regides endémicas em destaque é ado
sudoeste que, juntamente com aregido sul, formam o
maior circuito de producdo de LTA no Estado. A
Secretariada Satide do Estado daBahiamantém, em
um dos muni cipios daregido (municipio de Jequié),
um centro de referéncia (Centro de Referénciaem
DoencasEndémicasPirgadaSilvaaCERDEPSPIE)),
gue é responsavel pelo controle da endemia,
desempenhando papel importante como pélo
disseminador de conhecimentos sobre adoencanos
muni cipios de abrangénciado mesmo (Nascimento,
E.G.; informagéo pessoal, 2003).

LeshmanioseVisceral Americana

No Brasil, a leishmaniose visceral americana
(LVA), também conhecidacomo calazar, comporta-
Secomo umazooantroponoserural, peri-urbanamas
que nas duas Ultimas décadas atingiu &reas urbanas.
A difusio desta protoozoose poderia ser explicada
fundamental mente por fatores climaticos e socio-
econdmicos, tendendo a aumentar com as crises
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Tabela 1. Atributos dos circuitos de producdo de |eishmaniose tegumentar americana no Brasil, média
1998 a 2000 e 2001.

Total de casos no Brasil (ano 2001) 37.066
Total de casos hos circuitos (ano 2001) 26.476
% de casos nos circuitos (ano 2001) 714
M édia de casos no periodo 1998-2000 nos circuitos 20.616
Incremento percentual dos casos nos circuitos (Med. 1998 —2000 e 2001) 28,4
NUmero total de municipios no Brasil (base 1997) 5.510
Total de municipios no Brasil com casos em 2001 2.000
Total de municipios nos circuitos 1.111

Fonte: Secretaria de Vigilancia em Salde (SVS)-Ministério da Salde (2001).

Figura 1. Circuitos de producdo de leishmaniose tegumentar americana (LTA) segundo o Ministério da
Saude (2000-2002), Brasil.
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econémicas do pais . A expansdo deu-se para as
regides Norte (Roraima), Centro-Oeste e Sudeste
brasleirocomomostraaFigura2.

Segundo o Minigtério da Salde, em 19 anos de
notificagdo (1984-2002), os casos de LVA somaram
48.455 casos, sendo que aproximadamente 66% deles
ocorreram nos estados da Bahia, Cearg, Maranhdo e
Piaui. NosUltimosdez anos, amédiaanud decasosno
paisfoi de3.156 casoseaincidéndadedoiscasnos/’2100.00
hab (Gréfico 2).

Desde 1979, vem ocorrendo baixa precipitacéo
pluvia no Nordestebrasileiro, originando asecaem
algumasregides, secaestaquendo chegaaeliminar o
vetor, o fleb6tomo, pois este resiste a higrometria
minima. No entanto, levaaum incremento dafome,

diminui aresisténciahumanae caninae provocaas
correntes migratériastt41%, Esses movimentos
migratoriostém aumentado, e pessoasacompanhadasde
animais domésticos, principalmente do cdo (os caes
acompanham asfamiliasem suasmigrages, sobretudo
noNordeste), dirigem-separaregidesdemaior potencid
financeiro, livresdaparasitose, masqueseinstadarase
exigtir o vetor Lutzomyialongipal pis®t8).

Dependendo da interagdo de vérios fatores,
particularmente dos habitos dos flebotomineos, das
caracteristicas ecoldgicas da area e do tipo de
hospedeiros canideos, sgjam, domésticosou silvestres,
a doenca pode apresentar-se sob o ponto de vista
epidemiol gico em duasmodalidades. LVA silvestree
LVA domésticaou peri-doméstica®4D,

Figura 2. Distribuicdo de casos autdctones de leishmaniose visceral americana por municipio, Brasil,

2002.

Legenda
[] 0casos
[] 1-5 casos
5-10 casos
. 10-20 casos
] 50-192 casos

Fonte: SINAN-CONVEV/CGDT/DEVEP/SVS/MS.



14 Jackson M.L. Costa

Gaz. méd. Bahia 2005;75:1(Jan-Jun):3-17

Gr afico 2. NUumero de casos e coeficiente deincidénciade | el shmaniose visceral americana, Brasil —1985-

2002.

| [T N° de casos ==0= |ncidéncia |
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209]161[133[229]223]|1,72]1,95

Fonte: SINAN-CONVEV/CGDT/DEVEP/SVS MS.

Na LVA silvestre, esta envolvido o vetor Lu.
longipal piseoreservatdrio sivestre(rgposa) quehabitam
nichosecol dgicosraramentevistadospe ohomem. Ese
tipo de ciclo ocorre com mais frequiéncia na floresta
amazonicaou no sertdo nordestino 1119),

Namodaidade domésticaou peri-doméstica, ociclo
epidemiol 6gico gerd menteocorreno ambienterura ou
peri-urbano, envolvendo o homem, o cdo domésticoeo
vetor. Este tipo epidemioldgico ocorre com mais
freqliéncia naregido Nordeste, onde o céo infectado
representa a principal fonte de infecgéo para o vetor,
devido apintenso parasitismo cuténeo observado nesse
ml md (11,I14,15,18)_

Estas duas modali dades podem se sobrepor quando
0homem eo céo, ao penetraremno ambientesilvestre,
seinfectam e, ao voltarem parao domicilio, servemde
fontedeinfecco paraosflebotomineoslocais, iniciando
ofocodomidiliar 19, Por outro lado, quando asraposas
segproximam dasresidénciasaprocuradeaimentos,
princi pal mente pequenasavesdomeégticascomo gdinha,
servem defontedeinfecgéo do vetor durante o periodo
em queestiveremcirculando peladrea 41519,

A dinémica populaciond de vetores nas doengas
metaxénicas assume aspecto rel evante, umavez que o
vetor representa 0 elo essencia entre infectante e

susceptivel OH141539,

Costa et al. (1990) @V explicam esta dindmica
através de um modelo proposto de padrées de
transmissdo dalL VA paraaregido Meio-Norte (Piaui
e Maranhao), onde sdo destacados 3 padrdes de
transmissfo:

Padréo endemo-epidémico: presenca de casos
humanos de LVA em regides de pés-de-serra ou
boqueirdes do semi-arido, apresentando o cdo e a
raposa como reservatoérios; o fendbmeno da seca
acompanhado damigracdo de pessoaseanimaispara
as cidades ou para os vales de rios € sempre uma
congtante;

Padr&o epidémico: aprecariedade das condicbes de
vidanas periferias urbanas propiciaaecl osio desurtos
epidémicos, tanto pelaproliferacéo do vetor secundario
(Lu. longipalpis), daabundanciadefontesaimentares,
proximidade de criadouros, quanto pelacirculacéo do
agenteetiolgico (L. chagas) apartir decéese pessoas
infectadas;

Padr&o epidémico rural dos vales e dos rios. nas
escassas col ecies de agua, acumulam-sereservatorios
domésticos (caes - Canis familiares) e silvestres
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(raposas - D. vetulus, C. thous; gambas - Didelphis
p.), dém deoutros animaisdomeésticosinfectadas e
suscetivel's, propiciando o aparecimento de casosde
LVA nessas areas.

Essesefeitos migratériosforam importantes para
explicar adisseminacdo daL VA paraoutros estados
brasileiroscomo o Rio de Janeiro (1979), S&o Paulo
(1981), Minas Gerais (1994) e, maisrecentemente,
Mato Grosso e Mato Grosso do Sul G719,

Em nosso pais, afaixaetariamais predispostaa
desenvolver a LVA sdo os menores de 10 anos
(54,4%), sendo 41% dos casosregisiradosem menores
de5 anos. O sexo masculino é proporcionalmente o
mais afetado (60%)@47), A razdo da maior
susceptibilidade das criancas é explicadapel o estado
derelativaimaturidadeimunol égicacel ular asvezes
agravada pela desnutricdo, tdo comum nas areas
endémicas, aém de umamaior exposi ¢ao ao vetor no
peri-domicilio. Por outro lado, o envolvimento do
adulto tem repercussdo significativanaepidemiologia
da LVA, pelo desenvolvimento de todas as
manifestacdes clinicas (infeccdo, forma
oligossintomética, periodoinicia eperiodo deestado)
(3,4,33,41) .

Na década de 90, aproximadamente 90% dos
casos notificados da doenca ocorreram na regiéo
Nordeste. A medida que adoenca se expandiu para
as outras regides atingindo areas urbanas e peri-
urbanas, esta situagcdo vem se modificando e, no
periodo de 2000 a 2002, a regidao Nordeste ja
apresentava uma reducéo para 77% dos casos
humanos do pais .

Caracterizacdo da LVA como doenca metaxénica:
destaque para o agente etioldgico, vetores e
digtribuico espacial

Estudos realizados no Brasil identificaram a
Leishmania (L.) chagasi como aresponsavel pelos
casos de leishmaniose visceral em todas as regides
brasileiras. Tem como hospedeiros naturais no
ambiente silvestre, as raposas (Dusicyon vetulus e
Cerdocyon thous) e os marsupiais (Didelphis

albiventris). No Brasil, a raposa foi encontrada
infectadanasregitesNordeste, Sudestee Amazonica,
enquanto que o didelfideo, na regido Nordeste e
Norte. Na area urbana, o cdo (Canis familiares) é
aprincipal fonte deinfec¢do. A enzootiacaninatem
precedido a ocorréncia de casos humanos e a
infeccéo em caestem sido mais prevalente do queno
homern (7,10,14,15).

Osvetoresresponsaveispeatransmissdodal.(L.)
chagasi a0 homem s&o as espécies Lutzomyia
longipalpis e Lutzomyia cruzi. A primeira é
consideradaaprincipa espécietransmissoradal.. (L.)
chagas no Brasil e, recentemente, Lu. cruz, foi
incriminadacomo vetores no estado do Mato Grosso.
N&o ocorretransmissdo diretadal. (L.) chagas de
pessoa a pessoa (47.11,18)

No Brasil, a distribuicdo geogréfica do Lu..
longipal piséamplae parece estar em expansdo. Esta
espécie é encontrada em quatro das cinco regides
geogréficas. Nordeste, Norte, Sudeste e Centro-
Oeste. Nas regides Norte e Nordeste eram
encontradas original mente nas matas participando do
ciclo primario de transmissdo da doenca.
Progressivamente houve adaptacdo desseinseto para
o ambienterural e suaadaptacdo aeste ambientefoi
somada a presenca de animais silvestres e
sinantrépicos. Recentemente, ao final dadécadade
80, verificou-se aadaptacdo deste vetor aosambientes
urbanos, em periferias de grandes centros,
principalmente na Regido Sudeste, podendo ser
encontrados no peri-domicilio, em galinheiros,
chiqueiros, canil, paiol, entre outros ambientes, e
também nointradomicilio (7181939,

Emfunco dascaracterigticasambientai sassociadas
apauperizacao dapopul agdo, tornaram-se propicias
a transmissdo da L. L. chagasi em nosso pais.
Observou-se que, nadécadade 90, aproximadamente
noventapor cento (90%) doscasosnotificadosde LVA
ocorreram naregiZo Nordeste. A medidaqueadoenca
se expandiu para as outras regides e atingiu areas
urbanas e peri-urbanas, esta situagdo vem se
modificando e, no periodo de 2000 a2002, aregido
Nordestejarepresentavaumareducdo para77% dos
casos do pais (19,



16 Jackson M.L. Costa

Gaz. méd. Bahia 2005;75:1(Jan-Jun):3-17

Os dados epidemiol gicos dos Ultimos dez anos
revel aram aperi-urbanizacéo eaurbanizacdo daLVA,
destacando-seossurtosocorridosno Riode Janeiro (RJ),
BdoHorizonte(MG), Aracatuba (SP), Santarém (PA),
Corumba (MS), Teresina (Pl), Natal (RN), Sdo Luis
(MA), Fortaleza (CE), Camagari (BA) e, mais
recentemente, asepidemiasocorridasnosmunicipiosde
TrésLagoas(MS), Campo Grande(MS) ePdmas(TO)
0, As &reas de transmissdo da doencano Brasil estdo
representadasnaFigura2.

Emvirtudedascaracteristicasepidemiol dgicasedo
conhecimento aindainsuficientesobreosvaiosdementas
gue compdem a cadeia de transmissdo da LVA, as
edtratégias de control e dessaendemiaaindaséo pouco
efetivas e estdo centradas no diagnostico etratamento
precoce dos casos, reducdo da populacdo de
flebotomineos, diminacéo dosresarvatdrioseatividades
de educacdo em salide. Vae destacar que as agoes
voltadas para o diagnostico e tratamento dos casos e
atividades educativas devem ser em todas as Situacoes
priorizadas, lembrando que as demais medidas de
controle devem estar integradas para que possam ser
ddivas(7,11,18,33)_
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Influéncia da Saliva de Flebotomimeos na Leishmaniose Experimental e Humana

Role of Sand Fly Saliva in Experimental and Human Leishmaniasis

Clarissa Teixeira-2, Regis Gomes! 2, Manoel Barral-Netto' 23, Aldina Barral®-%3, Claudia Brodskyn’ 23
Centro de Pesquisas Gongalo Moniz, FIOCRUZ%; Faculdade de Medicina da Bahia da UFBA?; Instituto de

Investigacdo em Imunologia; Salvador, BA, Brasil

Aleishmanioseétransmitidapeapicadadovetor flebotomineoinfectado. A salivadesteflebdtomo
possui um repertorio de moléculas que modulam as respostas hemostatica, inflamatéria e
imunolégicado hospedeiro. Oseventosiniciaisentrealeishmaniaeosstemaimunedo hospedeiro
estdodiretamenter dacionadosao desenvolvimento dainfecgao ou a protegdo contraoparasita. Os
componentesdasalivainfluenciam dir etamente essasinter agdes. Estescomponentestém sido
bastanteexploradosevériostrabalhosnaliter aturatém estudado estesaspectos. Nestar evisio,
discutimos as contribui¢des da literatura, que procuram esclarecer ainfluéncia da salivana
respostaimuneinicial anti-leishmania do hospedeir o e no estabelecimento dainfeccdo, trazendo
novasper spectivasparaotratamento, controleeprofilaxia dadoenca.

Palavr as-chave: Vetor, saliva, Leishmania, infeccdo.

Leishmaniases are transmitted to their vertebrate host by infected phlebotomine sand fly. The
saliva from these insects contains a repertoire of pharmacologically active molecules that are
able to interfere with the host’s haemostatic, inflammatory and immune responses. The initial
events between Leishmania and the host's immune response are directly related to disease
progression or protection against the parasite, and saliva contributesdirectly to theseinteractions.
Recent work in the literature has described these aspects, and these interactions have been
extensively investigated. In this literature review, we have identified reports that explain the
roleof salivain theinitial immuneresponseagainst Leishmaniain thehost and against infection,
bringing new perspectives for treatment, prophylaxis and disease control.

Key words: Vector, saliva, Leishmania, infection.

Asleishmanioses causadas por protozoérios do
género Leishmania constituem um problemasério
de salide publica em vérias regides do mundo. Os
flebotomineos, vetores das|ei shmanioses, ingerem
os parasitas quando picam o hospedeiro vertebrado
infectado. As amastigotas, que vivem de forma
intracel ular no hospedeiro vertebrado, transformam-
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se em promastigotas no intestino do vetor,
diferenciando-se em promastigotas metaciclicas por
volta de uma semana. A infec¢do por leishmania
ocorre quando a fémea, ao realizar o repasto
sanguineo, necessario para maturagdo dos ovos,
inocula o parasita no hospedeiro vertebrado 9,
Durante esse processo, 0 conteldo da glandula
sdivar édepositado no local dapicada, promovendo
0 bloqueio de mecanismos hemostaticos do
hospedeiro que beneficiam o vetor naobtencdo do
alimento. Recentemente, a importancia dos
componentes daglandulasalivar dosflebotomineos
em estabelecer uma infeccado eficiente por
leishmania, tem se tornado mais clara, trazendo
novas perspectivas para o control e da doenca.
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Caracterizagdo dos Componentes Salivares de
Fleb6tomos

A obtencdo de sangue como alimento parao vetor
flebotomineo tem como maior desafio enfrentar as
dificuldadesimpostas pel os mecanismosde defesado
hospedeiro. A hemostasia, processo utilizado pelo
hospedeiro paraevitar aperdade sangue, écontrolada
por componenetes anti-coagul antes, anti-agregacéo
plaquetéria e vasodilatadores da saliva (3 1419,
Algumas dessas mol écul asjaforam caracterizadas,
como ahialuronidase, queauxilianadifusdo deoutros
componentes, aapirase, prostaglandinaE2 (PGE2) e
prostacicling, que blogueiam aagregacéo plaquetaria
e promovem a dilatacdo sangiiinea. Dentre as
substéncias vasodil atadoras, o maxadilan, presente
apenasnasaivadelL. longipalpis, foi caracterizado
como um potente vasodilatador 9. Estasmoléculas,
com fungdes redundantes e sinérgicas, tém como
objetivo principa aformaco do*lago sangliineo” para
obtencdo de alimento por parte dosfleb6tomos .

Devido aimporténciadasalivano repasto sangliineo
dos flebotomineos, naimunidade do hospedeiro e
transmissdo do patdégeno, a caracterizacdo dos
componentes salivares responsaveis por essas
atividades € necessaria para compreender 0s
mecani smos de agdo bem como desenvolver novas
estratégias parabloquear atransmissao do patdgeno.
A purificagdo doscomponentessalivarestem sidoum
desafio devido a peguenaquantidade de proteinasda
glandula salivar. Muitas proteinas salivares com
atividades anti-hemostéticas, inflamatérias e
imunomodulatérias foram isoladas seguindo
abordagensbioquimicasedabiologiamolecular.

Novasabordagensexperimentalsencontram-seem
desenvolvimento, na tentativa de se caracterizar
moléculaspresentesnasgléndulassdivaresdosvetores.
Asabordagens experimentaistém mudado do estudo
deumaunicamoléculapresentenaglandulasdivar para
0 estudo do complexo total de genes e proteinas
secretadas pel os artropodes, usando umaabordagem
de“ataperformance” (high-throughput). A idéiaé
combinar um protocolo de sequéncia massiva de
bibliotecas de cDNA da glandula salivar, uma

abordagem protedmicaparaisolar um grande grupo
deproteinas salivares e ensaios de altaperformance
funcionais e biolégicos para analisar e testar as
atividades biol 6gicas destas novas mol écul as 022,
Estudos dedtaperfomance gendmicose protedmicos
tém resultado nadescobertade genese proteinasque
néo foram anteriormente descritasem artrépodes. Essas
novas abordagens permitem n&o somente a
caracterizacdo de fatores salivares envolvidos em
homeostase einflamacéo, mastambém aidentificacdo
denovasproteinassaivares, cujasfungdesbiol gicas
aindan&o s&o conhecidas.
Outradternativaparaagendmicafunciona €ouso
da vacinacdo de DNA. A obtencdo de plasmideos
contendo um promotor e cDNAS selecionados que
podem ser injetadosno animal paraaindugdo deuma
respostaimune seriamais eficiente do que produzir
grandesquantidades deumaproteinarecombinantepara
injetar emanimais paraproducdo de anticorpos@.

O Papel da Salivaem M odelos Experimentais

Asproteinassdivaresdo vetor tém capacidade de
modificar arespostainflamatériaeimunol 6gicado
hospedeiro. Como consequiéncia, o parasita que é
inoculado nadermeduranteadimentacdo éfavorecido
pelapresencadasaliva, ja que amesma é capaz de
exarcebar a infecgéo por leishmania em modelos
murinosexperimentais. A co-inocul agéo do sonicado
deglandulasdivar (SGS) de Phlebotomus papatas
com Leishmaniamajor napatae, maisrecentemente,
nadermedaorelhade camundongos, resultou em uma
exacerbacdo draméticadalesdo G19. A Leishmania
brazliensis, que normalmente ndo leva a infecgcdo
mesmo em camundongos suscetiveiscomo BALBI/c,
guando co-inoculado com SGS de Lu. longipalpis
resultou em lesbes cutaneas progressivas com a
presenca de macréfagos densamente parasitados e
persisténciade granul 6citos 61119,

Os componentes presentes na saliva dos
flebotomineos também apresentam atividade
imunogénica, induzindo a producdo de anticorpos
contra diferentes proteinas. O exato papel desses
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anticorpos naexacerbaco ou protecdo ainfeccdo por
leishmania ainda ndo esta totalmente esclarecido.
Estudos tém sugerido um possivel mecanismo de
bloqueio na transmissdo da leishmania. Animais
expostos a pi cadas de flebdtomos ou inoculados com
0 SGSdesenvolvem eevadosniveisdeanticorpos|gG
anti-saliva®7°2123  Recentemente, Nnosso grupo
mostrou que camundongos BALB/c expostos a
repetidas picadasde Lu. Longipalpis, transmissor da
L. chagas, produz anticorposanti-saliva, dém deum
intenso infiltrado inflamat6rio . Neste estudo,
observou-se um predominio delgG, particularmente
IgG1, masnéo delgG2aelgG2b anti-saliva(Figura
1). A 1gG total presente nesses animais reagiu
predominantemente com trés bandas protéicas
presentesno SGSdelL. longipal pis(16, 44 e45kDa).
A inoculagdo de soro proveniente desses animais
picados por L. longipal pis e previamente incubado
com SGS do mesmo vetor, provocou umaresposta
inflamatériainicia com apresencaquasequeexclusiva
de neutrofilos, sugerindo a participacdo de
imunocomplexosem gerar umarespostainflamatoria
(Figural). A pré-exposicdo apicadasdeP. papatas
ouinoculacdo do SGS em camundongosfoi capaz de
bloquear o estabel ecimento dainfecgdo por L. major
@921, Ghosh & Mukhopadhyay (1998)" atribuem aos
anticorpos anti-salivaadificuldade do P. argentipes
emredizar um eficienterepasto sangliineo emhamgers
imunizados com picadas deste mesmo vetor. A
percentagem deengorgitamento sangliineo diminui ea
mortalidade dosflebdtomosaumentaamedidaque os
niveis de anticorpos anti-saliva aumentam nesses
animas

Expod gdesrepetidasasdivado flebdtomo também
levam ao desenvolvimento deimunidade celular no
hospedeiro contraos produtossdivares, caracterizada
por umareacao de hipersensbilidadetardia(RHT) com
apresencade cd ulasinflamatériasrecrutadas parao
local da picada. Este recrutamento é um fator
importante no estabelecimento da infeccéo por
leishmania, jaque este evento facilitariaapenetracéo
e crescimento do parasitanointerior destascéulas. O
desenvolvimento de RHT facilitaria também a
alimentacdo do fleb6tomo. Observou-se quefémeas

alimentam-se maisrapidamente em hospedeiros que
desenvolvemreacdo dehipersensibilidedetardia; o que
pode refletir umaadaptacdo do vetor arespostaimune
do hospedeiro “9.

A saliva também esta envolvida no processo
inflamatérioinicia no hospedeiro. Utilizandoomodeo
do bolsdo dear inflamatério, temos observado quea
sdivadeL. longipal pisinduz aum maior recrutamento
de neutrdfilos, eosinofilos e, principal mente,
macrofagos, quando comparados a salina ou LPS
(dados n&o publicados). O aumento significante no
recrutamento de macréfagosnapresencadasdivaesta
relacionado apresencade CCL2/MCP-1, quimiocina
recrutadorade macréfagos. Entretanto, esteefeito é
blogqueado pedapré-incubacdo dasdivacomanticorpos
anti-SGH em animai s previamente expostosapicadas
de L. longipalpis. Utilizando este mesmo modelo,
observamos um aumento no nimero de células
recrutadas napresencadelL. chagasi, ou L. chagasi
mais saliva(dados ndo publicados). Estesresultados
indicam que a saliva contribuiria para umaintensa
reacdo inflamatdriano local dapicada, atraindo um
maior nimero de possiveis cé ulashospedeirasparaa
entradado parasita. Estaatividade pré-inflamatériada
salivatambém jahaviasido observadanasalivadeP.
duboscgi e P. papatasi %, O recrutamento de
macr6fagos resultaem beneficio ao hospedeiro ou a
leishmania que dependera da predominancia de
macrofagos ativados ou moléculas que causem
desativacéo.

Outro aspecto relevante relacionado ao
desenvolvimento deumaRHT éaprotegdo contraa
leishmania em animais que desenvolvem
preferencid menteessareacdo. Assm, aRHT tornaria
oloca um ambienteindspito parao estabel ecimento
dainfecgdo pelaleishmania, ou modificariao micro-
ambiente, contribuindo parao desenvolvimento dos
eventosiniciaisqueiriaminfluenciar arespostaimune
do hospedeiro contra a leishmania. Usando uma
abordagem de alta performance, Valenzuela et al.
(2001) @Y jsolaram um grande nimero de proteinas
salivares e genes do vetor Phlebotomus papatasi e
encontraram umaproteinade 15 KDa, denominada
PsSP115, capaz de bloquear a transmissdo da L.
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Figural. Efeitosdasalivade Lutzomyialongipal pisno hospedeiro vertebrado. (1) Infiltrado inflamatdrio, (2)
respostaimune humoral, (3) formac&o deimuno-complexos e (4) regulacdo daexpressdo de moléculas co-
estimul atérias e citocinas nas cél ul as apresentadoras de antigenos.
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major. Assim, animai simunizadoscom aproteinaou
o plasmideo contendo a sequiéncia SP15, tornaram-
seresistentes aum desafio posterior constituido de
parasita mais saliva. Os animais imunizados
gpresentaram umaintensarespostacelular RHT edta
producéo de anticorpos. Osautoresverificaram ainda
gue camundongos, mesmo deficientesde célulasB,
quando imunizados com o plasmideo, mostraram
protecdo contraum desafio posterior, sugerindo quea
respostaimune celular, caracterizadapor RHT, recruta
célulasinflamatorias para o sitio dainfeccdo, como,
por exemplo, macréfagos ativados, produzindo NO,
radicaislivresdeoxigénioelL-12, criandoumambiente
indspito paraaleishmania.

A caracterizacdo deum grande nUmero de proteinas
salivares e seus respectivos cDNAS permitem-nos
testar grande quanti dade de candidatosemum sistema
determinado. Outravantagem refere-seautilizacdo da
vacinacdo de DNA para a busca de candidatos a

e° @

O
Monécito
TIL-6, IL-8 e IL-12p40
17Cd86, HLDAR

LIL-10 e TNF-o
Erltromtos
cf'_.-fl
Macrofago
1Cd80 e 'I“HLADR “\4/
(/—. '\“u;

Imuno-complexos

:

Célula Dendritrica
L .cdgs, Cd80 e HLADR

vacing, através da producao de proteinas nativas no
animal injetado versus o uso de proteinas
recombinantes. A quantidade de DNA requeridapara
vacinagdo € muito menor do que aguela capaz de
induzir aumarepostaimune quando dautilizacéo de
proteinas recombinantes. Assim, esse tipo de
abordagem est4 acelerando o estudo de proteinas
salivares dos vetores transmissores de patdgenos.
Genesfuncionais, previamentendo relatadosnasdiva
dosartropodes, estdo agorasendo descritos. Essetipo
de modelo experimental deve contribuir no
desenvolvimento devacinasparadoencastransmitidas
por vetores.

Dadospreiminaresdo nossolaboratorio mostraram
que, construcdesde cDNAs provenientesdaglandula
salivar deL. longipalpis, foram capazesdeinduzir a
uma resposta imune celular e/ou humoral contra
antigenosdaglandulade Lu. longipal pisem hamsters
eBALB/c.Alémdisso, dgumasconstrugdesde cDNA
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foram capazes de proteger animaisdesafiadoscomL.
chagasi mais SGS de L. longipalpis. Essas
construcdesde cDNA, que resultaram em protegéo,
também foram capazesdeinduzir areacdo de RTH
nosanimaisimuni zados (dados n&o publicados).

O Papel dosComponentes Salivaresno Homem

Estudos em nosso laboratério sugerem que, em
&reas endémicas para leishmaniose, a exposicao a
picadas de fleb6tomosndo infectados podeinfluenciar
naepidemiologiadadoenca. Individuos provenientes
de &reasndo endémicas correriam ummaior risco de
desenvolver formasmaisgravesdele shmaniose, uma
vez que seriam imunol ogicamente “naives’, ndo
somente a leishmania, mas também & saliva do
flebétomo. Recentemente, Barral et al. (2000) e
Gomeset a. (2002)®, desenvolvendo estudos em
umaareaendémicaparaleishmanioseviscerd (LV),
demonstraram apresenca de anticorpos anti-saliva
de Lu. longipal pisem sorosde criangas queresidem
no mesmo local (Figural). Umaforte correlacéo foi
encontradaentre altos niveisde anticorpos | gG anti-
salivae umaresposta de hipersensibilidade tardia
(RHT) anti-leishmania @, sugerindo que anticorpos
anti-salivade fleb6tomos no homem podem servir
como marcadoresimportantes naexposi ¢ao avetores
das|ei shmanioses nessas &reas. Estasinformacdes
podem ser utilizadas de diversasformas, umadelas
serianaidentificacéo dadistribuicéo espacial dos
flebotomos em umadeterminadaérea, auxiliando no
direcionamento do controle do vetor e da doenca.
Outra forma seria como marcador de protegéo.
Individuosresidentesem umaéreaparalV que sdo
RTH positivosparaantigenosdeleishmaniae, portanto,
estariam protegidos contraainfecgao, desenvolvem
uma resposta de anticorpos 1gG anti-saliva de Lu.
longipalpis. Por outro lado, individuosdamesmaarea
gue possuem somenterespostasorol dgicapositivapara
antigenosdeleishmania, RHT anti-leishmanianegetivo
(ndo protegidos), apresentam baixos niveis de
anticorpos anti-saliva. No soro das criangas que
convertemo RHT paraleishmania, foram detectadas,

principalmente, assubclasselgGlelgE®. AlgGltem
sido relacionada a uma resposta Thl no homem,
enquanto que o aumento de IgE sugere o
desenvolvimento deumarespostadehipersensbilidade
imediata, j& que é considerada como marcador de
respostadotipo Th2 . Essetipo derespostamista(Thl/
Th2) temsdordaado emindividuosexpostosapicadas
deoutrosvetores. A reacdo seiniciacom RHT, seguida
deumareacdo de hipersens billidade imediata, sendo
finalizada com dessensibilizacdo ™. Os antigenos
sdlivares reconhecidos pelos anticorpos anti-saliva
presentes nos sorosdosindividuos daéreaendémica
estdo dispostos respectivamente em um grupo de
proteinas com pesos mol ecul aresde aproximadamente
45, 44, 43, 35, 27 e 16 kDa ©®.

A salivatambém exerce um efeito direto sobre
células apresentadoras de antigenos. O SGS de
Lu.longipalpisfoi capaz deinibir aprodugdo delL-
10e TNF-o eelevar aproducdo delL-6, IL-8elL-
12p40 por mondcitos e cél ulas dendriticas humanas
estimuladas com LPS (Figura 1). A expresséo de
mol écul as co-estimul atdrias, importantes naativacdo
e manutencdo darespostade linfacitos T, também
foi alteradaem mondcitos (devacdo de CD86 e HLA-
DR) e macrofagos (reducdo de CD80 e elevacdo de
HLA-DR). A reducdo naexpressao dessas moléulas
foi observadanadiferenciacdo de célulasdendriticas
e na maturacdo induzida por CD40L. A pré-
incubagdo da saliva com anticorpos anti-SGH
bloqueou os efeitos dasalivaanteriormente descritos,
evidenciando a importancia dos anticorpos na
neutraizacdo dospossiveisefeitosdel etériosdasdiva
ao sistemaimune do hospedeiro ®.

Em conlusdo, o estudo da saliva em modelos
experimentais ou in vitro tem trazido novos
esclarecimentos com rel agdo ao estabel ecimento da
infeccdo. Estes novos aspectostambém abrem novas
perspectivas quanto apossiveisnovos candidatospara
aconstrucdo de umavacinaeficaz. A utilizagdo de
vacinasde DNA poderdser umaexce entedternativa
na inducdo de uma resposta imune eficaz contra
produtos da saliva destes vetores, bloqueando
consequentemente a transmissdo da leishmania
veiculadas por estesinsetos.
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Imunopatogénese da Leishmaniose Visceral

Immunopathogenesis of Visceral Leishmaniasis

Olivia Bacellar, Edgar M.Carvalho
Servigo de Imunologia, Hospital Universitdrio Prof. Edgard Santos, Faculdade de Medicina da Bahia da
Universidade Federal da Bahia, Salvador, BA, Brasil

A leishmaniose visceral humana é caracterizada por uma diminuicéo darespostaimune
celular ao antigeno deleishmania. Nesses pacientes, o teste de hiper sensibilidadetardiapara
o antigeno de leishmania é negativo e as células mononuclear es do sangue periférico nao
produzem IL-2, |FN-y elL-12 quando estimuladasin vitro, com antigeno deleishmania. Apds
otratamento com cura, essasfuncdesdecélulas T sdorestauradas. Variosestudosrealizados
€M NOSSO Mei0 Mostrar am osprincipaismecanismos que estdo envolvidosnaimunopatogénese
daleishmaniosevisceral. A deteccdo deindividuosinfectadosem uma area endémicaainda
sem adoenca per mitiu a car acterizagédo darespostaimuneaantigenosdeleishmanianafase
inicial dainfeccéo causada pelal. chagasi. Essesresultados mostraram que as alter ages
imunol gicasocor riam precocemente nainfeccao e que havia uma associagéo entreauséncia
ou baixa proliferacdolinfocitériaea capacidadereduzidadeproduzir |FN-y com aprogr essdo
dainfeccdo paraadoenca. O defeito naproliferagdolinfocitédriaenareducdo dacapacidadede
produzir | FN-y estavarelacionada com aproducdodall-10, umavez queaadigdoin vitrode
anticor po anti-1L-10teveacapacidadederestaurar tantoarespostalinfoproliferativaquanto
a producdo de IFN-y. A adi¢do deIL-12 em culturas de células estimuladasin vitro com
antigeno aumentou arespostalinfoproliferativa ea producdo de | FN-y nesses pacientesa
niveissimilaresao obser vado em pacientescuradosdainfec¢cdo. Todavia, o efeitodel L-12foi
bloqueado pela IL-10 indicando ser esta citocina a principal mediadora das alter ages
imunoldgicas obser vadasnaleishmaniosevisceral.

Palavras-chave: L eishmaniosevisceral,imunopatogénese, | FN-y, interleucina-10, interleucina-12.

Visceral leishmaniasisisassociated with a marked depression in T cell response, characterized
by the absence of IL-2 and IFN-y production by lymphocytes stimulated by the Leishmania
antigen in vitro. Conversely, cure of visceral leishmaniasis is associated with restoration of
these T cell functions. Studiescarried out in Bahia, Brazl, have established the main mechanisms
involved in the immune suppression observed in L. chagasi infection. The characterization of
the immune response to leishmania antigens in individuals living in an endemic area of L.
chagasi has shown that these immunological abnormalities occur during early infection and
that thereisa correlation between thelack of lymphoproliferativeresponseand | FN-y production
and development of the disease. These studies have also shown that in patients with the active
disease, the specific lymphaocyte proliferation could be restored in vitro by the addition of 1L-2
and IFN-y. Restoration of T cell proliferative responses and IFN-y production were also
observed with the addition of a neutralizing monoclonal antibody e-1L-10. We also evaluated
the ability of 1L-12, a cytokine that acts on Natural Killer and T cells to produce IFN-y and
restore cellular immune responses in these patients. The addition of 1L-12 enhanced the
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proliferative response and | FN-y production in cultures stimulated with Leishmania antigen,
rendering these responses similar to those observed in subjects cured of the disease. However,
the exogenous addition of 1L-10 abrogated the effect of IL-12. These data suggest that IL-101is
the major cytokine down-modulating the immunological responsein visceral leishmaniasis.

Key words: Visceral leishmaniasis, | FN-y, immunopathogenesis, interleukin-10,

interleukin-12.

Aspectos Epidemiol 6gicose Clinicos

A leishmaniosevisceral, também denominadade
calazar, € uma doenca causada por protozodrios
intracel ulares pertencentes ao género Leishmania. No
novo mundo a doenca é causada pela Leishmania
chagasi. No mediterraneo, o agente causal é a
Leishmniainfantume, naAfricae Asia, adoencaé
causadapelaLeishmania donovani. Asleishmanias
sd0 transmitidas ao homem através de picada de
flebotomineos, sendo o Lutzomyia longipalpis o
principal agentetransmissor daLeishmaniachagasi.
A leishmaniosevisceral americanaéumazoonoseque
tem como principa reservatério silvestre, no Brasil, a
raposaedomiciliar, o céo.

Noflebétomo, o parasito tem umaformaflagelada
denominada promastigota. Uma vez inoculada no
mamifero, ale shmaniaéfagodtadaou pengranascdulas
do s emafagocitico mononuclear, ondeperdeoflagd o
etrandforma-senaformaameadtigota. Caso essascélulas
ndo consigam destruir o parasito, este inicia sua
multiplicaciointracd ular, lissndo ascd ulasinfectadas Os
parasitoss2o, entdo, liberados, voltando ainfectar novas
células, repetindo o ciclo de penetracdo e destruicdo
cdular. A propagacéo dainfeccéo levaaum parasitiamo
intenso dos 6rgdos do sistema reticulo-endotelia e,
consequientemente, ao quadro crénico dadoenca

A leishmanioseviscera €éendémicaem 62 paises,
com um total de 200 milhdes de pessoas em risco,
500.000 casos novos por ano emtodo o mundo ?® e
com 41.000 mortesregistradas no ano 2000 Y, Mais
de 90% dos casos de | eishmaniose viscera ocorrem
em cinco paises: india, Bangladesh, Nepal e Brasil.
No Brasil, séo notificados cercade 1.980 casos/ano
1) e 90% desses casos ocorrem no Nordeste do pais.

Clinicamente, adoencase caracterizapor febre,
hepatoesplenomegalia, diarréia, epistaxis, ictericia,

anemia, leucopenia, plaguetopenia, hipoa bubinemiae
hiperglobulinemia. S&o complicagdesgravesdadoenca
sangramento notrato digestivo einfeccBes bacterianas
Essas infecgBes ocorrem, principal mente, por
Saphilococcus aureus e Pseudomonas aeroginosas
e estdo associadas a diminui¢cdo do numero de
neutréfilos@. O tratamento dalel shmanioseviscerd €
feitocomantimonia pentavad entequeemboradtamente
eficaz contra L. chagasi vem ao longo dos anos
perdendo aeficaciacontraal. donovani 7,

M ecanismos de Defesa contra a Leishmania

Apesar da imunidade celular ser o principal
mecanismo de defesa do hospedeiro contra a
leishmania, anti corpos e complemento podem destruir
aleishmaniain vitro. As formas promastigotas sdo
fagocitadas pel os neutrofilos, que sdo as primeiras
céulasamigrarem paraolocd dainfeccéo 2 epodem
ser destruidas através da acéo de produtos do
metabolismo oxidativo, como o perdxido dehidrogénio
(H,0,), atividade enzimatica e producdo de Oxido
nitrico “&%0), Os neutrdfilos infectados comegam a
secretar quimiocinas como IL-8 e MIP-13 ©2),
mol éculas importantes paraatrair maisneutréfilose
macrofagos parao sitio dainfeccéo.

A producgo de éxido nitrico (NO) como umavia
efetora comum de defesa do macréfago contra a
lei shmaniatem sido bem documentada®?. Niveisde
Oxido nitrico produzidos por macréfagosativados por
interferon-gama (IFN-y) ou pelo fator de necrose
tumoral alfa (TNF-o)) estdo relacionados com
resisténcia a infeccdo, uma vez que macrofagos
provenientesdelinhagensres sentesde camundongos
B10. S., C57BIl/6 e C3H produzem niveis
sgnificativamentemaisatosdeNO do quemacréfagos
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provenientesdelinhagensde camundongossusceptives
como BALB/ceDBA/2 “¥. Em estudosrealizados
com L. donovani,, observou-se que camundongosnéo
possuidores do genedenitrato sintetase (enzimaque
catalisa a sintese de NO) ndo tém capacidade de
controlar ainfecgdo “7.

Em 1986, Mosmann et a. “® obtiveram clonesde
células T CD4+ que podiam ser subdivididas em
subpopul agdes baseadas na producéo de citocinas
aposestimulagdoinvitro. AscdulasT “helper” tipo 1
(Thl) produzem IFN-y einterleucina-2 (IL-2), fator
estimulador de col 6nias de macréfagos e granul Gcitos
(GM-CSF), interleucina-3 (IL-3) elinfotoxina (TNF-
B), e sdo responsaveis pelaimunidade mediada por
células, pelasreacbesinflamatdrias, démdeestimular,
também, aproducéo de anticorposdaclasse 1gG2a.
CéulasT “hdper” tipo 2 (Th2) produzeminterleucina:
4 (IL-4), interleucina-5 (IL-5), interleucina-10 (IL-10)
e interleucina-13 (IL-13), e mediam a imunidade
humora easreagBesdérgicas. A IL-4 estarelacionada
com aproducdo de anticorposdaclasselgE, IgGle
IgG4; e a IL-5 é importante para diferenciacéo,
multiplicacéo eativacdo de eosindfilos“®. Emmodelo
experimental, camundongos BAL B/c, geneticamente
susceptiveisainfeccdo com L. major, possuem alta
expressdo de RNA mensageiro paralL-4 nascéulas
dos linfonodos que drenam a lesdo. Em contraste,
camundongos C57BL /6, geneticamenteresistentesa
infecgdo por L. major, expressam RNA mensageiro
para |FN-y e ndo paralL-4 .

O controledainfeccéo por |el shmaniaédependente
darespostaimune mediadapor células. Umacitocina
importante narespostaimunealeishmaniaéo |FN-y,
produzida principamente por c8ulas T CD4+ dotipo
Thi, e por células NK, estimuladas por IL-12. Em
camundongosresistentes, cdulasTCD4+ dotipo Thl
produzem |FN-y, o que ativaadxido nitrico sintetase
(iINOS ou NOS2), levando ao estimulo da acéo
microbicida mediada pelo oxido nitrico (NO). A
liberagdo de NO leva & morte do parasita em
macrofagos humanos, que podem também ser
estimulados pelaacéo dequimiocinascomo MCP-1e
MCP-1 ¢ 19, C8ulasde animaisresistentes C3H/
HeN, tratados com uma Unica dose de anti-1FN-y

antesdainfeccdo, produzemIL-4elL-5ebaxosniveis
delFN-y, impedindo agliminacdo do parasita, apesar
de ndo ocorrer o aparecimento de células Th2. Por
outro lado, aco-administracéo de | FN-y no periodo
deinfeccdo, em camundongos susceptiveisBALBI/c,
resultaem aumento da producéo de | FN-y ereducéo
deniveisdelL-4ellL-5®.

A aividadeleishmanicidado macréfago estatambém
nadependénciadaproducdo do fator de crescimento
e transformacdo B (TGF-f). Essa citocina esta
relacionada com desativacado de macrofago, inibicdo
da acdo do IFN-y e reducdo da expresséo de
moléculasMHC classe |l @), Ainfeccdo in vitro de
macrofagos de camundongos com Leishmania
amazonensis ou Leishmania braziliensis leva a
producéo de TGF- @9, O tratamento in vivo com
TGFB emanimaisresisentesainfeccdo por leishmania
favorece ainfeccéo, mudando o padréo deresposta
imune, com o aumento RNA mensageiro paralL-10.
Por suavez, animaissusceptivels, quando tratadoscom
anticorpos monoclonais anti-TGF-f, tornam-se
protegidos, apresentando um aumento naexpressao
de RNAm para IFN-y nas células dos linfonodos
drenantesdalesdo 9. Além disso, em camundongos
gue apresentam umasusceptibilidadeintermediariaa
infecgdo por L. major, o tratamento local com
anticorpo anti-TGF-p leva a uma diminuicdo do
numero de parasitas e melhorargpidadas|esdes. O
estudo imunohi stoquimi co nessas|esdes mostraque
esse tratamento resultaem um aumento da producéo
de NO, sugerindo que o TGF-§ tem um papel
importante também nasupressdo daproducéo deNO
por macrofagosinfectados por leishmania®?.

A interleucina-10 (IL-10) € uma outra citocina
produzida por macréfagos que contribui para a
sobrevivénciadaleishmanianessascélulas. A I1L-10
inibeasintesedecitocinasproduzidas pe osmacréfagos
comolL-10, IL-6, IL-8 e TNF-a ® einibeafuncdo
dessas células como apresentadoras de antigeno
através dadiminuicéo daexpressao de moléculasdo
MHC classell @7, Um outro efeito importantedal L -
10 nos macréfagos € a inibicdo dos eventos
metabdlicos associados com suaativagdo ). Esses
efeitos, associados a capacidade dessa citocina de
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suprimir a producdo de IFN-y por células T CD4+
tipo Thl, fazem com quealL-10interfiranaatividade
|eishmani cidado macréfago. Um outro estudo mostrou
gue, apesar desses efeitos em camundongos
susceptiveis BALB/c infectados com L. major, a
neutralizacdo dalL-10 com anticorpo anti-1L-10 n&o
altera o desenvolvimento das lesbes. Na infecgéo
cronica, quantidades semelhantes de I1L-10 s&o
produzidas tanto em linhagens resistentes quanto
susceptiveis. Entretanto, no inicio da infecgdo, a
producdo de IL-10 é significativamente maior nos
animaissusceptiveis®.

A interleucina-12 (IL-12) tem sido apontadacomo
um dos mai simportantes componentesdafaseinicial
da infecgdo pela leishmania. A IL-12 € produzida
primariamente por cé ulas apresentadoras de antigeno
(mondcitos, macréfagos, cdulasdendriticasecélulas
B) esuaprincipa atividadebiologicaésobrecéulasT
ecélulas” naturd killer” (NK), nasquaiselaestimulaa
producdo de citocinas, principalmente IFN-y,
proliferacéo celular e citotoxicidade 2. A [L-12
desempenhaum papdl importante nadiferenciacéo e
expansdo decdulas T CD4+ dotipo Thleéimportante
para o padréo de resisténcia do camundongo ©359,
AscéulasNK ativadaspor IL-12 sdo afonteinicia
delFN-y nainfecgdo por L. major em camundongos
resstentes, eaproducéo delL -12 encontra-seelevada
nas célulasdessesanimais®. A neutrdizacdo in vivo
delL-12 eliminaarespostacitotoxicade cdlulasNK;
eaproducdo del FN-y atravésde c8ulasdelinfonodo,
por impedir acurado animal resistente C57BL/6 9,
sugere que a IL-12 enddgena é necessaria para o
controle da infeccdo, presumivelmente atraves da
inducdo de | FN-y, requerida paraconter aexpansdo
deamastigotas.

As acles da IL-12 no inicio da infeccdo tém
incentivado os seususosno tratamento e profilaxiada
leishmaniose. Em animaissusceptive sinfectadoscom
L. major, a IL-12 associada a uma droga
leishmanicida, o antimonal pentavalente, levaauma
mudanca de uma resposta Th2 para Thl e curada
infeccdo “9. Em relacdo aprofilaxia, alL-12 jafoi
utilizada.como adj uvante em vacinagdo com antigeno
deleishmaniaem camundongos susceptiveis. Aposa

vacinacao, essesanimai sdesenvolveram umaresposta
antigeno-especificaThl etornam-seresistentesauma
subsequienteinfeccdo com L. major ©.

Contribuicdes da Pesquisa na Bahia na lmuno-
patogénese da L eishmaniose Visceral

A principd ateracgoimunol 6gicanaleishmaniose
visceral € a incapacidade de linfécitos de ativar
macrofagos paradestruir aleishmaniaem virtudeda
ausénciain vitro daproducdo de | FN-y apdsestimulo
doslinfdcitos com antigeno de leishmania . Esta
incapacidade de produzir | FN-y é antigeno-especifica,
poislinfécitos de pacientes com | el shmaniose visceral
proliferam e produzem essa citocina quando
estimulados com antigenos ndo rel acionados como o
purificado protéico derivado do M. tuberculosis (PPD)
e antigeno de C. albicans 9., Considerando,
entretanto, que aleishmanioseviscera €éumadoenca
debilitante e associadaadesnutricdo, umimportante
questionamento erase estaanormalidadeimunol dgica
seriareal menteimportante naprogressao dainfecgdo
paradoencaou se eraagpenasum achado em pacientes
com aforma avangada da infecc&o por L. chagasi.
Osestudosrealizados em Jacobina/BA nadécadade
80 tiveram umagrandeimportanciaem esclarecer este
aspecto. Naguelaocas 8o, um estudo prospectivo em
criangasde 0 a18 anosfoi realizado com o objetivo
dedeterminar, através do teste sorol6gico ELISA, o
nimero real de criangas infectadas e como essas
criancas evoluiam apés ainfeccdo. Destaforma, foi
detectado que cercade 75% deindividuosinfectados
ndo evol uiam paraadoenca, gpresentando umaforma
ass ntométicadainfecgdo ou umainfeccdo subclinica
queevoluiaparaacura. Umterceiro grupo decriancas
apresentavam umaformasubclinicaque evoluiapara
adoenca 2 a 10 meses apds a soroconversao, e um
Gltimo grupo apresentou, rapidamente apdsainfeccdo
por L. chagasi, um quadro deleishmanioseviscera
©. A deteccdo deindividuosinfectadosaindasem a
doencapermitiu também acaracterizacdo daresposta
imuneaantigenosdele shmaniaantesdo gparecimento
daleishmanioseviscerad . Essesachadosdemonstraram
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nitidamente que as alteragBesimunol 6gicaseramum
achado precoce na infeccdo e que havia uma
associagdo entre auséncia ou baixa proliferacéo
linfocitariae acapacidade reduzidade produzir | FN-
v € a progressdo da infecgdo para a doenca . A
Tabelal apresentaarespostaimune em criangascom
infecgdo assintomética, com aformasubclinica, que
evoluiram para cura e em criangas, com a forma
subclinica, queevoluiram paraleishmanioseviscerd.

O acompanhamento dessas criancas recém-
infectadas permitiu também determinar acinéticado
gparecimento darespostaimunecd ular determinadapor
testes in vitro e in vivo. Assm € gque enquanto por
ocas 80 dasoroconversdo cercade 51% dascriangas
gue tiveram capacidade de controlar a infeccéo
mostraram evidénciainvitro derespostaimunecelular
(proliferacdo linfocitéria ou producdo de IFN-y),
nenhumadessas criangas apresentaram teste cuténeo
dehipersensibilidedetardiapositivo parao antigeno de
leshmania. Aofim de4 anosdeacompanhamento, cerca
de83 % dascriancasdeixaram deter anticorposcontra
L. chagasi e 62% apresentaram teste de
hipersensibilidadetardiapositivo®, mostrando quea
positividade do testede hipersensibilidedetardia ocorre
apbsanegativacao daproducdo de anticorpos.

Embora os pacientes com el shmaniose visceral
mostrem umaativagao policlonal de célulasB com
grande produc&o de anticorpos, esses anticorpos néo
participam da resisténcia a leishmaniose. Niveis
elevados de complexos imunes circulantes e auto-
anticorpos sdo também observados no calazar 9.
Exceto pela participagao secundaria que podem ter
esses auto-anticorpos no desenvol vimento daanemia
e da plaguetopenia observadas no calazar v,
manifestacdes clinicas associadas a deposicdo de
complexos imunes ndo sdo caracteristicas da
leishmaniose visceral. Por exemplo, € descrito
envolvimento renal no calazar, mas ndo existe uma
glomerulonefriteimportante nessadoenca®.

As principais disfungbes imunolégicas na
leishmaniose visceral estéo rel acionadasaimunidade
mediada por células. Nestes pacientes, o teste de
reacao de hipersensibilidade tardia ao antigeno do
parasito (Reacdo de Montenegro) é negativo e a

Conversao paraumarespostapositivaocorre apdsa
cura®. O sobrenadante de células mononucleares,
cultivadas com antigeno deleishmania, tambémnéo é
capaz deativar macréfagos paradestruir leishmaniain
vitro, indicando que linfécitos desses pacientes ndo
produzem citocinas capazesdedtivar essascdulas?,
Ocorretambém, invitro, umadiminuicéo naproducdo
dalL-1 ede TNF-a por células mononucleares do
sangue periférico ®® adespeito dadocumentacdo de
niveis séricos elevados de TNF-o durante adoenca
@, Essas alteragdes imunol 6gicas tém participacdo
importante na patogénese da doenca. O IFN-y é o
principal ativador de macrofagos e, somente apos
ativagdo, essas células sdo capazes de destruir a
leishmania®. V &iosfatores participam dadisfuncéo
imunol 6gicaohbservadanale shmanioseviscerd. O oro
de pacientescom leishmanioseviscera é um potente
inibidor daativacéo cdular edeproliferac@olinfocitéria
e a participacdo de lipideos e 0 aumento dos niveis
séricos do receptor soltvel de | L-2 participam desta
supressao da resposta imune mediada pelo soro 0,
Essasupressio mediadapor soro foi bem documentada
guando dosessub-Gtimasde mitdgenosforam utilizadas
paraestimular células mononucleares deindividuos
sadiosnapresencade soro normal dotipoAB ou soros
de pacientescom e shmanioseviscera 9. Entretanto,
a supressdo da resposta linfoproliferativa antigeno-
especifica ocorre mesmo na auséncia de soro de
pacientes com leishmanioseviscera e émediadapor
células 19, Adicionalmente, tem-se observado
dteragesnafuncdo macrofégica, umavez quecdulas
mononucl eares do sangue periférico (PBMC) desses
pacientes, quando estimuladosin vitro com antigeno
deleishmania, ndo produzem IL-1 @ eainfeccdo de
macr6fagos com esse parasito diminui aexpressio de
MHC classell “9.

ExistemindicagBesin vitro daatividade de cdulas
|iti cas contramacrdfagos parasitados por leishmania,
embora essa lise, ndo necessariamente, resulte em
controle do parasito 0. A atividade de células NK
tem s do propostacomo um importante mecanismo na
defesa do hospedeiro contra infecgdes virais, por
fungos e por protozoarios ©9. Estudosin vitro com
células de criancas com cdazar demonstraram uma
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Tabea 1. Associacdo entre respostaimune e desenvol vimento de doencaem criangasresi dentesem umaarea

endémicadeleishmanioseviscerd.

FormasClinicas

Respostalmune

IFN-y (Ul/mL) Resposta Linfoproliferativa
(indicede Estimulacao)
Assintoméicos 67 £ 45 38+48
Subclinicos que ndo evoluiram paraadoenca 77+111 13+12
Subclinicosque evoluiram paraadoenca 75 18+15

deficénciadaatividadedecdulasNK nessespacientese
aadicBodelL-2foi capaz decorrigir essadeficiéncia™.
Emborao mecanismo dasdisfungdesimunol égicas
naleishmaniose visceral ndo seja completamente
esclarecido, admite-se que uma producao
exacerbada de citocinas que tenham capacidade de
suprimir arespostaimune celular desesmpenhe um
papel importante naausénciadaproducao de IFN-y
e nasobrevivénciadalei shmanianos macréfagos.
Existemn evidénciasde que, naleishmanioseviscera
humana, a ativacdo de células Th2 pode estar
envolvida na progressdo da doenca. Foram
demonstrados niveis altos de IL-4 no soro desses
pacientes assim como também de IgE e IgG1 53,
Em clones de célul as especificas parao antigeno de
lelshmania, i sol ados de pacientes curados de ca azar,
observou-se, além de uma producdo de | FN-y, uma
producdo de IL-4 e de IL-10 ®*4_A interleucina-
10, por ser umacitocinainibidoradarespostaimune,
principalmente por antagoni zar aacéo do | FN-y, um
ativador potente dos macréfagos para matar
leishmania “®, é de grande interesse no estudo da
leishmaniose visceral. Em pacientes sudaneses, a
expressdo de RNA mensageiro paralL-10emcélulas
damedula dsseanafase ativadadoencadiminui apds
aterapéutica ®®. Um outro estudo realizado com
pacientes infectados com L. donovani no Suddo
demonstrou apresencade RNA mensageiro paralL -
10 tanto em célulasdelinfonodos quanto em células
mononucl eares desses paci entes. ApOs o tratamento,
ndo foi possivel detectar RNA mensageiro paraessa
citocina®. A participacéo de células namodul acdo
da resposta imune na |leishmaniose visceral foi

inicialmente documentada em experimentos de co-
cultura, onde foi mostrado que linfécitos obtidos
durante afase ativada doencatinham a capacidade
de suprimir a proliferacdo linfocitaria de células
obtidas apds o tratamento e cura da |eishmaniose
visceral 19, Posteriormente, em um estudo realizado
com pacientes do Cearainfectadoscom L. chagas,
foi demonstrado quelinhagensdecélulas T CD8+
isoladas desses pacientes inibiram a resposta
proliferativa e a producdo de IFN-y por células
desses mesmos paci entes apds aterapéutica. Essas
alteracbesforam associadasaum aumentodelL-6 e
delL-10. A adicdo de anticorpo neutralizante anti-
I L-10 também reverteu adiminui¢éo da producéo
deIFN-y napresencadessas células ®". Todos esses
dados indicam que essa citocina tem um papel
importante na patogénese dale shmanioseviscerd.

Sendoaprincipd anomdianaleishmanioseviscerd,
aincapacidade de desenvolver umarespostado tipo
Thl e dalL-12 ser a mais importante citocina no
desenvolvimento dessetipo de resposta, aauséncia
dessa citocina pode ser um fator importante nas
alteragBesimunol 6gi cas observadas nalei shmaniose
visceral. Em um estudo realizado no Sud&o, foi
mostrado que cél ulasmononucl earesde pacientescom
leishmaniose visceral ndo produzem IL-12 quando
estimuladas com antigeno de L. donovani, mas, apos
o tratamento, a producédo dessa citocina &
observada®®. Como a IL-12 tem também a
capacidadedeativar cdulasNK, este seriaum possivel
mecanismo pelo qual alL-12 pudesse colaborar na
defesa contraa leishmaniaem adicéo ainducdo de
umarespostaThl.
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Considerando queo principal achadoimunol égico
nale shmanioseviscerd €umadiminuicdo daproducéo
de IFN-y por células mononucleares do sangue
periférico, aausénciadessacitocinaimpedeaativacdo
de macrofagos e adestruicdo dalei shmania. Estudos
sobrearestauracdo in vitro darespostaimune ndo sb
s80 importantes para o entendimento da patogénese
da doenca como também sdo de grande relevancia
desde quearespostaimune celular estaassociadacom
o controleeacuradainfeccdo pelaleishmania.

Estudosrealizados em nosso meio demonstraram
guearespostalinfoproliferativa antigeno-especifica
em pacientes com leishmaniose visceral pode ser
restaurada pela adicdo in vitro de IL-2 e IFN-y 179,
Embora vérios fatores possam contribuir para a
ausénciadarespostaimune celular naleishmaniose
viscera, asevidénciasde que existe nestadoencauma
ativagdo decélulas Th2 ede célulasregulatériasda
respostaimuneindicamaimportanciadeavaiar o papd
de citocinas com atividade imunomoduladora na
patogeniadaleishmaniosevisceral.

Paradeterminar o papel dessascitocinas(IL-4, IL-
10) napatogénesedaleishmanioseviscerd,, anticorpos
neutralizantes anti-1L-4 e anti-1L-10 (citocinas
rel aci onadas com suscepti bilidade adoencaemmodel o
experimental e inibidora da resposta imune
respectivamente) foram adicionadasaculturadecdulas
mononucleares do sangue periférico estimuladasin
vitro com antigeno solUvel deL. chagasi (Figural).

Osniveisdel FN-y em culturas estimuladas com
antigeno deL. chagasi maisanti-1L-10 (97 + 77pg/
mL) ou antigeno deL. chagas maisanti-IL-10 eanti-
IL-4 (112 + 101 pg/mL) foram maiores (p<0,05) do
gue os niveisobservados em culturas estimul adas sb
com o antigeno de L. chagasi (13 £ 24 pg/mL) ou
antigenomaisiL-4(21+ 17 pg/mL) 7. Essesestudos
mostraram que, maisimportante do quearesposta Th2
na modulagéo da resposta imune na leishmaniose
visceral, € a producdo de IL-10. A adicdo de IL-4
néo teve praticamente nenhum efeito nestamodul ag2o,
enquanto a neutralizagdo de IL-10 aumentou
significantemente a producéo de IFN-y. Como
pacientes curados delel shmanioseviscera restauram
invitroaproliferacdo linfocitariaeasintese de | FN-

Y, 0 papel delL-10 namodulagdo darespostaimune
foi também documentadaem experimentosnosquais
aadicdo exdgenadestacitocinafoi feitaem culturade
célulasde pacientes curados estimul adasin vitro com
antigeno deleishmania. A adi¢do de IL-10 suprimiu
em 99% arespostalinfoproliferativae em 100 % a
producdo de| FN-y. A adicéo de TGF-[3 (outracitocina
supressoradarespostaimune) nessasculturasnéo teve
nenhum efeito na resposta linfoproliferativa e na
producédo de IFN-y nesses pacientes ©.

A IL-12 éumacitocinaproduzidanafaseinicid da
resposta imune inata e tem papel fundamental na
diferenciag@o decélulas Thl. A infecgdoinvitrode
macréfagos com L. donovani mostrou que ndo so
moléculas co-estimulatérias tem sua expressdo
diminuidacomo também hadiminuicdo de producdo
de citocinas por essas células . O papel dalL-12
naleishmanioseviscerd foi documentadotanto atraves
daadicéo exdgenadelL-12 ou daneutraizacdo desta
citocina. Assm équetanto aadicdo delL-12tevea
capacidade de restaurar in vitro a proliferacdo
linfocitériaeaproducdo de | FN-y em pacientescom
doenca ativa quanto a neutralizagcdo de 1L-12,
utilizando-se anticorpos monoclonais contra essa
citocina, blogueou aproducdo del FN-y emindividuos
curadosde calazar 9.

A importanciadallL-12 edalL-10 napatogénese
daleishmaniosevisceral émostradanaFigura2 . A
média dos nivels de IFN-y em culturas de células
estimuladasin vitro com antigeno deleishmaniafoi
zero e aadicdo de IL-12 aumentou o0s niveis dessa
citocinapara305+325pg/mL. A IL-10, démdeinibir
aatividade de macréfagos, inibe aproducdo de | FN-
v por linfécitosatravés dainibicdo dasintesedelL-12
por células apresentadoras de antigenos . Nestes
estudos, enquanto a adi¢éo de IL-12 restaurou a
respostaproliferativaeaproducdo de IFN-y invitro,
aadicdo smultdneadelL-12 elL-10 suprimiu o efeito
mediado por IL-12, diminuindo a producéo dessa
citocinaparazero (Figura2). Essesresultadosindicam
gque alL-10 pode suprimir arespostaimune nesses
pacientescom leishmanioseviscerd aravésdainibicdo
dasintesedelL-12 ao nivel dascéulasapresentadoras
deantigeno.
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Figural. Anticorpo monoclonal anti-1L 10 restaurain vitro aproducdo de IFN-y em pacientescom lei shmaniose

viscerd.
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Figura2. AIL-10 suprimeacapacidadedalL-12 derestaurar arespostaimune em pacientes com leishmaniose
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A Importancia da Resposta Imune nas
ManifestacBes Clinicasda L eishmanioseVisceral

A resposta imune na infecg8o causada por
Leishmaniachagas estaintimamenterelacionadacom
o controle ou o desenvolvimento dadoenca, assim
como as manifestacdes clinicas observadas na
leishmaniose visceral. A incapacidade de ativar
macréfagos paradestruir aleishmaniaé o principal
defeito nessadoenca e essaanormalidade se associa
com amultiplicacéo e disseminacdo do parasitae o

envolvimento demultipl os érgdoscomo meduladsses,
linfonodos, baco efigado.

Pacientes com | ei shmaniose visceral apresentam
niveis séricos atos de TNF-o. ® ede IL-6 Y, que
diminuem apds aterapéuticacom antimonia. Essas
citocinas estéo rel acionadas com febre e asteniae o
TNF-a, também conhecido como caguexina, pode
contribuir para a perda de peso e acentuar a
desnutricéo nesses paci entes. Febre e perdade peso
SA0 caracteristicasmarcantesdalel shmanioseviscerd.
Emagrecimento, aumento decilioseedemasecund&io
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ahipoal bubinemiasio observados principalmenteem
criangas.

Existeumaativacdo policlond delinfocitosB com
producdo exagerada de anticorpos inclusive auto-
anticorpos. Essa ativacao delinfocitos B levaaum
quadro de hiperglobulinemia e a presenca de auto-
anticorpos e complexos imunes circulantes que
poderiam ficar ligados ou adsorvidos asheméaciase
conseglientemente contribuirem para a menor
sobrevida das hemécias e a anemia observada na
leishmanioseviscerd.

Mais recentemente, niveis elevados de TGF-f3,
biol ogicamente ativos, também foram documentados
no plasma de pacientes com |eishmaniose visceral;
esses hiveis diminuem apos a cura da doenca. A
expressdo de TGF-f3 tem sido também documentada
namedul assea desses pacientes. A despeito deaté o
momento ndo exitir evidénciasparaum papel do TG
[3 como modulador darespostaimune naleishmaniose
visceral, sabe-se que essacitocinaestaassociadacom
ainibicéo da proliferacéo celular e pode ter papel
importante na reducdo da producdo de hemécias,
neutréfilos e plaguetas pela medula 6ssea e, dessa
forma, também contribuir para a patogénese da
leishmanioseviscerd.
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0 Modelo Experimental nas Infeccoes Causadas por L. amazonensis e L. braziliensis

Experimental Models of Infections Caused by Z. amazonensisand L. hraziliensis
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Asleishmanioses sdo um conjunto dedoengascausadaspor protozoariospar asitasdo género
Leishmania, osquaissdotransmitidospara o hospedeir o vertebrado por insetosflebotomineos.
Difer entesespéciesde L e shmania podem causar distintasmanifestagdesclinicasdadoencaeo
cur so dainfecgao também sofreinfluénciada composicao genéticado hospedeiro. Muitodo que
sabemossobrearespostadoindividuoainfecgdopor Leshmaniavem doestudo com camundongos.
Algumaslinhagensdecamundongossioresistentesainfecgdo enquanto outr assdo extremamente
suscetivels, permitindo estudar os mecanismosimunesqueregulam aresposta ao parasita. A
seguir, serdorevisadososmodel osexperimentaisutilizadosno estudo daslei shmaniosescausadas
por Leishmania amazonensise Leishmania brazliensis.

Palavras-chave: Leishmania brazliensis, Leishmania amazonensis, Leishmania major,
leishmanioses, BALB/c.

Leishmaniases are a group of diseases caused by parasitic protozoa of the genus Leishmania,
which are transmitted to the vertebrate host by phlebotomine insects. Different Leishmania
species may induce distinct clinical manifestations of the disease, and infection outcomeisalso
influenced by the host's genetic background. Most of the knowledge on individual response
comes from studies conducted in mice. Some mice strains are susceptible to infection, whereas
others are extremely resistant, a fact that allows the study of the underlying mechanisms
regulating the immune response to infection. In this review, we comment on the experimental
models of infection currently used to study leishmaniasis caused by L eishmaniabraziliensisand
L. amazonensis.

Keywords: Leishmaniabrazlienss, Leishmaniaamazonensis, Leishmaniamajor, leishmaniasis,
BALB/c.

Asleishmanioses séo um conjunto dedoengascujo
agente etiol 6gico é a Leishmania, transmitido por
insetos flebotomineos. O espectro clinico desse
conjunto dedoengasinclui aleishmaniosetegumentar,
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desde a leishmaniose cutaneo-localizada até a
leishmaniose cutaneo-difusa, ealeishmanioseviscerd,
desde a forma subclinica até a doenca fatal. Nas
Américas, os parasitas que causam alei shmaniose
tegumentar pertencem aos complexos Leishmania
braziliensis (subgénero Viannia) e Leishmania
mexicana (subgénero Leishmania), enquanto o
agente etiol6gico da leishmaniose visceral é a
Leishmania chagasi (subgénero Leishmania). Os
model os experimentais deinfecgdo constituem uma
importante ferramenta para o estudo das
|ei shmani oses, tanto no que diz respeito apatogénese,
quanto no que diz respeito ao desenvolvimento de
vacinas.
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O Modelo Experimental Cléssico: L. major

Com relacdo aleishmaniose tegumentar (LT), 0
model o experimental maisbem estudado até hojeéo
deinfeccdo de camundongos com Leishmania major,
uma das espécies responsaveis pelaLT no Oriente
Médio?"43), Nesse modelo de infeccao dito
convencional, altasdoses do parasita(10°-107), em
fase estacionaria, sdo inoculadas napatado animal;
amanifestacdo clinicasubsequente estadiretamente
relacionada alinhagem do camundongo utilizada.
Assm, camundongosdaslinhagens C3H/He, 129Sv/
Ev, CBA e C57BL/6 sdo ditosresistentesainfecgdo,
pois desenvolvem pequenas lesdes que curam
espontaneamente em 10-12 semanas. Apdsacura
espontanea, osanimai stambém setornam resistentes
aumanovainoculacéo de parasitas. Por outro lado,
camundongos dalinhagem BAL B/c sdo altamente
suscetiveis a infecgéo por L. major: eles
desenvolvem extensas lesdes na pele que se
expandem elevam amortedo animal. A resisténcia
ou susceptibilidade das diferentes linhagens de
camundongos a infeccdo por L. major esta
fortemente associada ao padréo de respostaimune
celular, mai s especificamente ao perfil decitocinas
Thl ou Th2 produzido em respostaainfeccdo. Em
camundongos suscetiveis, observa-se dtaproducdo
delL-4. Essepadrdo derespostado tipo Th2 levaa
desativacdo de macréfagos e a permanéncia do
parasita. Em animais resistentes, observa-se um
padréo de respostado tipo Thl com alta producdo
de IFN-y, ativacdo de macréfagos e,
consequentemente, eliminagdo do parasita. Sabe-
setambém que a producdo de reativos de oxigénio
e de nitrogénio, por macroéfagosativadospor | FN-y,
éinibidanapresencadecitocinascomo TGF-, IL-4,
IL-13 e IL-10, indicando que a diminui¢cdo na
producéo de citocinas do tipo Th2 pode ser
iImportante para o desenvolvimento de umaresposta
imuneadquirida®. Sendo assim, o desenvolvimento
de susceptibilidade ou resisténciaainfeccdo por L.
major dependede multiplosfatores, eautilizacéo de
linhagens de camundongos geneticamente diferentes
permite 0 estudo do espectro clinicodalLT.

O Modelo Experimental delnfecgdo Subcutanea
Aplicadoa L. braziliensisea L. amazonensis

No Brasil, asprincipaisespéciescausadorasdal T
sd0 L. brazliensis e L. amazonensis . Modelos
experimentaisqueenvolvemainfecgo subcuténeacom
esses dois parasitas ja foram desenvolvidos. Com
respeitoal. brazliensis, no entanto, os estudos séo
mais escassos, uma vez que esse parasita ndo é
facilmente cultivavel in vitro e a obtencdo de
promastigotas metaciclicos (o estagio infectivo do
parasita), em condicBes de cultura, € ineficiente.
Conseglientemente, um grande nimero de parasitas
(107) deve ser utilizado nosinéculosafim deque se
obtenha infec¢do®. Contudo, Childs et al.?V
mostraram que a maioria das linhagens de
camundongoséres stenteainfeccao: aslinhagensC3H/
HeJ, C57BL/6 e CBA/Calndo mostraram qual quer
evidénciadeinfeccéo enquanto aslinhagensAKR/Je
CBA/Japresentaram apenasum pegueno etransente
edemaquando osparasitasforaminjetadosno focinho
dos animais. Por outro lado, as linhagens SWR/J,
C57L/J, A/J, A/HeJ e DBA/1J desenvolveram
pequenos nddul os apds ainfecgdo, que se curaram
espontaneamente. Os camundongos BAL B/c foram
classificados como os mais suscetiveis a infecgao,
emboraal. braziliensisndo cause, nessalinhagem,
lesBes severas ou delongaduracdo Y. A andlise da
respostaimune de camundongosinfectadoscom L.
brazliensis mostrou umaforte producdo de | FN-y,
enquanto camundongosinfectadoscomL. brazlienss
e posteriormente tratados com anti-1FN-y,
apresentam um aumento significante no tamanho na
lesdo e ndo conseguem resolver a infeccdo 9. Os
autores sugerem, entdo, que um mecanismo
dependente de | FN-y éresponsavel pelaeliminacdo
dal. brazliensisem camundongos BALB/c e, por
outro lado, apoucainfectividade desse parasitaesta
associadaasuainabilidadeeminduzir aproducdo longa
e continuada de IL-4. No entanto, foi demonstrado
gue bidpsias de pele de pacientes com LT causada
por L. braziliensis apresentam IFN-y, TNF-
o) eiNOS @, Por outro lado, nosso grupo mostrou
gue a adicdo de TGF-p a culturas de macréfagos
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murinos leva a um aumento na replicacdo de L.
brazliensis, enquanto a adi¢édo de anticorpos anti-
TGF- diminui osniveisdeinfeccdo . A exacerbacéo
dainfeccdo por L. brazliensis foi associada a um
aumento na expressdo de IL-10 em linfonodos
regionais. Essesresultadosdemonstram queo TGF-
€ capaz de alterar o curso da infecgdo por L.
brazliensis. Assm, diversasmol éculasdesempenham
um importante papel no controle dacargaparasitaria
e, em paraelo, contribuem parao desenvolvimento de
um procesoinflamatdriointensonoloca deinoculagéo
do parasita. Conclui-se que a infeccao de
camundongosou mesmodo homempor L. brazlienss
ndo é um processo silencioso, e que o balango na
producédo de citocinas € crucial paraque ainfeccéo
Sigaparao curso dacuraespontanea.

Em contraposi¢éo, foi mostrado que o parasita
também desempenha um papel importante na
dicotomia entre desenvolvimento da doenca ou
parasitismo assintomatico. Isolados de L. major,
obtidos no campo, apresentam diferencas na
patogeni cidade apds ainocul agdo em camundongos
BALB/c ©D. Estudos realizados com L. mexicana
demonstraram a correlagdo entre caracteristicas
genotipicas de isolados e uma determinada
manifestacdo clinicadadoenca®®. Dessamaneira, a
diversidade genéticado parasitatambém é um fator
importanteno quediz respaito ascaracteridticasclinicas
daleishmaniose.

A lesdo cuténea de pacientes com LT do Ceard €
acompanhada e, as vezes, é até precedida de uma
linfadenopatiaregiona bastante pronunciada. Nesses
casos, cunhou-se o termo lel shmani ose bubdnicapara
adescricdo dessetipo de manifestacdo clinica®®. A
|eishmaniosebubdnicaéredtritaao Cearaeasinfecgdes
com L. braziliensis. Entretanto, estudos prévios de
Nosso grupo demonstraram a ocorréncia de
linfadenopatiaregional também eminfecgbespor L.
braziliensis na Bahia®849. Utilizando o modelo
experimental de infeccdo na pata, N0Sso grupo
investigou seessas diferencasnamanifestacéo clinica
daLT estariam associadasacaracterigticasintrinsecas
dos parasitas. Para tal, utilizamos uma cepa de L.
brazlienssdo CeardeoutradaBahia®. Em ensaios

de RAPD, a cepa de L. braziliensis da Bahia
gpresentou um padréo deamplificacéo distinto daquele
gpresentado pelacepadelL. brazliensisdo Ceara. Em
Seguida, infectamoscamundongosBAL B/cnapata, com
essas duas linhagens e observamos que os animais
infectadoscom acepado Cearddesenvolvem lesdes,
enquanto os animais infectados com uma cepa
proveniente da Bahiando o fazem (Figural). Ao
examinarmosarespostaimune desenvol vidapor esses
doisgruposdeanimais, observamaosque, inicid mente,
0s animais inoculados com a cepa da Bahia
apresentam maior producdo de IFN-y, o que foi
correlacionado com aausénciade lesdo; enquanto
0s animais inoculados com a cepa do Ceara
apresentam maior producéo de IL-4, o que foi
correlacionado com apresencadelesdo. Maistarde,
os animaisinoculados com acepado Cearatambém
passam aproduzir IFN-y e, assim, apresentam acura
esponténeadalesio desenvolvida.

Em seguida, nosso grupo investigou o padréo
inflamatorio desenvolvido por camundongosBALB/c
infectados com essas mesmas duas cepas de L.
braziliensis (Bahiax Ceard) “”. Observamos que a
cepade L. brazliensis do Ceardinduz a um maior
recrutamento de células (neutrdfilosemacréfagos) para
oloca dainoculagcdo do parasita. Esserecrutamento
celular pode ser correl acionado com aexpressao das
quimiocinas CCL2/MCP-1, CCL3/MIP1-a e
CXCLYV/KC. Poroutrolado, acepadelL. brazliensis
daBahiainduz aumamaior expresso de CXCL 10/
IP10. Novamente, esses achados apresentam uma
correlagdo in vivo: lesdes de pacientes de LT
apresentam um aumento na expressao de CCL2/
MCP-1eCCL3/MIP1-a“?, emacr6fagos humanos
e murinos infectados com Leishmania também
expressam CCL2/MCP-1 e CXCL1/KC®“49 A
expressao dessas quimiocinasnapatade camundongos
infectados com a cepade L. braziliensis do Ceara
pode explicar o maior recrutamento de macréfagose
mondcitosparaolocd dainoculacdo do parasita. Esses
achados mostram, ent&o, que as quimiocinas, assim
COmo Seus receptores, sdo fatores que regulam a
respostainflamatoriadecorrente dainfeccéo com uma
ououtracepadelL. brazliensis.
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Figura 1. Curso do desenvolvimento daleséo de camundongos BA L B/cinoculadoscom cepasdelL. brazliensss.
Os camundongosforam infectados, napata, com 10° promastigotas de umacepado Ceard (s) ou de umacepa
daBahia(o), eotamanho dalesdo foi medido por trintadias. Os dados apresentadosreportam amédia+ o erro
padréo dameédiadetrés experimentosindependentes, cadaum com cinco animais. O agteriscoindicadiferenca
significativaentre osval ores, como determinado peloteste T de Student (* p<0,05).
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Conjuntamente, essestraba hosmostram que cepas
deL. brazilienssdeduasregidesgeogréficasdo Brasi|
apresentam um comportamento bioldgico distinto
guando inocul adas napatade camundongosBALB/c
no que diz respeito aformagéo de umalesio cuténea
e ao desenvolvimento de umarespostaimune celular.
Além disso, essas diferencas puderam ser
correlacionadas com a “identidade genética’ dos
parasitas, como evidenciado por ensaiosde RAPD.

Sendo assim, observa-se que aespéciedo parasita
desempenhaum papel importante nadeterminacdo do
padréo derespostaimune. EstudosreaizadosnaBahia
vém demonstrando essaimportancia. Camundongos
CBA/Jsdoresistentesainfeccdo por L. major eessa
resi sténcia é caracterizada pelaproducéo de | FN-y,
pelaausénciadelL-4 epelapresencadeuminfiltrado
inflamatorio composto por linfécitos, macréfagosepea
formagéo de granulomas®®. Por outro lado,
camundongos CBA/Jinfectadoscom L. amazonensis
sdo atamente suscetiveisainfecgdo, poisproduzem
IL-4 e IL-10, mas ndo produzem IFN-y. A andise
histopatol 6gi ca das |esdes desenvolvidas mostra a
presencade um infiltrado mononuclear difuso, com

inimeros macrofagos parasitados e raros linfécitos,
semel hante ao observado em camundongos BALB/c
infectadoscom L. major. A partir dessesresultados,
tornou-seinteressanteinvestigar oseventosiniciaisda
infeccdo com ambasas epéciesde parasita. Observou-
se que macréfagos de camundongos CBA/Jtratados
com |FN-y apresentam infecgdo reduzida por L.

major quando comparados com macrofagos
infectados com L. amazonensis; e essa reducdo na
infeccdo por L. major foi associada a producdo de
TNF-o 2, Em paralelo, ocorreinibicdo daproducéo
de Oxido nitrico induzida por LPS em macréfagos
murinos infectados com L. amazonensis, o que foi

correlacionado com umadiminui¢do naatividade de
iNOS sintetase®. Assim, concluiu-se que a L.

amazonensis € capaz de inativar e de resistir tanto
ans mecani smos inatos de resposta quanto agqueles
induzidos por IFN-y. Assim, aespéciedo parasitaea
sua interagdo com macrofagos determinam a
pol arizacdo darespostaimune parasusceptibilidade
ou resisténcia. Na verdade, a infecgdo com L.

amazonensi s causalesdes cutaneas progressivas na
maioriadas linhagensisogéni cas de camundongos.
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Acredita-se que a ativacao deficiente dos
mecani Smos imunes contribui paraapatogénese da
doenca. Nesse sentido, observou-se que
camundongos C57BL/6 infectados com L.
amazonensis apresentam umademorasignificativa
naexpressao de citocinas pro-inflamatorias como
IL-12 e IFN-y e naexpressdo de quimiocinas e de
seus receptores 29, Esses achados foram
correlacionados aumarespostacelular deficiente
frente ao estimulo com parasitain vivo ein vitro.
Assim, sugere-se que 0S mecanismos imunes
atuantes nos eventos iniciais da infecgdo por L.
amazonensi s estéo bloqueados.

Estudos realizados pel o nosso grupo mostraram
gue a L. amazonensis € um agente importante da
LT na Bahia e esta infeccéo produz um amplo
espectro clinico de doengas: as manifestacdes
clinicasvariam desdeaformacutanealocaizadaaté
a forma visceral ©. Empregando o modelo
experimental murino, mostramos que um mesmo
clonedeL. amazonensis promove cursos diferentes
de infeccdo 9. Os niveis de anticorpos anti-
leishmania foram mais altos em camundongos
BAL B/c, mas somente os camundongos C57BL /6
apresentaram um resultado positivo no teste de
hipersensibilidade tardia, tanto no comego quanto
no final deinfec¢&o. Assim, camundongosBALB/c
s80 suscetivel s ainfeccdo enquanto camundongos
C57BL/6 sao resistentes. De maneira
complementar, avaliamos o curso da infecgéo
causadano mesmo animal (BALB/c) por diferentes
cepasde L. amazonensis, obtidas de pacientescom
diferentes manifestacdes clinicas da doenca @.
Camundongosinfectados napatacom cepas obtidas
de pacientes com | ei shmaniose cuténea ou muco-
cutanea desenvolvem lesdes ulceradas, com a
presenca de macrofagos parasitados e extensiva
destruicdo tecidual. No entanto, camundongos
infectados com cepas obtidas de pacientes com
leishmaniose visceral apresentaram infeccao
controlada, com pequenas lesdes e formagéo de
granuloma. Esses estudos reforcam o papel do
parasitae as possiveis variagdes intra-espécie no
desenvolvimento dadoenca.

No intuito de investigar as caracteristicas que
poderiam explicar o curso diferente dainfecgdo por
L. amazonensi s, analisamos aspectos dainteracdo
parasita-hospedeiro. Demonstramos que a L.
amazonensis causa cursos diferentes deinfecgéo
em camundongos sel ecionados para altaou baixa
producdo de anticorpos e camundongos
selecionados para baixa ou alta resposta a
mitégenos ?®.Camundongos com alta producéo de
anticorpos desenvolvem lesbes grandes e capazes
de se disseminar, enquanto camundongos com alta
resposta a mitdgenos apresentam fenotipo de
resisténcia

Em seguida, estudamos os mecanismos de
destruicdo da L. amazonensis em camundongos
BALB/c imunizados com antigeno sollvel de
Leishmania ©9. Esta linhagem, normalmente
suscetivel ainfecgdo, torna-se parcid menteresistente
aposainoculacdo intravenosado antigeno solvel.
Nosanimaisimunizados, foram observadostambém
parasitas mortos pelalise de macrofagosinfectados.
Aindanos camundongos BAL B/cimunizadoscom
antigeno soluvel de L. amazonensis, avaliamos 0s
mecanismosde ativacdo delinfocitos T 8,

Empregando o model o experimental deinfecgéo
por L.amazonensis, estudamos a influéncia da
infeccdo pelo virus LP-BM5 (virus da leucemia
murina) sobre o desenvolvimento daleishmaniose.
Camundongos C57BL/6 (natural mente resistentes
ao parasita) infectados com L. amazonensis e,
posteriormente, infectados pelo virus apresentam
lesBes maiores e com padréo histol égico semelhante
ao apresentado por camundongos BALB/c
(naturalmente suscetiveis ao parasita) Y. No
entanto, quando os camundongos S0 primeiramente
infectados pelo virus e, em seguida, com L.
amazonensis, alesdo néo se desenvolve. Quando
avaliamos o padrao histol 6gico, observamos, nesses
animais, macrofagos densamente parasitados e
poucos linfécitos. Concluimos que ainfeccdo pelo
virusinfluenciou o recrutamento celular paraolocal
dainfeccéo pelo parasita.

Utilizando o modelo experimental de L.
amazonensis, demonstramos também o efeito
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protetor in vivo de umalectinaobtidade Canavalia
braziliensis em camundongos BALB/c(2.
Observamos que essalectinafoi capaz dereduzir as
lesbes derivadas da infeccéo pelo parasita e
observamos também que este mecanismo ndo era
mediado por | FN-y, umavez queaneutralizacdo com
anticorpos anti-lFN-y ndo alterou a protecao
conferidapelalectina

O Modeo Experimental delnfeccdo I ntradérmica

A transmissdo da Leishmania ocorre quando o
inseto vetor (flebGtomo) realiza o repasto sangiineo
no hospedeiro vertebrado e, nesse momento,
injeta os parasitas (1-1.000 promastigotas)
juntamente com sua saliva. Na tentativa de
reproduzir a biologia da transmisséo da
Leishmania, Belkaid et al.*® desenvolveram um
model o intradérmico de infecgdo com L. major.
Nesse modelo, pequenas doses do parasita
(1.000) séo inoculadas na derme da orelha de
camundongos, empregando-se uma seringa de
insulina. O racional por tras dainoculagdo do
parasita naderme do camundongo reside no fato
de que esse € o local onde a infec¢éo ocorre
naturalmente. Além disso, apele possui célulase
estruturas especializadas e mais bem adaptadas
pararesponder aos ataques por microorgani Smos.
Nesse modelo de infecgcéo intradérmica, 0s
padrdes de susceptibilidade e resisténcia de
camundongos BALB/c e C57BL/6,
respectivamente, foram mantidos. No entanto,
guando os parasitas séo inoculados na presenca
dasalivado vetor, como acontece na natureza,
ocorre uma exacerbagdo dramética dainfeccao.
Assim, tanto os camundongos BAL B/c quanto os
C57BL/6 apresentaram |esdes mai ores quando
inoculados com parasitamais salivado vetor, se
comparadas as|esdes desenvolvidas pelosanimais
inoculados com parasitas somente. De fato, os
camundongos C57BL /6 inoculados com parasita
mai s salivando foram capazes de curar aslesdes
dérmicas, diferentemente do que aconteceu

guando amesmainfeccao foi feitanapata, pela
viasubcutéanea 9, Sendo assim, concluiu-se que
a resposta imune decorrente da infecgdo com
parasita mais saliva varia conforme a via de
inoculag&o (intradérmicax subcutanea).

O Modeo Experimental delnfeccdo I ntradérmica
Aplicadoa L. braziliensisea L. amazonensis

Diante dos achados descritos acima, nosso grupo
Interessou-seem desenvolver um model o experimenta
semel hante, empregando L. brazliensis®. Nossos
resultados mostraram que camundongos BALB/c
infectados com 10° parasitas na derme da orelha
desenvolvemumalesdo cuténeanoloca dainoculacdo
(Figura2), eessalesdo € semd hante dguel aobservada
em pacientescom LT: localizada, ul cerada, com bordas
elevadas e fundo necrético ). Ao realizarmos a
andlise histopatol 6gicadalesdo, observamos que o
infiltrado inflamatério consistia de células
polimorfonucleares e de inUmeros macréfagos
parasitados. Nove semanas apdsainfeccdo, momento
em gue seobservao inicio do processo decicatrizagao,
o infiltrado inflamatério consistia de escassos
macréfagos parasitados, cél ulas epitdlidides, poucos
linfécitose plasmacitos (Figura3). Ao examinarmosa
carga parasitéria, observamos que, no sitio de
inoculagéo, o aumento e a diminuicéo dessa carga
ocorrem paralelamente ao aparecimento eacurada
lesdo. Entretanto, no linfonodo drenante daleséo, a
cargaparasitaria permanece constante, ndo havendo
diminuicéo no nlmero de parasitas, mesmo gpdsacura
dalesdo.

Como descrito anteriormente, camundongosBAL B/
cinfectadoscom L. brazlienss, por viasubcutanea
ou por viaintradérmica, apresentam curaespontanea
dalesdo. Essacuraestaassociadaa potente resposta
imune celular do tipo Thl induzida. De fato, ao
examinarmosas citocinas produzidas pelosanimais
infectados, observamos, por citometriadefluxo, uma
forte producéo de | FN-y, tanto por células T CD4+
quanto por células T CD8+. Utilizando o modelo de
infecgdo subcuténea, foi demonstrado quecélulas T
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Figura2. Ainoculagdo deL. brazlienssnadermedaorehade camundongos BAL B/clevaao desenvolvimento
deumal ulcerada. (A) Camundongos BALB/c foram infectados com 10° promastigotas, e o curso do
desenvolvimento dalesdo foi monitorado por dez semanas. Os dados apresentados reportam ameédia+ o erro
padrdo da médiade trés experimentosindependentes, cada um com cinco animais. (B) Fotomicrografiada
orelhade camundongo apds cinco semanas de infeccéo, demonstrando alesdo ul ceradacom bordas elevadase
fundo necrdtico.
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Figura 3. Aspectos histol 6gicos das|esdes daorelhaem camundongos BAL B/c infectadoscom L. brazliensis
pelaviaintradérmicadelL. brazliensis. Camundongos BALB/c (cinco por grupo) foram infectados com 10°
promastigotas. As orelhas foram removidas 5 (A) e 9 semanas (B) apés ainfeccéo e foram coradas com
hematoxilinae eosina. (A) Lesdo ulcerada mostrando necrose fibrindide extensa e infiltrado inflamat6rio.
Magnificagdo x 40. (B) A reconstitui¢cdo da epiderme acompanha o processo de cicatrizacdo. Presencade
infiltrado inflamat6rio composto por poucos parasites, cd ulas epitelidides, plasmdécitos e deposicéo de colégeno.
Magnificacdo x 100.
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CD8+, especificas paraLeishmania, sdo encontradas
em maior nimero em animaisresistentes 0. O papel
dascéulasT CD8+ foi recentementereexaminado no
contexto da infecgdo com L. major pela via
intradérmica, efoi possivel demonstrar seu acimulo
na pele e sua capacidade de produzir IFN-y em
resposta ao estimulo com parasitas™. Em nosso
trabalho com L. brazliensis, obervamos que os
parasitas permanecem no linfonodo drenante, apesar
do desenvolvimento de umarespostaimune celular
capaz dediminar alesdo. Vaeressdtar queresultados
similaresforam encontrados nos ensaiosdeinfecgdo
comL. brazliensspeaviasubcuténea(M.J. Teixeira,
resultados ndo publicados). Esses achados sugerem
gueo parasitaé capaz de“ escapar” darespostaimune
desenvolvida pelo hospedeiro, ou este desenvolve
Imunossupresao e, consequentemente, assegura a
permanénciado parasita. Jafoi demonstrado quetanto
0 homem quanto camundongos sio capazes de manter
parasitas no tecido linféide apdsacuraesponténeaou
apéso tratamento 44149, No model o deinfeccdo com
L. major pela via subcutanea, a persisténcia dos
parasitasfoi associadaaosfibroblastos do linfonodo,
gue, comparados aos macréfagos, apresentam uma
capacidade reduzida de eliminar a Leishmania
intracel ular. Osfibroblastos atuariam como um “ porto
seguro”, albergando o parasita durante a infecgéo
cronica®®. Por outro lado, aparticipacéo decélulas
T regulatoriastambém foi associadaapersisténciade
L. major em camundongosres stentes 4%, Ascéulas
T regulatdriassuprimem aagdo dascélulas T efetoras
por meio daproducéo decitocinascomoIL-10e TGF-
B “9. Nainfeccdo por Leishmania, a presenca de
células T regulatdrias pode controlar apatogénesea
partir dapresencadecitocinas antiinflamatoriase, ao
mesmo tempo, pode assegurar aimunidade contraa
reinfecgdo pela constante estimulagéo antigénica.
Nesse sentido, observamos que camundongos
infectadoscom L. brazliensispelaviaintradérmica
sS40 resistentes a um desafio com o parasita. Nesse
momento, estamosavaliando qua o papel dascélulas
T regulatbriasnessaresisténcia.

Com relacdo ainfeccdo de camundongosBALB/c
com L. amazonensis pelaviaintradérmica, sabe-se

gueotamanho doindeuloinfluenciao desenvolvimento
deumalesdo e suapossivel progressao até ulceracdo
e necrose %, Além disso, camundongos BALB/c
infectados com L. amazonensis sdo incapazes de
controlar umareinfecgdo, ao contrério decamundongos
BALB/cinfectadoscom L. major. Essaincapacidade
estdassociadaao desenvol vimento de umaresposta
ceularmistaThl/Th2.

O Modelo Experimental dePrimatas

Os primatas do Novo Mundo s80 suscetiveis a
infeccdo por L. brazliensis®?. A infeccdo do macaco
Rhesus com L. amazonensis @® resulta no
desenvolvimento de doenca semel hante aque ocorre
no homem (lesdo cuténea com curaespontaneae
resisténcia a infeccdo homédloga). Mais
recentemente, Teva et al.“® desenvolveram um
modelo de infeccdo de macacos Rhesus com L.
braziliensis quefacilita o estudo daleishmaniose
mucosa. Nesse estudo, os animaisforam injetados
pelaviaintradérmicae desenvolveram lesdes que
variaram em severidade, desde lesdo cutanea
localizada até lesdes que ndo curaram. Um dos
animais infectados desenvolveu lesdes dérmicas
metastaticas persistentes e lesdbes mucosas.
Observou-se apresencatanto de anticorpos anti-
L eishmaniaquanto de umarespostaimune celular.
Umavez que arespostagranulomatosainflamatoria
encontradanos macacosinfectadosfoi smilar aquela
encontradaem pacientes com |eishmani ose cuténea,
conclui-se que esse model o pode ser bastante Util
tanto no estudo da patogénese da |leishmaniose
quanto nos estudosrel acionados ao desenvol vimento
devacinas.

Em concluséo, a utilizacdo de camundongos e
primatas como modelos experimentais de
| ei shmani ose vem el ucidando pontosimportantes
relacionados ao desenvol vimento da doenca e da
resposta imune subsequente. Esses modelos
permitiram avaliar o papel dos diferentes
componentes da resposta imune; e os achados
resultantes de tais estudos tém permitido a
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visualizacdo de novas estratégiasterapéuticase de
novos candidatos avacinas. O modelo classico de
resisténciae susceptibilidade, proposto apartir dos
ensaios com L. major, permitiu-nos compreender
a sintonia que existe entre resposta imune e
patogénese. No entanto, resta o desafio de
compreender como a L. braziliensis e a L.
amazonensi s, espéci es que causam um espectro de
doencas no homem, se comportam diante desse
paradigma. A utilizagdo dosmodel osditos* naturais’
detransmissdo (infeccdo intradérmica, presencada
saliva do vetor) nos permitir4 avancar nesses
conhecimentos de maneiramaisfiel abiologiada
relacdo patdgeno-hospedeiro.
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As leishmanioses constituem um espectro de formas clinicas de origem multifatorial.
Camundongos isogénicos infectados com diferentes espécies e cepas do microorganismo
apresentam cur sosinfecciososdiver sos, indicandoaimportanciadefator espar asitariosdadoenca.
Por outrolado, um mesmoisolado ou cepadeLeishmania sp. écapaz delevar acursosdistintos
guandoinoculadosem animaisdedifer enteslinhagens, mostrando o papel do contelido genéticodo
hospedeir o no desfecho da infecgdo. Esses dados experimentais sdo refor cados por achados
epidemiol gicos, mostrando umagrandediver sidade naspopulagdes naturaisdosintegrantes
desse género e associagdes entre determinadas espécies e cepas com formas viscerais ou
tegumentar esda doencahumana. O presentetextorevisaasprincipaiscontribuicdesquetém
resultadoem umamelhor compr eensdo sobreavariabilidadeclinicadasinfecgdespor L. chagas,
L. amazonensis e L. brazliensis, causador es das leishmanioses no estado da Bahia, e seus
deter minantes.

Palavras-chave: L eishmaniose, variabilidadeclinica, polimorfismo parastario.

Leishmaniases correspond to a spectrum of clinical outcomes of multi-factorial origin. Synge-
neic mice infected with different species and strains of the parasite present diverse infectious
courses, indicating arolefor parasitefactorsin thedisease. On the other hand, asinglestrain or
clinical isolate of Leishmania sp. can lead to diverse outcomesif inoculated into different mice
lineages, attesting to the role of the host’s genetic background in the outcome of the infection.
These experimental data are reinforced by epidemiological findings showing a marked diver-
sity within and between natural populations of these organisms in addition to associations of
species or strains with visceral or tegumentary forms of the human disease. This manuscript
reviews the most important scientific contributions that have increased our understanding on
the clinical variability of infections with L. chagasi, L. amazonensis and L. braziliensis, the
major causative agents of leishmaniasisin the state of Bahia/Brazil.
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problemade salide publicamundial. O Brasil figura
entre oscinco paises mais af etados Y, apresentando
incidéncias crescentes dessasenfermidades. Dentreas
vériasunidades daFederacdo, aBahiacorrespondea
umadas &reas de maior endemicidade. Umadasmais
marcantes caracteristicas das leishmanioses nesse
Estado € a grande riqueza de quadros clinicos
observada, ora representada por doenca visceral
(leishmaniose visceral americana, LVA), ora por
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diversas manifestagbestegumentares (Ieishmaninose
tegumentar americana, LTA). Essariquezasejustifica
por fatoresrel acionados ao hospedeiro e pelapresenca
de trés espécies de Leishmania envolvidas nas
infecgdeshumanas: L. brazliensis, L. amazonensise
L. chagasi.

A capacidade divergente dosagentesetiol 0gicosdas
|ei shmani osestem sido reconhecidahédmuito tempo,
sendo exemplificada pelas cerca de 15 espécies de
importancia médica até entdo detectadas*’49. A
plasticidade dosintegrantesdo génerolhestem conferido
poder adaptativo a condicdes ecoldgicas diversas,
envolvendo diferentespai sagens, resarvadriosevetores,
o quejudtificaaampladistribuicéo global e parteda
variabilidade de apresentacBes clinicas das doencas
humanas. Todavia, afreqlienteimplicacdo deumadtnica
espécie do parasita em mais de uma forma de
leishmaniose, com gravidades erespostasteragpéuticas
digtintas, tem sugerido que essaplasticidade estende-se
aonivel intra-especifico.

Os efeitos da variacdo intra-especifica das
leishmanias sobre osdesfechos dasinfecgbestém sido
avaliados explorando-se linhagens de camundongos
iS0génicose hamsters. Nesses experimentos, animais
com contelidos genéti cos semel hantes sdo inoculados
com diferentes cepasdos parasitas e parametroscomo
infectividade, virulénciae apresentacéo clinicasdo
comparados. A variabilidade detectada no
comportamento das cepas de Leishmania sp. nos
trabal hos experimentai stem sido acompanhadapela
identificac&o de um grande polimorfismo entre esses
microorganismos no campo, em estudos gque tém
buscado correlacionar isolados naturais e
apresentacdes da doenca humana(?241:44.49),
Comparando-se os contelidos de isoenzimas dos
parasitas, asdiferencasnasredtividadesde seusextratos
antigénicos contrapainé sde anticorposmonoclonais,
0u seus gendtipos molecul ares, tem-se mostrado a
exi sténciade subpopul agdes geneticamente distintas
numamesma espécie, tanto em grandes quanto em
pequenas areas geograficas. Algumas vezes, essa
variabilidade tem sido acompanhadade significativa
associacao entre gendtipo ou fendtipo microbiano e
cursodaleishmaniose.

Dados experimentais e observagdes
epidemiol 6gicastém também enfatizado aimportancia
da carga genética e do estado imunoldgico do
hospedeiro sobre asinfecgdes, deixando claro que
os desfechos das leishmanioses tém origens
multifatoriais complexas. No presente texto, seréo
revisados estudos que abordam os determinantes da
variabilidade clinicaobservadanas doencas causadas
por L. chagasi, L. amazonensis e L. brazliensis.
Serdo levados em consideragdo 0s principais
trabalhos de pesquisadores ligados ao estado da
Bahia, além de contribuicbes relevantes de outros

grupos.

O Estado Imunolégico do Hospedeiro Exerce
Grandelnfluénciasobreo Cursodalnfeccéopela
Leishmania chagasi

A L. chagasi tem sido a principal responsavel
peloscasosdeLVA naBahia®. Essadoencaconsiste
em uma forma de hepatoesplenomegalia febril,
acompanhada de anemia e episodiosrecorrentesde
infeccBes secundérias, que pdem emrisco avidados
pacientes. Imunol ogicamente, adoencase caracteriza
por uma baixa resposta celular aos antigenos do
parasito e hipergamaglobulinemia as custas de
ativacdo policlonal delinfécitosB 9.

Em um importante trabalho, Badar6 et al.®
chamaram aatencéo sobre aimportanciado estado
imune do hospedeiro na expressao da LVA por L.
chagasi. Foram descritos trés casos: (1) paciente
com colite ul cerativasob terapéuti cacorticosterGide;
(2) paciente com glomerulonefrite proliferativasob
tratamento com corticosterdide e ciclofosfamida; e
(3) um paciente com forma hepatoesplénica de
esquistossomose, apresentando bacteremia por
sdmonela, emtratamento com cloranfenicol. Emtodos
esses paci entes, 0 estado de comprometimento da
resposta imune se fez acompanhar por provéavel
ativacdo deinfeccles|atentes, resultando em doenca
progressiva.

Bittencourt et a.*4 deram um outro exemplo de
como o estado imunoldgico do hospedeiro pode
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influenciar profundamente o curso da LVA ao
relatarem o caso de um jovem de 28 anos que, tendo
desenvolvido asindromedeimunodeficiénciaadquirida
(AIDS), apresentou leishmaniose visceral como
infecgdo oportunista, seguidadeleishmaniosedérmica
pos-calazar (post-kalazar dermal leishmaniasis,
PKDL).A PKDL écomumenteresultantedeinfeccéo
por L. donovani elimitadaao Velho Mundo, sendo
inesperada em um paciente do Novo Mundo. Um
trabalho experimental de Barbosa et a.©, em que
camundongos C57BL /10, susceptiveisal.. chagas,
demoravam mais a controlar a infeccdo que 0s
resistentes DBA/2, ajuda a completar a nossa
compreensdo sobre a contribuicdo do hospedeiro a
expressao clinicadal VA, sugerindo umaimportante
participacéo tanto do seu estado imunol 6gico quanto
dasuacargagenética.

O entendimento acercado papel do polimorfismo
da L. chagasi sobre a LVA é mais limitado. A L.
chagas eal. infantum sdo fil ogeneticamente muito
proximas, compartilhando um mesmo nodo no
complexo Leishmania donovani t"*). Suspeita-se
gue aL. chagasi atual descenda de umaou varias
cepasdeL. infantumintroduzidas no Brasil apso
descobrimento €728, Portanto, espera-se que parte
dos achados relativos a L. infantum devam ser
extrapolaveiseeventua mente confirmadosnal VA por
L. chagasi.

Diversostrabalhostém indicado que umamarcada
variabilidadeintra-especificacaracterizaal. infantum.
AvdliagOesdos perfisdeisoenzimastém mostrado que
as cepas mediterraneas desses parasitas pertencem a
inimeros zimodemas 263249 go passo que métodos
molecularescom e evadacapaci dadediscriminativatém
revelado polimorfismo mesmo entreintegrantesdeum
mesmo zimodema 49, Num exemplo de potencia
relevanciaclinicaeepidemiol dgica, foi detectadauma
grandeheterogeneidade no zimodemaMONL1, levando
osautoresasugerirem queissotalvez reflitapartedas
inconsisténcias referentes a infeccdo com esses
parasitos 639, E importante |lembrar que essaéuma
das poucas subpopulagdes de L. infantum até entéo
envolvidastanto em doencaviscerd quanto tegumentar
no Velho M undo(122427:29.30:40)

Osestudos com L. infantumtambém séo bastante
esclarecedores quanto ao papel do hospedeiro no
cursodalV, reforcando o quefoi colocado acimasobre
asinfecgOespor L. chagasi. Diferentes estudostém
evidenciado formas clinicas atipicas em
Imunocomprometidosinfectadospor certoszimodemas
do parasita. Por exemplo, MON 24, MON 29 e
MON 33, que sdo normal mente dermotrépicos, tém
sido encontrados causando doenca visceral nesses
pacientes %49, Por outro lado, integrantes de certos
zimodemas tendem a ser mais fregiientemente ou
exclusivamente isolados desses individuos com
comprometimento darespostaimune @3, E possivel
gue isso corresponda, em parte, a contrapartida no
Velho Mundo das observagtes sobre a ativacdo de
infecgdes|aentesentreimunossuprimidosdescritaspor
Badar6 et d. ® naBahia.

Parasito e Hospedeiro Contribuem para o
Polimorfismo Clinico das Infeccdes por
Leishmania amazonensis

A L. amazonensistem sido associada, sobretudo,
a uma parcela dos casos de leishmaniose cutéanea
localizada (LC) ), com caracteristicas clinicas e
imunol 6gi cas semel hantes as abaixo descritasparaa
doencapor L. braziliensis. Maisraramente, tem sido
também observadadoencadifusapor essesparasitas,
em que predominam lesdes nodulareseinfiltrativas,
ricas em macréfagosinfectados por amastigotas 9.
Contudo, Barrd et a. ® identificaram umamarcada
variabilidade nos desfechosclinicosdasinfecgbes por
integrantes dessa espécie no estado daBahia. Emum
primeiro trabalho, esses autores reportaram o
isolamento de L. amazonensisapartir deaspirado de
medula 6ssea de um paciente com LVA, que foi
descrito como o primeiro caso humano deLV causado
por L. amazonensis. A identidade do parasita foi
checada por meio de reatividade a anticorpos
monoclonais e avaiacdo de perfil isoenzimético.
Expandindo esses achados, apdsavaliar 114 casosde
lei shmaniose e caracterizar as espécies de parasita
envolvidas por meio de monoclonais, Barral et al.
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detectaram que a L. amazonensis, proveniente de
areasendémicasbaianas, pode ser isoladando apenas
de casos deleishmani ose cuténealocalizada, cuténea
difusa(LCD) evisceral como previamente descrito,
mastambém dele shmaniosemucosa(L M) eatémesmo
de PKDL. Essas observagtes levaram os autores a
concluir queal.. amazonensis é capaz de causar um
ampl o espectro dedoencas ®.

Reforgando a existéncia de uma marcante
variabilidade dequadrosclinicossecundériosainfeccéo
por esses parasitas, Bittencourt et al.*® descreveram
um caso humano atipico de LCD. Nele, as lesbes
infiltrativas eram acompanhadas por umaul ceracéo
profundaeextensa, em cujoinfiltradoinflamatério se
encontravaum elevado nimero deeosindfilos. Emum
outrotrabaho, Barrd et d. © descreveram queaforma
difusadele shmanioseeramaisheterogéneado quese
suspeitavaanteriormente. Nesseestudo, que envolveu
seis pacientes, foi descrito queaL CD apresentaum
espectro de comportamentosimunol 6gicos. Em um
extremo, que os autores chamaram deformapolar da
LCD, os pacientes ou suas células imunes eram
incapazes de responder aestimul agdo com antigenos
deleishmania, ao passo que naformadenominadade
subpolar podiaser detectadaumaresposta, aindaque
fraca, aos extratos do parasita.

Umasériedetraba hos experimentaisempregando
L. amazonensis e linhagens murinas isogénicas
evidenciaram que partedavariabilidade clinicadescrita
acima, provavelmente, é influenciada pela carga
genéticado hospedeiro e o seu estado imunol 6gi co.
Ainda na década de 80, Barral-Netto et al.
mostraram que um mesmo clonede L. amazonensis
era capaz de causar infecgdes com caracteristicas
distintasentre duaslinhagensde animai sgeneticamente
diferentes, BALB/c e C57BL/6. Esses autores
confirmaram e estenderam dados previamente
publicados por outros grupos, quetinham como ponto
fraco 0 emprego de populagbes mistasdo parasitaem
seusindcul os. Nessetrabalho, camundongosBALB/c
semostraram susceptiveis ainfeccao, ao passo que
C57BL/6foramresgtentes. Além do mais, alinhagem
susceptivel apresentava perda da resposta imune
celular contrao paradita, evidenciadapel anegativacéo

dostestes de hipersensibilidadetardiaaos antigenos
deleishmania Empregandoinimeraslinhagensmurinas,
Facoff et d. @ confirmaram oimportante papel dessas
respostasimunes geneticamente condi cionadas aos
antigenos dos parasitas sobre o curso dasinfeccdes
por L. amazonensis.

Ao mostrarem que camundongos naturalmente
resistentesal.. amazonenissetornavam susceptivels
quando infectadoscom um retrovirus capaz deinduzir
aimunodeficiéncia, Barral-Netto et d.*Y estenderam
anossacompreensao sobre o papel do hospedeiro na
doencapor essesmicroorganismos. Animaisinfectados
apenas com 0 parasito apresentavam |lesdes
transitérias, quefreqlientemente evoluiam paraacura
espontanea. Por outro lado, animais previamente
infectados com o virusdaleucemiamurina(Mu-LV),
portanto tornadosimunodeficientes, desenvolviam
grandes|esies, quendo gpresentavam tendénciaacura,
atestando também o papel do estado imunol 6gico do
hospedeiro sobre a leishmaniose experimental e
potencialmente humanapelal. amazonenis.

I mportantes contribui ¢des paraacompreensio da
variabilidadeintra-especificadeisolados naturaisda
L. amazonensis foram feitas por Leon et al. ¢339,
Nesses trabalhos, foi investigada a existéncia de
diferencasantigénicasentreisolados provenientesde
uma mesma manifestacdo clinica (LCD) ou de
diferentesformasdeleishmaniose (LC, LM, LCD, LV
e PKDL). Utilizando-se de painéis de soros de
pacientes com |eishmaniose paraessefim, osautores
mostraram apresencade heterogenei dade fenotipica
entre esses microorganismos. Contudo, associagoes
entrefendtipo parasitério eformaclinicaou distribuicéo
geogréficadas doencasndo foram detectadas.

Emboraasavaiaces epidemiol gicasde L eon et
a. ndotenham permitido detectar umaassociagéo entre
cepas de L. amazonensis e desfechos da LTA, um
estudo de Almeida et al.® ajudou na melhor
compreensdo daimportanciaqueavariabilidadeentre
esses parasitas apresenta sobre arespostaclinicae
imunol 6gicado hospedeiro. Osautoresreportaram que
L. amazonensisisol adas de pacientes com diferentes
formasdele shmaniose gpresentavam comportamentos
bi ol 6gi cos distintos em animai s de experimentacao.
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Parasitas isolados de casosde LC, LM e LV eram
inoculados nas patas de camundongos BAL B/c e 0s
cursos das infecgdes avaliados. Como principais
resultados, as L. amazonensis obtidas de casos de
LTA causavam|esDesul cerativasnaspatasdosanimais,
caracterizadas por grande destruicéo tecidual e
presenca de macréfagos carregados de amastigotas.
Em marcado contraste, a infeccdo causada pelos
parasitascultivadosapartir depacientescom LVA era
facilmente controlada pelos hospedeiros, sendo
caracterizada por pequenas lesdes nas patas
inoculadas, onde seencontravaumiinfiltrado decélulas
mononucleares, poucos macréfagos parasitados e
granulomas. Osautoresinterpretaram esses achados
como indicativos da provavel relevanciaclinicada
variabilidadeintra-especificadal. amazonensis.

O Papel da Variabilidade I ntra-Especifica da
Leishmaniabrazliensissobre o Desfecho Clinico
daL eishmaniose Tegumentar Americana

AsinfecgOes por L. brazliensistém-se mostrado
igualmentericasem suasformasclinicaseaindamais
prevalentes que aquelas por L. chagasi e L.
amazonensis nas areas endémicas baianas. Mais
freqUentemente, osintegrantesdessaespécietémsido
implicadosnasformas cuténealocalizadae mucosada
LTA @835 A LC € normalmente limitada a umaou
poucas Ulceras na pele, mais freglientes nas &reas
descobertas do corpo. O quadro imunolégico é
caracterizado por uma respostaimune do tipo Thl
moderadae bem reguladacontraaleishmania®. Até
4% dos pacientes de LC evoluem para LM, que
consiste namaisgrave complicacéo daleishmaniose
tegumentar americana. A LM afeta sobretudo as
mucosas oral, nasal efaringea, sendo arespostado
hospedeiro aos antigenos do parasito caracterizada
pelaproducdo exacerbadadas citocinasinflamatérias
TNF-o. e IFN-y 439,

Além dasformas cutaneal ocalizadae mucosa uma
formaemergentetem sido identificadano estado da
Bahia, denominadadeleishmaniosedisseminada(LD)
pelos investigadores que a tém descrito e

caracterizado>16%0, A LD secaracterizapelapresenca
degrande nimero delesbes acneiformes, papularese
ulceradas, distribuidas por mais de uma area da
superficie corpdreados pacientes. Ascélulasimunes
dessesindividuos produzem menos TNF-a e IFN-y
frenteaestimulagdo com antigenosdeleishmaniaque
aquelas de pacientes de LC 9, Desde cedo foi
percebido queal D setratavade umanovaentidade
clinica®1® diferente daleishmaniose cuténeadifusa,
normalmente causada pela L. amazonensis. A
emergénciada LD é aexpressdo clinicadagrande
capacidade de diversificagdo e adaptacdo da L.
braziliensis, também refletidas em suahabilidade de
colonizar novosecotopos, o quelheconfereumaampla
distribuicdo geograficano continente americano 1819%),

Diversos estudos epidemiol 6gicos tém tentado
associar a forma de LTA a subpopulagdes de L.
brazliensis genotipicamente ou fenotipicamente
digtintas. Empregosdeisoladosprovenientesde éreas
geogréficasdistantesedemultiplasfontes(e.g. vetores,
reservatorios e hospedeiros humanosHIV* e HIV")
emumamesmaavaliacdo sio algunsdos motivosque
tém dificultado essasandises. Visando aminorar esses
problemas, um estudo de Schriefer et a.“*® avaliou
detalhadamente a estrutura populacional da L.
braziliensisem umaareaendémicaparaLTA, bem
delimitadano sudeste do estado daBahia. Essaérea,
denominada de Corte de Pedra, compreende vinte
muni cipios, estendendo-se por, aproximadamente,
10.000 Km?, emumafaixacobertapelaMataAtlantica
(Figural), onde astrésformasde doengasecundarias
a L. braziliensis, acima descritas, podem ser
encontradas.

O polimormismo genotipicoentreasL. brazlienss
provenientesde casosdeLC, LM eLD deCortede
Pedrafoi avaliado empregando-sediversosprotocol os
de RAPD (Randomly Amplified Polymorphic DNA)
como ferramentas. Para cada parasita testado, o
RAPD gera um perfil eletroforético de bandas, o
gendtipo molecular, que é comparado com aquelesdos
outros integrantes da amostra avaliada, permitindo
inferir sobre a homogeneidade genética dos
microorganismosdaregido. Osresultadosdesseestudo
revelaram uma popul acdo polimarficacom estrutura
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multiclonal, formada por diversas subpopulacoes,
denominadas de clados, correspondentesagruposde
clones genotipicamente mais semel hantes entre si
(Figura2). Contudo, umadas principai s contribuigoes
desse trabalho foi a deteccdo de uma associagéo
estatisticamente significante entre clados de L.
brazlienss e aformadadoencahumanaem Corte
dePedra(Tabelal).

A identificagcdo de umapopul agdo com estrutura
multiclonal edaassociacéo entrecladosdo parasitoe
forma de leishmaniose abrem a perspectiva de se
detectar polimorfismos cepa-especificos paraasL.
brazlienss. Esses marcadores genéticos poderiam ser
explorados no desenvolvimento de ferramentas
diagndsticas com valor preditivo sobre os desfechos
das doencas e respostas terapéuti cas dos pacientes.
Seu principal emprego seriano melhor manejo dos
casosdeLM. A identificacao deinfeccOes por cepas
associadasalLM permitiriaum acompanhamento mais
cuidadoso dos pacientes envolvidos, mesmo apdsa
curadalesfoinicid napele, maximizando o diagndstico
de acometimentos metastéti cos em estagi os precoces
e gjudando no combate asformas maismutilantes.

Dois estudos recentes por Saravia et al.*?*) na
Coldmbiasomam-se aosachados acimaparareforcar
aimportanciadavariabilidadeintra-especificadal.
braziliensisnaformadeLTA. Osautoresavaliaram
os perfisisoenziméticos e dereatividade contraum
painel de anticorpos monoclonais de mais de mil
parasitas de diferentes espécies, isolados de casos
humanos de LC e LM. Em um dos trabalhos, foi
detectadaumafreqiiénciaaumentadade envolvimento
de mucosas entre casos humanos secundarios a
infecgdo por um determinado zimodema de L.
brazliensis“?. No outro, achados semel hantesforam
descritos para um grupo de cepas sorol ogicamente
nulas dessaespéecie®. Além do mais, aevolucéo da
doenga naqueles infectados com parasitos do
zimodemareferido no primeiro estudo acimamostrou-
seedatigicamentemaislonga(p=0,002) do queaquela
causada por outras cepas “2.

Dados experimentais, recentemente publicados
(3148 reforgam os achados epidemiol 6gicos sobrea
importancia da variabilidade intra-especificada L.

brazlienssnocursodaL TA. Indiani etd.® eTeixeira
et a.“® mostraram que L. brazliensis obtidas de
diferentesformas de doencahumana, ou provenientes
de éareas geogréficas diversas podem apresentar
comportamentos biol égicos distintosem animaisde
laboratorio. No primeiro estudo, foram comparados
doisisoladosclinicos provenientesde casosde L C:
um do Ceara (H3227), outro da Bahia (BA788). A
inoculacdo napata, camundongos BA L B/cinfectados
comH3227 desenvolveram|esio, ao passo queagueles
infectados com BA788, ndo. Além disso, a
comparagdo das células provenientes doslinfonodos
responsaveis pel adrenagem dos sitios deinocul agdo
mostrou diferencas entre os doisgrupos de animais.
Células obtidas com pouco tempo de infeccéo por
BA788 produziram sgnificativamentemaisinterferon
gama, enquanto que cél ulasde camundongosinfectados
comH3227, obtidas maistardiamente, mostraram-se
maioresprodutorasdelL-12p70elL-10. Reforcando
0 papel da variabilidade intra-especifica entre L.
brazliensis na resposta imune do hospedeiro, o
segundo trabalho mostrou que cepas distintas eram
capazesdeinduzir diferentes cinéticas de expressio
dequimiocinasnossitiosdeinoculagdo nosanimais, 0
gue eraacompanhado de recrutamentos celularese
respostasinflamatoriasdiversosnesseslocais.

O Desafio que a Variabilidade entre as
L eishmanias Imp&e sobre o Tratamento e a
Prevencao dasL eishmanioses

Embora fatores dos hospedeiros e dos parasitas
componham os cendrios que condicionam osvarios
desfechos clinicos e terapéuti cos das | el shmani oses,
cartamenteasleishmaniascondituem osavaosprincipas
parao controle dasendemias. | sso tornaamarcantee
gparentemente crescente variabilidade dosintegrantes
do género um desafio aser enfrentado parao efetivo
tratamento e profilaxiadessas doengas. Doisestudos
ilustram bem como os pontos em comum entre esses
microorganismos podem ser detectados e explorados
com essesobjetivos. De Sousaet al.?Y mostraram que
0 gene da DNA topoisomerase Il (TOP2) da L.
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Figura 1. MapadaBahiadestacando em cinzaal ocaizacdo dos municipiosdo sudeste do estado que perfazem
aéreaendémicaparalei shmaniose tegumentar americanadenominadaCorte de Pedra.

Tabela 1. Distribui¢éo dasfreqiiéncias de casos humanos de | el shmani ose cutaneal ocalizada (L C), mucosa
(LM) edisseminada(L D) entretrésgruposde cladosde Leishmania brazliens s (descritosnaFigura2) existentes
naéreaendémicaparaleishmaniose tegumentar americanade Corte de Pedra/BA.

CLADOS LC LM LD n
A+D 5 0% grx 13
B+E 13 7 4 24
C 3* 7* * 0* * % 10
n 21 14 12 47

*p=0,001, **p=0,03, ***p=0,02, frequéncias comparadas por quiquadrado.
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Figura 2. Dendrogramamostrando oscinco clados (A aE) eosnoveclones(1a9) deLeishmaniabrazliensis
(Lb) existentes na&reaendémica paralei shmaniose tegumentar americanade Corte de Pedra. A estratificacéo
dos47 (nimeros 1 a47 nasextremidades dosga hosterminais) parasitasisoladosde casosclinicosdeleishmaniose
cuténea(C), mucosa(M) edisseminada (D), distribuidos naérvore, foi realizadacom base em seus gendtipos
mol ecul ares por meio de unwheighted pair group matrix analysis (UPGMA) conforme areferéncia®. Os
doisisolados contendo anotagdo NCP sdo provenientes do estado daBahia, porém néo pertencentesa Corte
de Pedra.

1 Lb20 C
Lb37 C
A Lb43 D
Lb46 D NCP
2 Lb19 D
Lb18 D
Lb44 D
3 Lb06 C
Lb22 C
B Lb27 C
Lb04 C
Lb08 M
4 Lb10 D
Lb13 C
Lb14 C
Lb31 M
5 Lb47 M NCP
Lb25 M
Lb32 M
c Lb09 M
Lb17 C
6 Lb21 C
Lb28 M
Lb30 M
Lb39 C
Lb45 M
Lb24 D
Lb26 D
D=7 Lb35 C
Lb36 C
Lb41 C
Lb12 D
Lb03 C
8 Lb33 M
Lb38 C
Lb42 D
Lbo1 C
E Lb02 D
Lb05 M
Lb07 C
9 Lb11 M
Lb15C
Lb16 C
Lb23 M
Lb29 D
Lb34 M

Lb40 C
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chagas apresenta elevado grau de homologiacom
aqueles de outras espécies de Leishmania, em
contraste com umabaixaidentidade a0 TOP2 humano.
Umavez queaDNA topoisomerase |l éumaenzima
essencia para a replicacéo celular, esses achados
gpontam um caminho parao desenvolvimento denovas
modalidades detratamento com amplo espectro contra
essesparasitas. JADe Carvalho et d. @ identificaram
antigenosimunodominantes que, adespeito deterem
sido originalmente obtidos de L. infantum, s&o
reconhecidos por células e anticorposde pacientesde
diferentes formas de LTA e LVA, sugerindo que o
desenvolvimento de um Unico reagente para a
imunoprofilaxiadasleishmanioses, emboradificil, éuma
tarefafactivel.
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Imunopatogénese da Leishmaniose Tegumentar

Immunopathogenesis of Tegumentary Leishmaniasis

Lucas P. Carvalho, Sara T. Passos, Amélia Ribeiro Jesus

Universidade Federal da Bahia, Salvador, BA, Brasil

A resposta imune tem um papel importante na patogénese da leishmaniose tegumentar. Na
leishmaniose cutanea e naleishmaniose mucosa, umaintensarespostatipo 1, com alta producao
delFN-yeTNF-a, éobservada. Essetipoderespostainflamatéria, apesar deestar associadaao
controledamultiplicagdo edisseminacio do par asta, sendo modulada, podecausar danotecidual.
Por outrolado, adiminuicdo ou ausénciaderespostatipo 1 epresencadecitocinasregulatorias
como | L-10, obser vada em individuos com leishmaniose disseminada eleishmaniose cutanea
difusa, favoreceamultiplicagdo edisseminagdo do par asita. I ndividuoscom infecgao assintomatica
por L. brazliensisapr esentam umarespostaimune modulada, quené&o si controla o parasitismo
comotambém previneodanotecidual.

Palavr as-chave: L eishmaniosg, citocinas, imunopatogénese.

The immune response plays an important role in the pathogenesis of tegumentary leishmaniasis.
Patients with cutaneous and mucosal leishmaniasis have an exacerbated type 1 immune response
with high secretion of IFN-yand TNF-a. Theseimmune responses, although is associated with the
control of the parasitemultiplication and dissemination, if not modulated, can causetissuedamage.
On the other hand, the decrease or absence of type 1 immune response and presence of regulatory
cytokines such as|L-10, observed in diffuse and disseminated leishmaniasis, allows parasite multi-
plication and dissemination. I ndividuals with asymptomatic L. brazliensis infection have a modu-
lated immune response, which not only controls the parasitism but also preventstissue damage.
Key words: Leishmaniasis, cytokines, immunopathogenesis.
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A leishmaniose tegumentar americana (LTA) se
apresenta clinicamente sob 4 formas distintas da
doenca: |eishmaniose cuténea, |eishmaniose mucosa,
leishmaniose disseminada e |leishmaniose cuténea
difusa. A leishmaniose cuténes, aleishmaniose mucosa
ealeishmaniose disseminadano Nordeste brasileiro
S80 causadas, principalmente, pelal. brazlienss, ea
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leishmaniosedifusa, pelaL. amazonensis. Além disso,
cerca de 10% dos individuos residentes em érea
endémicaapresentam testede hipersengbilidadetardia
aantigeno delei shmaniapositivo endo desenvolvema
doenca, caracterizando umaformasubclinicade LTA
19, Por ser um organismointracelular obrigatorio, 0
principa mecanismo dedefesacontraaleishmaniaéa
producdo de IFN-y, necesséria para ativacdo de
macrofagos e sintese de derivados do O, aexemplo
do éxido nitrico (NO) e o perdxido de hidrogénio
(H,0,) ®%31,_ Edudosem model os experimentaisde
leishmaniosedemonstraram quearespostaThl outipo
1, associada a producdo de IL-2, IFN-y e TNF-a,
observadaem camundongos C57BI-6, estaligadaa
resisténciaao patdgeno e curaespontaneadaleso,
enquanto que aresposta tipo 2, caracterizada pela
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producéo delL-4 elL-5, observadaem camundongos
BAL B/c, estdassociadaasusceptibilidade ainfeccéo
eproliferacdo do parasita®?. No homem, também
o controledainfeccdo contraaleishmaniaémediado
por células. No entanto, os estudos que serdo aqui
revistose mostradosrevelam quearespostaimunena
|eishmani ose é complexa. Enquanto queadeficiéncia
darespostaimune protetoraestarelacionadacom a
multiplicagdo do parasita, umaforte respostatipo 1
pode também estar associada com alesdo tecidual .
Nesse contexto, asemelhancadahanseniase, aLTA
apresentaformas polaresdadoenca. Nalei shmaniose
cutanea e leishmaniose mucosa, existe uma forte
resposta tipo 1, o que controla a multiplicacéo do
parasita, porém halesdo tecidual ?®. Enquanto que,
nale shmaniosedisseminadaenale shmaniosecutanea
difusa, adiminuigdo ou ausénciaderespostatipo 1
favoreceamulltiplicacéo edisseminacéo daleishmania
1039 A exemplo do que ocorre em outras doencas
infecciosas e parasitérias, 0 estudo darespostaimune
emindividuos que montam respostaainfeccéo e ndo
desenvolvem adoencaaparente cons steem umaboa
formade entender os mecani smosimunol égicosde
protecdo contra a infeccdo. Follador et al. 19,
comparando a resposta imune de individuos sem
histéria de doenca e com teste cutaneo de
hipersensibilidade tardia positivo a antigeno de
lei shmania (infeccdo sub-clinica) com arespostade
individuos com el shmaniose cuténea, demonstraram
queessesindividuostem umarespodtatipo 1 emnivels
bem menoresdo queaguel escom e shmaniosecutanes,
sugerindo que a resposta tipo 1 modulada com
concentragoes menoresde | FN-y pode ser suficiente
para a protecdo contra 0 parasita sem induzir a
inflamag@otecidud.

Imunopatogéneseda L eishmaniose Cutanea

Paci entes com | el shmani ose cutanea apresentam,
namaioriadasvezes, umaou maislesdesul ceradasde
fundo granuloso e bordas elevadas. A anélise
histopatol 6gi cadalesdo mostrainfiltrado mononuclear
nas lesdes desses pacientes ®. Pacientes com

|eishmani ose cuténeagpresentam testeintradérmico de
Montenegro positivo edtarespostalinfoproliferativa
paraantigeno sollvel deleishmania(SLA). Células
mononucleares do sangue periférico (CMSP) de
pacientes com |el shmaniose cuténea secretam altos
niveis de IFN-y e TNF-a. e baixos niveisde IL-5 e
IL-10 quando estimuladascom SLA ©, sendoacdula
CDA4+ otipo celular que contribui comamaior parte
da producéo de IFN-y tanto no sangue periférico
guanto anivel tecidual, emborahajaparticipacdo de
células CD8+ naproducgdo dessacitocina@ (Figura
1A, 1B). Nalesio de pacientes com |leishmaniose
cutanea, é observada uma predominancia de RNA
mensageiro decitocinastipo 1 comoallL-2, IFN-ye
TNF-o @, Da-Cruz et a. *® mostraram que arazéo
de células CD4/CD8 é maior em individuos com
doencaativae que o nimero dessascélulastendease
igualar aposterapéuticacom antimonial pentavaente,
sendo sugerido um papel dacélulaCD8+ nacurada
lesdo. No entanto, evidéncias de gque a resposta
inflamatériaéresponsavel pelo aparecimentodalicera
na el shmaniose cutanea tem sido acumulada: 1) o
tratamento de pacientescomlesdoinicia ndo previne
0 aparecimento de Ulcera@®); 2) as concentragdesde
IFN-y € TNF-a diminuem ap0s tratamento ?®; 3)
individuos com teste de M ontenegro positivo, quenéo
desenvolvem lesdo (formasubclinicadainfeccdo por
L. braziliensis), apresentam niveis mais baixos de
IFN-y e TNF-o do que pacientes com |ei shmaniose
cuténea™. Machado et a. *® demonstraram ndo s6
gue o tratamento precoce dalei shmaniose cuténea (<
20 diasdelesan) ndo previne o crescimento daulcera
cuténea, como também nessasituacao cercade 50%
dos pacientes apresentam pior respostaao tratamento,
adém dedemongtrar apresencade vasculiteemarcador
decitotoxicidade (Tia-1) nessaslesbesiniciais @,
Esses dados sugerem que arespostainflamatoriaé
importante parao desenvol vimento da Ul cera. A razéo
pelaqual, apesar de haver umaforterespostatipo 1,
masnao existir umacompletadestruicéo de parasitas,
ndo é completamente entendida. Em modelo
experimental, por exemplo, foi demonstrado o papel
decdulasT regulatérias CD4+CD25+ produtorasde
IL-10 naperssténciado parasita, nolocal dainfecgéo,
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Figura 1. Frequéncia de células CD4+ ou CD8+ positivas para | FN-y. Céulas foram isoladas de sangue
periférico ou extraidas delesdo de paci entescom leishmaniose cuténea (A) elei shmaniose mucosa(B), estimuladas
com SLA (10ug/mL). A frequénciade céulas positivas paral FN-y foi determinadapor citometriadefluxo.
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com curadalesdo . Esse poderiaser ummecanismo
evolutivo de adaptacéo do parasita ao hospedeiro
mamifero, umavez que favorece apersisténciasem
produzir lesdo, ab mesmo tempo em que essa
persisténciaprotege o hospedeiro dareinfecgdo. De
fato, alguns componentes antigénicos do parasito so
capazesdeinduzir aumarespostaimunediferenciada,
ndo sO no tipo de reposta imunol 6gica observada
nesses pacientes, como também no tipo de célula
aivada Algunsantigenosrecombinantesdeleishmania

induzem reposta tipo 1 enquanto outros induzem
resposta regulatoria. O H2A e o H3 induzem,
principamente, producdo de IFN-y em células de
individuoscom|eishmaniosecuténea®™ . O LelFinduz
a producdo de IL-12 233, O LACK e o KMP11
induzem, principalmente, asecrecdo delL-10, que
regulanegativamentearespostaimune. A tentativade
modular a producéo de | FN-y desses pacientes em
resposta ao SLA foi feita com a adicdo desses
antigenos, sendo observado quetanto o LACK como
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0 KMPL11 séo capazes de suprimir a producdo de
IFN-y in vitro induzida por SLA nesses pacientes
(Figura2) @9 A principal cdulaativadapor LACK
ou KMP11 é o macrofago; porém, acédlulaT CD8+
também produz I L-10 apds estimulagéo in vitro com
essesantigenos®. Alémdisso, aneutralizacgoinvitro
de citocinas envolvidas na ativacéo e proliferacéo
celular (IL-2 elL-15) étambém capaz de suprimir a
producao del FN-yinduzidapor SLA nessespacientes.
Tem sido mostrado que, nas formas iniciais da
lei shmaniose cuténea, pode ser observadaa producéo
de citocinas tipo 2 no tecido e uma modulacéo da
respostatipo 1 mediadapor IL-10®@), Todavia, essas
alteracBes sdo transitérias e, com a evolucéo da
doenca, umaintensarespostainflamatdriamediadapor
IFN-y e TNF-o € observada

I munopatogénese da L eishmaniose M ucosa

A leishmaniose mucosa € umadas formas mais
agressivas de leishmaniose tegumentar. A doenca
acomete principa mente a mucosa nasal, mas pode
haver também envolvimento do paato, faringeelaringe.
A importanciadalei shmaniose mucosaé devidando
S0 a0 intenso processo inflamatério queacompanhaa
doenca, levando a destruicdo do septo nasal e
aparecimento de lesdes desfigurantes, mastambém
pelo ato indice derefratariedade ao tratamento com
antimonia. Assim como nale shmaniose cutanea, o
papd darespostaimune napatogénesedale shmaniose
mucosa é bem caracterizado. As CM SPde pacientes
com |eishmaniose mucosa secretam concentragoes
ainda mais elevadas de IFN-y e TNF-o. quando
estimuladas com SLA do que as observadas nos
pacientes com lei shmaniose cuténea. A célulaCD4+ é
responsavel pelamaior parte daproducdo de IFN-y,
tanto em sangue periférico como notecido lesado dos
paci entes com |eishmaniose mucosa(Figural). Os
linfécitostambém representam cercade 60 a90% das
células produtoras de TNF-a, seguidos por
macrofagos® . Além disso, essarespostainflamatéria
exacerbadando é devidamente modulada, jaque as
CM SP desses pacientes secretam baixos niveisdel L -

10 quando estimuladas com SLA. Além disso,
diferente dos pacientes com |ei shmaniose cutanea, a
adicdo de IL-10 exbdgena ou de antigenos
recombinantes queinduzem aproducdo delL-10em
culturas de células mononucl eares estimul adas com
SLA, ndo é capaz de modular aproducéo de |FN-y
em pacientes com lel shmaniose mucosa (Figura 2).
Outro aspecto importante équeaneutralizacdoin vitro
de citocinas envolvidas na ativagdo ou proliferacéo
ceular (IL-2,1L-12elL-15) ndotem efeito S gnificativo
namodulacdo daproducdo del FN-y de pacientescom
le shmaniosemucosa(Figura3). Contribui também para
essaintensarespostatipo 1 o fato deque pacientescom
|ei shmani ose mucosagpresentam um maior nimerode
células T CD4+ ativadas (CD4+CD28-,
CD4+CD62L -, CD4+CD69+) do que pacientescom
leishmaniose cuténea, o que explica também a
incapacidade de modulacdo da resposta observada
nessespacientes. A nive tecidud, arespostaimunol égica
observadaem pacientescomleishmaniosemucosadifere
daquelaencontradano sangue periférico. Nalesdo de
pacientescom leishmaniose mucosa, observou-seRNA
mensageiro tanto paracitocinas do tipo 1, quanto do
tipo 2@, E possivel queaproduczo tecidud deditocines
Th2 s5jaumatentativade modular umaintensaresposta
Th1. O papd do TNF-o. napatogénesedaleishmaniose
mucosa é sugerido pelo fato de que pacientes com
|ei shmaniose mucosaapresentam grandes quanti dades
daformasolvel de TNF-o biologicamente ativo e
deletério”. Além dos estudosimunol égicos, ensaios
clinicos com énfase nainibicao de citocinas como o
TNF-o tém contribuido para o entendimento da
imunopatogénese na leishmaniose mucosa. O
tratamento daleishmaniose cominibidor de TNF-o.
(pentoxifilina), associado ao antimonial pentaval ente,
diminui o tempo de cura de pacientes virgens de
tratamento e é eficaz no tratamento de individuos
refratériosao antimonia .

I munopatogéneseda L eishmaniose Disseminada

A leishmaniose disseminada € uma forma de
leishmaniose emergente no Nordeste do Brasil,
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Figura 2. Efeito daadicdo de KMP11 ou LACK naproducdo de IFN-y em culturas de PBM C de pacientes
com|eishmaniose cutanea (L C) elei shmaniose mucosa(LM) estimuladascom SLA (10ug/mL).
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Figura 3. Efeito daneutralizacdo delL-2 ou IL-15 naproducéo de | FN-y em culturas de PBM C de pacientes
comleishmaniose cuténea (L C) eleishmaniose mucosa(LM) estimuladascom SLA (10ug/mL).
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causada, namaioria das vezes, por L. brazliensis.
Paci entes com | ei shmani ose dissemi nadaapresentam
multi plaslesdesem maisde umaparte do corpo. Essas
lesbes podem ser acneiformesnodulares ou ul ceradas.
Os pacientes habitual mente apresentam umalesdo,
seguidade umahistériade febre com aparecimento

demultiplaslesbesdistribuidasemtodo o corpo, num
guadro gue sugere disseminacdo hematogénica. O
acometimento da mucosa nasal aparece com mais
freqiéncia em individuos com |eishmaniose
disseminada. Alguns estudos prévios confundiam a
| el shmani ose disseminada com | el shmani ose cuténea
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difusa, descrevendo asdteragbesimunol ogicas desses
pacientes como as encontradas na leishmaniose
cutaneadifusa, (ausénciaderespostatipo 1 comalta
expressdo de IL-10). Mais recentemente, a
leishmaniose disseminada foi clinicamente e
imunol ogicamente diferenciadadaformadifusa. Do
ponto devistahistopatol 6gico, € observadoinfiltrado
mononuclear com presencadelinfécitosemacréfagos
e poucos parasitas™. Individuos com leishmaniose
disseminadapodem ter o testede M ontenegro positivo
ou negativo etém baixarespostalinfoproliferativaao
SLA ®. Na leishmaniose disseminada, ha uma
producdo de IFN-y e TNF-a por células
mononucleares apos estimulo com SLA, porém,
guando comparada as encontradas nalei shmaniose
cuténea, essas concentragdes sdo mais baixas e,
guando comparada as encontradas nalei shmaniose
cutanea difusa, essas concentragdes sdo bem mais
elevadas. A avdiacdo de 8 pacientescom lelshmaniose
disseminadademonstrou diminui¢do de contagem de
célulasCD4+ em 4 deles, sendo queem 2 delesfaha
terapéuticafoi observada®. A diminuicdo deresposta
tipo 1 em pacientes com | el shmani ose disseminada
favoreceamultiplicacdo e predispde adisseminacéo
dadoenca. No entanto, a presenca de umaresposta
tipo 1 favorece o controle da multiplicagdo dos
parasitas nas lesdes, sendo essa forma clinica
intermediéria entre a leishmaniose cutanea e a
leishmaniosecuténeadifusa

I munopatogénesedal eishmanioseCuténeaDifusa

A leishmaniose cuténeadifusaéumaformaclinica
rarade leishmaniose, tendo como agente causal no
Brasil aL. amazonensis. A auséncia de resposta ao
tratamento ou recidivaagpisaterapéuticaé um achado
comum nos paci entes portadores dessaenfermidade.
As lesbes de pacientes com |eishmaniose cuténea
difusa sdo, na sua maioria, nodulares, em grande
ndmero, e disseminadas ao longo do corpo. Existea
presenca de macréfagos parasitados 12,
Imunol ogicamente, alel shmaniose cutaneadifusatem
agpectossemd hantesaleishmanioseviscerd. Pacientes

com leishmaniose cutanea difusa apresentam
negatividade do teste de Montenegro, baixa ou
auséncia de resposta linfoproliferativa e baixa ou
auséncia de producdo de IFN-y para antigeno de
leishmania. A avaliagdo da expressdo de RNA
mensageiro para citocinas demonstrou que células
mononucl eares de pacientescom lelshmani ose cuténea
difusaexpressam grandesquantidadesdelL-10elL-
4 e baixas quantidadesde | FN-y durante afase ativa
dadoenca. Apdsaterapéutica e atenuacdo das|esdes,
aexpressio delL-10diminui enquanto queaexpressao
de|FN-y aumenta®. ConcentragBeselevadasdel L -
10 foram encontradas em sobrenadantes de culturas
de CM SP de pacientes com leishmaniose cutanea
difusa, estimuladas com antigeno deleishmania. Esses
dadosmostram queaprincipa deficiénciaimunol 6gica
nale shmaniose cuténeadifusa é aincapacidade de
producéo del FN-y equealL-10tem papel importante
nessamodulagdo negativa

Discussao

A importanciadarespostaimune napatogénese das
doencastem sido evidenciadaem vériasenfermidades
infecciosas, entre asquais, hanseniase, tubercul ose,
esquistossomose e candidiase @442, Naleishmaniose,
estudos experimentai se no homem tém demonstrando
gue a producdo de IFN-y € fundamental para o
controledainfecgéo. A avaliagdo darespostaimunee
osachadoshistopatol 6gicos observadosnosindividuos
com |eishmaniose cuténeadifusacorroboram com os
dados em model os experimentais, mostrando que a
resposta Thl é fundamental para a ativacdo de
macrofagos e sintese de produtos que sdo tdxicospara
aleishmaniacomo o peréxido de hidrogénio e o 6xido
nitrico. Nesse caso, apresencade grandes quantidades
decitocinasregulatdriaseaausénciaou diminuicdo da
concentracdo de IFN-y contribuem para a
disseminagdo do parasito ©. Por outro lado, niveis
elevados de citocinas pré-inflamatérias, como os
observados naleishmaniose cutdneaenale shmaniose
MUCOSa, SA0 responsavel spor ativacdo macrofégicae
destruicdo da leishmania, mas também podem
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contribuir parao dano tecidual observado 5%, As
principaisevidénciasde quearespostaimunetipo 1
estdassociadacom alesdo tecidua naleishmaniose
cutanea e na leishmaniose mucosa séo: 1)
desproporcao entre 0 nimero de parasitas e leséo
tecidud; 2) incapacidade do tratamento com antimonia
na fase pré-ulcerativa no intuito de prevenir o
gparecimento de Ul cera®; 3) capaci dade de moléculas
como 0 GM-CSF eapentoxifilinaem reduzir o tempo
de cura de pacientes com |leishmaniose cuténea e
paci entes com | el shmaniose cuténea el ei shmaniose
mucosa®?, Outro agpecto importante éaobservacéo

dequeindividuosresidentes em areade transmissao
delL. brazliensisque apresentam sorologiaetestede
Montenegro positivo, masndo desenvol vem doenca,
tém um tipo derespostaimune ndo polarizada (tipo 1
etipo 2). Essesindividuoscominfeccdo subclinicapor
L. brazliensistém umarespostaimune modulada, a
qua écapaz de controlar amultiplicacéo parasitariae
ndo causar danos ao hospedeiro®. O Diagrama 1
propde um modelo de imunopatogénese da
leishmani osetegumentar. Néo est8o aindaesclarecidos
fatores do hospedeiro que influenciem naresposta
imuneeque possam estar contribuindo parao espectro

Diagrama 1. Model o esquematico do efeito dadiferenciacdo Thl e Th2 e producéo decitocinas nalei shmaniose
tegumentar americana. L C, leishmaniose cutanea; LM, |eishmaniose mucosa; LD, |el shmaniose disseminada;

LCD, leishmaniose cutaneadifusa

H
NK ) IL-124 T 10
K M
TFN-y CD4 IL-4
CD4 S ThO > CcD4
Th2
Th1
¥ Y
IA=2 IL-4
ION—y IL-10
TNF-a
Respogtatipol Treg Respostatipo2 Consequéncia
LC -+ + + L esdo tecidual mediada por citocinas pro-inflamatérias
LM -+ - +- L esdo tecidual mediada por citocinas pro-inflamatérias
LD +++ ++ + Disseminagdo ¢/ controle da multiplicagdo do parasito

LCD - +H+ +H++

Multiplicag&o e disseminacdo do parasito




64 LucasP. Carvaho, et al.

Gaz. méd. Bahia2005;75:1(Jan-Jdun):57-65

clinico diverso dasleishmanioses. Recentemente, tem
sido demonstrada a influéncia de polimorfismos
genéticos em genes que regulam arespostaimune
na magnitude da resposta imune. E possivel que
esses polimorfismos expliquem variagdes nas
respostas dosindividuos ao parasita, resultando em
uma resposta imune diferenciada e conseguente
diversidade deformasclinicas. Por outrolado, o
parasitadeve também exercer um papel importante
narespostaimune e contribuir paraaexacerbacéo
da doenca, como vem sendo demonstrado em
alguns estudos. Estes mostram a associagéo entre
formas diversas de leishmaniose e espécies ou
mesmo entre parasitas da mesma espécie com
diferencas genéticas .
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Clinical Aspects of Tegumentary Leishmaniasis
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A leishmaniose tegumentar representa um grupo de doengas com car acteristicas clinicas,
imunol6gicas e patoldgicasdistintas, compondo umamanifestacéo espectral. Diver sosfatores
interferem nessasdifer encas, com destaquepar aarespostaimunedo hospedeir o efator esiner entes
aleishmania, quepodem aumentar ou atenuar o seu poder patogénico. Recentemente, tem sido
demonstrado queasalivado vetor (Lutzomyia) facilita ainfeccdo em model os experimentais,
porém essainfluénciaaindanéo estdbem estudadano ser humano. NaBahia, o principal agente
daleishmaniosetegumentar éal eishmaniabrazliensis, seguido da L eishmaniaamazonensis,
gueéidentificadaem poucoscasos. Asquatr o principaisfor masclinicasda doenca descritassdo:
leishmaniose cutanea, leishmaniose mucosa, leishmaniose cuténea difusa e leishmaniose
disseminada. A leishmaniose cutanea éaformamaiscomum, car acterizando-sepelapresencade
umaou variasulcerascom predilecdo por &reasexpostas, principalmentemembrosinferiores. A
leishmaniose mucosa ocor r e concomitantemente ou anosapés quadr o deleishmaniose cutanea
em cer cade 3% doscasose podeprogredir paraintensadestruicdo tecidual damucosa nasal,
tornando-sedoencagrave. A formadifusaémuitoraranaBahia, com presencadendduloselesdes
infiltradasdemaneira difusa pelo tegumento, em pacientesanér gicosa antigenosdeleishmania.
A leishmaniosedisseminada apr esentaindmer aslesdes acneifor mes, papulosaseulceradasque
surgem abruptamente, muitasvezesassociadasa sintomascomo calafrioseastenia, sugerindo
disseminacdo hematogénicado parasta. NaéreaendémicadeCortedePedra/BA, descreve-seum
aumento desta Gltima nos Ultimosanos, sem associagdo com imunossupr essao.
Palavras-chave: Leishmaniose cutanea, leishmaniose mucosa, leishmaniose disseminada,
leishmaniosedifusa.

Tegumentary leishmaniasis is a group of diseases of different clinical, immunological and
pathological aspects that comprise a wide spectrum of manifestations. Several factors may be
responsiblefor thisclinical variability, principally the host immuneresponse, but also factorsthat
may increase or attenuate the pathogenic role of the leishmania. Recent research has shown that
the saliva of the vector (Lutzomia) may promote the development of the Leishmania infection in
experimental models. However, this effect has not been documented in cases of the disease in
humans. I n Bahia, Leishmaniabrazliensisisthemajor causal agent of tegumentary leishmaniasis,
with only a few cases being caused by Leishmania amazonensis. Four different forms of the
disease are described: cutaneous leishmaniasis, mucosal leishmaniasis, diffuse cutaneous
leishmaniasisand disseminated |eishmaniass. Cutaneouslei shmaniasisisthemost common clinical
manifestation, characterized by one or several ulcerationsin exposed areas, mainly in the lower
limbs. Mucosal leishmaniasis occurs concomitantly or following cutaneous leishmaniasisin 3%
of the cases, and may result in severetissue damage. The diffuse form of leishmaniasisisrarein
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Bahia and ischaracterized by nodulesand infiltrative lesionsall over the body in patientswho are
anergic to leishmania antigens. Disseminated leishmaniasis has an abrupt onset associated with
chillsand asthenia, suggesting the haematogenous dissemination of the parasite from a primary
lesion. Patients show a great number of acneiform, papular and ulcerated lesions. I n recent years,
an increasein thenumber of casesof disseminated leishmaniasisunreated toimmunosuppression
has been described in the endemic area of Corte de Pedra in the state of Bahia, Brazl.

Key words: Cutaneous leishmaniasis, mucosal leishmaniasis, diffuse cutaneous leishmaniasis

and disseminated leishmaniasis.

A leishmaniose tegumentar americana (LTA)
representaum conjunto de doengascom caracteristicas
clinicas imunol dgicas e patol 6gicas distintas, cuja
expressao depende de fatores relacionados ao
hospedeiro e ao parasita. Recentemente, énfasetem
sido dadaao papel do vetor, maisespecificamenteda
sdlivadoflebdtomo naprogressio dainfeccdo causada
pela lelshmania em model os experimentais, mas a
influéncia do vetor nas manifestacfes clinicas da
| el shmaniosetegumentar aindando tem sido estudada.

Mais de uma dezena de espécies de Leishmania
S80 capazes de causar alei shmaniosetegumentar no
Velho eno Novo Mundo; mas, no Brasil, osprincipais
agentescausaisdaLTA sdoal. ianniabrazliensis,
a L. Viannia guyanensis e a L. Leishmania
amazonensis, apresentando quatro formas clinicas
bem reconhecidas: a leishmaniose cutanea, a
leishmaniose mucosa, aleishmaniose cuténeadifusae
aleishmaniose disseminada. Enquanto ainfeccéo por
L. amazonens sharegido Amazonicanormalmentese
associacom |esdo Unicaecicatrizacdo espontanea @,
alL. brazliensis é responsavel pelas formas mais
gravesdadoenca, incluindo aformamucosa®>?, com
excecao daformaanérgicadifusa, cujo Unico agente
descrito em nosso paiséal.amazonensis 212,

A leishmaniose cuténeaclass carepresentacercade
90 a 95% dos casos de LTA. Caracteriza-se,
clinicamente, por lesdo (6es) ulcerada(s), de bordas
elevadascomumfundo geramentegranuloso. Em &rea
detransmissdo de L. brazliensis, adoencaacomete,
predominantemente, osmembrosinferioresem adultos
do sexo masculino . Contudo, estasurgindo cada
vez um maior nimero de casos com lesdo em torax,
face e membros superiores; fato que vem sendo
associ ado com umamudancano padrdo detransmiss2o,

queocorrianazonarura e passou aocorrer nasareas
peri-domiciliaresouintradomiciliares®®.

A formacuténealocalizadacorrespondea97,3%
dos casos delei shmaniosetegumentar observadosna
regido endémica de Trés Bragos/BA, onde a L.
brazliensiséresponsavel por maisde 90% dos casos
(1, Um estudo prospectivo nestaregiao mostrou que
em 74% dos pacientes adoenca manifestou-se com
ulceracao cléssicae Unica, enquanto em 26% havia
presencade duas ou maislesdes. Nesses pacientes, a
localizag8o maiscomum das|esdesfoi nosmembros
inferiores (73%), seguida de membros superiores
(11%), tronco (10%), cabega e pescoco (5%) enariz
(1%) @V,

A lesdo cuténea seinstalano sitio de entradado
parasitaapos periodo deincubagdo estimado entre 2
semanaseagunsmeses®. Nainfecgdo causadapela
L. Viannia brazliensis afase inicial da doenca se
caracteriza por uma papula ou nédulo seguido de
ulceracéo superficia, habitualmenteacompanhadade
exuberanteadenomegdiaregiond indolor maior doque
3 cm, documentada em 85% dos casos . Em um
estudo no qua umabuscaativade casosemfaseinicia
dadoencafoi feita em familiares de pacientes com
leishmaniose cuténea, Barral et al.® relatam o
isolamento de L. brazliensis no linfonodo de 10
paci entes naregi&o endémicade Cortede Pedra/BA,
ondealinfadenopatiasem lesfo cuténeafoi detectada,
com 7 desses pacientes evoluindo com ulceragéo
cutanea posteriormente. Como amaioriadas|esdbes
cuténessocorreemmembrosinferiores, alinfadenopatia
crural € a predominantemente observada®. E
compreensivel que ganglios proximos ao sitio de
inoculacéo do parasitadevem ter um papel importante
no controledo processo infeccioso. Em camundongos
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resistentes a doenca, a excisdo da cadeia linfatica
homolateral ao sitio da infeccdo induz ao rgpido
aparecimento de lesdes metastéticas . Por outro
lado, umarespostaimune exuberante e ndo modulada
contrao agente parasitério pode estar envolvidano
fendbmeno patoldgico responsavel pelo
desenvolvimento delesdes cutaneas ou mucosas na
LTA @18 Portanto, € bastante provavel queaintensa
linfadenopatiaregional que ocorre nesses paci entes,
aémdecontribuir paraadiminacdo do parasita, estga
associada ao processo que resultaem dano tecidual .
A comparacéo de subgruposde pacientescom aforma
recente de lei shmaniose cuténea, que desenvolvem
ulceragéo, apesar detratamento precoce, enecessitam
de segunda série para cura, em contraste com 0
subgrupo que evoluiu com curarpida usando uma
sériede antimonial, mostrou ausénciade adenopatia
regiona em apenas4 individuos, todos pertencentes
a0 subgrupo com evolucdo favorave 49, Destaforma,
estudos sdo necessarios no sentido de determinar se
esta exuberante linfadenopatia se relaciona com a
protec&o ou com a patologia. Namaioria dos casos
deLTA, alesdo cutaneainicial evolui paraul ceragcéo
superficial e, posteriormente, paraalesdo cléssicade
Ulceraprofundabem delimitadacom bordas el evadas,
que habitua menteatingem pleno desenvolvimento em
60 a 90 dias de doenca. Mais raramente sao
observadas |esdes vegetantes, lesdes verrucosas,
lesbes superficiaiseritemato-descamativas, |lesdesem
placaeinfiltradastambém denominadasdelupdidese
lesdesnodulares, seguindo umtrgjeto linfético como o
observado naesporotricose %2,

Do ponto de vistahistopatol 6gico, aleishmaniose
cutanea se caracteriza por um infiltrado
linfoplasmocitario, presencadegranulomaeauséncia
ou escassez de parasitas. Entretanto, uma bidpsia
realizada na fase inicial da doenca e antes do
aparecimento de ul ceracdo classi caapresentam uma
vasculitelinfoplasmocitériaobliterando parcid menteou
completamentealuz do vaso. Dessaforma, é possivel
gue estarespostainflamatériado hospedeiro anivel
da luz do vaso tenha um papel importante no
desenvolvimento da Ul cerae, conseqlientemente, na
patogénese dadoenca.

O método ideal paradiagndstico de umadoenca
infecciosa é aidentificacdo de parasitas. Todavia,
como anteriormente mencionado, o parasita é
escasso na lesdo e, mesmo através da cultura, o
percentual de positividade é baixo para ser
considerado como um método indispensavel parao
diagnéstico. Como o teste intradérmico de
hi persensibilidade tardiatem sensibilidade que se
aproximade 100% no diagnostico daleishmaniose
cutanea, em uma area endémica, € plenamente
aceitavel que o diagnostico da doenca seja feito
baseado na presenca de umalesdo tipica associada
ao teste intradérmico (reacdo de Montenegro)
positivo. Foradaéreaendémica, sdo recomendados
0 estudo histopatol 6gico, arealizacao de culturado
parasitaeautilizacdo de técnicas como adereacédo
de polimerase em cadeia (PCR).

O aspecto clinico daleishmani ose tegumentar no
Brasil earespostaimunenasformasclinicasdeLTA
sd0 mostradosnaFigural.

Os polos da doenca sao representados pela
leishmaniose mucosa, caracterizada por uma
respostaimune exacerbada contra o parasita, mas
também associada a lesdo tecidual; e, no outro
extremo, pela leishmaniose cutanea difusa,
caracterizada por incapacidade de producéo de
INF-y, principal citocinaativadorade macréfago e
deinducdo nestacéuladasintesede 6xido nitricoe
peroxidase de hidrogénio, responsavei s pelamorte
do parasita.

A leishmaniose cuténea tem caracteristicas
imunol 6gi cas semel hantes, mas menos exuberantes
gue a mucosa, e a leishmaniose disseminada
apresentaumarespostaimune celular mais préxima
daleishmaniose cuténeadifusa. No centro daFigura
1, observa-se ainfeccdo subclinica, naqual existe
uma resposta imune modulada que controla a
infeccdo sem levar o parasitaamorte.

Estudosnafaseinicial daleishmaniose cuténes,
antes do aparecimento dalesdo ulcerada cléssica,
podem contribuir para o entendimento da
patogénese dadoenca. Analisando 22 deindividuos
nesta fase precoce de doenca, Machado et al.
mostraram que ainstitui cao daterapéutica precoce
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Figura 1. Espectro clinico eimunol 6gico daleishmaniosetegumentar.
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Figura 2a. Estagio Ill da leishmaniose mucosa,  Figura 2b. Estagio IV da leishmaniose mucosa
mostrando granulacdo aberrante, comdargamentodo  Presenca de granulag&o com perfuragéo do septo
septo nasal etendénciaaformacdo desinéquia nesd.
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com antimonia ndo interferiu naevolucdo dadoenca
em 10 dos casos. Ou sgja, adespeito do tratamento,
0s pacientes evoluiram com o aparecimento de
Ulceras.

Cercade 2,7% dos pacientes infectados com L.
brazliens's, naareaendémicade Cortede Pedra/BA,
evoluiram paradoencamucosaconcomitantemente ou
meses e até anos apds a cura da doenca cuténea v,
Os fatores de risco para desenvolvimento de lesdo
mucosasao apresencadelesdes multiplas ou extensas,
lesGes acimada cinturaetratamento inadequado da
leso cuténeapriméria®®. Comreferénciaao parasita,
tem sido documentada a existéncia de diferencas
genéticas deisoladosde L. brazliensis e que essas
diferengas podem se relacionar com as diferentes
formasclinicasdadoenca. Por partedo hospedeiro,
existe uma agregacéo familiar dos casos de
lei shmaniose mucosa, 0 que pode rel acionar-setanto
com o ambiente como pelagenéticado hospedeiro.
D& suporte a importancia do hospedeiro no
desenvolvimento dadoencamucosaaobservacdo de
gue, nessescasosdadoenca, exisieumarespogtaimune
exageradacaracterizadapor grande producdo de | FN-
v e TNF-o., que, emboraenvolvidos com aprotegéo,
também estdo envolvidosnalesdo tecidual ©.

Clinicamente, adoencamucosase caracterizapor
coriza, obstrucdo nasad e, em Stuagcbesmaisavancadas,
presenca de odor fétido. A leishmaniose mucosa
acomete o0 nariz em cerca de 100% dos casos. As
lesbesatingem o septo cartilaginoso nasal epodem se
estender paraaparede lateral e assoalho, regido do
palato, Uvula e, em menor frequéncia, ocorre
envolvimento dafaringe, laringe, cordasvocaisel&bio
superior, comgrausdiversosdeinfiltraggo, granulacdo
e ulceraco.

A lesdo inicial da leishmaniose mucosa €
caracterizadapor umanodul agdo esbranquicadasem
ulceracao que € habitualmente observada no septo
cartilaginoso (érea de Kiesselbach), assoalho e na
paredelateral, especificamente nacabegadas conchas
inferiores. Este comprometimento, classificado como
Estégio | dadoenca, representaumafasemuitoinicia
do processo inflamatorio e ndo seassemel ha, do ponto
de vista clinico, a nenhuma outra doenga nasal.

Posteriormente, aparece uma lesdo granulosafina,
caracterizadapor ul ceracdo superficia, documentada
anivel do septo anterior, conchasinferioreseassoa ho
dafossanasal (Estégioll). NoEstagiolll, ou estégio
de ulceragdo profunda, a reacdo tecidual é mais
intensa, com tecido degranulacéo aberranteeinfiltracdo
damucosa, tornando o septo nasal alargado (Figura
2a). Asvezes, ocorreinfiltragio edematosadapropria
pirdmidenasa. Nessafase, crostasheméticas podem
ser observadas sobre 0 septo, conchas inferiores e
assoa ho dasfossasnasais. Essas|esdes secaracterizam
pela excessiva fragilidade, sangrando com muita
facilidade ao toque da mucosa. Clinicamente, 0
paciente pode quei xar-se de sensacéo dolorosaao nive
da pirdmide nasal, rinorréia de caracteristica
sanguinolenta e emissdo de crostas heméticas.
Obstrucdo nasal éum sintomafreqliente nessafaseda
doenca. Do ponto de vista externo, em virtude do
processo inflamatério que envolve ascartilagense o
tecido celular subcuténeo eapropriapeledabaseda
piramide nasal, o nariz adquire 0 aspecto conhecido
pelo nome de nariz detapir ou anta.

O Estégio 1V da doenca caracteriza-se por
envolvimento cartilaginoso do septo anterior com
necrosee, asvezes, comprometimento dacolumela. E
nesse estagio que se estabel ece aperfuracéo do septo
cartilaginoso, também com infiltragdo acentuadado
septo posterior (Figura2b). Emformasmaisavancadas
(Estagio V), podeocorrer destruicéo total dacolumela
equedadapontado nariz, transformando afossanasa
numaverdadeiracloacae, asvezes, haperfuracéo do
dorso dapiramidenasal (Figura3). Em algunscasos
pode ocorrer destruicdo total do septo anterior,
restando aindaacolumeainteira, ficando o nariz sdado.
Crostas extensas de aspecto hemorragico ou mesmo
decorrentes do ressecamento da secrecdo mucosa
provocadapel o alargamento daestruturanasa interna,
podem ser observadas em consequéncia da lesdo
tecidual, representada pela destruicdo do septo
cartilaginoso e conchasinferiores. Nestaocasido, ha
eliminacdo de secregdo sanguinolentaeapresencade
crostas se acentua. A intensidade do processo
inflamatori o eaconseguiente destruicdotecidua podem,
portanto, interferir de formaimportante na estética
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Figura3. Leishmaniosemucosa, etégioV, comintensa
deformidade dapiramidenasa edesabamento do septo

Figura4. Leishmaniosedisseminada. Inimeras|esdes
acneiformes, pdpulasgrandes e eritematosasno tronco.

facial. Mais raramente, a obstrucéo de vias aéreas
superiores pode se manifestar com dispnéiae ser a
causade 6bito 4.

Diferente das|eishmanioses cuténeae mucosa, cuja
respostaimune se caracterizapor umaforte resposta
dotipo 1 com grande produgdo de |FN-y ede TNF-
o eimportantereacdo inflamatériacom lesdo tecidual
associada, aleishmaniosecuténeadifusasecaracteriza
por umanegativagao do teste de Montenegro, baixa
respostalinfoproliferativae producéo baixaou ausente
delFN-y. Emvirtude de ndo apresentar umaresposta
imunol 0gica associada com o controle de infecgéo,
0s pacientes com leishmaniose cuténea difusa
apresentam multiplas lesBes com caracteristicas
nodulares que, ao exame histopatol 6gico, apresentam
uminfiltrado composto por linfécitos, predominancia
de macréfagos e documentacdo fixada de forma
amastigotado parasita®.

A leishmaniose cutaneadifusa é caracterizadano
Brasil pelaL. amazonensise éumaformararade
apresentacdo da doenca. Habitualmente, ndo existe
ulceracdo das lesBes e ndo ha envolvimento da
mucosa. Estudos realizados com pacientes
diagnosticados no Maranhdo tém chamado a

atencéo para uma forma subpolar da doenca, na
gual pode-sedocumentar leve respostainflamatoria
e ulceracdo de algumas|esbes ®.

O principal defeitoimunol 6gico daleishmaniose
cuténeadifusaéaincapacidade de producdo de | FN-
Y, principal citocina ativadora de macréfagos. Em
contraste, existe um aumento daexpressdo delL-10.
Durante o tratamento e com consegliente destruicao
dosparasitase mel horadelesdes, existe um aumento
temporério de IFN-y e uma reducdo de IL-10,
enfatizando o papel dessascitocinasnarespostaimune
destadoenca®.

Em 1986, Costaet d.® descrevem, naBahia, uma
forma diferente de leishmaniose, denominada
leishmaniose disseminada, por apresentar-se com
lesBes cutaneas multiplas em vérias partes do corpo.
A leishmaniose disseminada se caracteriza pela
presencade numerosas|esdes papul osas, acneiformes
(Figura4) emenoscomumente ul ceradas, localizadas
na face, tronco e membros com nimero de lesbes
variandode 75 aé800 . Inicid mente, aleishmaniose
cuténeadisseminadafoi associadaal.. amazonenss,
mas, recentemente, quase atotalidade dos casos da
doencanessaregido é causadapelal. brazlienss.
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Tabela 1. Achadosclinicos, histol 6gicos, parasitol 6gicoseimunopatoldgicosnalL.C, LD e LCD.

Aspectosclinicoseimunopatol 6gicos

Formasclinicasdeleishmaniose

Disseminada

Difusa LC

ManifestagOes cutaneas

L esdespapul osas,

Nodulosinfiltrados ~ Ulceras

acneiformeseulceradas

NUmero delesdes Dezenas-centenas Dezenas-centenas  Umaaquatro
FreqUénciade comprometimentomucoso  38% Ausente 3%
Padréofolicular Presente Ausente Ausente

Padréo granulomatoso Presente ou ausente Ausente Presente
Parasitanotecido Pouco ou ausente Abundante Pouco ou ausente
Testeintradérmico Positivo ou negativo Negativo Postivo

Titulo deanticorpo Elevado Elevado Baxo

Nadécada de 80, essaforma da doencaerararana
areaendémicade Corte de Pedra/BA erepresentava
cercade 0,2% dos casos de | el shmani ose tegumentar
D, comregistro de aumento para 1,9% dos casosna
décadade 90 @V, Essaformadadoencatem também
sidodescritano Maranh&o @©, A lelshmaniose cutanea
disseminada acomete predominantemente homens
adultos com atividade rural. Esses individuos séo
aparentemente sadios e ndo haassoci acéo dessaforma
com a leishmaniose associada ao HIV, que pode
apresentar multiplaslesdes mas com predominio de
lesBes ulceradas. Os pacientes com |eishmaniose
disseminada, tipicamente, rel atam o aparecimento de
umadunicalesdoinicia ulceradaem umaextremidade
corporea, seguida, apés um periodo de poucosdias,
pelas lesdes disseminadas que ocorrem de forma
Subita e podendo se associar com manifestacbes
clinicas de febre e astenia. Com a evolucédo e o
tratamento haregressao rdpidadamaioriadas|esdes,
mas raramente a cura € atingida com um curso de
antimonial e, na maioria das vezes, 0s pacientes
persistem com algumas | esbes ul ceradas por meses.
Umadas complicactes dale shmaniose disseminada
€ 0 comprometimento mucoso que pode ocorrer em
até 38% dos casos Y. Algunsrelatos naliteratura
confundem a leishmaniose disseminada com a
leishmaniose difusa. A Tabelal mostraos aspectos
clinicos, histoldgicos, parasitologicos e
imunopatol 6gicos que permitem diferenciar a
lei shmani ose cuténes, disseminadaedifusa.

A imunopatogénesedaleishmaniosedisseminadaé
pouco esclarecidaetanto fatoresrel acionadoscom o
parasita como o hospedeiro podem participar do
processo. Do ponto de vista do parasita, tem sido
mostrado diferencas genotipicasentreisoladosdelL.
braziliensis, que causam doenca disseminada,
guando comparados com isolados que induzem a
outras formas da doenca. Com relacéo aresposta
imune do hospedeiro e comparando com a
leishmaniose cuténea, a forma disseminada se
caracterizapor umaproducédo menor de |[FN-y ede
TNF-o0 @Y, Essa diminuicdo da producéo de
citocinas do tipo 1 esta relacionada mais com
caracteristicas do hospedeiro do que com o parasita.

Estudosrealizadosem diferentes areasendémicas
tém mostrado que cercade 10% dosindividuos que
vivem em area de transmissdo de L. braziliensis
apresentam um teste cutaneo de hipersensibilidade
tardia positivo para antigeno de leishmania sem
evidéncia dadoenca. Em um estudo realizado em
Canoas, nazonarural do municipio de Santo Amaro/
Bahia, foi observado que arazéo formasubclinica
parale shmaniose cutaneaerade 104:29. Individuos
com infeccdo subclinicaapresentavam idade menos
elevada e tinham um teste de hipersensibilidade
tardiasignificativamente menor do que os pacientes
guedesenvolviam leishmaniose cutanea®. Do ponto
de vistaimunol 6gico, esses pacientes apresentam
umarespostaimunol égicacelular menosintensado
gueaobservadaem |eishmaniose cutanea, com niveis
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menos elevados de IFN-y do que os observados
naforma clinica dadoenca. Esses dadosindicam
gue tanto uma resposta Thl exacerbada, como a
observada nalei shmaniose cutanea e lei shmaniose
mucosa, quanto aausénciadarespostaThl, como
documentada naleishmaniose cuténeadifusa, sGo
mal éficas para o hospedeiro; e que oideal, apos
uma infecgdo causada por L. braziliensis, seria
uma resposta imunol 6gica modulada, capaz de
impedir aproliferagdo de parasitas, mas sem levar
adano tecidual.
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Pesquisasclinicaselabor atoriaisr ecentestém atentado par aosaspectosindividuais, entomol égicos
e epidemioldgicos das diferentes manifestagdes clinicas daleishmaniose tegumentar. Nas éreas
endémicas, odiagnégticoideal deveser realizadonafaseinicial daapresentagdoclinica, paraevitar
ascomplicagBesdadoencaconica. A escassez desuportefinancero, estruturalabor atorial epessoal
especializador epresentam obstaculosimpor tantespar aestarealidade. | nvestigagBesdiagnégticas
tradicionaisparacasosindividuaisincluem apesquisadeumahistdriasugestivaecar acter iticas
dinicas, aidentificaciodeamastigotasatr avésdahistologiaou micr oscopiadir etaetestessor ol dgicos.
O diagnésticoatravésdareagdo de polimeraseem cadeia (PCR) par ecer epresentar umatécnica
inovador a, tor nando possivel arapidaidentificacdo de espéciese subespécies. A propostadesta
revisdo édiscutir algumasdasmaisimportantesquestdesdo diagndstico clinicoelaboratorial da
leishmaniosetegumentar. A sensibilidadeeespecificidadedosvelhosenovostestespar aidentificar
oparasita, produtosantigénicos, arespostaimunol égica do hospedeir o e o diagnéstico molecular
por PCR soconsderados.

Palavr as-chave: Leishmania, diagnéstico, leishmaniose, M ontenegro, PCR.

Recent clinical and laboratory research has addressed the individual, entomological, and
epidemiological aspects of different clinical manifestations of tegumentary leishmaniasis. In
endemic areas, diagnosisshouldideally be madeduring theinitial phaseof theclinical presentation
of the disease to preclude complications of chronic disease. The scarcity of financial support,
laboratory installations and qualified personnel represent important obstacles to achieving this
goal. Traditional diagnostic tools for individual cases include the search for suggestive clinical
history and features, the identification of amastigotes by histology or direct microscopy, and
serologic tests. Polymerase chain reaction (PCR) seems to represent an innovative diagnostic
technique, enabling the fast identification of Leishmania species and subspecies. The purpose of
thisreview is to discuss some of the more important issues related to the clinical and laboratory
diagnosis of tegumentary leishmaniasis. The sensitivity and specificity of both old and novel tests
used to identify the parasite, antigenic products, the host immune response, and the molecular
diagnosis by PCR are all discussed in this paper.
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subdesenvolvidos, aleishmaniosetegumentar (LT)
apresenta-se deformaendémicae congtitui problema
desalide plblica. Suaimportanciaresde ndo somente
nasuaaltaincidénciae ampladistribui¢do geografica,
mastambém napossibilidade deassumir formasdlinicas
cronicas que podem determinar |esdes desfigurantese
incapacitantes, com grande repercussao no campo
psicossocia doindividuo®.
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Portanto, um diagndstico preciso e precocedal.T é
deextremaimportanciaparao tratamento adequado
e 0 controle das possiveis complicacdes da
cronificagdo dadoencga. Entretanto, até o momento
nao seidentificou um método “ padr&o-ouro” parao
diagnostico destaenfermidade. O diagndsticode LT
abrange aspectos epidemiolégicos, clinicos e
laboratoriais (pesquisa parasitoldgica e testes
imunol 6gicos). Freglientemente, aassociacdo dea guns
desses elementos € necessé&ria para se chegar ao
diagndsticofinal Y. Apesar dosachadosclinicoseda
hist6riaepidemiol 6gicapoderem fortemente sugerir a
possibilidade deleishmaniose, somenteaidentificagéo
definitivado parasitapode confirmar o diagndstico.
Os métodos diagndsti cos parasitol 6gi cos atua mente
utilizados apresentam baixa sensibilidade e
desvantagens operacionai snas areas endémicas, uma
vez queainfra-estruturaaindaé bastante deficitaria
nessasregi0es. Por estaraz&o, abuscadetestesmais
eficazes utilizando métodos moleculares tornou-se
necessaria. Estarevisdo pretende expor os métodos
utilizadosno diagnésticodalLT, avaliando criticamente
aeficicia e aaplicabilidade nas areas endémicas e
adequacdo a0 model o de ass sténciavigenteno Brasil.

Diagnostico Clinico

Odiagnddicodinicodal T ésugerido naanamnesee
basd a-senascaracteridticasdalesfo associadaaosdados
epidemiol dgicosdo doente (pacientesde&reasendémicas
ou que |a estiveram recentemente). As leishmanioses
gpresentam um vasto epectro demanifestagBesclinicas
comenvolvimento cuténeo &/ou dasmucosssecartilagens
@, A goresentac@o dadoencaéresultado deumacomplexa
interacdo entre o vetor, aespéciedo parasitainfectantee
a resposta imunoldgica do hospedeiro. Assm, a LT
abrange desdeleishmaniosecuténealocdizada(LC) e
muco-cuténea (L M), representando o pdlo responsivo
do hospedeiro, até a forma cuténea difusa (LCD),
representante do pdlo ndo responsivo, no qual se
evidencia uma baixa resposta imunoldgica do
hospedeiro. Estavariacdo daapresentacéo clinicada
LT tornao diagndstico clinico dificil.

A espécieLeishmania brazliensséaresponsavel
pelamaioriadoscasosdeLT noBrasil 9, sendoal.
amazonens stambém cons deradai mportante agente
causador dadoencanasregioes Nordeste, Sudestee
Centro-oestedo Brasil G243 Classicamente, aL T
écaracterizadapor umadul ceracutaneaindolor cronica,
com bordas elevadas e fundo granul oso, com ou sem
exsudacdo. A lesdo seiniciano ponto deinoculagéo
das promastigotas naepidermedo hospedeiro, através
da picada de flebotomineos do género Lutzomyia
infectados. A lesBo primariaé, emgerd, Unica, embora
eventua mente multiplas picadas do flebotomineoou a
disseminacdo locd possam gerar um nimero el evado
de lesdes ®, O periodo de incubagdo é variavel e
pode oscilar entre 10 dias e trés meses, no momento
em que surge uma papulaeritematosa que progride
lentamente para nodulo, antes da ulceracao
propriamente dita. Acompanha-se de adenopatia
regiond, comou semlinfangite, em 12 a30%doscasos.
Trés acinco por cento dos pacientes desenvolvem
| esBes metastéti cas paramucosas 2. Quando causada
por parasitasdo complexo L. brazlienss, aleso pode
curar espontaneamente, pode disseminar ou ainda
metastati zar paraanasofaringe, resultando naforma
cutaneo-mucosa, maisfreqlientemente associadaaesta
espécie de parasita . Com a ocorréncia dessas
metéstases, graves|esbes desfigurantese complicagdes
secundariastambém podem ocorrer, podendo ser fatal
se ndo adequadamente tratadas %2,

Com a evolucgdo, ganha destaque o notavel
polimorfismo das|esdes, sendo possivel encontrar
formas impetigdide, liguendide, tuberculosa ou
lupbide, nodular, vegetante e ectimatdide, o que
dificulta ainda mais o diagndstico. Assim, para o
diagndstico correto, devem ser excluidasas Ul ceras
traumaticas, Ulceras de estase venosa, Ulceras de
membrosinferioresdecorrentesdaanemiafaciforme,
piodermites, paracoccidioi domicose, esporotricose,
cromomicose, neoplasias cuténess, sifilis, tuberculose
cutanea e hanseniase virchowiana, aqual entrano
diagnogtico diferencid daleishmaniose cuténeadifusa
®, Naslesdesmucosas, o diagnéstico diferencid deve
ser feito com a paracoccidioidomicose, hanseniase
virchowiana, rinoscleroma, bouba, sifilisterciéria,
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granulomamédiofacia eneoplasias®. Assim, devido
adificuldade encontrada parao diagndstico clinico
seguro, os métodos laboratoriais fazem parte do
arsenal deinvestigacéo.

Diagnéstico L aboratorial

A rotinadiagnésticalaboratorial éfeitaatravésdo
examedireto de esfregacos ou impressao por gposi 2o,
da andlise histopatolégica das lesdes, de testes
sorol 6gicos ou do teste cutaneo com antigenos de
leishmania (reacéo de M ontenegro). O diagnostico
definitivo depende daidentificacdo deamastigotasem
amodtrasdetecido coradascom Giemsa ou Leishman,
analisadas amicroscopiadpticaou por isolamento de
promastigotasem meio de cultura®. A microscopia
diretado esfregago ou impressio possui umabaixa
sensibilidade (50-70%) ao passo que aidentificacéo
de granulomas, com ou sem parasitas, ha andise
hi stopatol 6gi ca parece apresentar boa sensibilidade
(70-100%) “O. Infelizmente, essesmétodos, namelhor
das hipéteses, confirmam o diagndsticodeLT sema
especificagcdo da espécie do parasita. A literatura
descreve que os casos de LT causados por L.
brazliengsmanifestam-secom umagravidadeclinica
maior e apresentam frequente falha ao tratamento
convenciona . Portanto, aidentificagdo daespécie
daLeishmaniainfectantetraz um valor adicional de
fator prognostico, no momento em que é estimadaa
respostaclinicaatergpéuticaaser indituida Alémdisso,
um consideravel nimero de casos gpresentaumabaixa
cargaparasitarianalesdo, o queresultaemumabaixa
sensi bilidade dessesmétodos. A chance de seencontrar
0 parasitaéinversamente proporciona ao tempo de
duracdo dalesdo, e a sensibilidade desses métodos
nos casos causadospor L. braziliensis, por exemplo,
estdem torno de 100% nos dois primeiros meses de
evolugdo, 75% aos seis meses e 20% acima dos 12
meses ), No caso do Brasil, a deteccéo precoce é
dificultadapelaestruturadaassisténciadeficitariaa
salde. Assim, a maioria dos casos de LT, quando
identificadas pelos profissionais de salde, se
apresentam nafase cronica. EssaslimitacOestrazem

Obviasimplicagdes paraosprofissonaisenvolvidosnas
decisbes sobre os processos de intervencao
terapéutica e ainda criam dificuldades para o
estabel ecimento de um progndstico.

A cultura dos promastigotas in vitro permite a
identificaco daespécie presente nalesdo. Entretanto,
as espéci es de Lei shmania apresentam capacidade de
crescimento varidvel em culturae esse método requer
umasériede condicdeslaboratoriais, pessoa treinado
e mais de 10 dias para a aquisicdo de um ndmero
suficiente de promastigotas paraasinvestigacoes. A
sensibilidadeglobd desseméodo estaemtorno de50%
paral. brazliensis®). Casoscrénicos, como aqueles
com baixacargaparasitarianalesdo, também resultam
emumasens bilidadeandamai sreduzi dadessemétodo.
Estas caracteristicastornam o método deisolamento
do parasitaem culturas inadequado para o inquérito
epidemiolégicoemlargaescda

Outra forma de diagndéstico parasitoldgico é a
inoculagdo dematerid dabidpsacuténeaemanimais
delaboratério, de preferénciahamsters (Mesocricetus
auratus) 19, Além do longo tempo necessé&rio paraa
evolugdo dalesio no model o animal (2a9 mesesem
média) e danecessidade de um laboratdrio adequado,
a eficacia do isolamento apresenta grande variagdo
conforme aespécie de Leishmania “0. Esse método,
naverdade, émaisutilizado em|aboratdriosde pesquisa

Anticorposanti-lel shmaniaestéo presentesno soro
depacientescom LT e podem ser detectadospor teste
imunoenzimatico (ELISA) ouimunofluorescéndaindireta
(IF1), aglutinacéo direta e outros ensaios 4. Esses
métodosdevem ser redlizadosem centrosdereferéncia
com pessod treinado, acarretando emumaagplicabilidade
limitada no diagnostico de um caso de LT em curso,
ndo sendo rotineiramente utilizados napréticaclinica
Entretanto, umestudo utilizando EL1SA paraadeteccéo
deanticorpos|gG elgM por meio deantigeno sol Givel
de L. mexicana (cepa ATCC 50157) foi descrito em
143 pacientes e 42 caes com LT no Brasil €0, Uma
sensibilidade global de aproximadamente 92% foi
apresentada por este smples méodo e os autores
sugeriram queestetestetem potencia paraser gplicado
nosdiagndsticosindividuaise epidemiol6gicosdeLT
nasregidesendémicas.
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Dentre os métodos soroldgicos, a lFl € o mais
utilizado. E uma técnica sensivel, porém, existe a
poss bilidade de reagdes cruzadas, especia mentecom
o Trypanosoma cruz, agente da doencade Chagas,
ecomal. chagas, agentedaleishmaniosevisceral,
ambas as doencas muito prevalentes em areas
endémicasde LT, causando confusio em termosde
diagndstico ®®. Por refletir arespostado hospedeiro
ainfeccdo, al Fl apresentaresultadosvaridveisnal.T,
quer pelareduzidaantigenicidade do parasitaou pelos
baixos niveis de anticorpos circulantes. Na forma
cuténeaisolada, suasensbilidade é estimadaem 71%
e pode a cancar 100% naforma mucosa, naqua a
respostaimunol 6gicado hospedeiro éintensa@. Por
outro lado, essa técnica mostra resultados
habitual mente negativos naformacuténeadifusa, um
reflexo da baixa resposta imunol égica encontrada
nesses pacientes. Em pacientesimunossuprimidosou
com |lesdesrecentes (um aseismesesde evolucéo), €
fregliente a negatividade soroldgica. Quanto aos
pacientes com sorologia positiva, os titulos de
anticorposmédiossfo Sgnificativamentemai selevados
(principamenteoisotipo 1gG) naguel esque gpresentam
multiplaslesdes, refletindo amaior imunogeni cidade
induzida por uma exposicdo antigénica mais
expressiva'®. Além disso, constatou-se que o nimero
dereacOes sorol gicas negativas € maior entreosque
possuem 0 exame parasitoldgico positivo quando
comparado aqueles em que a pesquisa direta do
parastarevea-senegaiva®. Apdsotratamentoecura,
ostitulospodem cair ou desaparecer em alguns meses.

Outras técnicas como o Western blot tem sido
Uteis no diagnostico de infecgBes por L. infantum,
no sul daFranca®*), e o teste de aglutinacdo direta
revelou sensibilidade satisfatéria (90,5%) e
especificidade (91,8%) em infecgdes cutaneas por
L. aethiopica .

Otestedeintradermorreacdo de Montenegro tem
sua origem descrita em 1926 e ainda hoje é
amplamente utilizado, com umaboaaplicabilidade
clinica e baixo custo ©®27. Esse teste consiste na
injecdo intradérmica de um coquetel antigénico
padronizado na face flexora do antebrago. Esse
coquetel é preparado a partir de componentes

extraidos de culturas de promastigotas de
Leishmania sp. e apresentadiferentes composi ¢oes
em varias partesdo mundo, de acordo com osagentes
etiologicos da LT de cada regido®. O teste de
M ontenegro toma como base o tipo de imunidade
anti-leishmaniadesenvolvidapel o hospedeiro durante
adoencaou apods acuradainfeccdo. Essaresposta
imunolégica é caracterizada por uma
hipersensibilidade celular tardia, apresentando
infiltrados com predominancia de linfdocitos e
macrofagos no sitio dainfeccdo @. O que esteteste
detecta, portanto, é areacao de hipersensibilidade
ao antigeno purificado injetado. O resultado élido
48 ou 72 horas apOs arealizacdo do teste e expressa
um valor positivo quando se detectaumaenduracéo
cuténealocal maior que 5mm de didmetro "), Possui
grande valor no diagnéstico da LT, constituindo
valioso recurso diagndstico nos casos em que 0s
parasitas S80 escassos ou ausentes, sendo também
bastante Util nosinquéritos epidemiol 6gicosde areas
endémicas. Estima-se umapositividade de 84 e 100%
nasformas cuténeae muco-cutanea, respectivamente,
e resultados negativos naformacutaneadifusa®?.
Entretanto, o uso de um coquetel de antigenos
favorece aumasignificativaocorrénciade reactes
cruzadas, sendo a especificidade do teste baixa@).
Além disso, o teste de Montenegro setornapositivo
em torno de quatro meses apés o inicio da lesdo
cutanea, masndo diferenciadoencaatual e pregressa
(namaioria das vezes permanece positivo apds o
tratamento), nem distingue doencadeinfeccéo e é
habitual mente negativo nasformas cutaneasdifusase
nos pacientes imunodeprimidos @7, Assim, a
Identificacdo de um teste positivo em um pacientede
area endémica, apesar de possuir importancia
epidemiolbgica, éirrdlevante parao diagndstico atua
da infecgé@o por leishmania em andamento, como
discutido por Medeiroset d. . no contexto brasileiro.

Finalmente, novos métodos moleculares
simplificados de alta sensibilidade e especificidade
estdo sendo desenvolvidos para o diagnéstico e
Seguimento terapéuti co dos paci entes que podem ser
aplicados para o diagndsti co taxondmico espécie-
especifico.
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Situacéo e Per spectivasdo PCR como Ferramenta
DiagnosticadalLT

O diagnostico definitivodaLT éfeito apartir da
demonstracdo daleishmaniaem amostrasdetecido
ou por meio de cultura ou inoculagdo de material
extraido de pacientesem animais. Essesmétodos sfo
bastante |aboriosos e requerem pessod treinado para
suaexecucdo. Além disso, requerem longo intervalo
de tempo até a obtencdo dos resultados. Em vista
dessasdificul dades, novosméodosmol ecularesforam
desenvolvidos @, Entres eles estd a Reacdo de
Polimerase em Cadeia (PCR). De fato, inlmeros
ensai osde PCR foram desenvol vidos paraadeteccéo
de espécies de Leishmania em amostras clinicas
(2510303334 ' Egtesensai osobjetivam aamplificacdo de
genesdo RNA ribossomal, de genesde miniexon, de
DNA do cinetoplasto e de sequiéncias de DNA
repetitivo. Destamaneira, esses ensai 0s apresentam
especificidedediferente: dgunsidentificam aéaespécie
do parasita em questdo enquanto outros apenas
detectam 0 mesmo na amostra. Esta informagao é
suficiente para os propoésitos de diagndstico. No
entanto, umamaior especificidade pode contribuir
diretamente parao entendimento daepidemiologiada
leshmaniose

A PCR é particularmente Gtil no caso daLT em
decorréncia da necessidade da confirmacao
parasitol 6gicadiante da possi bilidade de tratamento.
Além disso, osmétodosditos* convencionals’, como
aintradermorreacdo de Montenegro e a sorologia,
apresentam baixa sensibilidade. No caso de LT
causadapor L. braziliensis, aescassez de parasitas
nalesdo é um dos marcos dainfeccdo, o quetornaa
confirmagéo parasitol 6gicaaindamaisdificil. Esefato
pode ocasionar erros diagnosticos e,
consequentemente, uma demora do inicio do
tratamento, 0 que € especialmente preocupante uma
vez queal. braziliensis é capaz de se estabel ecer em
&reas de mucosa, levando a leishmaniose muco-
cuténea. A deteccdo precocedo parasitapode prevenir
essescasos, permitindo aimplementacdo do tratamento
especifico de pacientes nas &reas nas quais a L.
braziliensséprevaente.

Neste sentido, redlizamosum estudo afimdeavdiar
acontribuicdo daPCR no diagnésticodalL T causada
por L. braziliensis®V, Nossos resultados mostraram
queaPCRfoi positivaem 100% dashidpsiasdepele
obtidas de pacientes com LT, independente dos
resultados obtidos com outros métodos diagnésticos
como a sorologia, cultura in vitro ou
imunohistoquimica. Assim, aPCR apresentou uma
positividade de 100%. Essapositividadefoi cal culada
baseada no fato de que todos os pacientes desse
estudo gpresentaram curaclinicagpdsotratamento. A
curaclinica, por suavez, foi definidacomo cicatrizacéo
total da Ul ceracuténeasem aparicdo de outras|esdes
até um ano apds o término do tratamento. Emboraa
curaclinicando possaser consderadao “ padrdo-ouro”
no diagnostico da LT causadapor L. braziliensis, &
um forteindicador dequeo paciente estavareal mente
infectado comleishmania.

Nesse estudo, a PCR também se mostrou 100%
especifica, pois ndo detectamos o produto de
amplificacdo em biOpsias obtidas de pacientescom
|esdes cuténeas decorrentes de outras enfermidades
ou mesmo em bidpsiasde pel e de pacientesnormais.
A confirmacao parasitol 6gica, nesse mesmo traba ho,
foi possivel em 66% dos casos. No entanto, isto sO
ocorreu quando utilizamos a técnica de
imunohistoquimica, o que confirma a escassez de
parasitas nas|esdes.

Maisrecentemente, realizamos um outro estudo
semel hante, onde mostramos que a PCR também é
bastante sensivel no diagnéstico da leishmaniose
mucosa ®®. Nesse trabal ho, mostramos que a PCR
foi capaz de detectar o DNA do parasitaem 97.1%
doscasos. Essapositividadefoi maior do queaquela
encontradanos outros métodos diagndsticostestados
como acoloracdo com H& E eaimunohistoquimica.

Essestraba hos, conjuntamente, mostranqueaPCR é
omehor método diagnésticodaL T quando comparado
comaconfirmaggo parasitol Ggicapor maode micrascopia
direta, sorologiaeisolamento de parasitasem cultura
Além disso, a PCR ainda € capaz de identificar a
espécie de parasita presente na lesdo, elevando a
contribuicdo do diagnéstico. No entanto, oselevados
custos associados a realizacdo desta técnica e a
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necessidade de equipamento apropriado ainda
impedem que a PCR sgja implantada nas areas
endémicas. No entanto, asimplificacgo nos métodos
de col eta e processamento de amostras, assim como
aaltaespecificidade e positividade, indicam quea
PCR serd o método de escolha para o diagndstico
daLT edaleishmaniose muco-cutanea.

A Importancia do Diagnostico Precoceda L eséo
Mucosa

A leishmaniose muco-cutanea (LM), também
denominadaespuindia, é condicdo dedificil tratamento
e progndstico sombrio quanto apossibilidade decura
clinica®, Namaioriados casos, afetaaregido nasal
anterior, principa mente o septo e o corneto inferior,
causando deformidadesimportantes, como perfuragéo
do septo e destruicdo da ponta nasal. Pode
comprometer também afaringeealaringe, goresentando
risco de obstrucéo dasvias aéreasemorte ), Acomete
cercade 4% dos paci entes que apresentaram doenca
cutanea, sendo geralmente diagnosticadade mesesa
anosapisacuradaleishmaniose cuténea(LC) “2.

Os fatores que contribuem para que uma doenca
inicidmente cutaneaevol uaparaessaformatardianéo
sdo conhecidos. LIanos-Cuentaset d. ® mostraram
gue o tratamento inicial inadequado pode estar
associado com o desenvolvimentodaL M.

A patogénese da LM é pouco compreendida. A
viruléncia da L. braziliensis, principal espécie
relacionadaaessaformaclinica, éimportante parao
desenvolvimento dalesdo mucosa. Entretanto, poucos
parasitas sdo encontrados no tecido. Os pacientes
apresentam exacerbacédo da respostaimune celular
anti-leishmaniacom intensaproducéo deinterferon-
gama (IFN-y) efator de necrosetumoral-alfa(TNF-
o). A escassez de parasitas na leséo e a hiper-
responsvidade aantigenosdeleishmaniasugeremum
papel importante da resposta imune na patogénese
dessaformaclinica9.

A LM costumaapresentar sintomasinespecificos,
de forma que, usuamente, o diagnostico é tardio
guando o pacientejaapresentalesdes destrutivas .

O diagndstico clinico dosestagiosiniciaisdadoenca
mucosa geral mente ocorre como um achado casual
durante o exame fisico rotineiro de pacientes com
lesBes cutaneas cicatrizadas. E dificil determinar em
guemomento alesdo mucosaseinicia. Entretanto, em
alguns casos, 0 acometimento mucoso pode surgir
precocemente, com alesdo cutaneaprimariaaindaem
atividade. Esses pacientes sd0 assintométicos ou
apresentam sintomatol ogiainespecificaparao sitio
mucoso e desenvolvem lesdes iniciais que sdo
detectadas apenas sefor realizado examerotineiro.

Paraavdiar aeficaciado exameclinico minucioso
naidentificacdo precoce de casosdeL M, realizamos
um estudo recente no municipio de Jequié/BA (V.
Boaventura, dados ndo publicados). Foi reaizada
avdiacdo otorrinolaringol dgicarotindraem 220 pacientes
comdiagnagticodel C, sendoidentificadosagunscasos
de lesdo mucosa concomitante a LC priméria (sem
histéria prévia de leishmaniose). Na maioria desses
pacientes, aslesbes estavam restritasamucosanasal e
emestégioinicial, sem destruicdo dacartilagem nasa
anterior. Outros autores descreveram lesdes mucosas
inicias. Villdagt d. “ rdataram tréscasosgpresentando
pontosesoranguicadosno septo nasal ecornetoinferior.
O tratamento adequado nesse estégio dadoencapode
evitar o desenvolvimento delesbesdestrutivas.

A identificacdo delesdo mucosaem pacientescom
doencacutanea primariademonstraaimportanciado
exame otorrinolaringol égico rotineiro dosindividuos
com L C. Esses achados sugerem ainda que muitos
casos de LM tardiaja podem apresentar alteractes
mucosas no momento do diagndstico das lesbes
cutaneasprimérias.

Tradicional mente, as caracteristicas clinicasem
conjunto com o estudo histopatol 6gico tipico, o
exame do esfregago e testes sorol 6gicos positivos
representam amel hor evidénciaparao diagnostico
daLT.Alémdisso, tanto o diagndstico clinico quanto
o histopatolégico podem, individual mente,
apresentar 100% de sensibilidade, mas dependem
da coleta adequada de uma amostra tissular
apropriada e aanalise deve ser efetuada por uma
equipe experiente de profissionais de saide. A
analise histopatol 6gicade amostras de tecidos das
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lesBes € particularmente relevante em termos de
especificidade, sendo capaz de descartar
importantes diagndsticos diferenciais, como lesdes
neopl &sicas malignas e outras doencgasinfecciosas
designificanciaepidemiol gica.

A literaturarecentetem confirmado que adeteccéo
do DNA da leishmania em uma variedade de
amostras cutaneas por PCR apresentando somente
uma sensibilidade e especificidade de 100%, mas
também possibilita o diagnostico daespécie ou até
subespécie responsavel peladoenca. Essavantagem
daPCR em relagdo aos demais métodos proporciona
uma estimativa do prognoéstico e da resposta
terapéutica, auxiliando as decisdes sobre aconducgédo
dos casos pel os profissionais de assisténciaa salide.
M étodos simplificados paraaaquisicdo de amostras
etransporte e técnicas aprimoradas de purificacdo e
andlisede DNA tém sido aplicados com sucesso para
a realizacdo do diagnéstico individual e
epidemioldgico daLT. O uso combinado da PCR
com os métodos tradicionais representa a melhor
alternativa para o diagndstico espéci e-especifico.
Iniciativas paramelhorar adisponibilidade desses
métodos nas areas endémicas de paises em
desenvolvimento s8o emergencia mente necessarias.
Este arsena de técnicas deve objetivar sempre o
diagndstico eaintervencado terapéutica precoces que,
guando somados apoliticas publicas de saneamento
competentes, podem reduzir consideravel mente os
danos causados por estadoencainfecciosa.
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O uso decitocinas ou de seus bloqueador es na leishmaniose tem sido estudado em varios
ensaios clinicos, em funcéo da imunopatogénese da doenca e das dificuldades com uso
convencional doantimonial pentavalente. O fator decrescimento decoléniasdegranulécitos
emondcitos(GM-CSF) possui capacidade de matar aleishmaniain vitro, modulando aresposta
imune. Dois estudos randomizados e contr olados verificaram sua utilidade como terapia
adjuvanteaoantimonial. No primeiro estudo, 0 GM -CSF aplicadointralesionalmentenalcer a,
associado ao tratamento com antimdnio, diminuiu seu tempo decicatrizacao de 110 + 61 dias
(grupo controle) para 49 + 33 dias (p<0,05). No segundo estudo, o GM-CSF foi aplicado
topicamente sobreaulceracéo, reduzindootempodecurade 104 + 79diaspara43 + 14 dias
(p<0,05), comparado ao grupo controle. O racional parautilizar um inibidor da producéo de
TNF-a (pentoxifilina) naleishmaniose mucosa (L M) ébaseado em obser vagBes que associam
essa citocina a dano tecidual. Um estudo aberto verificou a eficacia da pentoxifilina or al
associada ao antimonial em 10 pacientescom LM, refratariosao tratamento convencional.
Nove dos 10 pacientes curaram as lesfes mucosas em até 90 dias apds o tratamento, sem
apresentar recidivaapésum ano deacompanhamento. Adicionalmente, um estudo randomizado
econtrolado documentou que a associacdo da pentoxifilinaao antimonial acelerou acurada
LM, sem necessidade de uma segunda série, comparado com o grupo controle. Essesdados
suger em que o GM-CSF eapentoxifilina associadosao antiménio devem ser consideradosno
tratamento de casosrefratariosou gravesdeleishmaniosetegumentar.

Palavras-chave: Leishmaniose cutéanea, leishmaniose mucosa, antimoénio, GM-CSF,
pentoxifilina, tratamento, imunoter apia.

Cytokinesor cytokine antagonistshavebeen usedin clinical trialsin tegumentary leishmaniasis
because of theimmunopathogenesis of this disease and the difficultiesassociated with antimony-
based standard therapy. GM-CSF modulatesimmuneresponse and isableto kill leishmaniain
vitro. It has been used to treat CL patientsin two double-blind, randomized, placebo-controlled
studiesasan adjuvant therapy to antimony. I n thefirst study, intralesional GM-CSF plusantimony
significantly decreased the healing time of CL ulcers when compared to patients who received
antimony alone (49+32.8 versus 110+61 days, p<0.05). I n the second study, GM-CSF wasapplied
locally to treat CL ulcers. The patientswho received GM-CSF plus antimony healed faster than
control patients (43+14 versus 104+79 days, respectively, p<0.05). Theuseof aTNF-¢ inhibitor
(pentoxifylline) in mucosal leishmaniasis(ML) isbased on observationsthat suggest a significant
participation of this cytokine in tissue damage. An open study was carried out to evaluate the
efficacy of oral pentoxifylline associated with antimony in 10 refractory ML patients. Nine out
of ten cases were cured within 90 days following therapy and showed no evidence of relapse
after one-year follow-up. Additionally, a randomized and placebo controlled study confirmed
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that pentoxifylline associated with antimony reduces the healing time in ML patients when
compared to the control group, and requires no second course of antimony. These data show
that GM-CSF and pentoxifylline plusantimonial therapy should be considered for the treatment
of cutaneous or mucosal leishmaniasisin patients who are refractory to antimony therapy or

Gaz. méd. Bahia2005;75:1(Jan-Jun):83-91

those with severe forms of the disease.
Key words: Cutaneous

leishmaniasis,

mucosal leishmaniasis, antimony,

GM-CSF, pentoxifylline, treatment, immunotherapy.

As diversas formas clinicas da leishmaniose
tegumentar americanaestdo associadasaum amplo
espectro derespostaimune, variando desdeumaforte
resposta Th1 nale shmaniose mucosa, em contraste
com uma pobre ou ausente resposta Thl na
leishmaniose cutaneadifusa®?®. Ospacientescom as
outras formas de | ei shmani ose cutanea apresentam
respostaimune variavel, porém com predominio de
resposta imune Th1l, principalmente nas formas
ulceradas e localizadas. O conceito de que uma
resposta imune exacerbada pode ser prejudicial ao
hospedeiro tanto quanto umadeficiénciadestaresposta
éimportante para o entendimento dapatogénese da
doencga, assim como podefornecer oraciona paraa
imunoterapia. A presenca de um equilibrio entre a
producdo de citocinas Thl e Th2 e entre aresposta
Imune protetorae amodul agdo dessaresposta, como
observadaem individuoscom aformasubclinicada
infeccdo causadapor L. braziliensis®™, indicaquea
modul agdo darespostaimune pode ser fundamental
para evitar o aparecimento de lesdes teciduais nos
individuos que estdo expostosainfeccao.

A documentagdo daexisénciadeumaforteresposta
inflamatdriae citotoxicacom escassez de parasitasna
lesdo sugere que o dano tecidual observado na
|e shmani ose cuténea.e mucosaétambém conseqiiéncia
da incapacidade do hospedeiro de controlar esta
resposta. Essefendmenotorna-seaindamaisrel evante
no contexto onde arefratariedade ao tratamento com
antimonia pentavalente (Sh') eapresencaderecidiva
seassociam aosdiversosefeitos col ateraisdevidosao
uso parenteral de SbY ou anfotericina B, limitando o
controle adequado da doenca. Todos esses fatores
ressdtamaimporténciade pesquisar novasmodaidades
tergpéuti cas que contribuam parafacilitar otratamento
nas &reas endémicastendo como base o conhecimento
dosmecanismosdaimunopatogénesedalL TAecomoa

Imunoterapiapode contribuir parao tratamento dessas
doencas.

Imunoterapianal eéishmaniose Cutanea

A forte associagéo entre a resposta imune do
hospedeiro e apatogeniadainfeccdo por leishmania
faz com queamodul agéo darespostaimunesgauma
das estratégias mais estudadas para o controle e a
prevencdo daleishmaniose. Experimentalmente, a
combinacdo deimunoterapiaequimiotergpiatem sdo
usada para aumentar a resposta ao antimonial. Em
model osexperimentaisdeleishmaniose, adeplecdode
IL-4 em camundongos BAL B/c infectados com L.
major aumentou aeficaciadaterapiacom antimonial
@3, Damesmamaneira, acombinacdo delL-12 com
antimonial induz aumarespostaprotetorae promove
cura nos camundongos infectados 9. Na ultima
década, tém sido acumuladas experiéncias com
citocinas e antagonistas de citocinaspara o tratamento
daleishmaniose. A associacéo de | FN-y administrado
sistemicamente eantimonial pentavaentefoi efetiva
paraacurade 11 pacientescom LTA ouleishmaniose
MuCOSa, resi stentes aterapéuticacom antimonial 2,

Ofator de crescimento de colbniasdegranul écitos
emacréfagos (GM-CSF) éumaglicoproteinade peso
molecular de 23.000 kDa, com papel importante no
crescimento de cd ulashematopoi éticas. A suaatividade
biol 6gicaprimériaéainducéo de coldniasmadurasde
granul écitose/ou macréfagos@. Estudospréviostém
mostrado que o rhGM-CSF pode alterar aresposta
imune a leishmania em humanos, por aumento da
ativacdo macrofégica, inducdo de cicatrizacéo e
fibrose, e/ou por indugdo de umarespostaimune Thl
levando a uma apresentacdo mais eficaz de
antigenos161834),
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Almeidaet a. @ demonstraram, em um estudo
duplo cego, randomizado, placebo controlado, que o
uso rhGM-CSF intralesional na dose de 400ug,
dividido em 2 dosesde 200ug comintervalode7 dias,
associado ao tratamento com antimonial (20mgSh'/
Kg/dia/20dias, 1) naleishmaniose cutaneaaumenta
significativamenteachance dealesdo estar curadaaté
40 dias de tratamento (Figura 1). Esse tratamento
também reduziu o tempo de curaem mais de 50%
guando comparado com os pacientes tratados com
antimonial e placebo. O tratamento com GM-CSF e
antimonio aumentou significativamenteaproducao de
IL-10 por cé ulasmononuclearesdo sangue periférico
no oitavo dia de tratamento, em relagdo ao grupo
tratado com antimonia isoladamente. A IL-10 éuma
citocina que inibe a resposta pré-inflamatéria
suprimindo a sintese de IFN-y por células T ou
suprimindo a fungdo macrofégica, portanto, tem
propriedadesimunorregulatdrias®. E possivel quea
faltade umamodul acéo adequada darespostaimune,
gue pode ser conseguida pela IL-10, contribua na
exacerbacao da inflamagdo e no dano tecidua na
leishmaniosecutanea.

Com base na observacéo daeficaciadaaplicacéo
topicaderhGM-CSF em baixadosagem naci catrizacéo
deUlcerasdapernadeorigemvascular @, avdiamoso
uso do rhGM -CSF tépico em baixadosagem (10ug/
aplicacdo, 3 vezes por semana, por 3 semanas),
associado ap antimonid pentava ente (20mgSo'/Kg/dial
20 dias, 1V), no tratamento de pacientes com
leshmeaniosecuténeaem um estudo randomizado, duplo-
cego, placebo controlado, comparando com o
tratamento comantimonid eplacebo. Houvediminuicéo
sgnificativado tempo decicatrizagcdo nale shmaniose
cuténeaem relacdo ao grupo placebo (Figura2)©?, sem
efeitos colaterais e sem recidiva da doenca apds um
ano deacompanhamento. Estesdoisestudosabremuma
grande perspectiva para o uso do GM-CSF no
tratamento da leishmaniose cutanea como uma
modalidade maissimplesdetratamento, com o custo
final mais baixo e que pode ser utilizado nas &reas
endémicas.

O imiquimod a5% € um novo imunomodul ador
aprovado pelo Federal Drug Administration (FDA,

USA) parauso topico como creme. Estadrogaexibe
aividadeantivira invitroeem mode osexperimentals.
Temsdo utilizadaparaotratamentodeverrugasgenitais
por HPV ©. Experimentalmente, o imiquimod foi
efetivo parao tratamento daleishmanioseinduzidaem
camundongos® g, invitro, ativamacréfagoscontraa
leishmania®. Um estudo aberto com 12 pacientes
portadores de leishmaniose cuténea resistentes ao
tratamento com antimonid isolado mostrou curadinica
em 90% dos pacientes seguidos com aassociacdo do
antimonial ao tratamento topico com imiquimod uma
vez ao diadurante 20 dias®. Osresultados obtidos
com esse estudo aberto apontam paraanecessidade
deumademonstracéo dos mesmosresultadosemum
ensaio clinico randomizado, placebo controlado.

A falénciaterapéuticaobservadacom o antimonia
emtodasasformasclinicasdeleishmanioseeasreactes
adversasrel acionadas adose e duracdo do tratamento
apontam paraanecessidade de novas estratégiaspara
o tratamento dessadoenca. Asobservacoesde quea
imunoterapiaadjuvante, dém dediminuir otempo de
cicatrizag8o daslesdes, éefetivaparao tratamento de
formasres stentestornam essaperspectivaterapéutica
amaispromissoraatua mente.

ImunoterapiadaL eishmaniose M ucosa

A leishmaniosemucosa(LM) éumaformagravede
LTA queseassociaaintensasdeformidadeseseqiielas.
Ofato dendo sedescrever curaesponténeanestaforma
deleishmaniose, eaevolucdo lentae progressivada
doenca, que poderesultar em éxitoletal ??, sublinham
anecess dade de sedesenvolver umtratamento eficiente
e seguro para essa enfermidade. No entanto, até o
presente momento, aL M representaumadoencana
qual um tratamento associado aato indicedecurae
bai xamorbidade permanecem um dessfio.

Quimioterapiaespecifica

O emprego do Sh' ainda é a melhor opcao
terapéuticano controleda LM, mesmo apds 50 anos
dasuaintroducéo no arsena de medicamentosusados
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Figura 1. CurvadeKaplan-Meiyer do ensaio clinico, randomizado, duplo cego, placebo controlado, usando
GM-CSF intralesional (200ug) por injecéo, em 2 doses com intervalo de 8 dias associado ao antimonial
pentavalente (20mg/Kg/dia, 20dias, V) esdinaintrales onal associado ao antimonia pentava ente (20mg/Kg/
dig, 20dias, V). A curvamostraaproporcao de pacientes ndo curados com GM-CSF associado ao antiménio
( ) e placebo associado ao antiménio ( .......... ) apds seguimento clinico de 360 dias.
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Figura2. CurvadeKaplan-Melyer do ensaio clinico, randomizado, duplo cego, placebo controlado, usando
GM-CSF aplicado topicamente sobre al (10ug) por aplicacéo, em 9 doses, 3 vezes por semana, por 3
semanas, associado ao antimonial pentavalente (20mg/Kg/dia, 20 dias, IV) e salinaaplicadatopi camente nos
mesmosinterval os acima, associadaao antimonial pentavalente (20mg/Kg/dia, 20 dias, V). A curvamostraa
propor¢ao de pacientes ndo curados com GM-CSF associado ao antimonio ( ) e placebo associado ao
antiménio(.......... ) apds seguimento clinico de 360 dias.
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na LTA . Embora a maioria dos pacientes sejam
curados.com esse medicamento, anecessidade de usar
doseseevadas (20 mg/K g/dia) e por umlongo periodo
detempo (30 dias) muitasvezesresultano gparecimento
detoxicidade, quepodeimpedir amanutencéo dadroga
Adicionamente, muitos pacientes podem precisar de
nova(s) Srie(s) detratamento, aumentando aincidéncia
deefeitoscolaeraiseo custo do tratamento. A resposta
a0 uso de Sh' em pacientescom LM évariavel. Falha
terapéutica tem sido relatada em até 37% dos casos
@) enquanto um estudo realizado em Corte de Pedral/
BA documentou que 17% dos pacientes com LTA,
causada por L. brazliensis, tratados com Sb,
apresentam recidivaem periodosvaridveisdetempo
), Diversosefeitos colateraistém sido associadosao
usodo S, incluindo artralgia, miagia, dor abdomindl,
néusess, cefdéa, cardiotoxicidade, €evacdo deenzimas
hepéti case de enzimas pancreéticas. A anfotericinaB €
a melhor opcdo para os pacientes com LM n&o
responsiva a antimonial pentavalente, porém seu
emprego regquer hospitalizacdo esuautilizacdo elimitada
pelatoxicidade®.

Imunoterapia

O racional para 0 emprego de imunoterapia no
tratamento da LM tem por base a presenca de um
intenso infiltrado inflamatério tecidual, contrastando
com apequena quantidade (nem sempre detectavel)
de parasitasin situ ¥, e exacerbacdo darespostade
imunidade celular contra o agente parasitario .
Emboraaandise daexpressdo de RNA mensageiro
paracitocinasnalesdo mucosamostre um padréo misto
Thl e Th2, com predominéncia de IFN-y, TNF-a,
IL-4 e IL-10 @7, um estudo recente, realizado por
nosso grupo @, mostrou ata producéo de IFN-y e
TNF-a no sangue periférico, cujaprincipal fonte séo
ascéulasCD4+. Adicionalmente, aadicdodelL-10
ou TGF-f neste sistema néo é capaz de modular a
ataproducdo dessascitocinasinflamatorias.

Diversos estudos indicam uma importante
participacdo do TNF-o na génese dalesdo tecidual
nos pacientes com LM: ataproducdo de TNF-co. in
Vivo evidenciada pel osnivel sel evados dessacitocina

no soro de pacientes com LM, comparados aos
pacientes com LC ®; alta produgdo por células
mononucl eares do sangue periférico em respostaaos
antigenosde Leishmania ®; ediminuicdo dosniveis
de TNF-o apbsotraamentodalM @9, Essaelevada
producdo de TNF-a e também de IFN-y contribui
paraasintese de 6xido nitrico !9 e paraadestruicéo
da Leishmania; porém, uma ata producdo dessas
citocinas pro-inflamatorias pode também resultar em
umaintensarespodtainflamatdriaedanotecidud. Esses
dados sugerem gque uma intervencdo terapéutica
baseadanadiminuicdo dosniveisde TNF-a poderia
beneficiar esses pacientes, a exemplo do eritema
nodoso hansénico onde atalidomidaeapentoxifilina
S30 empregadas com sucesso, através dainibicdo da
sintese desta citocina®13339,

A pentoxifilinaéumadrogadeefeito vasodilatador,
causando diminuicdo da adesividade e agregacéo
plaquetaria®. A atuacdo dapentoxifilinano bloqueio
daproducdo de TNF-o. ocorre através dainibicdo da
transcricdo do gene paraestacitocina™. Outrasaces
no sistemaimune e seus ef eitos ja foram descritos:
aumento daquimiotaxiae deformidadeleucocitaria;
diminuicdo daresposta leucocitariaalL-1 e TNF;
inibicdo daativacdo delinfocitos T e B edaatividade
decélulasNK (03637,

Em nosso estudo, aassoci acdo dapentoxifilinacom
antimonial foi avaliada em 10 pacientes com LM
refratéria, ou sgja, com falhade pelo menos 2 séries
de tratamento com Sb'. A Tabela 1 mostra o perfil
clinico dos pacientes. O acompanhamento
otorrinolaringol 6gicofoi redlizado acada30 dias, até,
no minimo, 1 ano, sendo depoisrealizado acada90
dias. O tratamento foi realizado com Shb' na dose
padréo de 20 mg/K g/diaassociado apentoxifilinana
dosede 400 mg, 3 vezesao dia, durante 30 dias®. A
curafoi documentadaem 9 pacientes, ocorrendo em
menos de 60 dias (8 casos) e 90 dias (1 caso) do
inicio do tratamento. O Unico paciente com falha
tergpéuticaapresentavalongaduracéo dadoenca (128
meses) ejahaviautilizado oito s&riesde Sb'. Osniveis
de TNF-o antes do tratamento (776 = 342 pg/mL),
cairam para94 + 57 pg/mL (p < 0,05) apds 60 dias
de tratamento. A associagdo medicamentosa da
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Tabela 1. Perfil clinico dos pacientes com | e shmaniose mucosarefrataria

Paciente ldade/Género Leishmaniose Duracdo Reacdode Séries Doenca
cuténeaprévia dadoenca Montenegro préviasde nasal

(meses) mucosa (mm) antimonio
(meses)
TCM 10/F N&o 12 13 2 perfuracéo do septo
RJS 11/F 108 14 15 4 Ulcerasuperficia
MSS 23/M 120 9 25 2 deformidadeda
piramidenasa e
perfuracéo do septo
MC 43/M 6 5 21 2 perfuracéo do septo
RSS 16/M 36 128 15 8 perfuracéo do septo
AES 21/M 36 6 27 2 Ulceraprofunda
RS 31/M 6 6 24 2 Ulceraprofunda
JiB 26/M Né&o 5 15 2 Ulceraprofunda
JGS 51/M 132 108 13 4 perfuracéo do septo
LLS 58/M 360 6 14 3 Ulceraprofunda

Todos 0s pacientes apresentavam um teste cutaneo positivo para Leishmania, diagndstico de |eishmaniose mucosa por cultura
para Leishmania ou histopatol 4gico, e apresentaram falha terapéutica em pelo menos duas séries de antimonia pentavalente.

Figura3. Aspecto clinico dale shmaniosemucosa 3A - Leishmaniose mucosacominfiltracdo granulomatosana
fossa nasal direita e perfuracéo septal (RNF — fossa nasal direita; Se — septo; * - perfuracéo septal. 3B -
Reepitelizacdo completada mucosa e da perfuracao septal 90 dias ap6s o inicio do tratamento no grupo da
pentoxifilina(RNF—fossanasal direita; Se—septo; LNF —fossanasal esquerda).

A B




Gaz. méd. Bahia2005;75:1(Jan-Jun):83-91

I munoterapiada L ei shmaniose Tegumentar 89

pentoxifilinacom antimonial foi seguraeapenasum
paciente apresentou nausea, sem necessidade de
suspender 0 uso dasmedicagdes. O acompanhamento
posterior dos 9 pacientesjacompletou 4 de evolucéo,
sem documentacdo derecidivaem nenhum doscasos.
N&o existe nenhumaevidénciade que apentoxifilina
destrua diretamente aLeishmaniain vitro ou tenha
capacidade de ativar macréfagos. Portanto, amaior
contribui¢do dapentoxifilinanarespostaterapéutica
observada nesse estudo parece se dever a uma
reducdo na reacdo inflamatéria por inibicdo na
producdo do TNF-o e, consequientemente, ao dano
tecidual. Além disso, o ef eito vasodilatador dadroga
poderiapermitir um maior acesso dos mecanismosde
defesae/ou do antimonial pentavalente notecido e,
por consequiéncia, maior destrui¢éo dalLeishmania.

Essesresultados positivostornaram necessario um
estudo controlado com placebo no sentido de
confirmar o beneficio desta associagdo no manejo
eficientedale shmaniosemucosa. Umensaio clinico,
duplo-cego erandomizado, foi realizado paraavaiar
0 uso de pentoxifilina associada ao antimonial
pentavalente comparado com Sh' isolado em 23
paci entes sem tratamento prévio. Todos os pacientes
do estudo apresentavam doencagrave, com presenca
de granulacéo e perfuragdo septal, ou ulceracéo
mucosa. Os pacientes foram tratados com Sh¥
(20mg/K g/dia) e pentoxifilinaoral (400 mg, 3 vezes
ao dia) por 30 diasou Sh' (20mg/K g/dia) e placebo
oral (3 vezesao dia) pelo mesmo periodo. Todos 0s
pacientes do grupo da pentoxifilinaforam curados
em até 90 dias apds uma série de tratamento,
enquanto 5 dos 12 pacientes do grupo placebo
(41,6%0) necessitaram de umasegunda série paraobter
acura(Figuras3A e3B). O tempo decicatrizacdo no
grupo da pentoxifilina foi de 84,5 + 38,7 dias
comparado a 145,8 + 98,6 dias no grupo placebo
(p=0,039). Nenhumarecidivafoi documentadaem
ambos 0s grupos apds, ho minimo, um ano de
acompanhamento. Esses dados demonstram que a
associ acao dapentoxifilinaao tratamento padréo com
antimonia pentavalentenalL M acdleraotempodecura
dadoenca, evitando 0 uso de sériesadicionaisde Sb’
ao curar 100% dos casos.

Essesresultados demonstram que apentoxifilina
em associacdo com S foi capaz de curar pacientes
comumaformarefratériade LM de maneirasegura
eeficiente, dado confirmado por estudo controlado
com placebo em pacientescom doengagrave, no qual
aprimeirasériedetratamento com aassociacdo curou
todos os casos. Esse fato merece ser ressaltado ja
gue aLM muitas vezes esta associada a uma alta
falhaterapéutica e que a anfotericina B, droga de
segunda escol ha nessa situag&o, possui inUmeros
efeitoscolaterais, exigindo hospitalizacdo gera mente
prolongada. Nossos dados permitem arecomendagéo
dequetodosospacientescom o quadrodeLM grave
0OU N30 responsivaao uso inicial demonoterapiacom
Sb¥ sgjam tratados com aassociagéo de antimonial e
pentoxifilina, antes do uso de outras drogas.
Adicionalmente, a comprovacdo de que a
imunoterapia, tendocomooavoo TNF-o,, naLM é
eficaz, abre perspectivas paraarealizagdo de outros
ensai os terapéuti cos com outros medi camentos de
acdo semelhante, ou a propria pentoxifilina, em
associagdo com Sb' em doses menores, com 0
beneficio de maior praticidade assistencial nazona
rural e menor toxicidade para os pacientes. Esta
contribui¢do pode ser inestimavel parao controle
destadoencaintriganteegrave queatingeumaparcela
consideravel deindividuosem idade produtivano
meiorural, onde acarénciade assisténciameédicaé
umarealidade.
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A Aplicagdo e o Conceito de Raga em Sadde Pdblica: Definigoes, Controvérsias ¢ Sugestoes para
Uniformizar sua Utilizagdo nas Pesquisas Biomédicas e na Prética (linica

The Concept of Race in Public Health: Definitions, Controversies and Recommendations
to Improve Its Use in Biomedical Research and Clinical Practice

Crésio Alves!, Cristina M. M. Fortunal!, Maria Betinia P. Toralles!
Faculdade de Medicina da Bahia da Universidade Federal da Bahia, Salvador, BA, Brasil

A categorizacdo dossereshumanosem ragaeetniaéum dostemasmaiscontr over sosediscutidos
em medicina. antropologisasegeneticisasacr editam que, do ponto devisabioldgico, ragashumanas
ndo existem. Para des, raga é um construto social (baseado em car acteristicas fisicas) que se
modifica com o tempo; eetnia um conceito queincor porana sua defini¢ao variadveisculturais,
sociais, religiosas, linglisticasedietéticas. Apesar dessesargumentos, avariavel ragacontinuaa
ser usada no ensino, pratica e pesquisa médica, com o objetivo de avaliar diferencgas sociaise
biolégicasna evolugdo dasdoengaseno seu tratamento. Namaioriadassituagfes, tragosfisicossdo
os elementos utilizados para a classificacdo racial. Com o crescente aumento da miscigenacgao
racial eétnicaeadescobertapar cial dogenomahumano, ospr ofissonaisdesalidetem sidodesafiados
arepensar osconceitosderacaeetnia. Algunspesquisadorestém sugerido quetaisclassificagdes
nado possuem utilidadenaspesquisashiomédicasequedeveriam ser banidas. Outrosacreditam que
avariave racainfluencianascausas, expr essdo eprevalénciadevériasdoencasedefendem seu uso.
O objetivodessetrabalho édiscutir aaplicacdo, conceito, contr ovér saseclassficagbesderaga; sua
relacao com etnia, racismo, medicina, doencasefar macogendmica, econcluir comumasériede
sugestdessobrecomo otimizar o uso dessesconceitosnaspesquisasbiomédicasenapréticaclinica.
Palavras-chave: Raga, racismo, etnia, pesquisabiomédica, medicina, salidepublica.

Concepts of race and ethnicity are among the most controversial, debatable and misunderstood
classifications. Anthropologistsand human geneticists agreethat, from a biological standpoint,
human race does not exist. For these scientists, raceisa social construction (based on heritable
physical features) that is constantly being redefined; and ethnicity a concept that incorporates
cultural, social, religious, linguistic and dietary variables. Despite these arguments, race
continuesto be usedin medical teaching, practice and research to measure social and biological
differences in health and treatment outcomes. Most of the time, physical traits are used for
racial categorization. With the increase in racial and ethnic heterogeneity and the partial
discovery of the human genome, healthcare providers are increasingly faced with the issue of
how best to assessrace and ethnicity. Someinvestigators have suggested that racial classification
may not be useful for biomedical studies, whereas othersbelievethat thereareracial and ethnic
differences in the causes, expression and prevalence of various diseases. The purpose of this
paper is to discuss the applications, concepts, measurements and controversies of race, its
relationship with ethnicity, racism, medicine, disease and pharmacogenomics and the final
conclusions offer recommendations on how to improve the application of race and ethnicity in
biomedical research and clinical practice.

Key words: Race, racism, ethnicity, biomedical research, medicine, public health.
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Nos Ultimos anos, especialmente apdsadefinicéo
emaior conhecimento do genomahumano, o debate
sobre o uso eaimportanciadaclassificacéo racial na
pesquisa biomédicae napréticaclinicavoltou a ser
discutido naliteraturacientifica. Sobreestetema, as
opinides sdo muito divergentes e raramente
conciliatOrias®39, Portanto, sefaz necessriaarevisio
desse tema para tentar sumarizar as principais
informacgdes sobre tdo polémico assunto com o
objetivodefacilitar aleituracriticado mesmo.

Asmlltiplasdefinicbesdapa avraracaservem para
dar umaidéaaoleitor dacomplexidade dotema >34,
Por exempl o, racapode ser definidacomo: 1) termo
utilizado como formade estratificacéo social, o qual
usatracosfisicos parasuaclassificacdo; 2) categoria
socia relacionadaaclasse; 3) construto social e ndo
bi ol 6gico umavez que suadefinicéo variade acordo
comolocal eacultura; 3) populacdo quesedistingue
deoutras pelafreqliénciacom que herdatragosfisicos
geneticamente determinados; 4) o conceito ndo tem
fundamentacdo cientifica, jaque suadefinicao difere
de acordo com apercepcdo socia prevaenteacada
momento; 5) casamento entre fatores biolégicos e
sociai's, 6) grupo de pessoas ¢l assificadas em conjunto
tendo por base umahistériacomum, nacionalidade ou
distribuicéo geogréfica; 7) popul agbes maisou menos
isoladas que diferem umadas outras pelafregiiéncia
de suas caracteristicas hereditarias, 8) variavel de
distribuicdo continua onde inexiste um marco que
determineo limiteentre ser branco e ser negro.

Como visto, raca é um termo gque ndo possui 0
mesmo significado para todas as pessoas e sua
definicéo depende, em grande parte, do motivo pelo
gual é usada. Segundo Cavalli-Sforza ?® (2003),
qualquer classificacoracia éarbitraria, imperfeitae
dificil. O maisfundamental aspecto biol égico dasracas
esta naquilo que as une e ndo naguilo que as separa
13, uma vez que baseado em todas evidéncias
disponiveisndo existem diferentesracas humanasdo
ponto devistabiol 6gico “®,

Nesta revisdo, abordaremos desde a origem da
espécie humana, asdiferentesformasde classificagdo
racia , racaem popul agbes miscigenadas, rlacéo entre
racaeetnia, racaeracismo, racae medicina, racae

doenca, racaefarmacogendmica, argumentosafavor
e contra a categorizagao racial em medicina e
finalizaremos com aconclusdo onde a ém deresumir
asinformagdesdiscutidas seréo gpresentadas algumas
propostas para o uso desse conceito em medicina

Origem da EspécieHumana

Até a década de 80 do século XX, a teoria
prevaente parao surgimento daespéciehumanaeraa
do poligenismo, segundo aqual Homo Sapienstinha
seoriginado de diferentes popul agbes primitivasem
vérias partesdo mundo. Os ancestrai s dos europeus
teriam evoluido do homem deNeanderthd, osasiéticos
do Homem de Pequim eassim por diante. |sso sugeria
diferencasprofundasentre asragase, paraaguns, uma
hierarquia entre elas — talvez nem todas tivessem
evoluido ao mesmo tempo eno mesmo ritmo. A partir
de estudos genéticos e popul acionais nadécadade 90
do século XX, foi possivel mostrar que a espécie
humana ao contrario do que se pensava, tem um
antepassado comum queviveu naAfricaha144.000
anos®4)_ Egeancestral comum do homem moderno
comegou 0 povoamento do mundo h& 70 mil anos por
melo delevasdemigragdespel o planeta. Ao sefixarem
emregifesclimédticasdiferentes, o processo desdlecdo
natural foi acentuando tracosfisicos que permitiam
mel hor adaptacdo ao ambiente . Os habitantesda
regido nordica (mais fria e com pouca luz solar)
acentuaram caracterigticasfisicascomo peleclarapara
facilitar asintesedavitaminaD, narinasestreitas para
aguecer 0 a e maior quantidade de pelos para se
proteger do frio; enquanto os habitantes da regi&o
equatoria (masquenteecommuitaluz solar) acentuaram
tracos como a pele escura para protegcéo contraaluz
solar, narinas maislargasemenor quantidade depelos
parase adaptar melhor ao calor @2,

Assim, a predominancia dessa ou aquela
caracteristicafisicaem diferentes grupos humanos
decorreram de alteracOes adaptativas erelativamente
recentes ao clima e ao ambiente como resultado de
mutagBes genéti cas que setornaram maisfreqiientes
por conferir vantagens aos seus portadores @2,
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Portanto, asdiferencasfisicas(e.g., cor dapele, tipo
de cabel 0) que deram origem adesignacéo deracas,
nadamai s so que mudancas adaptativasasquaistem
pouco aver com area disténcia genética entre as
populagdes. Os Papuas por terem a pele negra, o
cabel 0 encarapinhado e asfei gdesfisicas semel hantes
aos dos africanos da Guiné, na Africa Ocidental
tiveram sua pétria batizada pel os col onizadores de
NovaGuiné. Entretanto, adistanciagenéticaentreesses
dois povos é umadas maioresjaidentificadas, bem
maior que entre Papuas e Dinamarqueses @,

Atuamente, a distribuicdo génica mostraque o
parentesco entre populacgdes tradicional mente
identificadascomo racashumanasémuito maisproximo
do que sepensava. Em médiaadisténciagenéticaentre
doisindividuos de umamesma popul agcdo equivalea
85% da existente entre duas pessoas de popul agdes
diferentes, o quecorroboraainexisténciadediferentes
racashumanas“®).

Classificagéo Racial

A definicdo e classificacdo deracaéumaquestéo
dificil epolémica. O quefaz umindividuo pertencer a
determinado gruporacia variade acordo com aépoca
earegido domundo em queedeviveecom osinteresses
politicoseculturaisem dassificdloemum determinado
grupo. Para alguns, araca é usada para distinguir
pessoas ndo SO com baseem suascaracteriticasfisicas
como também em seusatributosmorai se psicol 6gicos
refletindo um claro, preconceituoso e discriminatorio
uso dessaclassificacéo.

Outradificuldade éaimpossibilidade de setranspor
ou comparar classificacdes raciais entre paises
diferentes Algumasclassificagbesenfatizam cor dapele
(Brasil), outras, ancestralidade (Estados Unidos),
outras, etnicidade (Inglaterra) eassm por diante. As
diferencasraciaisentre paisestambém sSo influenciadas
pelo conceito de racae pel o método de obter osdados.
Essssmodificagbesnamaneairadeclassficar aspessoas
pel os censos demogréficos eamudancano modo de
fazer aautodeclaracéo tem implicagGesimportantes
nas estatisticas de salde e nas politicas estruturais

desenvolvidasapartir dessasinformagdes. No Brasil,
tem-se observado recentemente a tendéncia em se
adotar aclassificacéo baseadaem origem geogréfica
agrupando osindividuosaté ent&o classificadoscomo
negros e pardos em um grupo denominado afro-
descendentes. Comisso, avariagdo nafreqiiénciade
determinadadoencapodendo sedever avariavel racid
esimamaneiracomo as pessoas seidentificam ou sio
classficadasracid mente®.

AntropologiaFisica

Em 1758, Carl von Linne(Linnaeus), taxonomista
e boténico sueco, classificou a espécie humanaem
guatro grupos (europeus, americanos, asiaticos e
africanos) de acordo com critérios fisicos e
psicol 6gicos. Nessa classificacdo ja se observando
apenas um preconceito como também atentativade
hierarquizar osgrupos. Oseuropeusforam definidos
como “gentis... inventivos... governados por leis’; 0s
americanos como “pele de cobre... obstinados...
governados por costumes’; 0s asiaticos como
“severos... governados por opinides’; e osafricanos
como “indolentes... negligentes....governados por
capricho” ©V. Posteriormente, em 1775, Johann
Friedrich Blumenbach, antropol ogistaa eméo, usou
pelaprimeiravez apalavra“raca’ paraclassificar os
humanos em cinco grupos: caucas anos ou brancos,
mongAisou amarel 0s, etiopes ou negros, americanos
ou vermelhos, e malasios ou pardos. O termo
“caucasiano” foi criado por Blumenbach porqueele
acreditavaque aregido do Caucaso naAsiaproduzia
a“maisbonitaragcadehomens’ 1. Um século depois,
em 1855, o francés, Conde de Gobineau, no seu
“Ensaio sobreasdesigualdadesdasracas’ dissemina
0 conceito de que certasragas ndo tinham capacidade
paraprogredir tanto como outras.

Os tragos fisicos foram muito afetados pelo
processo de selecdo natural e ndo ha davidaque as
variagdesmorfol bgicassto capazesdedistinguir dguns
grupos populacionais. Como relatam
Pena& Bortolini®® (2004), seria muito dificil para
alguém confundir um europeu nérdico, comum indio
americano ou com um negro africano.
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Desde entdo e até os dias de hoje, os tracos
morfol 6gicos (fendtipo) continuam aser oscritérios
mai s usados paraclassificar pessoasdentro degrupos
raciais. Osprincipaismétodosusadosparaessefime
guediferem deum|ocal parao outro, s2o: cor dapele
(Censo demogréfico brasileiro), manchamongdlica™,
perfil do crénio "¢ e variadas combinacfes de
caracteresfisicoscomo cor dapele, texturado cabel o,
espessurados|dbioseformado nariz 5459,

Dentre todas as caracteristicasfisicas, acor da
pele é o marcador mais usado sendo inclusive no
Brasi| entendido como sinbnimo deraga. A cor da
pele depende da quantidade e tipo de melanina
presente na derme e suas diversas cores sao
determinadas por apenas seisgenesdosquaiso mais
importante é o gene do receptor damelanocortina
1 (53.66.82) O seu uso como indicador exclusivo de
classificagdo racial é fonte de véarios vieses, ndo
apenas culturais como também aquel es decorrentes
deforte efeito ambiental, decorrente da exposicéo
aosraios solares.

Também, por ser umavariavel continua, ndo sepode
estabelecer com precisdo onde comega uma cor e
terminaoutra. Segundo Witzig v (1996) “ ninguém é
absolutamente branco, absolutamente negro ou de
qualquer outra cor”. A cor da pele também ndo se
relacionacom aformado nariz nem com atexturado
cabelo 0 que torna as tentativas de se classificar
pessoas, com base nacor dapele, aindamaisfragil.
Dessemodo, alguém de pelebranca, nariz achatado e
cabel 0 encarapinhado, poderiaser classificado como
branco de acordo com a cor de sua pele ou como
descendente de negro pelas outras caracteristicas
fisicas. Esseassunto ét&o ambiguo quebrasileirosaos
serem entrevistados no Censo demogréfico de 1980
sobre qual eraa sua cor forneceram como resposta
centenas de coresdiferentes .

O uso de um conjunto de caracteresfisicos(e.g.,
cor dapele, texturado cabel 0, espessurados|bios,
formado nariz) paraclassificacoracia éaindamais
problemético. Ao tentar se associar 0s variostragos
morfol 6gicosindividuaiso nimero deragas humanas
aumentacons deravel mente, chegando avariar de 30
acentenasdegruposraciaisdiferentes 9,

A experiénciade classificacdo racia fenotipicado
Brasil émarcadapor doisestudos. Em 1965, Krieger
et al. ™, geneticistasnorte-americanosebrasileiros,
estudaram 1.068 familias do nordeste do Brasil e
propuseram uma classificagdo racial baseada na
avaliacdo dapigmentacdo do abdome, cor etipo de
cabelo, e na conformacdo dos |&bios e nariz. Esta
classificacéo era composta de sete grupos:. branco,
mulato-claro, mulato-médio, mulato-escuro, negro,
amarelo-claro eamarel o-escuro. Ao correlacionar esta
classificagdo commarcadoresde 17 S temasgenéticos
polimérficos, os autores mostraram o grau de
miscigenacdo da populacdo estudada. As pessoas
classificadas como negras tinham 28% de mistura
européia e 5% de contribuicdo amerindia; e as
classificadas como brancas 18% de misturaafricanae
12% de contribuicdo amerindia. Entretanto, el esnéo
descreveram como codificar asdiferencas do exame
fisico entre os sete grupos de modo que esta
classificagdo pudesse ser reproduzida com mais
obj etividade em outros estudos.

Mais recentemente, em 2003, Parra et al. 9,
geneticistasdaUniversdade Federd deMinasGerais,
usaram umaclassificacéo morfol 6gicaqueadocavaos
participantes em trés classes: branco, negro e
intermediario. Os paréametros observados foram:
formato doslabios (finos, medianos, grossos), formato
do nariz (proeminente/ ponta arrebitada, ponta
achatada e achatado), pigmentacdo dapele naparte
interior do brago (branca, marrom e preta),
pigmentacdo dos olhos (azuis, verdes, castanhos e
pretos), cor do cabelo (claro, castanho, preto eruivo)
etipo do cabel o (liso, encarapinhado, ondulado). Os
participantesde pele branca, cabel o 1iso ou ondulado,
nariz proeminente ou arrebitado, 18bios finos ou
medianos, independente da cor do cabelo ou
pigmentacdo dos olhos foram classificados como
brancos. Os individuos com pele negra, cabelo
encarapinhado e pretos, olhos pretos elabiosgrossos
foram classificados como negros. Osdemaisforam
classificados como intermediarios. Ao estudarem
aravésdeum paind dedd ospopul acionai sespecificos
oindicedeancestraidadeafricana(lAA) ® concluiram
gue a cor de uma pessoa determinada por suas
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caracteristicas fisicas € um fraco preditor de sua
ancestralidade africana®”.
Essesdoisestudoscomprovam umavez maisorisco
eafdtadeconssténcia, comumentevistasnaliteratura
médica, de se usar como sindnimos “brancos,
caucasianoseeuropeus’ ou“negroseafricanos’ ¢,
Emtodasesasdlassficagfesfenctipicasexigemmals
dividasdo que certezas: 1) Queescoreatribuir acada
um dos itens andlisados? No estudo de Parra et a.®”
(2003), acor do cabel 0 eapigmentacéo dosolhosnéo
tinham*“ peso” sUficienteparaexduir dguémdogrupodos
brancos,; 2) Africanoseaboriginesaustraianospossuem
a mesma cor de pele, mas tem a textura de cabelo
completamentediferente. Pertenceriamdesamesmaraca
ou aragas diferentes? 3) Uma pessoa de pele branca,
masportadoradegenesres gentesamdaiaseriadequd
raca? Afro-descendente do ponto devistadadoencae
brancado ponto de vistada cor dapele? Do ponto de
vista da epidemiologia e da genética populacional a
confusdo seria ainda maior: uma pessoa poderia ser
classificada socialmente como negra e ndo ser
geneticamentenegraemre acéo aessaou daque adoenca
E, se ja é dificil classificar os “protétipos”
morfol dgicosdasracas (branca, negra, anardaeindia),
0 quedizer dastentativas de classificagéo de grupos
miscigenados? No Brasil, um pais de elevada
miscigenacdo racial, aém dasquatro racas, existe 0s
subgrupos de mulato (branco + negro), caboclo
(branco + indio) e cafuso (negro + indio). E esses
subgrupos sdo de novo divididosem gruposmenores,
como por exemplo: mulato-claro, mulato-médio,
mulato-escuro, amarel o-claro e amarel 0-escuro ),
N&o parecejustificavel usar tragos morfol 6gicos
comoindicadoresde diferencasbiol égicasentre seres
humanos. Narealidade, as variacfes fenotipicasnéo
sdo suficientesparadividir aespécie humanaemracas
porgue al ém essestragos serem determinados por um
punhado de genes, eles sdo resultado de mudancas
adaptativas e com amiscigenacdo tendem amesclar-
se tornando cada vez mais dificil a separacéo das
pessoas em grupos distintos ),
V é-se entdo que apesar daampladocumentacdo
dequevariacOesfenotipicasnéo se correlacionam com
diferencasgenéticas, aantropologiafisicacontinuaa

ser usadaatéhoje, como méodo declassificagoracid.
Ancestrdidade:

A ancestrdidade geogréficaéabasedaclassficacdo
racial nos Estados Unidos. No Censo de 2000 a
popul acdo norte-americanafoi classificadadeacordo
com sua ancestralidade geogréfica em seis grupos:
branco, negro ou afro-americano, asiético, nativo do
Hawai ou deilhasdo Pecifico, indio americano ou netivo
do Alaska, e outra raca S80 categorizados como
africanosindividuos com ancestralidade naAfrica
subsaariana; caucas anos, aquelescom ancestralidade
naEuropa, oeste daAsia (incluindo o subcontinente
indiano e o Oriente Médio) eo nortedaAfrica(uma
vez que a populacdo dessa regido deriva
principalmente do Oriente Médio e ndo da Africa
subsaariana); asiéticos sdo osindividuosoriginarios
do lestedaAsiaincluindo China, Indochina, Japdo e
Filipinas; nativos do Pacifico sdo aqueles cuja
ancestralidade origina-se naAustrélia, PapuaNova
Guiné Micronésiaeoutrasilhasdo leste do Pecifico;
eamericanos nativos sdo aquel es com ancestralidade
indigenanaAméricado Sul oudo Norte ®.

Essa categorizagdo com base na ancestralidade
geogréaficaérespa dadapor estudosde polimorfismos
genéticosdemonstrando freqiiéncias génicasdistintas
entre esses grupos o que permite classifica-los nas
cinco categorias descritas acima (2 . Entretanto,
existem vérios problemas na associagao de raca ou
etnia de um grupo populacional com base na sua
ancestraidade geograficaou continentedeorigem. Um
deles seria que a medida que essas popul acdes se
misturam ficou cadavez maisdificil distingui-las: 30%
dosnorte-americanosque sejulgam brancostém 10%
de ancestralidade negra e 12-23% dos negros norte-
americanostem ancestralidade caucasiana®. Outro
problemaseriaaamplitude dadefinicdo, por exemplo,
aAsiaéum continenteformado por véariospaises, linguas
religiOes, dietas, etniase outrosfatoresrelevantespara
salide edoenca. Portanto, classificar umapessoacomo
asidtico éndo levar em consideracao osvariosfatores
gue osdistinguem. A mesmaobjecéo sefaz quando o
termo asiético é reduzido para chineses, coreanos e
vietnamitas; ou quando um queniano eum haitiano séo
cons derados como negrosemborando compartilhem
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osmesmoshébitosnutricionais, atitudesemrelacdo a
sallde e até mesmo herancabiol 6gica@® &,

No Brasil, aancestralidade geogréficando éago
gue as pessoas saibam responder com clareza.
Schwartzman (® (1999), aplicaram questionario para
verificar anogéo deancestralidade dosbrasileiros. Ao
serem perguntados sobre suaancestraidade menosde
10% dos negrosresponderam Africacomo continente
deorigem. Quando perguntados sobre suaetnicidade
em um questiondrio que permitial2 opcdesdiferentes,
86% seidentificaram como*“brasileiros’ mostrando que
apesar de ser um pais de imigrantes a sociedade
brasileira ndo possui diferengas étnico-culturais
acentuadas. Esta dificuldade de determinar a
ancestralidade derivaprincipamente do fato de que
no Brasil amiscigenacdo teveiniciologo apos o seu
descobrimento por Pedro Alvares Cabral. Se esse
mesmo questionario fosse aplicado ha, por exemplo,
200-300 anostalvez fosse maisfécil paraas pessoas
responderem sobre suaancestralidade geogréfica.

Apesar dessas dificuldades, tem-se notado
recentemente no Brasil um movimento no sentido de
abandonar aclassificagdo tradiciona decor parauma
com base naancestralidade. |sto é demonstrado pela
tendéncia de se agrupar sobre o termo negro o
individuo classificado tradiciond mente como pardo e
preto. Além disso, o Ministério da Salide tem usado
em alguns documentos oficiais o termo afro-
descendente 2. Um problemacom esta“ mudanca’
deagrupar pardos e pretos como equivalentesaafro-
descendentesjafoi detectado por Parraet d.®” (2003)
ao demongtrar queno Brasil acor éum pobre preditor
deancestralidade africana

Autodeclaracéo

A autodeclaracéo ou autocl assificago € o método
gerd mente usado nos Censos Demogréficosdamaioria
dospaisesondeacl assificagdo racia éregistrada, mas
diferindo entre eles o critério paradefinir racae os
seus subgrupos. Nesse caso, as pessoas podem se
autodeclarar como pertencentesaum gruporacia de
acordo asvériasdefinicles.

No Brasil, censos desde 1872 utilizam ocritério

fenotipico, degparénciafisica, nasuametodologia. De
acordocomolngtituto BrasleirodeGeografiaeEddidica
(IBGE), as pessoas tém as opgoes de se autodecl arar,
deacordo com acor dasuapele, como: branco, preto,
amarelo, indigena, pardoesemdeclarar. Exiteassm, a
misturade cor com etnicidadeumavez queser indigena
néo serefereaumacor especifica, podendo ser definida
ndo apenas por tragos fisicos como também por
ancestralidade ou etnicidade ®9. Nota-se ainda que o
Censoresumeamisturadetodasasragascomo parda’
gpesr dessapdavraser raramenteusadape osbrasileiros
paradefinir acor dapele. A palavrapreferidaparaas
pessoas categorizadas como pardas definirem suacor €
“moreno” ), Outro problemaéquenoBras| adefinicéo
decor depelemudaaté com asituacdo queoindividuo
seencontra: elepodeser negrono carnavd; preto parao
IBGE; moreno para 0s amigos; neguinho narelacdo
afetiva; enegro ou pardo paraentrar no Sstemadecotas
dasuniversdadespublicas. Alémdisso, aautodedlaracéo
mudadeacordo com o desgjo deser aceitoemumgrupo
social dominante. E comum o entrevistado
“embranquecer” sua cor quando ele quer dar ao
entrevistador aimpressdo de possuir um status socio-
econdmico superior €. No censodemogréficobrasileiro
de 2000, com umapopul acéo de 169 milhdesde pessoas,
53, 7% dosbrasleirossedeclararam brancos, 39,1% se
declararam pardos, 6,2% negros, 0,5% amarelose0,4%
comoindios®,

Embora o conceito norte-americano solicite a
autodecl aracéo baseadanaancestralidade, aspessoas
continuam aserem definidaspor caracteresfisicos. Ou
sgj g, afro-americano, negro-americano, pessoade cor
Ou preto caracterizam um mesmo grupo (0 Negro)
baseado naaparénciafisica. Laprevaecea“onedrop
rule’ pdaqua quaquer pessoaque possuaaémesmo
umagotade sangue negro éassm consideradamesmo
queamaioriadosseusancestraissgabranca No ltimo
censo demografico de 2000, 75% dapopul acéo norte-
americanafoi consideradacomo branca; 12,3% como
afro-descendente; 3,6% como asiética; 1% como
americanos nativos; 0,1% como nativosdasilhasdo
Pecifico; 5,5% como pertencentesa“ outrasragas’; e
2,4% dosindividuos se declararam como pertencentes
amaisdeumaraca © &,
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Como se vé o Unico viés eliminado pela
autodeclaracdo € o de ndo deixar a critério do
entrevistador adecisdo de classificar o entrevistado
€M um ou outro grupo, com excegdo daclassificagcéo
racial usadanosregistros de 6bitos e nascimentos.

Sobrenomes

Darwin, em 1875, foi um dos primeiros
pesquisadores a usar sobrenomes em pesquisas
médi cas ao estudar frequiénciade casamentos entre
primosnalnglaterra®. Desde entdo, vériosestudiosos
tém chamado a atencéo para o fato de que os
sobrenomes podem ser muito importantesnosestudos
de popul ages pelasuaana ogiacom estudos genéticos
deassociacdo, por exemplo, com grupo sanguineo
eisoenzimas ¢20:3). Nas sociedades onde existe uma
transmi ssao patrilinear dossobrenomese espodem ser
usados como correspondentes aos marcadores
genéticosdo cromossomaY @9, O uso de sobrenomes
por ser maisecondmico do que 0 uso de marcadores
biol 6gicos permite o0 estudo de grandes popul agdesa
um custo mais accessivel ™. NaAmeéricaLatina, o
uso de sobrenomes paraclassificagdo racial foi mais
usado porgue, de modo geral cadaindividuo herda
um ou dois sobrenomes de cada um dos pais 0 que
tornapossivel aandlise de suaancestralidade ™. Na
Inglaterra, o uso dos sobrenomesfoi utilizado para
identificacdo étnicadeimigrantesdo sul daAsiana
Investigagao de padrdes de mortalidade efatoresde
risco para doencas ©¥. Os principais problemas
encontrados com o uso dessa metodologia sdo a
adocao dosnomes dos seus senhoresfeudai s por parte
dosescravos (em sociedades de origem escravocrata),
modificagdo dosnomesdosindiosapdso batismo (em
popul agbes deancestrdidadeindia), perdaderegistros
emutagies ™. Estaslimitagdesndo foram observadas
em estudosrealizadosno Brasil por Tavares-Neto &
Azevédo ®.

Pesquisasrealizadaspel o Laboratdrio de Genética
da UFBA a partir do final da década de 70
demonstraram que os sobrenomes de conotagéo
religiosaeram mai s associ ados com ancestralidade
negra, sobrenomes do tipo animal-planta com

ancestralidadeindigenae* outros’ sobrenomescom
ancestralidade branca - & 10128 A adocdo de
sobrenomes de natureza devocional pelos negrosé
explicada pelas suas fortes tradigOes religiosas e
assimilagdo do cristianismo dos colonizadores
portugueses e surgimento de um sincretismo entre
santos catdlicos e deuses africanos, jaque eles ndo
podiam adotar as suas propriaspraticasreigiosas®©.
A adogéo de sobrenomesdeanimal/plantapel osindios
também foi resultado de aspectos culturais. Nesses
estudos, 25% das pessoas declaradas como brancas
no Estado da Bahiatinham nomes devocionais, em
comparacdo com 54% dagueles declarados como
negros 2. Curiosamente, existiam mais nomes de
conotacao religiosa, no sexo feminino do que no
masculino, indicando que os individuos vinham
adquirindo sobrenomes mais por adog&o do que por
heranca®. O Quadro 1, modificado de Tavares-Neto
& Azevedo®), 1977, mostraexempl osde sobrenomes
deorigem devociona maisfreqlientesnosindividuos
afros-descendentes daBahianadécadade 70.

Marcadores Biol 6gicos

O principal ponto de discérdia em relacdo a
existéncia de ragcas humanas é se existe ou ndo um
contedido biolgico paraclassificacoracial.

Antesdediscutir asevidéncias seragatem oundo
um marcador bioldgico que possa dividi-la em
diferentesgrupos éimportanterever os conceitosde
gendtipo efendtipo parao melhor entendimento da
argumentagdo. Gendtipo sdo osatributosindividuais
decorrentes da heranca de genes contidos no ovo
fecundado, sendo metade oriundos damée e metade
oriundos do pai. Fenétipo é o modo pelo qual o
gendtipo semanifesta, sendo fortementeinfluenciado
pelas condigbesambientais 3.

Duasteoriasdiametral mente opostas existem em
relacdo aracae biologia. A primeiradiz respeito a
inexisténcia de ragas distintas, sendo aquilo que
chamamos deraca, aexpressao fenotipicadiferente
deummesmo gendtipo “®. Ou sgja, ascaracteristicas
fendtipicasaqua damos o nomederacanadamais
s80 que adaptacbes genéticas de populagcdes com
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Quadr o 1. Sobrenomesde conotagéo religiosa, ou devocional, maisfreqientesno estado daBahia (1977).

Sobrenomes
Aflitos Bispo Evangdida Piedade SantaRita
Ajuda BoaMorte Hora Prazeres Santiago
Amor Divino Bomfim Jesus Purificacéo Santos
Amparo Cardedl Luz Ramos Séo Pedro
Anjos Carmo Mercés Res Socorro
Anunciacéo Chagas Natividede Ressurreicdo Soledade
Arcanjo Conceicdo Nascimento Ros&io Trindade
Asss Cruz Paixéo Sacramento Virgem
Assuncéo Encarnacéo Pdma Santana Virgens
Baigta EspiritoSanto  Passos Sant’ Anna Xavier

Fonte: Tavares-Neto & Azevedo, 1977.

modificacbes na freqliéncia e ocorréncia de certos
genes com o objetivo de manter asobrevivénciada
espécie. A segundateoriaargumentaque se apessoas
herdam genes (modificacfes no substrato genético),
guelhesconferem caracteristicasfiscasdiferentes, elas
também podem herdar genes com atributos de
aumentar aprotecdo ou susceptibilidade paracertas
doencas ©. Sendo isto possivel de ser definido
biologicamenteviriaater grandeimportanciano estudo
dasdoencas.

Um dosprincipaisproblemasem associar racacom
substrato biol 6gico foi apresentado por Kaufman &
Cooper ¥ em 2001. Citam esses autores que 0S
estudosdeBiologiaMolecular emboratentem dar base
objetiva para diferencas raciais e étnicas ao
confundirem validade com predicdo incorrem em
graves erros. Isto €, 0os pesquisadores iniciam seus
estudos salecionando gruposdeindividuosque seauto-
identificam como pertencentes adeterminado grupo
racial ou étnico eapartir dai procuram tracosfisicos
ou moleculares que possam predizer aclassificacéo
previamente adotada. Ou sgja, o padréo contraqual
el es sdo comparados € de natureza subjetiva. Desse
modo, ao invés de validar a entidade biolbgica
denominada de raca esses estudos apenas predizem
gudo freqlentemente as pessoas que se definiram
como pertencentesaum grupo naredidade pertencem
aele. Ou sgja, amaioriados estudos de variacéo em
humanostem inicio com aamostragem e selecdo de

populacdes pré-definidas. Isto é geralmentefeito com
base na cultura e geografia o que pode nao refletir
relacéo com diferencas genéticas. Portanto, ndo fica
claro se a ancestralidade relatada pelo paciente €
equivaenteaancestrdidade aferidageneticamente. |0
éaindamaisdificil de ser estudado em populactes
muito miscigenadascomo ado Brasil 0,

Existem pel o menos 15 milhdes de polimorfismos
genéticos, eamodificaco de apenasum par debases
é suficiente paracausar doencascomo afalcemia@®.
Entdo quantasmodificacbes e qua sseriam necessarias
paradiferenciar genotipicamente duas popul agbesuma
vez que apenas 0,012% da variacdo do material
genético em humanos pode ser atribuido adiferencas
raciais “9? Lewontin 9, em 1972, estudando
polimorfismosgenéticosmostrou queamaior variagao
genéticaeraencontradaentreindividuosdeumamesma
popul acéo (85,4%), seguida por popul agdes dentro
deumamesmaraca(8,3%) e queapenasumapeguena
variacdo genéticaexistia entre popul acbes de racas
diferentes (6,3%). A cor dapele éalnicaexcecdo a
essa afirmativa, uma vez que para esse tragco
morfol 6gico avariacdo entreregifesgeograficaséde
88% enquanto avariacdo dentro deumamesmaregiao
€ de apenas 12% ©°),

Os principais marcadores biol 6gicos usados no
estudo da raca em humanos foram os grupos
sanguineos do sistema ABO ©5 89; proteinas e
isoenzimas como, G6PD @V, hemoglobinas 2,
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desidrogenase a codlica humana © e colinesterase
s&rica®. Maisrecentemente, astécnicasdebiologia
molecular permitiram um maior detalhamento do
genomahumano @,

O primeiro trabalho publicado no Brasil usando
marcador biol 6gico paraestudo deracafoi realizado
por Saldanha ™, em 1962, onde ele demonstrou que
negros em S&o Paulo possuiam em média 50% de
genesdebrancos.

Na Bahia, Azevédo @ mostrou que o grupo
sangliineo O eramais prevalente nos negros, 0 grupo
A mais frequente nos brancos e frequéncias
intermediariasparao grupoA e B paramulatos.

Os métodos de Biologia Molecular podem ser
divididos em dois grandes grupos: estudos de
polimorfismosuniparentaise estudosde polimorfismos
presentes em Cromossomos autossomicos. Os
polimorfismos uniparentai s sdo bons marcadoresde
linhagens porque néo existetrocade genesentre os
segmentos gendmicos e os genestransmitidos para
as préximas geragdes ndo se modificam nas
matrilinhagens e patrilinhagens ando ser quando
ocorre uma mutagdo ©9. Por sua vez, O DNA
mitocondrial avalia a contribuicdo materna e as
regides do cromossomaY avaliam acontribui¢&o
paterna®. Apesar de ndo sofrerem recombinag&o
0s problemas mais associados com 0 uso desses
marcadores sdo mutacdes, ndo conhecimento dasua
frequénciaem diferentes popul agdes e dificuldade
em encontrar um marcador que seja restrito a
populacdo . Estudos do polimorfismo Y em
brasileiros brancos mostraram pequenacontribuicao
de cromossomosY tipicosdaAfricarevelando que
amaioriadapatrilinhagem brasileiraé de origem
européia ®. Estudos do DNA mitocondrial em
brasileiros brancos mostraram 33% das linhagens
como sendo de origem amerindia, 28% como
africana e 39% européia®. Quando estratificado
por regides do pais, observou-se, como esperado,
gue amaioriadas matrilinhagens no Norte erade
origem amerindia (54%), amaioriadaslinhagens
mitocondriais no Nordeste erade origem africana
(44%) eamaioriadaslinhagensmaternasno Sul era
de origem européia (66%). Isso corrobora as

diferentes contribuigdes dastrés popul agdes parentais
naformacao do povo brasileiro.

Os polimorfismos presentes em cromossomos
autossdmicos séo bonsmarcadoresdeindividudidade,
se a diferenca na freqiiéncia alélica entre as duas
popul agBes parentais for grande ®9. Parra et al. 9
(2003) estudaram marcadores genéti cos autossomicos
paradeterminar o indice de ancestralidade africana
(IAA) em brasileiros. A defini¢do de afrodescendente
foi arbitrariamente estipuladacomo um IAA superior
a 10%. Nesse estudo, 75% dos brancos no Norte,
Nordeste e Sudeste do Brasil apresentavam [IAA
superior a 10% quando comparados a 49% dos
brancos no sul do pais, e a 11% dos brancos nos
Estados Unidos ®?. Curiosamente, 27% das pessoas
classificadas como pretas ndo possuiam a
ancestralidade africanacomo magjoritaria. |sto mostra
gue os tracos fisicos sdo pobres marcadores de
ancestralidade geograficaem popul agdes de grande
mesclagénica

As técnicas mais usadas para realizar esses
estudos séo os marcadores de polimorfismo Alus
ou microsatélite, marcadores de nucleotideos
simples (single nucl eotide polymor phism—SNP),
polimorfismos de repeti cdes pequenas em “ tandem”
(short tandem repeats) e polimorfismos nas
sequéncias de pares de bases. De modo geral, esses
marcadores ndo possuem nenhumafuncéo genética
conhecida. S&o variagdes neutras que ndo codificam
elaboracdo de proteinas os quais se replicam
ocasionalmente, inserindo-se aleatoriamente no
Mesmo Cromossoma ou em outros Cromossomas
onde podem permanecer por eras, sendo
transmitidos de uma pessoa para seus descendentes.
Porque ocorrem em regides ndo-codificadoras sdo
menos af etados por processos de selecdo natural
refletindo com mais acuréciaahistériadaevolucéo
humana®, Portanto, se duas pessoastem o mesmo
marcador provavelmente descendem de um
ancestral comum que lhes transmitiu aquele
segmento especifico do DNA. Assim, quanto maior
0 numero deloci microsatélite autossdmicos mel hor
sera a capacidade de estudar diferencas
populacionais.
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Como visto acima, 0 seqiienciamento do genoma
humano mostrou queexistem milhdesdepolimorfismos.
A maneiraideal dedistinguir duas populacbes seria
encontrar um alelo que estivessefixoemumgrupo e
ausente no outro . Mas devido a grande
disseminacéo dea d os, asdiferencasentre populacoes
humanas derivam maisdagradacéo entrefreqiiéncias
aélicasdo que de gendtiposdistintos. |sto quer dizer
gue ndo existem alelos especificos que possam
distinguir um branco de um negro; o que ocorre na
realidade séo diferencas na prevaléncia de alelos
presentes entre as diversas popul agdes estudadas 7.
Com isto ndo se negao fato de que afreqiiénciade
certas variantes alélicas seja mais comum em
determinados grupos que compartilhem a mesma
ancestralidade geograficaou cultural, por exemplo,
hemoglobinopatia S em pessoas de ancestralidade
africanaefibrose cigticaem descendentes de europeus
(™). Desse modo, a diferente distribuicdo dos
polimorfismos permite estudar ahistoriaeefeitosda
selecdo naturd sobreum povo. Porém essasdiferencas
ndo permitem definir ragcaesim, ancestralidade.

Apesar disso, lgumasclassificagfesassumem que
existe um agrupamento de tragos biol6gicos em
popul agdes de humanos que asfazem sediferenciar
geneticamente umadas outras e quetragosfenctipicos
como cor dapele podem ser usadoscomo “marcadores
clinicos’ dessas diferencas “. Mas, serd que as
caracteristicas fisicas conseguem transmitir uma
informacao confi&vel sobreaconstituicdo genéticade
umapessoad ém dedizer queelapossui olhosazuise
cabeloslisos?

Aoinvésdeusar estudosde polimorfismo genético
para buscar diferencas raciais os investigadores
deveriam investigar variaces genéticas e mutagdes
relevantes paraacausae patogeniade doencas (/7.

Populacgdes Racialmente Miscigenadas

As populagBes mundiais ja estdo bastante
miscigenadasou est80 em processo desetornarem como
tais. A cadadiaamiscigenacdo aumentaentre grupos
humanos ndo sb de racas como de grupos étnicos

diferentes. Comisso, adassficac@oracid quejaédificil
em populagbesmaisou menosisoladasficaaindamais
falha quando os individuos sdo miscigenados e
fenotipicamenteintermedi&rios.

Um exemplo dessa miscigenacdo é a populagdo
brasileira, uma das mais heterogéneas do mundo,
resultado de 500 anos de acasalamento de pessoas de
trés continentes (europeus, africanoseamerindios). No
Brasil, esta mistura racial deu origem a grupos
classificados como mulatos, originadosdamisturade
brancos com negros; cafusos, resultante damisturade
negroscom indios, e caboclos, produto damisturade
brancoscomindios. Néofosseadificuldedededassficar
estes grupos, existem autores que recomendam uma
subdclassificagéo, por exemplo, dosmulatosem mulato-
claro, médio eescuro; edeindios, em claroseescuros
48, Como ent&o definir ascategoriasraciaisem paises
com acentuadamiscigenacan? Por exemplo: umapessoa
decor branca, olhosazuise cabd oslisos, masportadora
de anemiafalciforme poderia ser classificadacomo
brancase o critério usado fosse o fenétipo, ou poderia
ser caracterizada como de ancestralidade negrase o
critériofosseaherancadavariantefa cémica. Qua dos
doiscritériosusar? Como saber seaguém comfendtipo
de mulato ndo possui ancestralidade india, ou alguém
com fendtipo de negro ndo possui ancestralidade
européia? O quedifereum mulato-claro deummulato-
médio? Como aferir o gendtipo atravésdo fendtipoem
popul agdesmiscigenadas?Aindaditando como exemplo
o Brasil, ndo se pode falar de uma populagéo
geneticamente brasileira, umavez queamiscigenacéo
tri-tracial fez com que determinados subgrupos
predominassem em proporgoes variadas em regides
diferentes do pais (e.g., mulatos predominam no
Nordeste, especid menteno Estado daBahiaecaboclos
predominam naregi&o Norte, especia menteno Estado
do Amazonas). No Brasil, vérios estudos tém
demonstrado que aextensdo damisturagénicanesses
Ultimos 500 anos é muito maior do que o comumente
avdiado por critériosmorfol 6gicos®”. Issofaz comque
estudos de classificagdo racial e de susceptibilidade
genéticando possam ser extrapol adosaté mesmo entre
diferentesregidesdeummesmo pais(e.g., estudosde
digtribuicdo deaelosHLA).
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Usando outro exemplo, dessa vez de uma
populagdo pouco miscigenada como a norte-
americana, observa-se que as pessoas sao
categorizados em apenas 5 gruposraciaisde acordo
com suaorigem geogréficaou ancestraidade (brancos,
negros ou afro-americanos, asiéticos, indios
americanosou nativosdoAlaska, e nativosdo Hawai
ouilhasdo Pacifico). Estaclassificacdo é usadasob a
argumentacdo de queamaior forgainfluenciadorada
diversidade genéticaentre humanosfoi ageografiae
queadistanciafisicaimpostapor barreirasgeogréficas
fez com que populagdes mantivessem um padréo
endogami co resultando em subgrupos populacionais.
Mesmo |4, estudos genéticos tém demonstrado que
7-20% dos negros norte-ameri canostem algum grau
de mistura com brancos 4. Algumas projeces
mostram que em 2050 50% dos americanos seréo
“né@o-brancos’ em comparagéo com 0s 75% do Censo
de 2000 ®0,

Comovisto, aproporcdo eo graudemisturaracial
varia de acordo com o pais e dentro do mesmo de
acordo com aregido e dentro da mesma de acordo
comalocalidade ™. Essadificuldade de classificagdo
racid, principa mente em popul agdes miscigenadas, 6
reforcaapos ¢ao deantropdl ogos e geneticistas quanto
ainexigénciaderacashumanashbiol ogicamentedidtintas
e que o conceito atual da palavraragando passade
umadefinicao sbcio-culturdl.

RacaeEtnia

Raganéo pode ser confundidanem pode ser usada
como Sindnimo deetnia. Gruposraciaisseoriginaram
de separacdo geogréficaimpostapor barreirasfisicas
(oceanos, montanhas) enguanto grupos étnicos
surgiram dentro desses grupos raciais devido a
diferencasnardigiéo, tradigdo cultura €/oulingliitica
Apesar disso, algumas pessoas usam os doistermos
como sefossem sindnimos (evitando o uso do termo
racaparaser “politicamente” correto), outrasutilizam
0 termo “raca /etnia’ para descrever ambas as
variaveis e outras chegam a criar um novo termo
chamado “etnoraga’ 2.

Enquanto ragaé habitualmente definida.com base
em caracteriticasfisicas, origem geogréficaou heranca
bi ol 6gi cacomum; etniaé um conceito queincorpora
varidveis sociais, culturais, religiosas, linglisticas e
dietéticas paraidentificar pessoas e popul agbes V.
Como asfronteirasétnicassoimprecisasedinamicas,
definir popul agdesdeorigem multié&nicaoumultiracia
em paisesformados por diferentesimigrantesémuito
dificil. E preciso que hajaumaclaradefinico desses
termos nas pesquisas médicas, genéticas e
epidemiol 6gicasumavez que asmesmasdificuldades
classficatOrias ocorremtanto pararacacomo paraetnia

Algumeas publicagdes médicas tém abandonado o
conceito deragaeusadoinformagdes sobreinfluéncias
étnicas e familiares para o estudo das doengas,
principa menteno campo daepidemiologia A informacéo
sobreetniapodeser muito Util parao pesauisador quando
S0 obtidasinformagdes sobre origem geogréfica, padréo
migratério, moradia, preferénciasaimentares, fatores
culturais, anbientaiseancestrdidade. Entretanto, oque
senotaem grandendmero deartigos €0 uso impreciso
desse termo. Por exemplo, ndo se pode classificar
hispanicos como um grupo étnico, porque ees so
formadospor dezenasdegruposcomtradicdo culturd e
hébitosdevidabagtantediferentesquesdtémem comum
ofaodefdaremomesmoidioma Tambémndo sepode
confundir eniacom naciondidade.

E imprescindivel queexistarigor metodol dgico na
definicéo de etniaparaque os estudos cientificosna
area biomédica tenham validade e possam ser
comparados.

Raca e Racismo

O mundo racial foi inventado para dar aaguns
gruposo satusdedominantes, superioresecomdireito
“inato” aser favorecido pelos privilégios do poder,
educacdo, salideedinheiro®.

O conceito moderno de raga surgiu com 0S
colonizadores europeus que escravizaram 0snegros
por maisde 400 anosapartir deinicio do século X VI
e inventaram as categorias de “branquitude” e
“negritude” parajusticar suapolitica de opressdo e
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exclusdo, na qua os brancos eram considerados
superiores e 0s negros, inferiores. E foi com muita
relutanciaque os colonizadoresingleses estenderam
esta prerrogativa para outros europeus de modo a
ganhar apoio nasuapoliticade controle dosescravos
africanos 9, Aos negros foram negados os mais
elementaresdireitoscivis, enquanto aosbrancosforam
reservadas*todas as vantagens econdmicasesociais
gue lhesfizeram ser donosdasterras, do poder edo
acesso aeducacdo” (1419,

Sobadticadoracismo, duranteall GuerraMundid
0S nazistas exterminaram mais de 11 milhdes de
pessoas de racas “inferiores’ (judeus, ciganos,
africanos, etc) no que vem a ser conhecido como o
Holocausto ©.

Em vérios paisesdo mundo e até mesmo no Brasil,
apesar dapretensa“democraciaracia”, o preconceito
baseado naaparénciafisicaaindaexiste ®. I sto quer
dizer que apigmentacdo dapele continuaaser usada
como mecanismo de exclusio ede preconceitoracia,
apesar detodasasevidénciasfornecidaspelagenética
dequeacor dapele édeterminadapor 4-6 genesque
ndo exercem nenhuma influéncia sobre as outras
habilidades doindividuo. E o chamado preconceito de
“marca’ parasecontrapor ao preconceitode”origem”.
NO primeiro grupo, aspessoas S0 segregadas com base
naaparénciafisica, exemplo do Brasil, enquanto no
segundo as pessoas sao segregadas de acordo com a
percepcdo aqual grupo étnico e as pertencem 9,

Na sociedade brasileira ha excluséo
soci oecondmicade certosgrupos popul acionai's, sendo
estaexclusio maisevidente nosnegros®. Atuamente
0 “embranquecimento” (“whitening”) tem sido o
processo pelo qual, no Brasil, os mais escuros
conseguem mel horesoportunidades sociaisao “ diluir
0 sanguenegro no branco” paratornar-semaisclaroe
maisaceito ), Algumas pessoas chegam adizer que
no Brasil o “dinheiro embranquece” (*money
whitens”). Pessoas de pel e escura, mas, denivel socio-
econdmico elevado tendem aseclassificar como em
categoriasde coresmaisclaras®. Essefenbmeno é
oposto ao dos Estados Unidos onde o processo de
“purificacdo” sefaz peladiminuicdo dos casamentos
inter-raciaisproibidospor lei até 1967 @,

Parasddar essadividasocid, vé&iospaises indusve
oBrasil, tém desenvolvido paliticasdeagbesafirmativas
como formade reparacdo social paracom osgrupos
popul acionais historicamente alijados das mesmas
oportunidades de crescimento. Umadasmaisrecentes
tem sido aimplementagdo do sistemadereservade
cotasnasvagasdasuniversdadesplblicasbrasileiras.
Apb6saadocdo do sistemade cotas pelaUniversidade
do Estado do Rio de Janeiro (UERJ) em 2001, vérias
outrasingtituigdespublicasde ensino superior tomaram
amesmainiciativa, sendo adecisdo maisrecentefeita
pelaUniversidade Federa daBahia(UFBA) no seu
vestibular de 2005. Dois aspectos diferenciam esse
programanasdiferentesuniversdades. O primeiroéa
porcentagem devagasaserem reservadas e o segundo
équecritério de elegibilidade usar. A quantidade de
vagasaser reservadaderivade dadosdo IBGE sobre
aporcentagem de* pretose pardos’ existentesnaguela
cidade, regido ou Estado. Ja o critério de selecéo,
reacendeu adiscussao sobreracae cor no Brasil 3.
Como definir quem é negro ou quem € afro-
descendente em um paistéo miscigenado? Quem sao
os descendentes daescravidao?Asdefinigdes usadas
variam desde aautodecl araco como * preto ou pardo”
(critério morfol 6gico de cor), auma declaracdo de
afro-descendéncia (critério de ancestralidade), até ao
esdraxul o critériofotogréfico daUniversidade Federa
do Mato Grosso, que usa um comité para julgar o
“grau” de*negritudeou africanalidade’ baseado em
um “fenotipo” de caracteristicas faciais que inclui
possuir [&biosgrossos, nariz chato e cabel o pixaim 9.

Como essaspoliticasdereparacéo socid aindaestéo
engatinhando e como o preconceito, sgafenctipico ou
econdmico, continuaaser perpetuado nafamilia namidia
enasescolas, 0 racismo persiste no mundo atual como
umaformadeescravidéo moderna™®.

Raca e Medicina

A divisdo do Homo sapiensem 3-6 classificagoes
raciais teve inicio no século 18 bem antes do
estabel ecimento daGenéticae daBiologia®). Desde
entéo, essasdisciplinasmostraram que ndo existe base
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biologica para raca. Apesar disso, a raca foi
“medicalizada’ eataxonomiaracia continuou aser
usadaem medicinacomo umavaridve deimportancia
fundamental para estudar as bases diagnésticas e
terapéuticadas doencas .

A faltadeumadefinicdo clarado quesgaracaeda
sua rea importancia na prética, ensino e pesquisa
biomédicatem dificultado 0 seuuso. |sso édemongtrado
peladiversidade de classificagOesraciaisencontradas
nosprincipaislivros, dicionérioseenciclopédiasmédicas
©D, Por exemplo, umlivro médico classificaracapor
critério cromatico em “brancos, negros, amarelos,
vermelhos e marrons’ (®, enquanto outro usacomo
critériodiferenciador agpectosfiscoscomo estatura, cor
dapele, formato dacabeca™. Como autilizagdo dos
termoséincons stente as pessoas sAo d ocadasem cada
grupodeformaarbitraria

A classificago usada napréticaclinicaénasua
maioriaumacl assificacdo fenotipica Comoaagparéncia
de umapessoaé determinadapor um pegueno NUMero
de genes ndo é possivel fazer inferéncias sobre sua
constituicéo genéticacom base em tragos oligogénicos
e que sofreram e sofrem forteinfluenciaadaptativae
ambienta. Assm, aclassificacéo baseadanessecritério
ndo tem amenor utilidade do ponto de vistamédico.
As vezes uma enfermidade € “retirada’ da lista de
provavei s suspeitas diagndsticas com base apenasna
cor do paciente (e.g., ndo pensar emfacemiaemuma
pessoade cor branca); outrasvezes ndo se ampliao
leque de suspeitas diagndsti cas baseando-se apenas
nacor do paciente (e.g., N&0 pensar em outras causas
deanemia, quendo afaciforme, quando avaiandouma
pessoanegracom anemiahemolitica).

Uma das poucas situagdes em que raga definida
pela cor da pele tem importancia médica € em
dermatologia. O carcinoma baso-celular é
extremamente raro em negros, quel 6i des sdo pouco
frequentes em brancos e as indicagdes de
dermatoterapiacom laser s8o muitasvezesdefinidas
pela quantidade de melanina da pele ?). Apesar da
colorimetria gjudar a diferenciar objetivamente os
variostiposdecor depele, adescricdo clinicaaindaé
um método muito maisfécil, de custo reduzido ede
aplicacdo universal @7,

A classificagdo racial na pesquisa médica e
epidemiol dgicatambém sofreainfluénciadolocd ondeo
trabalho éredizado. Como nosEstadosUnidoso padréo
utilizado é aancestralidade umapequenainfluénciade
origemefricanaésuficenteparaad guém ser dassificado
como negro (“one drop rule’). Assm, uma pessoa
classificadacomo“negro” nosEstadosUnidospode ser
classificado como “branco” no Brasil, e alguém
classficado como*“branco” no nordestedo Brasil pode
ser classificado como® mulao” nosul dopais.

Em algumas pesquisas sdo considerados como
equivalentes raciais. branco, caucasiano, anglo e
europeu; negro, preto eafricano; asidicoseamard s,
ehigpénicosesul americanos®. |sso 6 faz aumentar
aconfusdo. Ou sga, umtipo de classificagdo faz uso
da cor da pele como critério de classificagdo racial
(branco, preto, amarelo); outro critério usa a
ancestralidade geogréfica (caucasiano, europeu,
africano) eo outro critério usaum conceito linguistico
(anglo, hispanico). Vériossdo os problemas gerados
por estamisturade classificagdo. Nao épossivel usar
como sinGnimos os termos branco/caucasiano/
europeu/anglo, porque acor dapelendo seigualaa
ancestralidade ou a etnia ). Do mesmo modo, a
origem geogréficando permite definir umapopul acéo
especifica, pois essas regides sdo formadas por
centenasdegruposdiferentes; egruposlingiisticosnéo
podem ser classificados como ragaou mesmo como
gruposétnicosporqueamaioriaded esconteminimeras
etnias®V.

A categorizagdo se torna ainda mais complexa
guando ostrabal hos cientificos ndo descrevem nasua
metodol ogiaoscritérios utilizados paraestabel ecer as
diferentescategoriasraciaisou énicas.

Assm, aliteraturamédicamisturano seudia-a-dia
conceitos de raga, etnicidade e grupo linguistico ndo
permitindo ao |eitor saber como extrapolar os dados
paraasuapropriaredidade. Osresultadosdaspesquisas
sdo dificeisde serem comparadose podem levar como
resultado dessadificul dade aelaboracdo de hipéteses
inapropriadas ou adiscussdes sem sentido 2.

Emjaneiro de 2003, aAdministracéo de Drogase
Alimentosdos Estados Unidos (FDA) recomendou a
coleta de dados raciais em todos os testes clinicos,
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para avaliar ainclusdo de grupos minoritérios nas
pesqui sasfinanciadaspor verbasfederais, umavez que
amai oriadelasincluiapredominantemente pessoasde
racabranca (.

O uso continuado deraganaliteraturamédicatem
legitimado sua aplicagdo no sentido de classificar
pessoas e fazer inferéncias acercade suasalde. Ao
estudar a matéria Introducéo ao Exame Clinico, a
maioriadosestudanteséensinadaainiciar seurelato
de caso com a descri¢céo do nome, sexo, idade e
raca do paciente 9. Os prontuérios, as visitas a
enfermaria, os relatos de caso, as publicacdes
cientificas e as pesqui sas continuam aclassificar os
pacientes em termos de raca. Alguns pesquisadores
autilizam paraavaliar como asdoengaseasrespostas
terapéuti cas sfo influenciadas por fatoressociaistais
COmMO acesso a servigos de salde (raga como um
construto socia), enquanto outrosausam paramanter
ateoriadominadoradasuperioridade racial baseada
em critérioshbiol6gicos®?. Emborao conceito deraga
continue permeando todo ato médico, amaioriadas
pessoas ndo sabe bem o porqué de a estarem
usando.

Em resumo, apesar da nogdo de nédo existir
diferentesracashumanas ¢, essavaridve continua
aser usada de formainconsistente para estudos de
prevaléncia e gravidade de doengas; resposta ao
tratamento (farmacogendmica); identificacdo de
fatoresderisco; indicacdo detestes diagnosticos para
tratar doencas com fatores genéticos conhecidos e
estudos de acesso e uso dos servigos de salde.

Raga e Doengas

Um grande nimero de pesquisas biomédicas
demonstra diferencas raciais na causa, expressao e
preva énciadevérias doencas, gpesar dacategorizacdo
racial ndo poder estimar o risco de umadeterminada
enfermidade com a mesma preciséo que fatores de
risco causais como tabagismo e cancer ¢ 79,
Questiona-se até que ponto, 0 uso de raca deve ser
considerado em estudos de doencaou como variavel
til paraauxiliar apréticameédica

Raca ver sus Doencaver sus Fendtipo

Umadaspoucassituagbesem queraca, classificada
fenotipicamente, tem importancia médica é em
dermatol ogia. Pessoas de pele claratém risco maior
de céncer dapele que pessoas de pele escura. A cor
da pele também esta biologicamente associada a
respostainflamatoriadapele, formacéo de quel bides
erespostaterapéuticaao laser 7.

Racaversus Doncaversus Classe Social

O status socio-econdmico tem sido considerado

por diversosinvestigadorescomo variavel deconfusio
guando se pretende analisar arelacdo entre raga e
doenca. A suarelagdo com raga é evidenciada nos
grupos minoritérios pelasmaiorestaxas de morbidade
e mortalidade, menor expectativa de vida, menor
facilidade de acesso a servicos de salide, menor taxa
de saneamento bési co nassuasmoradiasemenor renda
familiar. I90levaadiferencasimportantesnaincidéncia
de doencas e naresposta ao seu tratamento ©2,
As desigual dades socioeconOmi cas existentesentre
brancos, negrosemulatos séo equiva entesasuamaior
ou menos ancestralidade negra, onde 0s negros
constituem o grupo menosfavorecido .

NosEstadosUnidosdaAméricado Norte, inimeros
estudos sobre desigual dadesraciais e salilde mostram
queasdiferencas quase sempre sereduzem easvezes
sdo eliminadas apds gjustes para o nivel sbcio-
econdmico. No Brasil, ospoucosestudossobreotema
também mostram queavariavel racadeixadeser um
fator importante quando ela € gjustada para o status
socio-econdmico ®), Barroset a9 (2001), estudando
criangasnegras no sudeste do Brasil, mostraram que
elas tinham maior prevaléncia de baixo peso e
prematuridade ao nascer, pior situagdo nutricional no
primeiro ano de vida e que suas maes receberam
cuidados pré-nataisde qualidadeinferior ao grupo de
comparacdo. Essas diferencgas foram reduzidas ap6s
corregdo parao estado sici o-econdmico.

Portanto, o status socio-econémico éfortemente
associado com raga e etnia e um bom indicador de
acesso a servicos de salde e educacdo, que por sua
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vez S50 asociadosadiferencanaincidénciadedoencas
e resposta terapéutica®”. Embora 0s grupos
minoritariossgam osmais prejudicados, nadaimpede
gueum grupo cons derado como privilegiado (branco
deorigem européia) ndo possaviver namesmasituacéo
de pobreza e necessitar de cuidados diferenciados.
Essesfatos devem ser levados em consideracao nas
pesqui sas epidemiol 6gicas paraidentificar asvariaveis
socio-demogréficas que possam explicar asdiferencas
desalide em grupos popul acionaisdistintos.

Racaversus Doenca ver sus Genétipo

Vé&iosestudosrdatam diferencasnafreqiiénciade
certasdoencasem reacép aracaetentamatribuir aisso
umaexplicacdo baseadano gendtipo. Mas, o quesesabe
équenenhumadoencagenéticaérestritaadeterminado
grupo populaciond, o quevariaéasuafregiiéncia

Nas doencas mendelianas, arelevanciaderacae
etniaéaparente. M utagdes com freqiiénciamenor que
2% s80 quase sempreraca-especificas, mutagbescom
frequiénciaentre 2-20% sdo mais prevalentes dentro
deumgrupo racial ou étnico e ausente em outros, mas
ndo s80 cons deradasraca-especifica, edoencasmais
complexas como o diabetesmelito parecem ter uma
etiologiamultifatorial envolvendo fatoresgenéticose
ambientais®.

Paradoencas complexas, como o diabetesmelito
tipo 2, ndo é possivel se avaliar o risco ou
susceptibilidade baseando-seem gendtipo porquendo
sd0 conhecidos os genes ou combinagdes génicas
responsaveis por ta risco. Isto sO é possivel para
doencgas monogénicas, nas quais a mutagdo de um
unico gene é suficiente para causar adoenca . A
mai oriadas doengas compl exas pareceter suaorigem
nos habitos e condi¢cBesdevida®®.

Outras vezes o componente genético é resultado
de fatores ambientais que agem durante séculos
influenciando adistribuic¢do geogréficadas doencas.
Por exemplo, estuda-se a hip6tese de que a maior
prevaénciado genedaanemiafdciformesgaresultado
dasd ecdo dessamutacdo no continente africano como
formade protecdo dosindividuosheterozigotoscontra
formasgraves damalériafal ciparum. Outro exemplo

seriaamaior preva énciadefibrosecigticano continente
europeu como resultado de um processo seletivo no
qud osindividuos portadoresdaformaheterozigética
eram menospropensosadesenvolveremformasgraves
de cdlera. Quando a pessoa herda o “trago” ou a
formaheterozigotaé protegidae quando herdaasduas
copias, desenvolveadoenca.

Por outro lado, adiferente prevalénciade doengas
raras, como Tay-Sachs, ndo correspondem asgrandes
categoriasraciais, seSm, agruposétnicoscomeevada
taxade endogamiaque perpetuam mutagdes del etérias.
A doenca de Tay-Sachs, por exemplo, é mais
prevalente em judeus sejam eles brancos ou néo-
brancos ®4.

E descrito maior risco de brancos desenvolverem
a forma grave da esquistossomose mansonica
(hipertensdo portal e pulmonar) quando comparados
anegros mesmo quando variaveis socioecondmicas
sdo controladas %2 628, Especula-se que, como a
esquistossomose tem origem naAfricasubsaarianaa
exposicdo durante seculos teria contribuido para
selecionarem negrosaseremmaisresi stentesasformas
graves dadoencaemboranenhum marcador genético
ou biolégicotenhasidoidentificado.

Outros polimorfismos genéticos influenciam a
susceptibilidade avérias doencas. O polimorfismo do
receptor CCR5 é um exemplo ®8. As pessoas que
nd&o produzem essesreceptores s8o maisresistentesa
infeccdo pelo virusHIV porque ndo hareceptor viral
nas células do hospedeiro ®®. Esse polimorfismo é
encontrado quase exclusivamente em populagdesdo
nordeste da Europa. Outros polimorfismos desse
receptor alteram o ritmo e a progresséo dadoenca.

Atéqueo avanco dagenéticapermitapossi bilidade
de prever risco e tratamento de doencas de acordo
com o perfil genético de cada pessoa (medicina
personalizada) tudo levaacrer queragacontinuaraa
ser usadaparainferir gendtipo atravésdo fendtipo 0.

Racaversus Doencaversus Me o Ambiente

Alémdo nivel sicio-econdmico, aspectosculturais
e ambientais também sdo apontados como
determinantes ndo-genéticosparadiferencasraciaisna
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susceptibilidade paradoencas. Estudosde migrantes
tém demonstrado alteracdo ou manutencdo das
diferencgas para propenséo a enfermidades entre
membrosde um mesmo grupo racia/énicoresidindo
emdiferentesambientes. Por exemplo, ataxade cancer
de mamaem mulheres asiaticas € menor do que em
mulheres brancas norte-americanas. Entretanto,
mulheres de ancestralidade asiética residindo nos
Estados Unidos apresentam taxas de cancer demama
semel hante as mul heres brancas norte-americanas,
sugerindo umainfluénciaambiental endo-racial -9,
Outro estudo mostra que a incidéncia de doenca
cardiacaem afrodescendentes morando nos Estados
Unidos € maior do que em grupos semelhantes
residindo naAfricao quemaisumavez prediz afavor
de fatores ambientais modificando a expresséo da
doenca®. Porém, nem sempreasdiferencasraciais
podem ser explicadas por migracdo. Asiéticostémuma
mai or taxade esclerose multiplado que caucasiancs,
e esta diferenca persistiu quando foram analisadas
pessoas de ancestralidade asiatica residindo no
Canada, sugerindo possivel fator genético implicado
nasuaetiologia®.

Portanto, € preciso cautelaquando darealizagcdo
deestudosdeimigrantesesuard agéo comindicadores
de salide porque as dif erencas observadas podem ser
devido afatores ndo aparentes nametodol ogia, como
por exemplo: variagdes nas taxas de detecgéo,
estimativas inadequadas do nimero de doentes
(numerador) e dapopul agéo derisco (denominador)
epedofato dequeimigrantespodemter caracteristicas
proprias que osdiferem do grupo que permaneceu em
seu paisdeorigem.

Raca e Far macogendmica

A farmacogendmicano seu sentidomaisamplovisa
a0 desenvolvimento de umamedicinapersonalizada
baseada no fato de que variages génicas podem
influenciar aindicagdo, posologia, eficacia, efeitos
colateraiserespostaterapéuticaadeterminadadroga.
Comisso, aterapiaseriaprescritade acordo com perfil
genético enzimético de cadaindividuo no queserefere

a0 metabolismo dedrogasetratamento detumores. Um
exemplo é a menor capacidade de chineses
metabolizarem narcaticosdevido aosmenoresniveisda
enzima CYP2D6, o que os faz necessitar de dose
menores para obter 0 mesmo efeito terapéutico @9,
Outro exemplo é a variante genética da NAT2 (N-
acdtiltransferase 2), enzimaenvolvidano metabolismo
de certosmedi camentos e detoxi cacéo de carcindgeno,
0 que permite permite dividir as pessoas, de acordo
com arapidez com que metabolizam o medicamento,
em dois gupos: acetiladores-lentos e acetiladores-
rapidos. Emboraafreguiéncia de acetiladores-lentos
varieem gruposcom diferentes ancestralidades (14%
ad &ticos, 34% afros-descendentes e 54% caucas anos)
issondo os atribui algumacaracteristicaracial, uma
vez que pessoas de qual quer desses grupos pode ser
um acetilador- lento embora com probabilidades
diferentes ®¥. Seguindo essa mesma linha de
raciocinio, seriaum contra-senso modificar adose
do medicamento para pessoas pertencentesaum dos
grupos tomando como referéncia a frequéncia
populacional do mesmo. Isso seria 0 mesmo que
exclui-las do beneficio daterapiacom base em um
conceito erréneo de medicina étnico-racial.

Emboraafregiiénciade polimorfisnosdeenzimas
guemetabolizamagumasdrogassgam diferentesentre
agunsgrupospopulacionai selasnéo possuemvaidade
para serem usadas na prescricdo de terapia “raca
especifica’. Ragapode ser usadacom auxiliar nadecisfo
deinvestigar mutaces que estdo mais presentesem
determinadas popul agdes, como por exemplo, mutacéo
nalinhagem de célulasgerminativasBRCA 1 ecancer
demamaem mulheresjudiasAshkenazi ", masisso
ndo quer dizer queracapode ser usadaparaprever a
presencacu ausénciadeumavarianteaddicaresponsave
por um determinado resultado tergpéutico 4.

Mesmo que a frequéncia de certos substratos
biol 6gicos seja diferente em grupos populacionais
distintos, isso ndo pode ser associado aragaumavez
gue a autodeclaracdo (método mais usado para
classificacdoraciad) éumavaridvel subjetivaquefaz
parte da consciénciasubjetivade cadaindividuo 3.
Por outro lado, ndo se pode gerar hipéteses biol 6gicas
quandoavariave usadaé socidmenteou politicamente
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determinada®. E comum queindividuoscom fenétipo
mais semelhante a uma raca se declarem como
pertencentes a outra, além do que em paises, como
nos Estados Unidos, pessoas com uma pequena
contribuicdo de ancestralidade africana sejam
consideradas como negras 549,

Paracompletar esseraciocinio, do ponto devista
biolgico apenas 0,012% da variagdo racia entre
humanos pode ser atribuidaao material genético ™ e
as nocgdes comuns de raca nem sempre refletem a
composi¢ao génica da pessoa: 30% dos norte-
americanos que seconsideram brancostém menosde
90% de ancestralidade européia . Também, ndo
existe nenhum estudo gendmico mostrando queraga
possaser usadacomo substitui cio acondtituicdo génica
de um individuo. Portanto, n&o fica claro se a
ancestralidade rel atada pela pessoa € equiva ente a
ancestralidade af eridageneticamente, eisso éainda
mais dificil de ser estudado em populactes
mi scigenadas como, por exemplo, ado Brasil (©.

Esta preocupacdo vem a proposito de um artigo
publicado recentemente sobreaassociacéo dedinitrato
deisosorbidaehidraazinano tratamento denegroscom
insuficiénciacardiaca®. Nametodologiado referido
artigo observa-se que o critério usado para a
categorizacdo racia foi a autodeclaracdo. Embora
considerado como o “padréo-ouro” daclassificacéo
racial, ndo é possivel se conferir atributos objetivos,
sgamdesanadmicos, fisol gicosou biol6gicosauma
definico subjetivae sob efeito degrande variabilidade.
Como épossivel secomercidizar um*remédio énico-
racial” baseado em critériostdo frageis?Acreditando-
senessahipdtese, asminoriasndo Sseriam ma Spropensas
aadoecimento como consequiénciade diferencas sicio-
econbmicas e culturais e ssm devido a“ heranga’ de
genes que as predispdem a sofrer desses males em
contrgposi 8o ao grupo predominante. Ou sga, badtaria
“criar” medicamentosparanegroseparaindiosqueseus
problemas de exclusdo dos servicos de salide de
qudidadeetariamresolvidos Assmtambém, néoseriam
mai snecessrias pol iti cas de salide obj etivando eguidade
paraosdiferentesgruposracias. Essasinformagbesnem
bem foram publicadas naliteraturamédica, ejaestdo
presentesnosmei osde comunicacdo emmassainclusve

citando o nome com o qual 0 medicamento ir4 ser
comerddizado: “ BiDil”“>%. A divulgacio demensagens
médicasparao publicoleigo atribuindo aracaum papd
nacausalidade de doencasfoi estudado por Condit et
al %2 (2004), que aertaram para o risco do aumento
do nivel deracismo quando amensagem usaostermos
“branco” ou“negro” no seu contedido.

Tais afirmacgdes ndo nos colocam contra o
desenvolvimento dafarmacogendmica, nemafavor do
embargo detai s pesquisas. Porém, é preciso cuidado
na publicacdo de artigos que atribuem beneficios de
tratamento tendo como baseraga, quando adefinicdo
usadando permite validacdo e comparacdo dosdados.
A conclusdo de que uma amostra de negros norte-
americanos (definidos por ancestralidade geogréfica)
respondade modo peculiar adeterminado medicamento
guando comparado abrancos, ndoimplicaemdizer que
exigem diferencasgenéticasentre osdoisgrupos. Esa
“diferencaracid” emrdacéo arespostaao medicamento
deve ser entendidagpenascomo uma“pista’ nabusca
do verdadeiro fator ou fatores causais. Nao se pode
concluir que as diferengas observadas na resposta
terapéutica sejam devidas simplesmente a fatores
genéticos. Primeiro porque adefinicdo de negro nos
Estados Unidos ndo é a mesma de outros paises e
segundo porque adiferencaobservadapode ser devido
a outros fatores como habitos de vida, nivel socio-
econdmico, educacdo e acesso a servicos de salide,
todas essasvariavel ssendo muito provaveisde serem
diferentesemgruposraciasdigintos Emesmoqueedas
fassem controladasaindaass mndo seriapossive atribuir
aosdiferentes resultados umacausagenéticaamenos
gueum ou maisgenesespecificosfossemidentificados.
Um exemplo queilustrabem essefato €0 daelevada
taxa de gestagBes multiplas em individuos da tribo
Yorubd, naNigéria(41,6/1.000, comparadaa11/1.000
nos Estados Unidos) 7. Por muito tempo seacreditou
gue um fator genético fosse o responsavel por essa
diferenca, até que pesquisasrecentesdemongraram que
isso parece se dever ao alto consumo deumaespécie
deinhame com contetido aumentado de substanciade
efeito estrogénico “7,

Antesdecomercidizar umremédio é&nico-racid os
pesquisadores precisam deixar bem claro asseguintes
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guestdes. (1) Como avaliar se as diferencas nos
resultados sdo atribuidas aragaou aoutrosfatores?
(2) Como o médico vai saber se atributos baseados
na aparéncia externa do paciente podem ser
marcadores de complexasdiferencasbiol gicas? (3)
Como estar seguro de que uma classificagéo racial
subj etivabaseadanaautodecl aracéo de ancestralidade
éreflexo dediferencashbiol bgicas? (4) Comodassificar
as pessoas que o censo norte-americano de 2000 se
declararam como membros de mais de umaragaou
gue responderam que eles eram a0 mesmo tempo
brancosenegros?

Categorizacao Racial: Argumentosa Favor

Osprincipai sargumentos utilizados paradefender
0 Uso dacategorizacdo racia em medicinasao:

1) A suaimportanciaé comprovadapel o aumento do
numero de citacfes naliteratura médica utilizando
varidveisparacategorizar racaeetnia® 9, Em 1994,
observou-sequecercade 2.500 artigoscientificoseram
indexadosacadaano no Medline usando classificagbes
raciaisou étnicas®Y;

2) O estudo das diferencas raciais continua a ser
importante parainvestigacdo defatoresndo genéticos
de doencas, uma vez que sao amplamente
reconhecidosasdiferencasem relacdo aquaidadede
vida, riscosdeadquirir determinadas doengas, resposta
atratamentoseacesso asarvicosde salide entregrupos
popul acionaisdistintoscomo resultado daedtratificacéo
socid @

3) O uso de categorias raciais ou étnicas torna-se
importante napesquisaclinicae epidemiol égicapara
gerar e explorar hip6teses sobre fatores de risco
genéticos e ambientais que influenciam na causa,
expressao e preval énciade doencas ),

4) O uso deraca e/ou etniaéimportante em estudos
paraavdiar docacéo derecursosde salide paragrupos
popul acionais menosfavorecidos ®?;

5) A categorizagao racid auxiliao desenvolvimentoda
farmacogendmicaao se presumir que asfrequéncias
devariantesgenéticasinfluenciando a€ficiciadeuma

drogasdo substanciad mentediferentesentreragas. 1so
poderiagudar aprever o desenvolvimento egustede
doses de medicamentos adepender do perfil genético
enziméicodoindividuo no queserefereao metabolismo
dedrogasetratamento detumores; e

6) O conhecimento daancestralidade de umapessoa
pode facilitar o teste diagndstico para mutacoes
especificas que sejam mais prevalentes em
determinadosgruposeassimfacilitar seu diagndstico
e tratamento ¥ O Quadro 2, compilada através de
dados de Buchard et al.?¥ (2003) mostra exemplos
de doencase demutagdesfreqlientesem determinados
grupospopulacionas.

Com base nesses argumentos, 0s autores que
defendem o uso dacategorizacdo racia emmedicina
acham que o seu abandono seria prejudicial aos
proprios grupos que ela se prople proteger, por
dificultar apesquisadefatores causaisdedoencaede
respostaterapéuti cas em popul agdes especificas @Y.
A fimdeminimizar asdiferencasraciaisnaalocacdo
de recursos, politica e uso de servicos de salde,
Rathore & Krumholz © (2004) propuseram o sistema
baseado na equidade—tratamento igual baseado em
necessi dades iguai s— desse modo permitindo o uso
de categoriasraciaisdeformademocratica.

Categorizacdo Racial: ArgumentosContra

Varios autores tém defendido o abandono da
classficagéo racia emmedicinacom basenosseguintes
argumentos

1) Ausénciade umadefini¢do que permitaconceituar
racadeformaconsensua einquestionavel. O termo
ad &tico é capaz deexplicar todaavariedade encontrada
em povostaiscomo chineses, japoneses, tail andeses,
coreanos eindianos? O termo australiano é capaz de
distinguir um aborigene, de um descendente de
europeus nascido naAustrdia? O termo africano é
capaz de explicar a variedade de povos existentes
naguel e continente? O termo anglo ou higpénico écapaz
de dar umaidentidade biol 6gicacomum atodos os
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Quadro 2. Variantes genéticas associadas a certas doencas e categorizagdo racial .

Variantegenética  Importanciaclinica

Distribuicdo populacional

Fator V deLeiden

progresséoviral
Acetiladoreslentose
rgpidosdaenzima
NAT2 (N-acetiltrans- devariasdrogas
ferase?2)
Variantedo gene
APOE 34

Varintefenotipicaque aumentaoriscode

tromboembolismo venoso profundo africanos
Polimorfismodos Aumento dasusceptibilidade adoenca Presente em brancose ausentesem
genesCARD15(3  deCrohn japoneses
variantes especificas)
Varianteddta32 Dificultaaentradado virusHIV nas Presente em 25% de brancos europeus.
do receptor CCR5  células protegendo contraainfecgéo e No Brasil afreqiéncia, €de 3,5%

NAT2 é umaenzimaenvolvidanadetoxi-
cacdo de carcindgenos e no metabolismo

Aumentao risco dedoencadeAlzheimer

5% em brancose< 1% em asiéticose

(Passos& Picanco, 1998)
Acetiladoreslentos. ocorremem 14 %
asi aticos, 34% afro-americanose54%
brancos.

Emborapresenteem freqiiéncia

semel hante em todos grupos popul a-
cionaisestudados, o fator derisco para
variagdes homozigoéticaséde5 vezes
paranegros, 15 parabrancose 33 para
japoneses.

povos de lingua inglesa ou espanhola? Pessoas
consideradas de cor branca no Brasil serdo
classificadasdamesmacor em outrospaises?A maioria
das pessoas consegue definir com clarezaum nativo
dasilhas do Pacifico, um mulato claro ou um indio
escuro?A resposta paratodas essas perguntas € nao.
Desse modo, os dados da literaturando permitem a
comparacao dos estudos categorizados por racauma
vez que as defini¢cdes sio vagas demais paraal cancar
tal objetivo;

2) Ausénciadeevidénciacientifica, tanto antropol gica
como genética, de que raca sgjauma caracteristica
biol6gica: a variacdo genética no interior de uma
populacdo € maior do que a variagao genética que
distingue popul acbes diferentes 17184649 Qstracos
genéticos presentes em determinados grupos séo
perpetuados apenas onde a endogamia € muito
pronunciada(e.g., judeusAshkenazi) e, portanto ndo
tem nadaaver comraga.

3) Ausénciadeassociacdo entreasclassficagbesraciais
baseada em tragosfisi cos e marcadoresbiol 6gicosde

doenca ou efeito terapéutico de medicamentos. A
aparénciafisicaédeterminadapor um pequeno nimero
de genes, como resultado de adaptactes e selecdo
geogréficaequendo tem como predizer gendtipo apartir
desuaavaliacdo. N&o é possivel associar tragosfisicos
aumsignificado bioldgico “°7;

4) Racaémaisumamaneirade classificar humanos
com base em conceitos sociais, politicos, étnicos,
mutantesegerd mentemantidospor umaideol ogiaracid
(57); e

5) Independente da classificacdo utilizada a
miscigenacdo facilitada pela quebra de barreiras
geogréficas e culturais ira diluir cada vez mais as
possiveisdiferencasatribuidasaracas.

Por isto, alguns autorestém proposto aexclusio
de classificagdo racia e/ou étnica das pesquisas
médicas, degando que dém dafaltadebase genética
parao uso destas classificactes, el as servem apenas
para perpetuar discriminacéo, preconceito,
marginalizacdo e subjugacao ". Para esses
pesquisadoresaclassificacdoracia soteriaindicacéo
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guando paraestudar oimpacto do racismo ou quando
paraestudar dadesvantagem cultural esocia no acesso
e uso de servicos de salide.

Conclusdo

N&o existeumaformaideal e consensual parase
classificar aracade umapessoa. Como visto, todas
as classificagOes raciais possuem suas limitagdes e
arbitrariedades. A maioriadoshbidlogose geneticistas
nega a existéncia de racas biolgicas na espécie
humana, atribuindo aracaumadefinicéo de construto
socid, ideol 6gico emutante. Alguns pesquisadorestém
inclusive recomendado o abandono daclassificacéo
racial ando ser quando para estudar o impacto do
racismo ou no estudo dadesvantagem cultural esocial
NO acesso e uso dos servicos de salide.

Emborasem nenhumavalidacao cientifica, raca
continuaaser usadaparadividir gruposhumanoscom
base em caracterigticasfisicasou ancestralidade, com
0 argumento de que como resultado de variagbes na
freqUénciadefaoresgenéticosendo genéticos, astaxas
dedoencaerespostatergpéuticaamedicamentosvaria
em diferentes popul agoes.

N&o se questiona o fato de que a estrutura dos
diferentesgruposhumanos sgaimportante paraestudos
epidemiol gicosedesalide piblica. O quesediscuteé
a teoria de usar raga como um marcador para
caracterigticasbiol dgicasherdadas. Quandoisto ocorre,
por exemplo, em judeusAshkenazi, ndo € porqueeles
condtituem umaracadiferenteesm porquedesmantém
um padréo de acasalamento endogamico o que perpetua
aheranca de genes del etérios nessa popul agdo e que
Nn&o tem associacdo com adefinicéo tradiciona deraga

O uso determoscomo etnia, racaletnia, “ etnoraca’
para substituir raca também ndo tem sentido como
demonstrado anteriormente nessarevisao.

Somente com o aprofundamento dos estudos do
genomahumano serapossivel buscar alelosegenes
mutantes como causa de doenca e de resposta
terapéutica, ao invésde usar ragacomo marcador de
genodtipo. Até esse conhecimento genético ser
disponivel, o quelevaramuito tempo, aclassificagdo

racia eétnicacontinuardaser usadanapréticaclinica
e nas pesguisas médicas. Algumas revistasmeédicas
(Nature Genetics @), 2000; Paediatric Perinatol ogy
38, 2000) tém solicitado aosautores quejustifiqguemo
uso dessasvariavei sedescrevam oscritériosadotados.
Assim, varias propostas tém surgido no sentido de
uniformizar o conceito deracaeetnia, dando-lhesum
significado comum parapermitir aextrapol agdo dos
dados para as diferentes popul aces -89, Asmais
importantes del as s&o:

1) Descrever sempre 0 porqué e a necessidade de
usar categorizagdo racial ou étnica em estudos
cientificos,

2) Evitar agrupar sob umasd denominacéo popul ages
t&o diversascomo“ asidicos’ ou*americanosnativos’.
Por exemplo: aoinvésde asiéticos, descrever “norte-
americanosdeorigem coreand’; aoinvésdeamericanos
nativos, dizer “americanosnativosdatribo Pima’, ao
invésdehispénicos, dizer “ norte-americanosdeorigem
colombiana’. Como ndo existeumaformulatnicaou
padréo, ostermos aserem usados devem ser aqueles
guedescrevam commaior detal heapopul acdo estudada;
3) No caso deestudosfeitosno Brasl, evitar agregar
sob amesmadenominagao pessoas pardasenegrasa
nao ser quando isto seja importante para a
homogenei dade dos dados;

4) N&o usar cor da pele como sinbnimo de
ancestralidade em estudos de salide publicatendo em
vistaapobre associacdo entre essasduasvariave's,
5) Caso a hipétese de trabalho envolvaum fator de
risco biol égico, éimportanteo relato deestudos prévios
demonstrando agum polimorfismo jaconhecido para
apoiar ahipotesedetrabalho;

6) Quando publicar relatos sobreindicadoresde salide
publicarelacionada araca especificar que isso ndo
implicaqueragasegaumavariavel determinantede
causdidade;

7) Acrescentar dados sobre varidveis como idade,
sexo, estado socio-econdmico, estado civil, habitos
alimentaresedevida, costumes, religido, exposi¢ao
ocupaciond enivel deescolaridade quando eesforem
importantesparatentar explicar dgumasdasdiferencas
porventuraencontradas;
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8) Envolver minoriasraciaise étnicas naelaboracdo
de questdes sobre problemas de salide importantes
parasuas comunidades,

9) N&o usar ragae etniacomo sindnimas,

10) Casoumacategorizacdoracid sgautilizeda, preferir
aautodeclaracdo descrevendo em detd hesoscritérios
utilizados para caracterizar as popul agdes do estudo;
11) Evitar usar classificagbesraciaisfenotipicasanéo
Ser quando do estudo de doengas monogeénicas, estudo
do racismo ou da desvantagem cultural e social em
relacéo ao acesso e uso de servigos de salde;

12) Como osconceitose classificagéo deragcavariam
deumloca paraooutro, levar em consideracdo esse
fato ao extrapolar dados sobreindicadoresderacae
salde publicados em outros paises.

Embora n&o haja um consenso, o que torna as
recomendagdes acimaum pouco vagas, acreditamos
queémelhor utiliz&lado quessimplesmentedizer que
“nossos dados mostram umaprevalénciamaior desta
doencaem brancos quando comparadacom negros’ .
Essetipo derdato é pouco esclarecedor endo permite
ao leitor extrapolar os dados para populacdes
miscigenadas, ou racia mente e etnicamentedistintas.
E mesmo que ostermosracaeetniafossem usadosde
forma consistente os estudos médicos aindaseriam
sujeitosacriticapelaincertezadavalidade deracae
etniacomo variaveisdeinteresse.

Em conclusdo, essarevisao nos permitiu chegar as
seguintes observacdes. N&o existe um conceito
uniforme pararagaem medicinaepor issootermo é
usado deformaincons stentetendo conotagdesdiversas
napréticaclinica, noensino enapesquisamédica Para
algumas pessoas raca existe como algo bioldgico e
paraoutrascomo a go construido pel asociedade para
agrupar humanosem diferentesclasses. A maioriados
geneticistas e antrop6logos concorda acerca da
inexisténcia de racas do ponto de vista biol6gico.
Entretanto éfato que variagdes nafreqiénciadefatores
genéticos e ndo-genéticos af etam astaxas de doenca
erespostaterapéuticaamedicamentosem diferentes
popul agdes. Emborando existaumadefinicdo comum
econsensual acreditamosque acategorizagdo racia
deveracontinuar aser usadaem medicinaatéque o

reconhecimento de vari agOes génicas possa predi zer
risco e orientar terapia. Parapermitir um uso comum,
as classificagdes raciais deveriam seguir as
recomendacOesde uniformizé-lascomo descrito acima.
O ndo uso de categoriasraciaisou énicasimpediriao
estudo detemastdo importantes como racismo, estudo
de doengas monogéni cas e exclusdo de minoriasno
acesso e uso dos servicos de salde.
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Estratégia Atencdo Integrada as Doencas Prevalentes da Infancia AIDPI

Cristiana Maria Nascimento-Carvalho!, Yehuda Benguigui?
Departamento de Pediatria da Faculdade de Medicina da Bahia da UFBA, Salvador, BA, Brasil’; Unidade
Satide da Crianca e do Adolescente, Area de Saiide Familiar e Comunitdria, Organiza¢do

Pan-Americana da Satide, Organizacdo Mundial de Satide?

Olivro“EdtratégiaAtencéo I ntegradaas Doencgas
PrevalentesdalnfanciaAIDPI” (S&o Paulo: S. Grid,
Y. Okay, G. Sperotto, OPAS, 500p., 2004), de Sandra
Grisi, professora associada do Departamento de
Pediatria da Faculdade de Medicina da USP
(FMUSP), Yassuhiko Okay, professor titular do
Departamento de Pediatriada FMUSP e Giuseppe
Sperotto, professor titular de PediatriadaUniversdade
Estadual de Campinas (UNICAMP), lancado no dia
07 dedezembro de 2004, no auditorio do Instituto da
Crianca(USP), em Sdo Paulo, éumanovaformade
apresentacdo daestratégiaAlDPI.

Osgrandes progressos obtidos no século XX, no
gue se refere a compreensdo de diversas entidades
morbidas, viabilizaram atomada de diversas acoes,
cujoimpactofoi notavel emdiversasregidesdo mundo.
Maisnotével ainda, no entanto, foi adiversidade de
aplicacdo dos novosrecursos promotores de salide e
curadores de doenca, 0 que pode ser constatado ao
se comparar a disparidade dos indices de salide/
doenca nas diferentes regi6es do mundo. Tamanha
disparidadetem sdointerpretadacomorreflexo dafata
de equidade no acesso aos servicos de sallde e,
consequentemente, na utilizacdo dos novos
conhecimentosetecnol ogiasdigoonivei sparaaatencéo
a saude. Pode-se, inclusive, inferir que a maior
necessi dade dahumanidade, no presente momento,
nao é gerar novos conhecimentos, mas promover a
maisamplautilizacdo do conhecimento atuamenteja
exigente,

A partir dadécadade 80, a Organizacdo Mundial
de Salide (OM S) promoveu, nosdiferentes paisesdo
mundo, aimplementacdo de Programas Especificos,
focadosem atender criancas com doencas especificas.

Taisenfoquesderam limitadacontribuicéo apromocdo
dasaldedacrianca, dafamiliae dacomunidade, tendo
sido consi derados como oportunidades perdidas para
aprevencao e deteccdo de outros problemas.

A estratégiaAlDPI (Atencdo Integradaas Doencas
Prevalentesdalnfancia), elaboradapelaOM Sepelo
Fundo dasNagdes Unidasparaalnfancia(UNICEF),
surgiu como tentativa de vincular as diferentes
estratégias pré-existentes, incluindo aspectos de
prevencao aos aspectos de diagndstico etratamento,
caracterizando-se como estratégia curativa e
preventiva durante o mesmo atendimento. Essa
edtratégia, lancadaem 1996, foi adotadapelamaioria
dos paises. Diversos estudos de intervencéo na
comunidade apresentaram forte evidéncia do
substancia impacto dessaestratégia, por exemplo, em
mortalidade por pneumonia®.

Para a adequada implementacdo da AIDPI, é
necessario que todos os profissionais atuantes no
cuidado das criangas conhecam e saibam utilizar
edtratégia

Durante 0 ano 2000, a Organizacdo Panamericana
deSalde (OPAS, Escritorio Regiond paraasAméricas
da OMS) e a Associacdo Latino-Americana de
Pediatria(ALAPE) realizaram uminteressante estudo
gueincluiu cercade 300 Departamentos de Pediatria
deFaculdadesde MedicinadaAméricaLatina Nesse
estudo, foi possivel demonstrar que o treinamento dos
estudantes de M edicina ocorre majoritariamente em
hospitai s universitarios, enquanto que aatuacéo dos
médicos recém-formados concentra-se,
principal mente, em unidades de atencdo primaria.

Ademais, atéantesdolancamento do livro, motivo
desta resenha, todo o material instrutivo daAlDPI
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caracterizava-se como manual prético de orientagdo
especificaparaautilizacdo datécnica, sem qualquer
abordagem dosfundamentos.

OlivrodeautoriadeS. Grig, Y. Okay e G Sperotto
fol umainiciativapioneirade apresentacéo daAlDPI
no conjunto de aspectosfisiopatol dgicoseclinicosque
substanciam a estratégia de modo a permitir que
professores e estudantes de M edicina possam té-lo
como fonte de conhecimento e consulta para a
aprendizagem do contelido apresentado em cujo
contexto estdaAlDPI.

Em Ultimaingtancia, aexpectativaéqueolivrosga
umaferramenta préticaparaapromocao daatencéo
integrada a salde dos pacientes pediétricos com
conseqlienteimpacto nosindicadores de salide/doenca
dascriancas.
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VITAMINAS: Verdades e Mitos
Luiz Erlon Aradjo Rodrigues (Salvador: 2004. 252p. Inclui bibliografia. ISBN 85-904593-1-4)

Moysés Sadigursky
Departamento de Anatomia Patolégica e Medicina Legal, Faculdade de Medicina da Bahia
da UFBA, Salvador, BA, Brasil

Este éum livro que é destinado e deve ser lido por
todososprofiss onaisdadreadesalide, induindo meédicos,
nutricionistas, farmacéuticos, enfermeiros, bidlogos,
estudantes, além do publico em geral que seinteressa
peasvitaminas mastémumavisiodigorcddadasmesmes

Olivro, dividido em 14 capitul os, € apresentado
deformamuito didética, com umalinguagem cientifica,
mas bastante acessivel. Os capitulos de 1 a 4 sdo
dedicados as vitaminas lipossolUveis, ou sgjam:

vitaminas A (carotenose carotendides), vitaminasD,
vitaminasE evitaminasK. Oscapitulosde5 al4 sfo
dedicadosasvitaminashidrossolGvels: vitaminasB1,
vitaminas B2 (riboflavinaou beflaving), vitaminasB3
(niacinaou biacinamidaou PP), vitaminas B5 (&cido
pantoténico e panteteinad), vitaminas B6 (piridoxal,
piridoxamina ou vitamina G), vitaminas B12
(cobdaminas), vitaminasH (biotinaou B8), substéncias
fdlicas(&cidofdlicoouvitaminaBc), vitaminaC (&cido
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ascorbico) evitaminas P (flavonoidese heterosidios
flavonicos).

A maneiracomo sdo estruturados os capitulosfaz
aleituraser agradavel e ucidativa. A depender do
interesse momenténeo do leitor, pode-se tomar
conhecimento da histériadadescobertade cadauma
das vitaminas, a nomenclatura e classificacdo, a
ocorrénciananatureza, o metabolismo, asnecessidades
didrias, aspropriedadesnutricionaisefisiolégicas, as
vitaminas como agentesterapéuticose osefeitosdas
hipervitaminoses. Cadacapitulo éencerrado comuma
lista das principais crendices relacionadas a cada
vitamina. A leituraisoladade cadaitem especifico, de
cada capitulo acima relacionado, ndo prejudica o
entendimento, masprovocano leitor o desg o de saber
mas

Janaintroducdo dolivro o autor conclamaparao
bom senso de que as vitaminas, que so compostos
essenciais para o funcionamento normal do
metabolismo cdular, ndo devem ser usadasem excesso.
Alerta de que o uso das vitaminas como drogas
terapéuticas, remédios paracurar doengas, diferentes
daguelascarenciais, ndo parece ser umaboaconduta.
Citaexemplo de um tratamento inadequado com 50
gramas de vitamina C que corresponde ao conteido
de vitamina C em 1.000 laranjas. Vé&rios outros
absurdos terapéuticos com outras vitaminas sdo
também citados.

A bibliografiaéricaepertinentecom 145referéncias
paraquem quiser obter maisdados sobreasvitaminas.

Sobreo autor:

O professor, doutor, Luiz ErlonAradjo Rodrigues
égraduado em MedicinapelaFaculdade de Medicina
daBahia—UFBa. Doutor em BioquimicaMédicapela
Universidade de Paris. Pés-doutor em Enzimologiae
Microandlises nas Universidades de Los Angeles-
Cdlifornia(EUA), de Paris X (Nanterre) e de Paris
XII (Créteil), Franca. E professor titular daFaculdade
deMedicinadaBahiasUFBA edaEscolaBahianade
Medicina e Saide Publicada FBPDC, atuando em
cursos de graduacdo e cursos de pds-graduacao,
ensinando e orientando dissertacdes de mestrado e

teses de doutorado. E brilhante pesquisador com mais
de 150 trabal hos cientificos publicados em periddicos
nacionaiseinternacionais. E membro dasAcademias
de MedicinadaBahia e de Ciéncias de Nova York
(EUA).



NORMAS PARA PUBLICACAO

1. InformagbesGerais

A GazetaMédicadaBahia(GMBahia), fundadaem 10 dejulho de 1866, teve circulagdo regular de 1866 a
1934 ede 1966 a1972, eoutro nimero avulso em 1976. A GMBahiaé6rgéo oficial daFaculdadedeMedicina
daBahiadaUniversidade Federa daBahiaetem periodicidade semestral, masapartir de 2006 seratrimestral.

Ostrabal hos submetidos & Gazeta M édi cada Bahia serdo encaminhados aos membrosdo Conselho Editorid,
gue decidir&o sobre suaaceitagdo (com ou sem revisao) ou recusa, sem conhecimento de suaautoria (* blind
review”).

A revistatem como linhaeditorial publicacBes cientificas etrabal hostécnicos e de extensdo vincul ados,
edtritamente, adreamédicaem temasdeinteresse dasalide col etiva, epidemiol ogia, clinica, tergpéutica, diagndstico
ou dareabilitacdo, ou de reas correl atas.

Aceitam-setrabal hos escritos em portugués, espanhol ouinglés, com titulo, resumo e palavras-chavesno
idiomaorigind eeminglés. Seréo aceitosexd usivamenteem|linguaportuguesasefor editorid, resenhabibliogréfica,
noticiério ou cartaao Editor. Asdemai sformas de publicacdo devem conter resumo e abstract”: artigo original;
artigo derevisdo (esse s seraaceito deautor convidado pel o Conselho Editorial); artigo de opinido (“ Ponto de
vista'); discussio de caso naérea daBioéticaou EticaMédica; conferéncia; comunicagio (“Notaprévid');
relato de caso; informetécnico; resumo e abstract” de Monografia; Dissertacdo ou Tese; rel atdrio de atividade
de extensdo; opini&o de estudante de M edi cina; notasobre HistoriadaMedicing; e projetos e atividadesnaarea
da Educacdo Médica. Outro tipo de abordagem devera, previamente aapresentacdo, receber autorizacdo do
Consdlho Editorid daGMBahia.

A publicacéo submetidaemlinguainglesaou espanholadevevir acompanhadade resumo em|linguaportuguesa.

2 Consider agdes Eticas e Bioéticas

Todos os trabalhos submetidos, envolvendo a participagdo de seres humanos, devem observar as
recomendagdes da Declaracdo de Helsinki de 1975 (revisadaem 1983) e aquel asdaResolugdo n° 196, de 10
de outubro de 1996, do Conselho Nacional de Salide do Ministério daSalde. No trabalho deve ser citado qual
0 Comité de Eticaem Pesquisa (CEP) aprovou o projeto de pesquisa que originou apublicagdo, informando
também o nimero/ano do Parecer (e.g., ... aprovado pelo Parecer n° 24/2004 (ou assina e adata, sendo
houver nimero), do Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario ... [cidade, Estado] ...".

3. Formato Geral do Trabalho a Ser Submetido

3.1todo o trabalho deve ser compativel com o processador detexto “WORD for WINDOWS' ®, em qua quer
dasversdesdo “ software” e desde que assina e naetiquetado CD (videitem 3.18);

3.2 ao digitar otexto, o comando deretorno dalinha“ enter” sb deve ser utilizado no final de cadaparégrafo;
em nenhumahipotese serdaceito trabal ho queao find de cadalinhaconsteum “enter”, poissb € cabive aofind
do parégrafo;

3.3tambémndo utilizar “tab” pararecuo daprimeiralinhaou centralizacdo detitul o ou capitul o;

3.4 ndo utilizar espaco (“enter”) adicional entreosparégrafos,

3.5 margensesguerdaedireitacom 3,0cm, easuperior einferior de2,5cm;



3.6 asmargensdireitaeesquerdadevem ser alinhadas (justificadas);
3.7 todas as paginas devem ser numeradas, inclusive aprimeira, com nimeros arabicos e no canto superior
direito;
3.8 0 espacamento detodo o texto deve ser duplo (exceto notitulo e corpo” dastabelas, gréficos, figuras,
etc);
3.9 otamanho dafonte (Ietra), detodo o texto, deve ser 12, inclusiveotitulo do trabal ho;
3.10 todos os trabalhos devem ter titulo em lingua portuguesa e inglesa (exceto se for editorial, resenha
bibliogréfica, noticiario ou cartaao Editor), sendo o primeiro namesmalinguaempregadano texto. O primeiro
titulo deveficar em negrito ecom fonte no formato “timesnew roman” e, 0 segundo, sem negrito e com fontes
em“arid” eemitdico.
Exemplos (extraidosdaRSBMT 34 (2), 2001):
Facial nervepalsy associated with leptospirosis
Paralisiafacial associada aleptospirose
ou
Mudancasno controle daleishmanioseviscera no Brasl
Changesin the control program of visceral leishmaniasisin Brazl
3.11 todo o texto deve ser redigido no formato de fonte “ times new roman”, exceto o segundo titulo (vide
acima) ou quando houver outraindicacdo técnica;
3.12 ndo citar abreviaturas (sem antes aexpressado completa) ou referénciabibliograficano resumo ou no
“abdtract”;
3.13 notexto (exceto do resumo ou no “abstract”) asreferéncias devem ser citadas daseguinteforma:
. seo(s) autor(es) €(sdo) sujeito(s) do periodo ou dasentenca. Exemplo:
... Carmo et a.® (no caso de trés ou mais autores, sendo o0 ® sobrescrito
correspondente ao nimero dareferénciabibliografica) e Bittencourt & Moreira®
(no caso de dois autores, com 0 “&” comercial entre 0s mesmos, sendo 0 @
sobrescrito também correspondente ao ndmero dareferénciabibliogréfica) reviram,
recentemente, aliteraturaeassinaaram...

. a(9) referéncia(s) bibliogréfica(s) &(sdo) citada(s) conformeo nimero dareferénciabibliografica
Exemplo:
... Emrevisbesrecentes®d, foi assinalado adispersdo de pessoas com histéria
dainfecgdo, ndo obstante outros autores 411162 gyaliam isso como efeito da
migracdo de pessoas ... (no caso, todostrabal hosforam citados pel o nimero da
referénciabibliogréficacorrespondente)
3.14 quando o formato do trabal ho couber capitulo (e.g., artigo, conferéncia) ndo “ quebrar apégina’ entreum
capitulo eo seguinte. O texto deve ser continuo;
3.15figuras, graficos, quadros, tabel as, etc., cadaum destes el ementos deveficar emarquivo (CD) apartee
encaminhado, nas copiasimpressas, naordem decitacdo e gpés o capitul o referénciashbibliogréficas. A GMBahia
nao aceitaparapublicacéo el ementos coloridos (figuras, graficos, etc.), mas, se houver indicacéo técnica, 0
autor deveraressarcir as despesas adicionaiscom fotolitos e impressao;
3.16 figuras, gréficos, quadros, tabelas, etc., sO serdo aceitos se digitados ou reproduzi dos nos seguintes
formatos: BMP, TIFF, PICT, GIF, ou outro defécil compatibilidade;
3.17 démdas copiasimpressas 0 autor responsavel pelacorrespondénciadeve anexar CD, obrigatoriamente,
com etiqueta especificando o contetido e 0 sobrenome do primeiro autor em destaque;




3.18 naetiquetado CD, osarquivos devem ser nomeados da seguinteforma:
v/ arquivo com otexto: sobrenomedo primeiro autor[texto]
v anexo(s):
sobrenomedo primeiro autor|tabel al]
sobrenomedo primeiro autor|tabel a2]
sobrenome do primeiro autor[ quadrol]
3.19 antesde encaminhar as4 (quatro) copiasimpressas, excluado CD todos osarquivosnéo rel acionados ao
traba ho encaminhado;
3.20 emtodo o contetido, sefor em lingua portuguesa, os nimeros decimais devem ser separados por virgula
(13,3%) e os milhares por ponto (1.000.504 pessoas), mas, se for em linguainglesa a mesma situagéo €
Inversa, respectivamente: 13.3% ou 1,000,504.

4.ItensdeCadaTipodeTrabalho

4.1 primeirapégina: titulos (em linguaportuguesaeinglesa, ou vice-versa); nomesdosautores (com nimero
sobrestrito nara a correspondénciaingtituci onal nanotade rodapé), resumo (nalinhaseguinte: palavras-chaves) e
“abstract” (nalinhaseguinte” key-words’). O nimero de palavras-chaves (ou de“key-words’) deve ser no
minimo detrés (3) eno méximo seis(6). Aindanaprimeirapagina, citar um “short title” com até 40 toques
(incluindo os espacos entre as palavras), em lingua portuguesaou, caso se aplique, espanholaeeminglesa
Primeiro o resumo, seotexto for emlinguaportuguesa, ou abstract, se nalinguainglesa. Osnomesdosautores
devem ser registrados, preferencialmente: prenome e Ultimo sobrenome, abreviando ou excluindo osnomes
intermediarios, exceto Filho, Neto, Sobrinho, etc. (e.g., Demétrio C. V. Tourinho Filho ou Demétrio Tourinho
Filho);
4.2 notaderodapé da primeirapagina:
18linha vinculagdoindtituciond principa do(s) autor(es), antecedidapel o nimero deregistro,
citado sobrescrito apos 0 nome de cada autor; cidade, abreviaturado Estado [e.g., 1.
Faculdade de MedicinadaBahiadaUFBA, Salvador, BA; 2. Hospital Geral do Estado
(SESAB), Salvador, BA]. Néo citar titulagdo, ocupagéo, cargo ou fungao;
linhaseguinte: Fonte (ou fontes) definanciamento, sehouver;
linha sequinte: Enderego para correspondéncia (em negrito eitalico): nomedo autor
responsavel pela correspondéncia, endereco, CEP cidade, Pais. Telefone e/lou FAX.
Exemplo: Dra. MagdaVillanova, R. das Ciéncias 890 (Apto. 12), 40845-900 Salvador,
BA, Brasil. Tel.: 55 71 789-0906; FAX: 55 71 789-6564,
linhaseguinte: endereco €l etronico (campo obrigatorio, e com fontesde cor preta);
linhasegquinte: registrar aexpressao: “ Recebido parapublicacéo em” (adataseraregistrada
pelaSecretariadaRevista);
4.30resumoeo“abstract” (correspondendo atraducdo do primeiro), naprimeirapégina, devemter até 250
palavras, ou até 100 palavras sefor comuni cagdo, informetécnico ou outrosformatos. O formato do resumo
deve ser o narrativo, destacando objetivo(s), materia (is) eméodo(s), loca e populacdo de estudo, principais
resultados e conclusdes (consi derando os objetivos do trabal ho). O resumo e abstract” ndo devem conter
citacOes bibliogréficas ou abreviaturas (exceto se citar previamente) 0 nome ou expressao por extenso;
4.4 osartigos e as comuni cagdes devem ter, respectivamente, até 20 (vinte) e dez (10) paginasimpressas,
incluindo as péginas correspondentes asfiguras, tabel as, etc.;
4.5 osartigostém os seguintes el ementos:



4.5.1 primeirapégina, videacima,

4.5.2 as paginas seguintes (ho méximo trés), correspondendo ao capitulointroducéo (a
palavra®introducéo” ndo deve ser registrada), devem conter adelimitacdo daperguntaa
ser estudadae asjudtificativasdeformaobjetiva;

4.5.3 capitul o subsegiiente, MATERIAL E METODOS, escritosdeformaqueo leitor
tenha a exata compreensdo de toda a metodol ogia e popul agdo estudada. Quando se
aplicar (videitem 2), citar Comissfo de Eticaem Pesquisa(CEP) e niimero do Parecer
que aprovou o projeto de pesquisade onde se originou o artigo. Astécnicasemétodos, ja
estabel ecidos naliteratura, devem ser descritos pelacitacéo bibliogréficaafim. Apenasse
for estritamente necessario, este capitul o pode conter figuraou mapa, grafico, quadro,
tabela, etc. Caso seaplique, deformaobjetiva, deve ser citado o plano daandiseedtatidtica;
4.5.4 capitul o subseguente, RESULTADOS, escritos de forma clara e objetiva, sem
interpretagdo de nenhum deles. O nimero de Tabelas, Figuras, Quadros, etc., deve ser o
maisrestrito possivel e citados no texto pel o nimero arébico correspondente, daseguinte
forma “... naTabela 2 as principais as ateracdes €l etrocardiograficas foram associadas
aotipo desaidahospitalar do paciente...” ou Asprincipaisateracdes el etrocardiograficas
foram associadas ao tipo de saida hospitalar do paciente (Tabela2) ...”;

4.5.5 capitulo subsegiiente, DI SCUSSAQ, baseada na interpretacdo dos resultados
observados (sem repeti-los em detalhes e sem a citagéo de tabelas, figuras, etc.),
comparando-os com abibliografiapertinente. As especul agdes, sugestdes ou hipoteses
devem ter como fundamentacdo os resultados observados;

4.5.6 capitul o, se couber, le AGRADECIMENT OS- citando, sumariamente, 0 nome
completo dapessoa (instituicéo) equal areal contribuico ao traba ho;

4.5.7. capitulofinal, dasREFERENCIASBIBLIOGRAFICAS (asmesmasnormas
s80 aplicadas aos demai sformatos detrabalhos). N&o usar outrostermos aparentemente
equivalentes (Bibliografia, Referéncias, etc.). Devem ser ordenadas em rigorosaordem
alfabética, numeradas consecutivamente, e citando todos os co-autores—exceto sehouver
25 oumaisco-autores, nesse caso cite 0s 24 primeiros seguidos daexpressdo latinaet al.
No texto (exceto se sujeito dasentenca), tabelaseem|legendas deilustragoes, asreferéncias
bibliogréficas devem ser citadas por numerai s arabicos e entre parénteses® ou ?14239, S§
aletraprimeiraletrado sobrenome de cadaautor deveficar em mailsculae asdemais
abreviaturas ndo devem ser seguidas por ponto ou ponto e virgulaentre osautores. Se
houver mais de um trabalho do(s) mesmo(s) autor(es), aordem dever ser cronol dgica,
comegando pelo maisantigo;

4.6 aindasobre as Referéncias bibliograficas, use 0 estilo dos exempl os adiante descritos e que observam os
formatosusados pela“National Library of Medicing’ (NLM) no Index Medicus. Ostitulosdasrevistasou
peridicos devem ser abreviados de acordo com aformatacdo oficial estabel ecidano Index Medicus. Em
caso dedlvida, consulteaListade Revistas|ndexadasno Index Medicus (“ List of Journalsindexed in Index
Medicus”), publicadaanualmente pelaNL M em separado e também no nimero dejaneiro de cadaano do
Index Medicus, aqua pode ser obtidano endereco d etroni co http:/mww.nim.nih.gov (ou maisespecificamente
no: http:/Amww.nim.nih.gov/tsd/serids/terms_cond.html; depois*® clique’ sobreoformato deimpressio desgjado
[“avalableformats’]);

4.6.1 o estilo dosrequisitos uniformes (0 estilo de Vancouver) baseia-se, amplamente, no
estilo-padréo ANSI adaptado pelaNL M paraseus bancos de dados (e.g., MEDLINE).



Nas modalidades de referéncias, notafoi incluidaquando o estilo Vancouver diferedo
atuamenteusado pelaNLM;
4.6.2 modalidades de trabal hos aserem citados (al guns exemplos sdoficticios):

Artigo
Almeida BS, Tavanni GHT, Silva YHU, Caldas HFT, Almeida Neto BS. Niveis de
aminotransferases em escolares de Mendonca (SE), soronegativos para os virus das
hepatitesB e C. Rev Soc BrasMed Trop 56: 34-39, 2001. N&po citar niUmero darevista
ou periddico, s ovolume.

Tese, Dissertacdo, Monografiaou assemel hando
Britto Netto AF. Distribuicéo espacial dos casos de sarampo no Nordeste brasileiro, de
1960 a2002 [tesede Livre-Docéncia). Salvador: Universidade Federal daBahia, 2003.

Livro
Carmo HF, Fonseca Filho TG Melo-Silva TT. Antropologia médica: estudos afro-
brasileiros. 52edic¢&o. Rio de Janeiro: GuanabaraK oogan, 302p., 2001.

Capitulodelivro:
VinhaisC. Condutaetratamento: hipertensdo arterial. In: SardinhaGTR, RomeroMC
(ed), Terapéuticaclinica. 12edicdo. Porto Alegre: ArtesMédicas, p. 123-129, 2001.

Resumo detrabal ho cientifico apresentado em Evento Cientifico
AraljoJS, Carneiro JN, AlmeidaBS, Tavanni GHT, SilvaYHU, CaldasHFT, Almeida
Neto BS. Esquistossomose mansonica nacidade do Salvador, Bahia. In: Resumos do
XXII Simpésio Internacional deMedicinaTropical, 20 a27 de setembro, Rio Branco, p.
87, 1999.

Patente
Larsen CE, Trip R, Johnson CR, inventors; Novoste Corporation, assignee. Methodsfor
proceduresrelated to the el ectrophysiol ogy of the heart. US patent 5,529,067. Jun 25,
1995.

Publicacéo extraido de periodo ou jornal popular
Marconi TQ. Novo caso deraivahumanaem Salvador. Jornal Clarin, Salvador, junho 21;
Sect. A:3(cal. 5), 1999.

Publicacdo audiovisua [videocassete] [DV D], [CD-ROM] eic.
HIV+/AIDS: thefactsand thefuture[videocassete]. St. Louis: Mosby-Year Book, 1995.

M apa (ndo parte de alguma publicacdo especifica)
Estado da Bahia. Distribuicdo dos casos de calazar [mapa demogréfico]. Salvador:
Secretariade Estado de Salde, Departamento de Epidemiologia, 2001.




4.6.3.8 publicacdo sem nimero ou volume: ... Curr Opin Gen Surg 325-
33, 1993.

4.6.3.9 paginacdo em numeraisromanos: ... Hematol Oncol Clin North
Am9: xi-xii, 1995.

4.6.3.10 se carta (| etter) ou resumo (abstract) em publicacéo periodica:
Clement J, Fischer PA. Metronomein Parkinson’sdisease [l etter]. Lancet
347: 1337, 1996. Ou seja, colocar entre col chetes | etter ou abstract.
4.6.3.11 publicacdo deerratum: Hamlin JA, Kahn AM. Herniography in
symptomatic patientsfollowinginguinal hérniarepair [published erratum
appearsin West JIMed 162: 278, 1995]. West JMed 162: 28-31, 1995.
4.6.3.12 publicacéo contendo retratacéo: Garey CE, Schwarzman AL, Rise
ML, Seyfried TN. Ceruloplasmin gene ... [retraction of Garey CE,
Schwarzman AL, RiseML, Seyfried TN. In: Nat Genet 6: 426-31, 1994].
Nat Genet 11: 104, 1995.

4.6.3.13 publicacBoretratada: Liou Gl, ..., Matragoon S. Precocious| RBP
gene... [retracted in Invest Ophthalmol Vis Sci 35: 3127, 1994]. Invest
Ophthalmol Vis Sci 35: 1083-8, 1994.

4.7 ndoincluir entre asreferéncias bibliogréficas: trabal hos submetidos e aindanéo-aprovados; dados ndo-
publicados ou comunicagdo pessoal . Essasinformagdes devem citadas no texto, do seguinte modo: “... foi

observado em 44,5% dos casos a mesma lesdo [Almeida Neto & Souza R em 20/11/2004: dados néo-
publicados]” ou em caso de comunicagdo pessod: “... 0 g uste do aparelho X® (nome do fabricante, cidade)

paraatemperaturaambiente de 25°C, foi realizado do seguintemodo ... [Silva-Araljo J(FAMEB/UFBA),

comunicagao pessoa em 07/10/2003]”;

4.8 osquadros (fechadoscom linhasverticaisnaslaterais), figuras, graficoseou tabelas (semlinhas verticais)

devem ter titulo objetivo, numeracdo com agarismo ardbico etitulo [e.g. Tabela 4. Indicadoresdemogréficos
dapopulacéo de Cavunge, | pecaetd, Bahia (2001)]. A compreensdo desses el ementos deveindepender da
leiturado texto. Em caso defigura, deve ser numeradano verso e o titulo encaminhado em folhaaparte. Caso
a(s) figura(s) ou outro(s) e ementos seja(m) colorido(s), o autor principal deveinformar ao Editor daGMBahia
afonte de custeio dessadespess;

5. Submissdodo Trabalho

Nacartaao Editor daGM Bahiadeve constar aassinaturade todos os autores do trabal ho, mas, seisso ndo
for possivel anexar acorrespondénciacopiade FAX ou de mensagem el etrénica autorizando o(a) autor(a)
responsavel agpresentar o trabal ho parapublicacdo. Nacorrespondénciadevem constar as seguintesinformaces:
titulo do trabal ho; seco daGM Bahiaou tipo detrabalho (seartigo, conferéncia, comunicagéo, ou outro tipo de
apresentacdo); declaracéo que o trabal ho estd sendo submetido apenasa GM Bahia; e aconcordanciade cessio
dosdireitosautoraisparaaGMBahia.

Caso hgjaautilizacdo defigura, tabela, etc. publicadaem outrafonte, deve-se anexar documento que ateste
apermissdo paraseu uso em publicacdo cientifica. Nesse caso, o documento probatério deve constar nome,
endereco, e-mail, telefone efax do autor responsavel ou do Editor dapublicacdo original.

Antes de submeter o trabalho, umaaumadas exigéncias deve ser revistapel o autor responsavel paraevitar
adevolucao ou aregjeicao do traba ho pela Secretariada GMBahia



Caso otraba ho sgjaentregue pessod mente por um dosautores na SecretariadaGM Bahia, o autor responsavel
devetrazer umasegundaviadacartade submisséo parao devido registro de recebimento pela Secretaria. N&o
seraaceito nenhum trabal ho entregue por tercei rosou em|ocai sndo autori zados. O trabal ho deve ser encaminhado,
preferencia mente, através de correspondénciaregistrada para o seguinte endereco:

Gazeta M édicadaBahia
Faculdade de MedicinadaBahia(UFBA)
Largo do Terreiro de Jesus, Centro Histérico de Salvador
40025-010 Salvador, Bahia, Brasl|





