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DESAFIOS CIENTIFICOS
E AMBIGUIDADES
ADMINISTRATIVAS

Luiz Hildebrando Pereira da Silva

este nucleo temdtico de Ciéncia ¢ Cultura, conhecidos e

competentes pesquisadores em parasitologia discorrem

sobre o0 estado da arte, a evolucao de conhecimentos e as

pesquisas em curso sobre os parasitas e sobre maleficios

que eles provocam como agentes ou como vetores de
doengas humanas e animais. Deixando aos especialistas as informa-
¢oes de detalhe sobre os parasitas selecionados, iremos abordar as-
pectos gerais relativos ao progresso na pesquisas em doengas para-
sitdrias e sobre vetores (ecto-parasitas) de doengas infecciosas e
parasitdrias. Iremos analisar, em particular, ambigiiidades que do-
minam certos centros de decisao de institui¢oes académicas, sobre
a natureza e a importancia da pesquisa nessa drea.
A primeira ambigiiidade consiste no questiona-
mento sobre a prioridade das pesquisas nessas dis-
ciplinas, em fungio da queda na incidéncia de cau-
sas infecciosas na morbidade e na mortalidade
registradas no pais. Seria, segundo alguns, o mo-
mento de inverter prioridades nas dreas de pesqui-
sa biomédica, favorecendo as doengas degenerati-
vas e neoplasias, que se tornam (quantitivamente)
dominantes nas estatisticas do pais. Efetivamente,
a diminuicio relativa da morbidade e mortalidade
por causas infecciosas ¢ uma realidade. Ela provém
da evolugdo demogréfica, associada a melhoria de saneamento bi-
sico, além dos progressos nos meios de controle e combate as doen-
cas infecciosas e parasitdrias: vacinas, antibiticos e quimioterdpi-
cos, inseticidas etc. A figura do Jeca Tatu de Monteiro Lobato,
anemiado pelo amarelao (ancilostomiase) pertence ao passado. En-
tretanto, nas 4reas rurais do norte e nordeste do pais, as grandes en-
demias como a maldria, as arboviroses e zoonoses (muitas ainda mal
identificadas), as leishmanioses, a esquistossomose, as micoses cuti-
neas e profundas, a hanseniase, as doencas diarréicas infantis e ou-
tras sao ainda patologias dominantes. O mesmo se vé nas periferias
das grandes cidades, com a tuberculose, as infecgbes de origem hi-
drica e outras. Em dreas urbanas de todo o pafs, mesmo aquelas be-
neficiadas por saneamento bésico, o virus da dengue, transmitido
pelo mosquito Aedes, vem provocando epidemias com altos niveis de
morbidade e mortalidade. Em dreas rurais reservadas ao ecoturis-
mo tem-se observado a transmissdo da febre amarela, a partir de re-
servatdrios primatas e de mosquitos silvestres. Em regiao rural con-
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siderada extremamente saneada, como os arredores de Campinas e
o campus da Escola de Agronomia de Piracicaba, tem havido trans-
missao de ricketsias, agente da febre maculosa, transmitida por car-
rapatos. Os reservatorios da infecgao foram identificados como sen-
do as capivaras que se reproduzem em liberdade nas vérzeas dos rios
tributdrios do Piracicaba. Seria portanto ilusério julgar que estamos
nos livrando dos parasitas e dos agentes infecciosos transmitidos por
artrépodos. Na verdade, verifica-se no pais uma evolugio dos ecos-
sistemas relacionados com as modificagdes no meio ambiente intro-
duzidas pelo homem. Velhas doengas infecciosas desaparecem e no-
vas emergem enquanto outras, mais velhas ainda, reemergem.
Ilusério ainda pensar que o “progresso” levard ao desaparecimento
dessas patologias. Sem falar na epidemia de AIDS, que se estende
internacionalmente, hd outros exemplos recentes em paises avanga-
dos: a costa leste dos Estados Unidos, em virtude do “progresso” das
comunicagbes dreas, foi invadido em 1999 pelo West Nile Virus,
agente origindrio da Africa de uma encefalite humana propagada
por mosquitos culicideos (os pernilongos comuns) infectando aves
e mamiferos silvestres que se transformam em re-
servatdrios da infecgdo. O virus disseminou-se na
costa leste americana, se estendeu agora para a Flé-
rida, ganhou a América Central e ¢ esperado, sem
duvida, para breve provocando casos humanos de
infec¢io no Brasil.

O “progresso” na industria alimentar, com o apro-
veitamento de carcagas para produgio de farinhas na
alimentagao do gado bovino na Europa, provocou o
drama da vaca louca, com numerosos casos huma-
nos de encefalite espongiforme provocado por um
novo agente infeccioso — o prion. O prego a pagar
pelas sociedades humanas para manter os agentes infecciosos e seus
vetores sob controle é o de uma permanente vigilincia e um esforgo
constante de estudos e andlise, mantendo um nivel elevado de pesqui-
sa cientifica e tecnoldgica capaz de realizar essa vigilancia e de criar
ou atualizar métodos de controle.

Uma segunda fonte de ambigiiidade diz respeito & “qualidade” das
pesquisas que se realizam em relagio as patologias infecciosas e pa-
rasitdrias. Desenvolve-se, mesmo em certos meios, a idéia de que as
pesquisas nessas disciplinas sao apenas descritivas (uma vez que j4
se conheceria tudo sobre bases cientificas dessas patologias) sem
acrescentar novos conhecimentos cientificos.

Deve-se dizer, para comegar, que as boas pesquisas em epidemio-
logia estao longe de ser apenas descritivas. O caso das doengas por
prion e, em particular, da encefalite espongiforme bovina (doenga
da vaca louca) é um bom exemplo. Foi baseado em dados epide-
miolégicos que Gajdusek, nos anos 1950-60, deduziu a origem
infecciosa do “kuru” e sua transmissio pelo canibalismo. O kuru,
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patologia de natureza neurodegenerativa, era observada em comu-
nidades humanas da Nova Guiné. Sua lenta evolugao sugeriu a hi-
potese do “virus lento” como agente etiolégico. Foram ainda da-
dos epidemioldgicos que fizeram convergir as interpretagoes sobre
as origens “infecciosas” do scrapie, doenga neurodegenerativas de
carneiros e das doenga humanas de Creutzfeldt-Jakob e a sindro-
me de Gerstmann-Straussler-Scheinker, consideradas anterior-
mente como de origem genética. As bases infecciosas dessas pato-
logias, unificando sua etiologia e depois, além delas, a da
encefalopatia espongiforme bovina, s6 se confirmaram a partir
dos anos 70 com a transmissao experimental por inoculagio a roe-
dores e primatas. Finalmente, apenas nos anos 80-90, com o de-
senvolvimento da biologia molecular, conseguiu-se eliminar a
contradi¢do entre as caracteristicas genéticas e infecciosas dessas
patologias, pela identificagdo da proteina prion (PrP), agente infec-
cioso desprovido de 4cidos nucléicos. As bases de patogenicidade
das doengas provocadas por prions, foi proposta por Prusiner (pré-
mio Nobel de 1996). Vé-se, assim, que as investigagdes epidemio-
légicas permitiram prever com mais de 40 anos a
natureza infecciosa dessas patologias e orienta-
ram, desde entdo, as pesquisas de identificagio
dos mecanismos envolvidos.

Nesta edi¢ao de Cizncia e Cultura os leitores poderao
ter a comprovagao da potencialidade de pesquisas
epidemioldgicas recentes bem conduzidas. Elas en-
volvem a utilizagdo de metodologias atualizadas nas
dreas da imunologia e da biologia molecular e inves-
timentos de tempo e trabalho no terreno. No caso
de maldria, permitiram identificar mecanismos de
transmissao em dreas endémicas da Amazonia, a par-
tir de reservatérios humanos de infecgdes assintomdticas (ver artigo
de Erney P. Camargo). No caso da leishmaniose, permitiram identi-
ficar a disseminagdo da transmissio em dreas urbanas. Em ambos os
casos, esses achados epidemiolégicos implicam na reformulagio de
metodologias de controle.

Mas, no que diz respeito a qualidade das pesquisas em parasitolo-
gia e a contribuigio que elas tém dado ao conhecimento cientifico
de base, hd outra ambigiiidade. Consideram alguns que o parasito-
logista pesquisa apenas como um laboratorista para fazer diagnds-
tico, usando o microscépio e identificando parasitas intestinais ou
hemoparasitas. Na verdade, as pesquisas em parasitologia vém ad-
quirindo um alto grau de sofisticag@o, a partir da revolugao da bio-
logia molecular nos anos 1970-80, adquirindo mesmo uma posi-
¢do de vanguarda na exploragio dos fendmenos vitais, com enorme
repercussio sobre o conhecimento bdsico em biologia e nas disci-
plinas biomédicas de modo geral.

Nos artigos deste ndcleo temdtico, os diferentes autores abordam
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vérios exemplos desses tipos de pesquisa mas nos permitimos aqui
avangar alguns exemplos.

O primeiro deles ¢ relativo a ivermectina. Um produto isolado em-
piricamente nos anos 1980 — a avermecin, produzida por Strep-
tomyces avermetilis — mostrou uma forte agdo contra nematdides.
Estabelecida a natureza quimica desse antibitico — uma lactona
macrolitica — sintetizaram-se andlogos e foi assim produzido um
de hidroderivado, a ivermectina, com menor toxicidade. Verificou-
se, entdo, que o mecanismo de a¢do da droga era o de inibir a jun-
¢do neuromuscular produzindo paralisia em nematdides e insetos.
A ivermectina vem sendo utilizada como droga de escolha na on-
cocercose desde 1987, produzindo efeitos sensacionais de redugio
da incidéncia na Africa Ocidental. Um novo passo foi dado mais
recentemente: foram identificadas e clonadas as sub-unidades de
receptor do canal do cloro (glutamato-dependente) de Caenorhab-
ditis elegans. Pode-se, entdo, identificar a sub-unidade alvo da iver-
mectina e produzir a respectiva molécula recombinante sob forma
soltvel. A industria farmacéutica dispde, assim, de um sistema so-
lavel para teste em tubo de ensaio de andlogos ini-
bidores da jun¢do neuromuscular e numerosos
produtos vém sendo identificados. A industria far-
macéutica tem, hoje, metas prioritdrias de identi-
ficagio de mediadores neuronais e neuromuscula-
res ¢ de seus respectivos inibidores para uso em
neurologia e psiquiatria, a descoberta da ivermec-
tina representa um avango de grande utilidade na
orientagdo das pesquisas dos homoélogos ativos em
mamiferos e no homem.

Um segundo exemplo refere-se aos avangos na
identifica¢ao dos mecanismos de diferenciagao dos
linfécitos T da familia CD4+ em linhagens TH1 e TH2 que tem
grande interesse em imunologia humana. Os estudos experimentais
em camundongos sobre resposta imune na leishmaniose tegumen-
tar por Leishmania major mostraram a diferenca genética entre linha-
gens de animais sensveis (as lesdes evoluem progressivamente) e re-
sistentes (as lesbes cicatrizam). Mostrou-se que nas linhagens
resistentes, as células T-CD4+ secretam citocinas  inflamatdrias,
particularmente IFN-g, que ativa os macréfagos que destroem en-
tdo os parasitas fagocitados; ao contrdrio, nas linhagens sensiveis, as
células T-CD4+ secretam a citocina IL-4 que inibe a ativagao dos
macréfagos, permitindo a prolifera¢ao dos parasitas em seu interior.
Esses resultados foram importantes para definir as familias de T-
CD4+ -TH1 e T-CD4+-TH2. Experiéncias de knock-out dos genes
IL-4 e IFN-g confirmaram o papel essencial dos produtos desses ge-
nes na diferenciagio dos linfcitos T- CD4+ para uma ou outra das
vias. Julgava-se que um produto do parasita seria responsdvel pela
inducio da via de diferenciagio TH2, favordvel a ele. Os circuitos
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parecem ser mais complexos, dependendo do parasita e de seu inse-
to vetor. Sabe-se que a diferenciagio para TH1 depende de citocina
IL-12, secretada pelos macréfagos e células dendriticas da pele. Pes-
quisas recentes da equipe de J.M. Ribeiro no National Institute of
Health mostraram que o flebétomo (inseto vetor da leishmaniose),
a0 picar o hospedeiro, injeta saliva com produtos anticoagulantes
juntamente com as leishmanias, e um dos produtos — uma prote-
na de 15 kD — curiosamente induz resposta imune protetora con-
tra a Leishmania em camundongos. O mecanismo de agao dos anti-
corpos contra a protefna 15 kD estd sendo estudado e a proteina
poderia ser usada como vacina. Pode ser um inibidor da IL-12 ou
talvez de citocinas responsdveis pela mobilidade e atragio dos ma-
créfagos para o sitio da picada onde as leishmanias vao ser fagocita-
das e se multiplicar.

Os progressos da biologia molecular e mais recentemente da ge-
ndmica, com o seqiienciamento de genomas de parasitas e veto-
res, vém abrindo grandes possibilidades de avangos na compreen-
sdo dos mecanismos de patogenicidade dos parasitas e de seus
vetores ¢ abrem caminho, igualmente, para a identificagao de al-
vos especificos para novos medicamentos e novas vacinas. Recen-
temente foi divulgado o resultado do projeto de seqiienciamento
do genoma de Anapheles gambiae, com 278 megabases, principal ve-
tor de maldria na Africa e do Plasmodium fulciparum, causador da
forma mais grave de maldria. Estao igualmente em curso projetos
de seqiienciamento dos genomas de vdrios outros parasitas como
Onchocerca volvulus (filarias), Schistosoma mansoni, Toxoplasma gondii,
Strongyloides stercoralis e Trypanosoma cruzi. As informagoes abertas,
assim, & comunidade cientifica permitirdo identificar novos alvos
e novos possiveis mecanismos de controle das parasitoses e das
moléstias infecciosas transmitidas por artrépodos.

Um magnifico exemplo da potencialidade das novas metodologias
derivadas da era gendmica encontra-se nos trabalhos da equipe de
Jacobs Lorena da Case Western University, Ohio, USA, na produ-
¢do de mosquitos transgénicos refratdrios a infecgao por Plasmodium
falciparum. Em um primeiro tempo, utilizando bancos de bacterié-
fagos e a téenica de Phage display, foram selecionados fagos hibridos
reconhecendo receptores nas glindulas salivares; mostrou-se, em se-
guida, que os peptideos correspondentes desses fagos hibridos ini-
biam a interagao dos esporozoitas com as glindulas salivares; se-
qiiéncias de nucleotideos foram sintetizados codificando esses
peptideos e clonados em plasmideos; as seqiiéncias codificando os
peptideos foram integradas em genes do anofelino codificando pro-
tefnas secretadas na cavidade celomdtica do mosquito no momen-
to da alimentagdo (os esporozoitos, para ganhar e invadir as glindu-
las salivares atravessam o celoma). Por manipulagdes genéticas esses
genes foram introduzidos nas linhagens germinativas do mosquito.
Produziu-se, assim, um mosquito transgénico que, ao alimentar-se,

secreta peptideos no celoma que bloqueiam a penetragio dos espo-
rozoitas nas glindulas salivares. A possibilidade de utilizar tais trans-
génicos para controle de maldria ainda é remota (necessita-se que
eles substituam a populagao de mosquitos originais). Tais manipu-
lagdes genéticas sdo, entretanto, exemplos de potencialidade das no-
vas metodologias que podero ser empregadas, por exemplo, na ma-
nipulagao de células-tronco da linhagem hematopoiética humana
para corrigir defeitos genéticos seguindo-se a reintrodugio das célu-
las corrigidas na circulagao dos doadores originais.

As pesquisas em parasitologia assumem, assim, posi¢oes de van-
guarda e ¢ de se esperar que a utilizagio desses novos conhecimen-
tos cientificos, associados aos meios jd disponiveis de controle, vi-
rdo reforgar a luta pela melhoria da satide e do bem estar das
populagdes nas dreas mais afetadas por essas patologias. Ao mesmo
tempo, esses avangos no conhecimento terdo certamente um efei-
to multiplicador no desenvolvimento das pesquisas em outras dreas
das ciéncias da vida e da satde.

Luiz Hildebrando Pereira da Silva ¢ diretor do Centro de Pesquisa em Medicina Tropical,
Porto Velho, Rondénia.
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